Aus der Kilinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Einfluss von rs4680 auf die Mismatch-Negativitat als

Endophanotypen der Schizophrenie

Zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat der Charité —

Universitatsmedizin Berlin

von

Robert Sarrazin

aus Berlin

Datum der Promotion: 25.10.2013



INHALTSVERZEICHNIS

INNAISVEIZEICANIS ... e 2
ADSITAKE .. 4
IR ] =T (1 o 6
[.1. SCRIZOPNIENIE ... eeneeenee 6
[.1.1. Symptomatik und Verlauf ... 6
1.1.2. Atiologie und PathophySiolOgie ..........cccveiiuieeceieecee e 6
I.2. Elektropysiologie der SchizOphrenie ..............oeiiiiiiiiiiiicce e 11
[.3. Funktioneller Zusammenhang von MMN und COMT ............euuiviiiiiiiiiiininininnns 12
1.3.1. MMN als basaler Detektionsmechanismus zur
AUfMErksamKkeitSSIEUETUNG .......uuiii e e e e e e eeaees 12
1.3.2. Dopaminerge EINfIUSSE.......ccoooeiiiiiiiicii e 14
1.3.3. Rs4680 in der Schizophrenie ..., 15
1.3.4. Prafrontale Rolle der COMT .......oooiiiiiiiiiiee e e 16
[.3.5. Rs4680 in MRI-UNtersuChUNQEN ..........coiiiiiiiiiiieiie e eeeaens 18
1.3.6. MMN als Endophé&notyp der Schizophrenie................cccovviviiiiiiiiii e, 20
I.4. Fragestellungen der UntersUChUNG ...........uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiiieiee 22
4.1, Fragestellung L ... 22
[.4.2. FrageStelluNg 2 .......ccooriiiiii et aaaans 22
[.4.3. FragestelluNg 3 .......coooiiiii et eaaan 23
Y/ oo 1 24
L. EINFURIUNG ...t 24
[1.2. Probandenrekrutierung und Beschreibung der Stichprobe.............cccccceee.. 24
a) ProbandenreKrutierung..........ooovuiiiiii e 24
b) Beschreibung der untersuchten Stichprobe ..., 26
[1.3. Durchfiihrung der Untersuchung und EEG-ADbIeitung ............cccccuvveviiniiiinnnnnns 28
[1.3.1. UNErSUCRUNG ... e 28
a) Untersuchungsablauf.............oooiiii 28
(o) I = L T AN o] (=1 (U o PP 28
(o) I =1 = C R o= 1= To [0 [0 0 = U 29
1R S 1T a1y 1K = (1 o TN 30



1.5, StatisStiSCNE VEITANIEN ... e, 31

1T Y 0T o] 1SS = S 32
1 A = T (1 o 32
1.2, FrageStellUNGen .........ooo e e 34

[11.2.1. Fragestellung 1: Grol3e der Mismatch-Flachenamplitude im
GruppenVErgleICN ........ooiiiiiiiii 34
[11.2.2. Fragestellung 2: Einfluss des COMT-Genotyps auf die Grél3e der
Mismatch-Flachenamplitude ............coooriiiiiiiiiii e 34

[11.2.3. Fragestellung 3: Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Mismatch-

Flachenamplitude ... 40

[V. DISKUSSIONSTEIL. ....ceiiiiiiiiiieeiie et 42
IV.L EINFURFUNQG.....ccooi e e 42
IV.2. Methodik der neurophysiologischen MessSuNg ...............euveviiieiiiiiiiiiiiiiieiiennns 42
IV.2.1. Reliabilitat der MMN........coooiii 42
1V.2.2. Stabilitdt der MIMNL...........oiii e 43
1V.2.3. Heritabilitdt der MMN ... 43
IV.3. Bezug zu vorbestehenden Forschungsergebnissen...........cccoceeeieie. 44

IV.4. MMN als Beitrag zum Verstandnis der Elektrophysiologie der

Yol a0 ] o] o1 (=] 1= U 50
IV.5. Schlussfolgerungen und AUSDIICK ............ooviiiiiii i 52
V. Abkirzungs- und LiteraturverzeiChnis. ..o 54
V.1. ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...coeviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 54
V.2, LIteraturverzeiChNiS . .........uuiviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 56
RV IR AN ] 0= 1 T PSP 95
Eidesstattliche VEersiCherung..........coooiiiiiiiiiiii e 95
LEDENSIAUT ... e 96
DANKSAGUNG ... 99



ABSTRAKT

Deutsch:

Einleitung: Die Reduktion der Mismatch-Negativitat (MMN) stellt einen gesicherten
Befund bei Schizophrenie dar. Rs4680 beeinflusst als genetische Variante des
Enzyms die Aktivitat der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) bei Schizophrenie-
Patienten und bei Gesunden. Unter Nutzung des Endophanotyps-Konzepts in der
Schizophrenie sollte der Einfluss von rs4680 auf die MMN Uberpruft werden.
Methoden: Bei 77 Patienten mit Schizophrenie und 92 gesunden Kontrollen erfolgte
die Bestimmung der MMN sowie des COMT-Genotyps. Es wurden aufl3erdem ein
psychopathologisches Rating mittels PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) durchgefuhrt sowie biografische Daten erhoben.

Ergebnisse: Rs4680 modulierte die MMN sowohl bei den gesunden Kontrollen als
auch bei den Schizophrenie-Patienten. Unterschiedliche Effekte des COMT-
Genotyps auf die MMN zwischen beiden Gruppen konnten nicht gefunden werden.
Schlussfolgerungen: Der Nachweis, dass der modulierende Einfluss von rs4680 auf
die MMN bei Vorliegen von Schizophrenie anders ausféllt als bei Gesunden konnte
nicht erbracht werden. Rs4680 konnte somit kein Einfluss auf die Lebenszeit-
Pravalenz von Schizophrenie nachgewiesen werden. Zukunftig konnte die
Zusammenfassung mehrerer Endophanotypen-Merkmale zur Aufklarung der Genese

von Schizophrenie beitragen.

English:

Introduction: Reduction of Mismatch negativity (MMN) in schizophrenic patients is a
well approved finding. Rs4680 influences as genetic variant of the enzyme the
activity of Catechol-O-Methyltransferase (COMT) in schizophrenic patients and
healthy controls. By using the concept of endophenotype in Schizophrenia the
influence of Rs4680 on MMN should be analysed.

Methods: MMN and COMT genotype of 77 schizophrenic patients and 92 healthy
controls were analysed. Psychopathological rating by PANSS was conducted and
biographical data was raised.

Results: Rs4680 modulated MMN in schizophrenic patiens and healthy controls.
There was no difference of influence of rs4680 on MMN between both groups.



Conclusions: It could not be shown that rs4680 influences MMN differently in
schizophrenic patients than in healthy controls. Rs4680 could not be proven to
influence the life-time prevalence of Schizophrenia. In future the pooling of several
endophenotypical parameters could contribute to the understanding of genesis of

Schizophrenia.



|. EINLEITUNG

l.1. SCHIZOPHRENIE

Die Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung mit schwerwiegender
Symptomatik und haufig chronischem Verlauf, deren Entstehung zu wesentlichen
Teilen noch nicht verstanden ist (Tandon et al., 2008). Zur Pravalenz in der
Weltbevolkerung liegen hierbei unterschiedliche Studienergebnisse von 0,5-1,45%
(Canino et al.,, 1987; Lee et. al, 1987, Goldner et al.,, 2002) vor. Grolere
Unterschiede in der Pravalenz lassen sich zwischen Regionen oder sozialen

Schichten nicht finden.

1.1.1. Symptomatik und Verlauf

Eine Prodromalphase lasst sich haufig Jahre vor der ersten psychotischen
Exazerbation beobachten und oft erst retrospektiv als solche einordnen. In der
Prodromalphase kdnnen z.B. Depressionen, affektive Labilitéat, Antriebsminderung
oder andere eher unspezifische psychiatrische Symptome auftreten.

Die Kklinische Symptomatik einer Psychose lasst sich unterteilen in
Negativsymptomatik und Positivsymptomatik. Typische Positiv-Symptome sind z.B.
Wahngedanken, Halluzinationen, Gedankeneingebungen. Negativ-Symptome sind
z.B. reduzierte emotionale Modulation, Unruhegefiihl, verminderte soziale
Anpassungsfahigkeit (Muller et al. 2001). Haufig treten aul3erdem formalgedankliche
Stoérungen wie z.B. Zerfahrenheit oder Gedankenabreil3en auf.

Der klinische Langzeitverlauf ist im individuellen Fall nur sehr schwer vorhersagbar.
Es gibt Faktoren wie z.B. die Lange des Prodromalstadiums, das Uberwiegen von
Positiv-Symptomatik, sowie psychosoziale Einflisse, die prognostisch verwertbar

sind, jedoch keine sicheren Schlisse Uber den zu erwartenden Verlauf zulassen.

1.1.2. Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursachen der Schizophrenie sind als multifaktoriell anzusehen und bisher noch
nicht hinreichend aufgeklart. Weithin akzeptiert ist heute die Hypothese von

Schizophrenie als eine Hirnreifungsstérung. Bereits wahrend Schwangerschaft und
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Geburt kadme es demnach durch eine Interaktion zwischen genetischen,
epigenetischen sowie Umweltfaktoren zur Stérung des frihen neuronalen
Reifungsprozesses des zentralen Nervensystems. Auf diese Pradisposition des noch
nicht ausgereiften zentralen Nervensystems wuirden verstarkt in der Adoleszenz
Umweltfaktoren wie z.B. Stress treffen, die dann zum Ausbruch der Erkrankung
fuhren kdnnen (Rapoport et al., 2012). Rapoport et al., 2012, z&hlen in ihrem Review
verschiedene Risikofaktoren fur Schizophrenie auf, die durch Studien der neueren
Zeit belegt wurden und deren pathophysiologische Mechanismen gréf3tenteils unklar
sind:

So erhéhten eine pranatale Infektion mit z.B. Toxoplasma gondii (Remmington et al.,
2006), Geburtskomplikationen (Rapoport et al.,, 2005), geringes Geburtsgewicht
(Johnson und Marlow, 2011) und stadtische Umgebung (Van Os et al., 2010) das
Risiko eine Schizophrenie zu entwickeln. Die stadtische Umgebung kdnne tber eine
erhohte Aktivierung von Amgydala und perigenualem vorderem Cingulus Kortex
(Lederbogen et al., 2011) sowie angenommenen sensitiven Phasen in der ZNS-
Entwicklung (Van Os et al., 2010) zur Ausbildung von psychiatrischen Erkrankungen
wie Schizophrenie fuhren.

Zwillings- und Adoptionsstudien haben ergeben, dass die Varianz der Schizophrenie
zu ca. 50%-70% genetisch verursacht ist. Es wurde bereits in vielen Studien
versucht, die genetischen Ursachen naher aufzuklaren und einige vielversprechende
Kandidatengene identifiziert, (DTNBP1, NRG1, G72/G30, TRAR4, COMT, RGS4,
PPP3CC, ZDHHC8, AKT1l) jedoch hat sich die Replikation diesbezuglicher
Ergebnisse als schwierig herausgestellt und die gefundenen Assoziationen blieben in
ihrem Wirkungsgrad relativ begrenzt (Riley, Kendler, 2006).

Bei Untersuchungen von schizophrenen Patienten wurden signifikante Unterschiede
bei verschiedenen neurobiologischen MessgroRen im Vergleich zu gesunden
Menschen gefunden. Neben neurophysiologischen Verédnderungen konnten in
mehreren Studien Erweiterungen der Ventrikelvolumina und  strukturelle
Veranderungen in Temporal- und Frontallappen gezeigt werden (Harrison et al.,
1999; Niznikiewicz et al., 2003).

Bei neuropsychologischen Testungen erzielen Patienten mit Schizophrenie
schlechtere Ergebnisse bei Arbeitsgedachtnis, verbalem Gedachtnis, Aufmerksam-

keit sowie exekutiven Funktionen (Elvebag et al., 2000).



In der Zusammenschau vorliegender Befunde zeigen sich zahlreiche Hirnbereiche
neurobiologisch bei Schizophrenie betroffen. Dies passt zum Befund von
Weinberger, 2001, der feststellte, dass auch relativ einfache Informationen in
rdumlich verteilten kortikalen Netzwerken verarbeitet werden.

Das Verstandnis der Pathophysiologie der Schizophrenie hat sich Uber die letzten
Jahrzehnte kontinuierlich weiterentwickelt:

Bleuler, 1911, nahm an, dass die von schizophrenen Patienten berichteten senso-
risch empfundenen Beschwerden tatséachlich auf Defizite im Bereich von Assoziation
und Affektivitat zurickzufuhren seien, die er neben Ambivalenz und Autismus als
Leitsymptome der Schizophrenie ausgemacht hatte. Cowan, 1984, unterschied zwi-
schen einem auditorischen Kurzzeitgedachtnis, das sich tber einen Zeitraum von bis
zu 300 msec nach dem Stimulus erstrecke und fur die Wiedererkennung von Ténen
relevant sei. Au3erdem gabe es einen weiteren Gedéachtnisspeicher fur Tone, der
sich Uber mindestens mehrere Sekunden ausdehne und fur die Erfassung von
Tonsequenzen oder Redeabschnitten verantwortlich sei. Baddeley, 1992, prasentier-
te hierzu passend ein Modell fur das Arbeitsgedachtnis, das sich in eine zentrale
Exekutive aufteile, die der bewul3ten Steuerung unterliege und Slave-Systemen, die
visuelle und auditorische Informationen manipulieren und bereitstellen. Diese Slave-
Systeme wirden laut Baddeley zwar die Reizverarbeitung beeinflussen, jedoch nicht
der Kontrolle der zentralen Exekutive unterliegen. Moderne Untersuchungsmethoden
wie fMRI, PET und evozierte Potentiale im EEG wie z.B. die MMN ermdglichten
schliel3lich die objektivierbare Erfassung von neuronaler Aktivitat im Bereich der fru-
hen sensorischen Reizverarbeitung. Die Annahme von Bleuler, wonach die sensori-
sche Reizverarbeitung in Form einer reinen Weiterleitung zu hierarchisch héheren
Hirnstrukturen, wo die Verarbeitung und Bewertung erfolge, stattfinde, wurde durch
diese Befunde zunehmend in Frage gestellt.

Das Dopamin-Modell wird seit Jahrzehnten als zentrale pathophysiologische Erkla-
rung fur die Genese von Schizophrenie herangezogen. Bei Primaten spielt Dopamin
in den sensorischen Kortices jedoch eine eher untergeordnete Rolle, wahrend im
primaren motorischen Kortex eine hohes Aufkommen zu verzeichnen ist (Lewis et
al., 1987). Einerseits kann dies als Beleg gewertet werden, fir die Genese der Schi-
zophrenie relevante Bereiche eher in anderen Hirnregionen als den sensorischen

Kortices wie z.B. dem Frontallappen und dem limbischen System zu suchen wie es
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auch in der vorliegenden Arbeit versucht wird. Andererseits fiihrt dies zu der Frage,
ob nicht Neurotransmitter-Systeme wie z.B. NMDA-, GABA-, und Glutamat-
Stoffwechsel (Goff et al., 2001; Coyle, 2006; Curley et al., 2012) verstarkt Beachtung
finden sollten, die einer anderen raumlichen Verteilung im zentralen Nervensystem
unterliegen. Coyle, 2006, fuhrte hierzu aus, dass nach 50 Jahren Fokussierung der
pharmakologischen Entwicklung auf den Dopamin D2 Rezeptor, Schizophrenie eine
chronische und einschrankende Erkrankung bleibe. Verschiedene Studien hatten ge-
zeigt, dass geringe Dosen von NMDA Rezeptor Antagonisten bei gesunden Perso-
nen eine ahnliche Negativ-Symptomatik wie bei Schizophrenie hervorrufen. Umge-
kehrt hatte sich in Studien, die die Glycin modulierende Seite des NMDA-Rezeptors
aktivieren, eine Reduktion von Negativ- und auch Positivsymptomen bei Schizophre-
nen gezeigt (Krystal et al., 1994; Javitt et al., 1999).

Das Dopamin-Modell hat seit der Entdeckung der antipsychotischen Wirkung des
Neuroleptikums Phenothiazin (Dela et al.,, 1952) wiederholte Weiterentwicklungen
erfahren. Carlsson et al.,, 1963, wiesen nach, dass die Verabreichung von
Chlopromazin oder Haloperidol bei Mausen zu einem erhdéhten Abbau von Dopamin
fuhrte. Die Bedeutung von Dopamin fur die Pathogenese von Schizophrenie wurde
durch weitere Studien, die eine direkte Assoziation zwischen der antipsychotischen
Wirkung von Neuroleptika und ihrer Affinitat zu Dopamin-Rezeptoren zeigten, belegt.
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Uber einen durch Neuroleptika geférderten
prasynaptischen Mechanismus die Dopamin-Freisetzung blockiert wirde (Seeman et
al., 1975, 1976).

Davis et al., 1991, bezogen in das von ihnen dargestellte Dopamin-Modell auch neue
Erkenntnisse aus bildgebenden Verfahren (Jenner et al., 1978), Tierstudien (Elliot et
al., 1977) und post-mortem-Studien (Adolfsson et al., 1978) ein und es wurde Klar,
dass die Pathogenese von Schizophrenie Uber die rein quantitative Ausschittung in
Serum oder Liquor hinausgeht und stattdessen in einzelnen Hirnbereichen unter-
schiedliche metabolische Verhaltnisse vorliegen. Sie stellten die Hypothese auf, dass
Schizophrenie durch eine zu niedrige préfrontale dopaminerge Aktivitat charakteri-
siert sei, die in der Konsequenz zu erhdhter Dopamin-Ausschittung in mesolimbi-
schen Regionen fihre. Auf diese Weise wirde Negativ- (prafrontal) und Positiv-

Symptomatik (mesolimbisch) hervorgerufen.



Die zentrale Rolle von D2-Rezeptoren (Cross et al., 1981) wurde durch die Erkennt-
nis der Wirkung von Clozapin auf therapierefraktare Patienten und PET-Studien in
Frage gestellt (Pilowski et al., 1992), wobei nachgewiesen wurde, dass die verstarkte
antipsychotische Wirkung von Clozapin trotz geringerer D2-Rezeptor-Blockade im
Vergleich zur Behandlung mit typischen Neuroleptika auftrat. Der Zusammenhang
zwischen antipsychotischer Wirkung und D2-Rezeptor-Blockade musste also kom-
plexer sein als bis dahin angenommen. Meta-Studien zeigen heute, dass die Dichte
von D2/D3-Rezeptoren bei Schizophrenie um ca. 10-20% unabh&ngig von antipsy-
chotischen Medikamenten erhoht ist (Zakzanis et al, 1998). Im prafrontalen Kortex
hingegen, in dem auch Generatoren fur die MMN liegen, hat der D1-Rezeptor eine
groRere Bedeutung und ist assoziiert mit kognitiven Einschrankungen und Negativ-
Symptomatik (Goldman-Rakic et al., 2004). Mit dem Aufkommen der atypischen
Neuroleptika wurde auch die Rolle von Serotonin-Rezeptoren (5-HT2) diskutiert.
Zahlreiche Studien haben jedoch gezeigt, dass Neuroleptika D2-Rezeptoren blockie-
ren und die antipsychotische Wirkung mit dem Ausmald der Blockade von D2-
Rezeptoren assoziiert ist (Jasovic et al., 2012).

Howes und Kapur, 2009, stellten die Hypothese auf, dass genetische Pradisposition,
Stress, Drogenkonsum und fronto-temporale Dysfunktion als ,multiple hits“ in Dopa-
min-Dysregulation in Form erhdhter Ausschittung resultieren wirden, was schliel3-
lich zur Psychose flihre. Ob aus der Psychose eine Schizophrenie werde, hange von
diesen ,Hits“ sowieso soziokulturellen Einflussfaktoren ab und nicht von der Dopa-
min-Ausschuttung ,per se“. Aktuelle antipsychotische Medikamente wirden im meta-
bolischen Prozess zu spat ansetzen, da der Ausloser fur die pathophysiologische
Genese von Schizophrenie in der prasynaptischen Dopamin-Dysregulation zu finden
sei und nicht auf Ebene der von Neuroleptika blockierten D2-Rezeptoren. Howes und
Kapur argumentieren weiter, dass durch die Blockade von prasynaptischen D2-
Rezeptoren eine kompensatorische Erhéhung der Dopamin-Freisetzung ausgelost
werden und somit die Auswirkungen der primaren Abnormalitat noch verstarkt wer-
den konnten. In einer Studie (Vernaleken et al., 2006) sei gezeigt worden, dass bei
gesunden Versuchspersonen akute neuroleptische Behandlung mit Haloperidol die
prasynaptische Synthesekapazitat fir Dopamin erhéhe. Eine erfolgreiche subakute

Behandlung kdnne die Synthesekapazitat fir Dopamin zwar wieder reduzieren (Gru-
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ender et al., 2003) jedoch sei diese auch bei langjahrig mit Neuroleptika behandelten
Patienten erhoht (McGowan et al., 2004).

Aufgrund der temporalen und frontalen Generatoren der MMN (Shalgi und Douell,
2007) und ihrer Eigenschaften als Endophénotyp besteht Grund zu der Annahme,
dass uUber die MMN die von Howes und Kapur, 2009, aufgefuhrte fronto-temporale
Dysfunktion als ursachlicher Faktor fur die Pathogenese von Schizophrenie weiter

aufgeklart werden kénnte.

.2. ELEKTROPYSIOLOGIE DER SCHIZOPHRENIE

Die N100 kann als ein Bestandteil der Mismatch-Negativitat gesehen werden und tritt
auf, sobald ein von der Umgebung unterscheidbarer akustischer Reiz erzeugt wird.
Das Maximum der Amplitudenhéhe wird erreicht zwischen 50 und 150 ms nach dem
Stimulus und wird von einem Kkortikalen Netzwerk erzeugt. Generatoren der N100
finden sich hierbei im parietalen und temporalen Kortex, supratemporal im
auditorischen Kortex sowie im motorischen und pramotorischen Kortex (Naatanen
und Picton, 1987). Die N100 wird beeinflusst von der Lautstarke, mit der ein Ton
wahrgenommen wird (Michaleswki et al., 2009), der Aufmerksamkeit ( Loiselle et al.,
1980) und von der Lange des Zeitraums, wahrend dessen sich der Ton aufbaut
(Putnam, Roth, 1999). Die N100 bildet also einen Teils des Prozesses der
Verarbeitung auditorischer Reize ab. Rosburg et al., 2007, fassten zusammen, dass
die Korrelation zwischen Psychopathologie und N100 jedoch schwach ausgepragt ist
und die N100 bisher keine Aussagekraft in Bezug auf das Risiko an Schizophrenie
zu erkranken erwiesen hat.

Bei schizophrenen Patienten wurden auf3erdem verringerte Amplituden bei der
Messung der P50 (Pogarell et al., 2007), P300 (Mathalon et al., 2000), Error related
Negativity (Mathalon et al., 2002), Prepulse Inhibition (Dawson et al., 2000) sowie
veranderte Augenfolgebewegungen (Levy et al., 1993) festgestellt.
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[.3. FUNKTIONELLER ZUSAMMENHANG VON MMN UND COMT

1.3.1. MMN als basaler Detektionsmechanismus zur Aufmerksamkeitssteuerung

Die MMN ist ein akustisch evoziertes neurophsysiologisches Potential, das sich ablei-
ten lasst, wenn ein akustischer Stimulus in einer physikalischen Eigenschaft wie
Lautstarke, Dauer, Frequenz oder Ort von einer Serie vorhergehender gleichférmiger
Tone abweicht (Naatanen et al., 1995, 2007). Naatanen et al, 1995, hoben hervor,
dass die MMN auch durch Abweichungen der Stimuli in Merkmalen, auf die keine
bewul3te Aufmerksamkeit gerichtet sei, hervorgerufen werde. Auf diese Weise wir-
den sich neue Mdglicheiten zur Untersuchung der zentralen Verarbeitung akustischer
Stimuli er6ffnen. Auch Unterschiede, die bereits komplexere kognitive Prozessierung
voraussetzen, wie z.B. ein sich wiederholender Stimulus in einer Serie von wech-
selnden Tonen oder ein tiefer Ton in einer Serie von ansteigenden Tonen (Alain et
al., 1999; Naatanen et al., 1993; Paavilainen et al.;1998, Schroger et al., 1996; Ter-
vaniemi et al., 1994), kdnnen die MMN erzeugen.

Die Verringerung der MMN-Amplitude bei Personen, die an Schizophrenie erkrankt
sind, im Vergleich zu Gesunden wurde in der Vergangenheit durch zahlreiche Studien
belegt (z.B. Michie et al, 2002; Umbricht et al., 1999) und zuletzt durch eine Meta-
Analyse von Javitt et al., 2005, bestatigt. Auch bei klinisch gesunden Verwandten von
an Schizophrenie Erkrankten konnte eine signifikante Reduktion der MMN im Ver-
gleich zu Kontrollen gefunden werden (Jessen et al., 2001).

Die MMN wird dargestellt durch die Differenzwelle von Standardton und abweichen-
dem Ton in einem Zeitintervall von ungefahr 100-250 ms nach dem Stimulus. Grol3e-
re Unterschiede zwischen Standardton und abweichenden Ton sowie geringere Hau-
figkeit des abweichenden Tons sind dabei positiv assoziiert mit der Amplitudenhéhe
der MMN (Sabri et al., 2001; Woldorff et al., 1991). Man geht davon aus, dass dieser
Effekt die Starke der Erinnerungsspur der Standardténe und die Diskriminierungsfa-
higkeit des Probanden in Bezug auf Standardton und abweichenden Ton reflektiert.
Gegenwartig geht man in Bezug auf die Generierung der MMN sowohl von einer
temporalen als auch von einer frontalen Quelle aus. Es wird angenommen, dass
temporal im priméren und sekundéaren auditorischen Kortex das Anlegen und Ab-
gleichen der Erinnerungsspur erfolgt. Die genaue Rolle des frontalen Kortex ist je-

doch noch unklar. Verschiedene Modelle postulieren, dass frontal ein automatischer
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Mechanismus der Aufmerksamkeitssteuerung ablaufe, der Kontrast zwischen abwei-
chenden Stimuli verstarkt oder die neurophysiologische Reaktion gehemmt werde
(Shalgi und Douell, 2007; Tse et al. 2008). Das Maximum der MMN-Amplitude tritt
fronto-zentral auf. Die Polaritat kehrt sich dann tGber dem oberen Temporallappen des
primaren auditorischen Kortex um und erscheint Gber dem Mastoid in entgegenge-
setzter Auspragung (Luo und Wei, 1997). Der temporale Ursprung im auditorischen
Kortex konnte durch zahlreiche EEG-, fMRI- , PET-, MEG- und intrakraniale Messun-
gen bei Menschen bestatigt werden (z.B. Edwards et al, 2005; Javitt et al., 1994;
Kropotov et al., 1995; Opitz et al., 2002; Rosburg 2003; Rosburg et al., 2005).
Zahlreiche Studien zeigten auch eine Beteiligung des Frontallappens an der Generie-
rung der MMN: Mehrere Arbeiten wiesen dies mittels EEG-Messungen nach (Deouell
et al., 1998; Gomot et al., 2000; Rinne et al, 2000; Baldeweg et al. 2002), die auch
intrakranial bestatigt wurden (Rosburg et al. 2005). Zwei Lasionsstudien stltzten das
Ergebnis (Alain et al, 1998; Alho et al.,, 1994). Im Weiteren existieren eine Reihe
fMRI-Studien zu diesem Sachverhalt ( Molholm et al., 2005; Rinne et al. 2005,; Schall
et al., 2003; Yucel et al., 2005), wobei Deouell, 2007, zusammenfassend in einem
Review feststellte, dass die Evidenz fir den frontalen Generator der MMN in der Zu-
sammenschau der genannten Befunde noch nicht im gleichen Mal3e gesichert sei
wie fir den temporalen Ursprung. Doeller et al., 2003, zeigten, dass bei Ableitung der
MMN im fMRI eine erhdhte Aktivitdt im rechten prafrontalen Gyrus zu beobachten
war, womit sich die Frage nach der Bedeutung des Dopamin-Stoffwechsels stellt.

Die MMN ist auch ableitbar, wenn die Aufmerksamkeit des Probanden auf etwas an-
deres als den auslésenden Reiz gerichtet ist (z.B. Kathmann, 1999), was zur Einord-
nung der MMN als vorbewuf3ten auditorischen Mechanismus flihrte. Einige Studien
kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass unter bestimmten Umstanden die MMN indi-
rekt von der Aufmerksamkeit moduliert werden kann was dafir spricht, dass die
MMN nicht nur einen vorbewul3ten Prozess darstellt. Der modulierende Einfluss von
Aufmerksamkeit auf die MMN ist Gegenstand kontroverser Diskussion (Sussman et
al., 1998, 2007). Sussman et al., 2007, stellten hierzu die Hypothese auf, dass es
vom akustischen Kontext der abweichenden Reize abhange, ob und in welchem Ma-
3e die MMN von der Aufmerksamkeit moduliert werde.

Auch bei schlafenden Probanden tritt die MMN auf (z.B. Nashida et al., 2000; A-

tienza et al., 2002). Sie lasst sich sogar bei komattsen Patienten ableiten (Fischer et
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al., 2000) und weist geringe Vorhersagekraft fur die Fahigkeit des sprachlichen Aus-
drucks nach dem Koma auf (Kane et al., 2000). Ob die MMN auch von visuellen Pa-
radigmen ausgel6st werden kann, ist umstritten (Pazo-Alvarez et al., 2003).

In der Zusammenschau der dargestellten Befunde wird angenommen, dass die MMN
neben der Funktionalitat des primaren und sekundaren auditorischen Kortex einen
frontalen autonomen vorbewul3ten Detektionsmechanismus représentiert, der dem
Steuern von Aufmerksamkeit dient. Zusatzlich zum priméaren und sekundéaren audito-
rischen Kortex, ware dieser Detektionsmechanismus eine Instanz in einer Reihe von
Prozessen, die zum Entstehen von Aufmerksamkeit in Bezug auf akustisch wahrge-
nommene Reiz-Unterschiede fuhren.

Eine Metaanalyse von Umbricht et al., 2005, erbrachte, dass Alter, Geschlecht und
Krankheitsdauer keinen Einfluss auf die Grol3e der Mismatch-Negativitat haben.
Rimmele et al., 2012, kamen jedoch erneut zu dem widersprechenden Ergebnis,
dass die Grol3e der Mismatch-Negativitat mit dem Alter abnehme.

In mehreren Studien konnte eine positive Assoziation zwischen der Leistung in kogni-
tiven Tests (Toyomaki et al., 2008; Kawakubo et al., 2006) bzw. einem niedrigeren
Wert auf der GAF-Skala (Light and Braff, 2005) und erniedrigter MMN-Amplitude bei
Patienten mit Schizophrenie gezeigt werden. Light et al., 2007, fanden aul3erdem ei-
ne signifikante Assoziation der MMN mit dem psychosozialen Leistungsvermégen bei
gesunden Probanden. Andere Studien zu dieser Fragestellung fanden jedoch keine

derartige Assoziation (Brockhaus-Dumke et al., 2005: Kasai et al., 2002).

1.3.2. Dopaminerge Einfliisse

Relativ  wenige Studien haben bisher den Zusammenhang zwischen
Dopaminhaushalt und MMN untersucht und kamen zu widersprichlichen Ergebnis-
sen:

Leung et al., 2010, untersuchten die MMN bei 16 gesunden mannlichen Probanden,
bei denen sie zuvor die Aminosaure-Vorlaufer von Dopamin, Tyrosin und
Phenylalanin, reduziert hatten, was zur verminderten Ausschittung von Dopamin
fuhren sollte. Hierbei konnte keine Veranderung der MMN festgestellt werden. Leung
et al., 2007, zeigten auch, dass eine direkte Stimulation von Dopamin D1- und D2-
Rezeptoren mittels Bromocriptin und Pergolid die MMN nicht moduliert. Kahkdnen et

al., 2002, und Pekkonen et al., 2002, pruften die Wirkung des Dopamin D2-Rezeptor
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Antagonisten Haloperidol auf die MMN und konnten keinen signifikanten Effekt
feststellen. Ein Effekt von Clozapin auf die MMN konnte ebenfalls nicht gefunden
werden (Umbricht et al., 1998). Eine Studie von Kahkodnen et al.,2001, ermittelte
jedoch, den gerade dargestellten Ergebnissen widersprechend, eine erhéhte MMN-
Amplitude bei Verabreichung von Haloperidol. Baker et al., 2005, zeigten bei
Patienten mit DiGeorge-Syndrom, dass der funktionelle Polymorphismus rs4608 der
COMT bei der Variante mit niedrigerer Enzymaktivitatt COMT108/158Met im Vergleich
zu derjenigen mit héherer Enzymaktivitat COMT108/158Val zu einer kleineren MMN-
Amplitude fahrt.

Daruiber hinaus sprechen laut Leung et al, 2007, verschiedene Grinde dafur, dass
Dopamin bei der Modulation der MMN eine Rolle spielt: (1) Dopamin wird sowohl in
traditionellen (Davis et al, 1991; Moore et al., 1999; Iversen and Iversen, 2007) als
auch in moderneren Modellen, die von einer Dysfunktion im Glutamat-Stoffwechsel
ausgehen (Carlsson and Carlsson, 1990; Laruelle et al., 2003; Javitt, 2004) eine
wichtige Funktion zugeschrieben. (2) Dopamin D1- und D2-Rezeptoren finden sich in
GABA-Interneuronen und Pyramidenzellen im préafrontalen Kortex (Tzschentke 2001)
und sind beteiligt an der kortikalen Erregung und Hemmung (Trantham-Davidson et
al., 2004; Tseng and O'Donnell, 2004). (3) Mehrere Studien (z.B. Umbricht et al.,
2000, 2002; Javitt et al.,, 1996) zeigten eine verminderte MMN-Amplitude bei
Verabreichung des NMDA-Rezeptor-Antagonisten Ketamin. NMDA-Rezeptoren
befinden sich sowohl in prasynaptischen Dopamin-Terminals als auch in GABA-
Interneuronen im Striatum, wo sie die prasynaptische Freisetzung von Dopamin
hemmen (Wu et al., 2000). Die verringerte MMN-Amplitude bei Verabreichung von
Ketamin konnte auch auf die férdernde Wirkung von Ketamin auf die Freisetzung von
Dopamin (Breier et al., 1998) sowie auf seine Funktion als partieller D2-Agonist

(Kapur and Seeman 2002) zurtickzufiihren sein.

1.3.3. Rs4680 in der Schizophrenie

Die Catechol-O-methyltransferase (COMT) existiert in zwei Formen, einer
membrangebundenen (MB-COMT) und einer l6slichen (S-COMT). S-COMT kommt
vorwiegend in peripheren Kérpergeweben vor, MB-COMT l&asst sich vor allem im ZNS
finden.

Meta-Studien (Lewis et al., 2003; Wang et al., 2010) Uber genetische Linkage-Studien
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bei Schizophrenie identifzierten die 22q11 Region, in der auch die COMT kodiert ist,
als Bereich von mdglichen Kandidatengenen, die fur Schizophrenie pradisponieren
kénnen. Mikrodeletionen in dieser Region, auch als DiGeorge-Syndrom bekannt,
fuhrten bei Erwachsenen zu einem Risiko von ungefahr 25%, Symptome zu
entwickeln, die die diagnostischen Kriterien fur eine Schizophrenie erfillen (Papolos
et al, 1996; Murphy et al., 1999; Baker et al., 2005).

Der Val/Met-Polymorphismus der COMT, auch g1947A oder rs4680 genannt, ist einer
der am meisten untersuchten Kandidatengene fur Schizophrenie. Hierbei wird an den
Codons 108 und 158 der COMT Valin durch Methionin ersetzt, was zu drei
unterschiedlichen COMT-Varianten mit unterschiedlicher Enzymaktivitat in der
Bevolkerung fuhrt, wobei die Val/Val-Variante die hochste und die Met/Met Variante
die niedrigste Enzymaktivitat sowohl fur die S- als auch fur die MB-Form aufweisen
(Lachman et al., 1996; Chen et al., 2004).

Zahlreiche Studien sind der Frage nachgegangen, ob eine der Polymorphismus-
Varianten mit Schizophrenie assoziiert ist. Der Ubergrof3en Mehrheit der Fall-Kontroll-
Studien ist es trotz insgesamt mehrerer tausend untersuchten Patienten und
Kontrollen nicht gelungen eine solche Assoziation signifikant aufzuzeigen (Craddock
et al. 2006; Fan et al., 2005; Okochi et al., 2009).

Familien-basierte Studien lieferten jedoch Uberwiegend signifikante Ergebnisse fur
eine positive Assoziation zwischen Val-Allel und Erkrankung (Egan et al., 2001,
Handoko et al., 2005; Kunugi et al., 1997; Li, Sham et al., 1996, 2000). Chen et al.,
2004, konnten bei einer Studie mit 274 irischen Familien eine Assoziation zwischen
rs4680 und Schizophrenie zeigen. Einige familien-basierte Studien mit asiatischen
Patienten (Kunugi et al.,, 1997; Semwal et al., 2001; Chien et al., 2009) konnten
jedoch keine signifikante Assoziation zwischen einer der Polymorphismus-Varianten

und Schizophrenie aufweisen.

I.3.4. Prafrontale Rolle der COMT

Wesentlich gro3eren Einfluss auf den Dopamin-Spiegel als die COMT hat die MAO
(Huotari et al., 2002). Versuche an Mausen (Kaenmaki et al., 2010) und Ratten
(Tunbridge et al., 2004) kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass die Bedeutung der
COMT fur den Dopaminstoffwechsel prafrontal grosser ist.

Die Beziehung zwischen Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedachtnisses und Erregung
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von Dopamin-Rezeptoren lasst sich durch eine umgekehrte U-Kurve darstellen.
Sowohl zu starke als zu geringe Erregung von D1-Rezeptoren haben demnach eine
negative Wirkung auf die kognitive Leistungsfahigkeit (Goldman-Rakic et al., 2000;
Williams et al., 2007). Einige Studienergebnisse sprechen dafir, dass insbesondere
fur kognitive Defizite bei Schizophrenie eine gestérte Signal-to-Noise-Ratio von
Bedeutung ist. So wurde bei Patienten mit Schizophrenie wahrend der Abarbeitung
von Aufgaben, die Aufmerksamkeit und Kurzzeit-Gedachtnis priften, verstarkter
Noise im Vergleich zu Gesunden bei EEG-Messungen beobachtet (Winterer et al,
2000). Rolls, 2012, préasentierte hierzu ein Konzept, das zwischen ,gewollter
Handlung® und ,freiem Willen® unterscheidet, wobei durch das gestorte Signal-to-
Noise Verhaltnis bei Schizophrenie die Fahigkeit zur Bildung eines ,freien Willens*
pathologisch herabgesetzt sei.

Auch eine Assoziation zwischen verstarkten prafrontalen Noise und dem Vorliegen
des Val-Alles bei rs4680, das mit hoherer Enzymaktivitat und somit niedrigeren
Dopaminspiegeln einhergeht, konnte gezeigt werden (Gallinat et al., 2003; Winterer
et al., 2006, Apud et al.,, 2007). Mehrere Studien konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen des Val-Allels bei rs4680 und dem
schlechteren Abschneiden in kognitiven Tests, die das Arbeitsgedachtnis und die
Exekutivfunktion (Wisconsin Card Sorting Test und N-Back) tberpriften, herstellen
(Egan et al., 2001; Dumontheil et al., 2011). Diese Ergebnisse wurden mehrmals
auch bei gesunden Probanden sowie Klinisch unauffalligen Geschwistern von
Schizophrenie-Patienten repliziert (Joober, Gauthier et al., 2002; Diaz-Asper et al.,
2008). Egan et al. 2001 stellten fest, dass Patienten, Geschwister von Patienten
sowie gesunde Kontrollen, wenn sie Val/Val homozygot bei rs4680 waren, nicht nur
ein schlechteres Ergebnis im N-Back-Test erzielten, sondern im fMRI wahrend der
Aufgabenbearbeitung auch eine héhere kortikale Aktivierung und somit eine offenbar
ineffizientere Arbeitsweise beobachtet werden konnte. Pomarol-Clotet et al., 2010,
stellten sowohl bei Gesunden als auch bei Schizophrenen eine Assoziation zwischen
dem Val/Val-Genotyp und verringerter neuronaler Aktivitat in einem Cluster im
rechten prafrontalen Kortex im fMRI fest.

Andere Studien konnten mit &hnlichen Testbatterien jedoch keine derartige
Assoziation finden (z.B. Tsai et al., 2003; Bolton et al., 2010). Dennis et al., 2010,

untersuchten bei 1218 gesunden Probanden den Zusammenhang zwischen dem

17



Abschneiden in kognitiven Tests und rs4680. Sie fanden dabei zwar keinen
signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse, es lie3 sich jedoch mit bildgebenden
Verfahren eine erhdhte prafrontale Aktivitat bei Val/Val-Homoyzgoten nachweisen,
was darauf hindeutet, dass zwar ein gleichwertiges Ergebnis jedoch mit einer
ineffizienteren Arbeitsweie erzielt wurde. Ho et al., 2005, fanden ebenso zwar keine
schlechtere Test-Leistung fur Val/Val Homozygote im N-Back, beobachteten jedoch
eine signifikant hohere frontale Kkortikale Aktivierung im fMRI. Methodische
Unterschiede beziglich der genau verwendeten Testvariante sowie GréfRe, Rasse
und Krankheitsstadium der untersuchten Population konnten der Grund fur die
dargestellten Widerspriche sein.

Zusammenfassend kann man sagen, dass fiur einen signifikanten Einfluss von
rs4680 auf prafrontal gesteuerte kognitive Prozesse Evidenz besteht.

Tan et al., 2007, zogen in ihrem Review den Schluss, dass dysfunktionale préafrontale
kortikale Dynamiken bei Schizophrenie zu einer eingeschrankten Funktionsfahigkeit
des Arbeitsgedachtnisses filhren kénnten und Patienten kompensatorische kortikale
Netzwerke verstarkt hinzuzdégen, die auch die schlechtere Signal-to-Noise-Ratio
verringern kdnnten.

Es existieren au3erdem Hinweise flr einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Aggression und Gewalttatigkeit bei Schizophrenie-Patienten und dem Vorliegen
der Met/Met-Variante von rs4680 der COMT (Soyka, 2011).

1.3.5. Rs4680 in MRI-Untersuchungen

SMRI-Untersuchungen bezlglich des Zusammenhangs von rs4680 und strukturellen
Hirnveranderungen haben Folgendes ergeben:

Honea et al, 2008, fanden mittels VBM(Voxel-based-morphometry)-Untersuchungen
bei 150 gesunden Probanden einen Trend zu reduzierten Volumen des
dorsolateralen préafrontalen Kortex bei Tragern des Genotypen Met/Met. Bei
Homozygoten fur Val/Val waren hingegen Volumen von Hippocampus und Parahip-
pocampus signifikant reduziert. Damit vereinbar erschien in einer Studie von Cerasa
et al., 2008, (VBM) bei 75 gesunden Probanden das Volumen der grauen
Hirnsubstanz préfrontal signifikant vergréRert bei Vorliegen des Genotypen Val/Val.
Trager des Met-Allels wiesen hingegen ein erhéhtes Volumen des Hippocampus

beidseits auf.
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Mcintosh et al, 2007, (sMRI und fMRI) sahen wiederum dem widersprechend ein
erhohtes Volumen des anterioren Cingulus der Met-Homozygoten im Vergleich zu
Val-Homozygoten bei einer Hochrisikogruppe fir Schizophrenie. Bei Ohnishi et al.,
2006, (VBM) erschien hingegen bei Schizophrenie-Patienten mit Val/Val Status bei
rs4680 das prafrontale und mediotemporale Hirnvolumen reduziert. In der gesunden
Kontrollgruppe konnte in der letztgenannten Studie kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Genotyp und Hirnvolumen gefunden werden. Zinkstok et al., 2006, (sSMRI)
und Ho et al., 2005, (sMRI) konnten bei Gesunden ebenfalls keinen Effekt des
COMT-Genotpys auf die frontale graue Hirnsubstanz feststellen. In der Studie von Ho
et al., 2005, wurde auch bei Patienten mit Schizophrenie kein Einfluss des COMT-
Genotpys auf die graue Hirnsubstanz gefunden. In einer sMRI-Studie von Gennatas
et al., 2012, mit Alzheimer-Patienten sowie gesunden Kontrollen war das Vorliegen
des Val-Allels ebenfalls u.a. assoziiert mit verminderter grauer Substanz im
dorsolateralen sowie ventromedialen prafrontalen Kortex. Das Vorkommen des Met-
Allels bei den untersuchten Alzheimer-Patienten war hingegen assoziiert mit einem
erhohtem Volumen der grauen Hirnsubstanz des ventralen Tegmentums im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen.

Eine mogliche Erklarung fur diese teilweise widersprichlichen Ergebnisse kénnte
sein, dass zusatzlich zu rs4680 noch weitere genetische Veranderungen, die ein
erhohtes Risiko fir Schizophrenie bedeuten, vorliegen muissen, damit sich die
unterschiedliche Wirkung der Genotyp-Varianten von rs4680 in vollen Umfang
manifestiert (Harrison und Weinberger, 2005).

Diese Theorie wird unterstitzt durch eine Studie von Zinkstok et al., 2008, die mittels
sMRI-Untersuchungen bei Patienten mit Schizophrenie und schizoaffektiven
Stoérungen herausfanden, dass bei Probanden mit 1 oder 2 Mutationen der PRODH-
Allele in der 22q11-Region und dem Val-Allel bei rs4680 eine signifikant hohere
Dichte der weil3en Hirnsubstanz im Frontallappen vorlag. Zhang et al., 2012, stellten
fest, dass die fur Konsumenten abhangig machender Substanzen typischen
Verdnderungen der weil3en Hirnsubstanz im linken préfrontalen Kortex nur
festzustellen waren, wenn der Genotyp Met/Met vorlag. Auch dies stitzt die
Hypothese, dass zusatzlich zu rs4680 weitere Einfliisse notig sein konnten, damit der
Genotyp seine Relevanz entfaltet.

In der Zusammenschau der relevanten Studien Uberwiegen die Argumente flr einen
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Einfluss von rs4680 auf die Morphologie des Frontallappens, wenn auch
maoglicherweise nur unter bestimmten anderen genetischen Voraussetzungen oder

Umweltfaktoren.

1.3.6. MMN als Endophéanotyp der Schizophrenie

Das Konzept des Endophanotyps wie es von Gottesman et al., 2003, postuliert wurde
bietet eine Hilfestellung zur Schliessung der biologischen Licke zwischen Genen, die
die Vulnerabilitat fir psychiatrische Erkrankungen erhdhen, einerseits und der nach
aulRen sichtbaren Symptomatik der Erkrankung andererseits: Uber die ldentifzierung
von nach auflen nicht sichtbaren krankheitsspezifischen Ver&nderungen von
Funktionalitat oder Morphologie des ZNS kénnte es durch Fokussierung auf einzelne
fur die jeweilige Veranderung des Endophénotyps verantwortliche Gene gelingen, die
polygenetische Atiologie einer psychiatrischen Erkrankung schrittweise aufzuklaren.
Gottesman et al.,, 2003, definierten mehrere Kriterien, die ein Parameter erfillen
sollte, um als Endophanotyp geeignet zu sein. Diese Kriterien sind seitdem etwas
modifiziert und erweitert worden. Turetsky et al.,, 2007, prasentierten folgende
Eigenschaften eines idealen Endophé&notpys:

Der Endophéanotyp muss mit der Erkrankung assoziiert, von hoher Reliabilitat und
weitgehend unabhéngig vom Krankheitsstadium sein. Er sollte in hohem Malie
vererbbar sein, so dass intra- und interfamilidre Varianz auf gemeinsame Gene
zuruckgefuhrt werden kann. Innerhalb von betroffenen Familien sollte der ideale
Endophanotyp verstarkt gemeinsam mit der Erkrankung, jedoch auch bei klinisch
gesunden Familienmitgliedern auftreten. Im Weiteren sollte der Endophéanotyp mit
mdglichst geringen Aufwand messbar, sowie moéglichst aufschlussreich in Hinblick auf
Pathophysiologie und genetische Ursachen der Erkrankung sein. Im Folgenden wird
gezeigt, dass die MMN die notwendigen Kriterien erfillt, um als Endoph&notyp fir
Schizophrenie angesehen zu werden:

Eine reduzierte MMN ist im hohen MalRe mit Schizophrenie assoziiert wie u.a. eine
aktuelle Meta-Studie von Umbricht et Krljes, 2005, zeigt. Die MMN bei Schizophrenie
weist aul3erdem eine relativ hohe Reliabilitdt auf (Light und Braff, 2005; r=0,9). Die
Studienlage zeigt Uberwiegend, dass auch neuroleptische Medikation mit z.B.
Olanzapin (Korostenskaja et al., 2005), Risperidon (Umbricht et al., 1999) oder

Clozapin (Umbricht et al. 1998; Schall et al., 1999), nicht zu einem Ausgleich des
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MMN-Defizits fuhrt. Catts et al., 1995, konnten ebenfalls keinen Einfluss
neuroleptischer Medikation auf die MMN finden. Dazu passt, dass eine klinische
Verbesserung mit dem Ubergang von der akuten in die post-akute Phase nicht mit
einem reduzierten MMN-Defizit einhergeht. Allerdings gibt es Berichte, wonach die
MMN bei erstmalig an Schizophrenie Erkrankten noch normal ist und sich erst mit
andauernder Erkrankung das MMN-Defizit herausbildet (Umbricht et al., 2006; Salis-
bury et al., 2002).

Nach der aktuellen Studienlage liegen starke Hinweise vor, dass die MMN als relativ
spezifisch fur Schizophrenie angesehen werden kann: So liegt bei depressiven,
alkoholabhangigen und bipolaren im Unterschied zu schizophrenen Patienten keine
eindeutige Studienlage vor, dass die MMN signifikant bei diesen Patientengruppen
reduziert ware. Zwei Studien fanden bei depressiven Patienten keine signifikante
Reduktion der MMN (He et al.,, 2010; Umbricht et al., 2003), wahrend andere
Untersuchungen diesen Ergebnissen widersprechen (Naismith et al., 2012; Chang et
al., 2011). Auch bei alkoholabhéangigen Patienten liegt laut dem Review von Sanchez-
Turet, Serra-Grabulosa, 2002, eine widersprichliche Studienlage vor. Bei manisch-
depressiven Patienten tUberwiegen Studien, die keine signifikante MMN-Reduktion
zeigen (Catts et al, 1995; Hall et al., 2009; Umbricht et al., 2003) gegenuber
widersprechenden Ergebnissen (Jahshan et al.,, 2012). Hall et al., 2009,
beispielsweise fuhrten bei bipolar Erkrankten Familien- und Zwillings-
Untersuchungen durch (n=301). Bei Zwangsstérungen (Koelsch, 2009; Oades et al.,
1996, 1997; Towey et al., 1994) konnte keine signifikante MMN-Reduzierung
festgestellt werden.

Im Weiteren ist die reduzierte MMN-Amplitude bei Schizophrenie ein Parameter, der
mit relativ geringen Aufwand von groRen Populationen erhoben werden kann und
von den untersuchten Patienten nicht besonders viel Kooperation erfordert.

Auch bei biologisch Verwandten von Schizophrenie-Patienten, die klinisch gesund
waren, wurde eine reduzierte MMN-Amplitude gefunden (Jessen et al., 2001; Bar-
Haim et al., 2003; Schreiber et al., 1992). Es gab jedoch auch Studien, die keine
MMN-Veranderungen bei Familienmitgliedern finden konnten (z.B. Bramon et al.,
2004; Magno et al., 2009). Bodatsch et al., 2011, zeigten, dass in einer
Hochrisikogruppe bei Verwandten von schizophrenen Patienten die MMN nicht nur

reduziert war, sondern sogar signifikanten pradiktiven Wert fir das Risiko erstmalig
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eine Psychose zu entwicklen, aufwies.

Im Weiteren konnte eine Assoziation zwischen Vorliegen des Met-Allels bei rs4680
und reduzierter MMN-Amplitude bei Patienten mit 22g11-Deletion-Syndrome, das mit
einem Risiko von 25% eine Psychose zu entwickeln einhergeht, gezeigt werden
(Baker et al., 2005).

Ein weiterer Vorteil von neurophysiologischen Messdaten als Endophanotyp liegt
darin, dass EEG-Messungen direkt die Funktion von Nervenzellen abbilden, wahrend
kognitive Tests oder fMRI-Untersuchungen auf Beobachtungen des Verhaltens oder

auf hdmatologischen Reaktionen auf die Aktivitdt von Nervenzellen im ZNS beruhen.

l.4. FRAGESTELLUNGEN DER UNTERSUCHUNG

Aus dem oben dargestellten Konzept des Endophanotypen bei der Schizophrenie
ergeben sich mit Bezug zur dargestellten Literatur verschiedene Fragestellungen, die
in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden sollen.

1.4.1. Fragestellung 1

Wie in der obigen Literatur dargestellt weisen an Schizophrenie erkrankte Patienten
eine reduzierte MMN auf. Dieses Untersuchungsergebnis soll repliziert werden.
Hypothese: Schizophrene Patienten weisen jeweils an den Elektroden Cz und Fz

gegenuber gesunden Kontrollen eine reduzierte MMN auf.

1.4.2. Fragestellung 2

Wie in der Einleitung gezeigt moduliert rs4680 beim 22g11-Deletion-Syndrome die
MMN. Es soll geklart werden, inwieweit die MMN in der untersuchten Population als

Reprasentanz des Endophanotypen von rs4680 bei Schizophrenie moduliert wird.

a) Es wird die Fragestellung verfolgt, ob rs4680 die MMN sowohl bei Schizophrenie-
Patienten als auch bei gesunden Kontrollen beeinflusst.
Hypothese: Rs4680 moduliert die MMN bei Schizophrenen und bei gesunden Kon-

trollen.
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b) Im zweiten Schritt soll analysiert werden, ob eine bestimmte Variante von rs4680
die MMN bei Schizophrenie-Patienten auf andere Weise als bei Gesunden moduliert
und damit einen Faktor fur erhdhte oder verminderte Vulnerabilitat fur Schizophrenie
darstellt.

Hypothese: Zumindest ein bestimmter Genotyp von rs4680 hat bei Schizophrenie-

Patienten einen anderen Einfluss auf die MMN als bei Gesunden.

1.4.3. Fragestellung 3

a) Zur Frage des Effekts des Alters auf die MMN existieren widerspriichliche Stu-
dienergebnisse. In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss des Alters untersucht
weden.

Hypothese: Die Grof3e der MMN ist nicht mit dem Alter assoziiert.

b) Fur einen Geschlechtseinfluss auf die MMN besteht in der Literatur aktuell keine
Evidenz. Dieser Zusammenhang soll in der untersuchten Population erneut geprift
werden.

Hypothese: Ein Einfluss des Geschlechts auf die MMN besteht in der untersuchten

Population nicht.

c) Wie oben dargestellt konnte bisher kein Einfluss von neuroleptischer Medikation
auf die MMN festgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit soll der Frage nachge-
gangen werden, ob atypische und typische Neuroleptika die MMN unterschiedlich
modulieren.

Hypothese: Die MMN wird durch atypische oder typische Neuroleptika nicht signifi-
kant unterschiedlich beeinflusst.
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. METHODIK

1.1. EINFUHRUNG

Nach Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission wurden die dargestellten
Messungen im Rahmen Ubergeordneter Studien fir Psychiatrie und Psychotherapie
am Universitatsklinikum Charité Hochschulmedizin Berlin durchgefiihrt.

Nach Aufklarung uber den Studienablauf erklarten alle Probanden schriftlich ihr
Einverstandnis. Die Durchfihrung erfolgte unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Gallinat.
Der Autor rekrutierte selbststandig 48 an Schizophrenie erkrankte Patienten. Die
EEG-Ableitungen erfolgten in Zusammenarbeit mit den studentischen Mitarbeitern
und den medizinisch-technischen Assistenten des Labors.

1.2. PROBANDENREKRUTIERUNG UND BESCHREIBUNG DER
STICHPROBE

a) Probandenrekrutierung

Durch Anzeigen in Berliner Tageszeitungen wurde die gesunde Kontrollgruppe
rekrutiert. Nachdem telefonisch bereits die Erfillung der Ein- und Ausschlusskriterien
geprift wurde, wurde am Untersuchungstag mit einem strukturierten Interview
(M.I.N.I.) (Sheehan et al. 1998) durch einen Psychiater der Klinik die Eignung zum
Studieneinschluss sichergestellt.

Die Diagnosestellung der Patienten mit F2-Diagnose (ICD-10) erfolgte im Rahmen
eines vollstationaren Aufenthalts an der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des
Universitatsklinikums Charité oder von niedergelassenen psychiatrischen
Facharzten. Es wurden sowohl Patienten von niedergelassenen psychiatrischen
Fachérzten als auch aus der vollstationaren Behandlung der Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie des Universitatsklinikums Charité rekrutiert.

AusschluZkriterien flr schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen waren:

Horprobleme, Substanzmittelmi3brauch in den letzten 12 Monaten, schwerwiegende
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internistische oder neurologische Erkrankungen (z. B.: Zustand nach Herzinfarkt,
mehr als zwei internistische Medikamente pro Tag, nicht behandelte Schilddrisen-,
Kreislauferkrankungen, Multiple Sklerose, Epilepsie, Parkinson, Demenz, unklare
neurologische Symptome, bekannte Lasionen in bildgebenden Untersuchungen des
Gehirns), klinisch relevante laborchemische Abweichungen, maligne Erkrankungen;
zusatzlich in der Kontrollgruppe eine manifeste bzw. der Verdacht auf eine
psychiatrische Erkrankung, zusatzlich in der Patientengruppe weitere psychiatrische

Erkrankungen.

Tabelle 1: Beschreibung der Stichproben der schizophrenen Patienten und

gesunden Kontrollen nach Geschlecht, héchster Schulabschluss und Rauchstatus.

Schizophrene Patienten Gesunde
(N=77) (N=92)

Geschlecht (m/w)® 51/26 46/46
Hochster Schulabschluss® Anzahl N (%) Anzahl N (%)
Kein Schulabschluss (N=5) 5 (6,5) 0 (0)
Sonderschule (N=1) 1(1,2) 0 (0)
Volks/-Hauptschule (N=27) 21(27,3) 6 (6,5)
Mittlere Reife (N=53) 21(27,3) 32 (34,8)
Fachabitur (N=12) 2 (2,6) 10 (10,9)
Abitur (N=60) 16 (20,8) 44 (47,8)
Fehlend (N=11) 11 (14,3) 0
Rauchstatus® Anzahl N (%) Anzahl N (%)
Nichtraucher (N=73) 15 (22,3) 52 (63,0)
Raucher (N=86) 58 (77,7) 34 (36,9)

x 2(1)=4,518, p=0,034; ®x %(6)=32,899, p<0,001; ®x ?(1)= 25,803, p=0,00
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b) Beschreibung der untersuchten Stichprobe

Kontrollgruppe

Es wurden 92 gesunde Kontrollprobanden (46 Méanner, 46 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 34,8 Jahren (SD=11,8) untersucht. Nichtraucher (mindestens
seit einem Jahr) waren 63,0% der Kontrollgruppe. Von der Kontrollgruppe verfigten
100% uber einen Schulabschluss, davon 58,7% Fachabitur oder Abitur. Vergleiche
zur Ubersicht Tabelle 1.

Schizophrene Patienten und Vergleich zur Kontrollgruppe

77 schizophrene Patienten, davon 51 Manner und 26 Frauen, wurden untersucht.
Das Alter der Patienten unterschied sich mit durchschnittlich 38,3 Jahren (SD=11,6)
nicht signifikant zur Kontrollgruppe (t=1,909, p=0,058). Die Gruppe der
schizophrenen Patienten rauchte jedoch signifikant haufiger als die Gruppe der
gesunden Kontrollen (¥?(1)= 25,803, p=0,00). Aul3erdem war der Anteil der Frauen
bei den schizophrenen Patienten signifkant kleiner (x*(1)=4,518, p=0,034). Von der
Gruppe der schizophrenen Patienten verflugten 79,2% uber einen Schulabschluss,
davon 23,4% uber Fachabitur oder Abitur. Bei 11 Patienten lagen keine Daten Uber

den Schulabschluss vor.

Krankheitsverlauf

Die mittlere Erkrankungsdauer der Gruppe der Schizophrenen lag bei 11,4 Jahren.
Der grol3te Teil der Patienten war bereits relativ lange erkrankt. 10 Patienten zeigte
eine kurze Krankheitsdauer (Dauer < 1 Jahr, N=10), 13 Patienten waren Uber einen
mittleren Zeitraum bereits erkrankt (Dauer 1 - 5 Jahre, N=13) und 41 Patienten waren
langer als 5 Jahre erkrankt (Dauer > 5 Jahre, N=41). Fur 13 Patienten fehlten Daten
beziiglich der Erkrankungsdauer und Erstmanifestation. Fir einen Uberblick
vergleiche Tabelle 2.
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Tabelle 2: klinische Daten I, SD = Standardabweichung

Mittelwert (SD) min-max

Alter bei Erstmanifestation 26,3 (7,42) 12-45
Erkrankungsdauer in Jahren Anzahl N (%)

0-1 10 (13,0)

1-5 13 (16,9)

5-10 15 (19,5)

10-20 11 (14,3)

>20 15 (19,5)

Fehlend 13 (16,9)

Aktuelle klinische Parameter

Der durchschnittliche PANSS-Gesamtwert bei den schizophrenen Patienten lag bei
79,2 £ 2,7 , die positive Subskala lag bei 19,3 + 0,8 , die negative Subskala 20,61 +
1,1. Der PANSS-Wert fur allgemeine Psychopathologie bei den schizophrenen
Patienten betrug durchschnittlich 39,2 + 10,7. Fur 16 schizophrene Patienten lagen

keine ausreichenden Daten fiir die PANSS-Skala vor.

Tabelle 3: klinische Daten Il, PANSS-Werte

PANSS gesamt Anzahl N (%)
30-50 5 (6,5)
50-70 15 (19,5)
70-90 25 (32,5)
90-110 9(11,7)
>110-130 7(9,1)
Fehlend 16 (20,1)
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Medikation

49 Patienten wurden mit einem atypischen Neuroleptikum bzw. Clozapin behandelt.
8 Pat. erhielten hochpotente typische Neuroleptika. Eine Kombinationstherapie aus
einem atypischen Neuroleptikum und einem typischen Neuroleptikum wurde bei 7
Patienten angewendet. Ein Antidepressivum und/oder ein Phasenprophylaktikum
(Valproinsaure) zusatzlich zu einer neuroleptischen Medikation wurde 6 Patienten
verabreicht. 4 Patienten nahmen zusatzlich zu einem Neuroleptikum ein
Benzodiazepin ein. 3 Patienten waren unmediziert. Fur 10 Patienten lagen bezlglich

der Medikation keine ausreichenden Daten vor.

1.3. DURCHFUHRUNG DER UNTERSUCHUNG UND EEG-
ABLEITUNG

11.3.1. Untersuchung

a) Untersuchungsablauf

Mit den schizophrenen Patienten wurde durch ein geschultes Mitglied der
Arbeitsgruppe ein PANSS-Interview durchgefuhrt und das psychopathologische
Rating vorgenommen. Patienten erhielten keine Aufwandsentschadigung.

Unmittelbar nach Studieneinschluss fillten die gesunden Kontrollprobanden 3
Personlichkeitsinventare aus (NEO-FFI, SSS, SPQ-D), die fur Ubergeordnete Studien
verwendet wurden. Kurz danach fand die EEG-Ableitung statt. Grol3tenteils erfolgte
die EEG-Ableitung bei den gesunden Kontrollprobanden in der ersten Tageshélfte
ungefahr 2 h nach Eintreffen der Probanden im Labor. Die Kontrollgruppe erhielt

hierbei eine Aufwandsentschadigung von 25 € pro Termin.

b) EEG-Ableitung

Das verwendete EEG-System bestand aus der Haube (Electrocab, ECI Inc.) und 29
Elektroden nach dem erweiterten 10-20-System. Zuséatzlich wurde mit folgenden
Elektroden abgeleitet: FC1, FC2, FC5, FC6, CP5, CP6, T1, T2, PO9, PO10, separate
Mastoid-Elektroden (Al, A2) sowie EOG zur Kontrolle von Augenbewegungen, ca.

1cm neben dem linken Augenrand. Als Referenzelekirode wurde die Elektrode Cz
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verwendet. Die Erdung erfolgte Uber eine Elektrode, die rostral der Elektrode Fz
positioniert war. Wahrend der Messung war die Leitfahigkeit aller Elektroden unter 10
kOhm. Zur Aufnahme des EEG wurde ein Pentium-11I-PC mit einer Abtastarte von
500 Hz sowie dem EEG-System ,Neuroscan SynAmps Modell 5083“ verwendet. Die
akustischen Stimuli wurden binaural prasentiert und von einem weiteren Pentium-I-
PC mit einer ,Creative Labs Soundblaster 16“-Soundkarte erzeugt. Proband,
Untersucher und elektronische Gerate befanden sich dabei im selben Raum.

Die Patienten erhielten die Anweisung, wahrend der Messung mit ge6ffneten Augen
einen bestimmtem Punkt an der gegenuberliegenden Wand zu fixieren und sich so
wenig wie moglich zu bewegen. Sie sal3en dabei in einem komfortablen Sessel mit

Nackenstltze und gepolsterten Armlehnen.

c) EEG-Paradigma

Die akustischen Stimuli der MMN-Ableitung unterschieden sich in der Tonhdhe. Der
haufig abgespielte Standardton wies eine Frequenz von 1000 Hz und eine Tonlange
von 40 ms auf. Die Reihe von gleichférmigen Ténen wurde jeweils durch einen von
zwei abweichende Tone unterbrochen. Der eine Ton war in der Frequenz
abweichend (920 Hz), wahrend der andere durch die Lange (80 ms) abwich. Die
beiden abweichenden Téne wurden jeweils mit einer Wahrscheinlichkeit von 10 % im
Verhaltnis zum Standardton prasentiert. Der genaue Zeitpunkt des Auftretens der
abweichenden Tone lag dabei 350 ms, 450 ms, 550 ms oder 650 ms nach dem
vorhergehenden Standardton. Die Intensitdt der abgespielten Tone war dabei
konstant bei 75 Dezibel.

Die aufgenommenen Daten wurden nur dann gemittelt, wenn keine Blinkartefakte
auftraten (Kriterium fur Blinkartefakt war eine Amplitudeneskalation von +100 oder -
100 pV) und anschlieRend offline gefiltert mit einer Filtereinstellung von 0,1 Hz sowie
30 Hz. Die einzelnen MMN-Abschnitte hatten eine Lange von 1.000 ms, wobei der
Abschnitt 200 ms vor dem Stimulus als Baseline verwendet wurden. Fiur diesen
Zeitabschnitt erfolgte dann die Baseline-Korrektur. Bei der Mittlung wurden die
Standardtone separat von den abweichenden Ténen gemittelt (frequenzabweichende
und zeitabweichende T6ne wurden zusammengemittelt).

Die MMN-Kurven wurden dargestellt durch die Subtraktion der durchschnittlichen

Kurven nach jedem Standardton von der durchschnittlichen Kurve nach den
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abweichenden Tonen.

Fur jeden Probanden und jeden abweichenden Ton wurde die Flache unterhalb der
MMN-Kurve Uber das Zeitfenster 100-250 ms nach dem abweichenden Stimulus
automatisch durch den Computer berechnet. Die durchschnittliche Flache wurde
unterhalb der MMN-Kurve uber alle Probanden und abweichenden Téne hinweg als
Mismatch-Flachenamplitude mit der Einheit mp2 als Hauptmald fir die weitere
Analyse verwendet, da somit die fehlerhafte Einwirkung durch Noise in den

individuellen Kurven minimiert wurde.

1I.4. GENOTYPISIERUNG

Nach der Salting-out Methode (Miller et al, 1988) wurde die Desoxyribonukleinsaure
(DNA) aus antikoagulierten vendsen Blutproben extrahiert. Hierbei werden zellulare
Proteine durch Dehydratation und Préazipitation aus den Zellen entfernt. Die
fluorisierten Proben wurden im high-throughput5-nuclease Verfahren (TagMan, PE
Applied Biosystems, Foster City, CA) genotypisiert. Die Amplifikation wurde durch
eine Polymerase-Ketten-Reaktion durchgefuhrt. Amplifikation und Detektion erfolgte
im selben Schritt. Das Verfahren bendétigt zwei allel-spezifische Proben, wobei zwel
Allele jeweils mit unterschiedlichen fluoriszierenden Markern zur Unterscheidung
versehen wurden. Die zu untersuchende Probe wurde wahrend jedem
Amplifizierungszyklus entsprechend der allel-spezifischen Hybridisierung durch die 5-
Exonuklease-Aktivitat der Tag-DNA-Polymerase gespalten, welche auch als
molekulare Schere bezeichnet wird. Voraussetzung fur die Induzierung des DNA-
Doppelstrangbruchs war hierbei, dass die Zielsequenz detektiert wurde. Der
Promoter-Polymorphismus COMTGrs4680 wurde genotypisiert. Die COMT-Sequenz
wurde von einer Gen-Bank (AC005663) abgerufen. Die Primer und Proben wurde mit
Primer Express 1,5 (Applied Biosystems) designt und von einem Auftrags-Labor
synthetisiert (Applied Biosystems). Die Reaktionsmischungen bestanden aus 50 ng
genomischer DNA, 100 nmol/L allel-spezifischer Probe, 900 nmol/L jeweils vorwarts-
und ruckwarts-Primer und 12,5-L master mixture (Applied Biosystems). Es wurden 40
Amplifikationszyklen durchgefuhrt mit einem Zyklusprofil von Denaturation bei 95°C
fur 30 Sekunden und einer Annealing-Temperatur von 62°C fur 1 Minute.
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I.5. STATISTISCHE VERFAHREN

SPSS V.19 wurde als Software fir die statistische Auswertung eingesetzt. Signifikanz
wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner als 5% (p<0,05) angenommen.
Von einem statistischen Trend wird bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner
10% (p<0,1) ausgegangen. Zur Uberpriifung mehrerer fester Faktoren, Kovariaten
und abhangigen Variablen fuhrten wir eine univariate Kovarianzanalyse durch. Lagen
mehrere abh&ngige Variablen vor, kam eine multivariate Kovarianzanalyse zum
Einsatz. Signifikanz-Testungen wurden zweiseitig durchgefuhrt, wenn nicht anders
angegeben. Der Chi-Quadrat-Test wurde fur Haufigkeitsvergleiche eingesetzt, der t-
test fur Mittelwertvergleiche. Die Standardabweichung (SD) wurde zusammen mit
dem Mittelwert augefuhrt, wenn nicht anders angegeben.
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[[l. ERGEBNISSE

1.1. EINFUHRUNG

Die Studie umfasste die Daten von 92 gesunden Probanden sowie 77 an Schizo-
phrenie erkrankten Menschen, die mittels MANCOVA analysiert wurden.

Die Tests nach Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk kamen zu dem Ergebnis,
dass bezogen auf alle untersuchten Probanden die Grol3e der Mismatch-
Flachenamplitude der MMN uber den Elektroden Cz und Fz normalverteilt ist, was
auch im entsprechenden Q-Q-Diagramm (Abbildung 1) der MMN-Amplitude Uber der
Fz-Elektrode sichtbar wird.

Abbildung 1: Q-Q Diagramm der Mismatch-Flachenamplitude an Fz, beobachteter

Wert an Fz und bei Normalverteilung erwarteter Wert an Fz.
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In Tabelle 1 erfolgt die Darstellung von Genotypen und Alter getrennt nach Gruppen.
Es lasst sich erkennen, dass die Variante mit dem mittleren Aktivitatsniveau der
COMT (Met/Val) am haufigsten vertreten ist.
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Tabelle 1: Vergleich von demographischen Daten und Genotyp-Haufigkeit zwischen

den Gruppen schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen.

Schizophrene Patienten Gesunde Kontrollen
N (mannlich/weiblich)? 77 (51/26) 92 (46/46)
Alter (Jahre)® 38,3+11,6 34,8 +11,8
Héaufigkeit Met® 0,545 + 0,08 0,455 + 0,08
Haufigkeit Val° 0,455 + 0,08 0,545 + 0,08
Met/Met® 23 (29,9) 23 (25,0)
Val/Met® 38 (49,3) 54 (58,7)
Val/Val® 16 (20,8) 15 (16,3)

a%%(1) = 4,518, p=0,034
Pt(167) = 1,909, p= 0,058
°x*(1)=0,001, p=0,971
9%%(1) = 1,495, p=0,473

Zwischen den Gruppen schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen konnten
beziglich Alter und Genotyp-Verteilung keine signifikanten Unterschiede gefunden
werden, obwohl die Haufigkeit der Genotypen numerisch voneinander abwich. In der

Gruppe der Schizophrenen war der Anteil der Frauen etwas geringer.

Entsprechend der in der Einleitung genannten Hypothesen lassen sich die Haupt-

Ergebnisse folgendermal3en zusammenfassen:

1. Es wurde gezeigt, dass rs4680 bei an Schizophrenie erkrankten Menschen
und bei Gesunden die MMN signifikant moduliert.

2. Der Nachweis, dass rs4680 bei Schizophrenen einen anderen modulierenden
Effekt auf die MMN habe als bei Gesunden, konnte nicht erbracht werden.
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.2. FRAGESTELLUNGEN

111.2.1. Fragestellung 1: Gr6RRe der Mismatch-Flachenamplitude im Gruppenver-

gleich

In der vorliegenden Arbeit sollte der Befund repliziert werden, dass Patienten mit
Schizophrenie eine niedrigere Mismatch-Flachenamplitude aufweisen als gesunde
Kontrollen. Dieser in Tabelle 2 sowohl an der Elektrode Fz als auch an der Elektrode
Cz gezeigte Effekt wurde mittels MANOVA (Tabelle 5) signifikant belegt (F=5,515;
p=0,005). Die Hypothese, dass Schizophrene in der untersuchten Population eine
niedrigere MMN aufweisen als die gesunden Kontrollen, wurde somit bestatigt.

Tabelle 2 zeigt die deskriptive Statistik fur die Grol3e der Mismatch-Flachenamplitude
aufgeschlisselt fur die Elektroden Cz und Fz, jeweils unterteilt in die Gruppen Schi-
zophrene, Gesunde. Hierbei sind fur die Mismatch-Flachenamplitude an den Elektro-
den Cz und Fz jeweils getrennt bei allen Varianten von rs4680 bei der Gruppe der

Schizophrenen kleinere Werte erkennbar als bei der Gruppe der Gesunden.

111.2.2. Fragestellung 2: Einfluss des COMT-Genotyps auf die GroRe der Mis-

match-Flachenamplitude

In der untersuchten Population befanden sich die drei Genotypen von rs4680 im
nahezu kompletten Kopplungsungleichgewicht und die zwei Haupthaplotypen fanden
sich auf 99% aller Chromosomen, so dass auf die weitere Haplotypen-Analyse
verzichtet wurde.
Die Verteilung der COMT-Genotypen wich weder bei den schizophrenen Patienten
(x*(2)=0,002, p= 0,999) noch bei den gesunden Kontrollen (x*(2)=3,074, p=0,215)
signifikant von der zu erwartenden Verteilung nach dem Hardy-Weinberg-Gesetz ab.
Im Testverfahren nach Russel und Rao konnte kein Unterschied in der Allelhaufigkeit
zwischen den Gruppen Schizophrene und Gesunde gefunden werden.
Bei Zusammenfassung der Gruppen Schizophrene und Gesunde in der deskriptiven
Statistik wurde der kleinste Wert der Mismatch-Flachenamplitude an der Elektrode
Cz beim Genotypen Met/Val und an der Elektrode Fz beim Genotypen Val/Val sicht-
bar. Die grol3te Mismatch-Flachenamplitude fand sich an der Elektrode Cz beim Ge-
notypen Val/Val und an der Elektrode Fz beim Genotypen Met/Met.
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Im multivariaten Test (Tabelle 3) wurden die zusammengefassten Mismatch-

Flachenamplituden an Cz und Fz in Beziehung gesetzt zum COMT-Genotyp.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik, Gré3e der Mismatch-Flachenamplitude an den Elekt-

roden Fz und Cz unterteilt nach Genotyp und Gruppenzugehdorigkeit.

Elektrode  Gruppe SNP Mittelwert Standardabweichung N
Met/Met -26,13 68,10 23
Schizophrenie Met/Val -22,35 37,39 38
Val/val -20,44 39,39 16
Gesamt -23,82 48,31 77
Met/Met -55,82 39,22 23
Met/Val -47,06 46,83 54
Fz Gesunde
Val/Val  -48,96 41,35 15
Gesamt -49,56 43,88 92
Met/Met -40,97 56,96 46
Met/Val -36,85 44,67 92
Gesamt
Val/vVal -34,24 42,23 31
Gesamt -37,50 47,69 169
Met/Met -36,42 57,66 23
_ _ Met/Val -14,13 40,35 38
Schizophrenie
Val/vVal  -6,09 31,57 16
Gesamt -19,12 45,72 77
Met/Met -43,40 30,62 23
Met/Val -30,93 34,25 54
Cz Gesunde
Val/Val  -45,51 41,59 15
Gesamt -36,42 34,92 92
Met/Met -43,40 45,79 46
Met/Val -30,93 37,60 92
Gesamt
Val/Val  -45,51 41,31 31
Gesamt -36,42 41,00 169

Ein Zusammenhang zwischen zusammengefasstem Effekt von Gruppe und COMT-

Genotyp einerseits und der Mismatch-Flachenamplitude an Cz und Fz andererseits
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konnte nicht im signifikanten Ausmal bestéatigt werden. Der Effekt des COMT-
Genotyps auf die Mismatch-Flachenamplituden konnte nur in Form eines statisti-
schen Trends mit der Methode grof3te charakteristische Wurzel nach Roy gezeigt
werden (p=0,017).

Aufgrund des gefundenen statistischen Trends in den multivariaten Tests fihrten wir
einen weiteren Test der Zwischensubjekteffekte durch (Tabelle 5).

Im Test der Zwischensubjekteffekte ist erkennbar, dass die GroRe der MMN an der
Elektrode Cz signifikant mit dem Genotyp assoziiert ist. Der p-Wert des Zusammen-
hangs zwischen Genotyp und MMN an Cz ist hierbei 0,019. An der Elektrode Fz wie-
derum zeigt sich au3erdem eine signifikante Assoziation der MMN mit Alter und Di-
agnose. Im Unterschied zur Mismatch-Flachenamplitude an Cz findet sich an Fz kei-
ne signifikante Korrelation der Mismatch-Flachenamplitude mit Geschlecht und
COMT-Genotyp.

Abbildung 2: Boxplot-Darstellung der Mismatch-Flachenamplitude in mVv2 an der

Elektrode Fz, aufgeteilt nach Genotyp und Gruppe.
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Tabelle 3: Multivariate Tests. Effekt der Faktoren Geschlecht, Alter, Gruppe, Geno-

typ sowie Gruppe und Genotyp zusammengefasst auf die gepooleten Mismatch-

Flachenamplitude an den Elektroden Fz und Cz.

Wert F Signifikanz
Pillai-Spur 0,049 4,093 0,018
Wilks-Lambda 0,951 4,093 0,018
Geschlecht  Hotelling-Spur 0,051 4,093 0,018
Grol3te charakteristi-
0,051 4,093 0,018
sche Wurzel nach Roy
Pillai-Spur 0,064 5,460 0,005
Wilks-Lambda 0,936 5,460 0,005
Alter Hotelling-Spur 0,068 5,460 0,005
Grolite charakteristi-
0,068 5,460 0,005
sche Wurzel nach Roy
Pillai-Spur 0,064 5,515 0,005
Wilks-Lambda 0,936 5,515 0,005
Gruppe Hotelling-Spur 0,069 5,515 0,005
Grolite charakteristi-
0,069 5,515 0,005
sche Wurzel nach Roy
Pillai-Spur 0,050 2,062 0,086
Wilks-Lambda 0,950 2,075 0,0847
Genotyp Hotelling-Spur 0,052 2,087 0,082
Grolite charakteristi-
0,052 4,156 0,017
sche Wurzel nach Roy
Pillai-Spur 0,031 1,264 0,284
Gruppe Wilks-Lambda 0,969 1,265 0,283
* Hotelling-Spur 0,032 1,267 0,283
Genotyp Grol3te charakteristi-
0,032 2,554 0,081

sche Wurzel nach Roy
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Tabelle 5: MANOVA und Post Hoc ANOVA: Die abhéangigen Variablen sind die Mismatch-Flachenamplituden an den
Elektroden Fz und Cz. Faktoren sind Alter, Geschlecht, Diagnose, COMT-Genotyp. N= 169. MANOVA, multivariate Analy-

se der Varianz; ANOVA, Analyse der Varianz.

. : i Genotyp X
Analyse Abhangige Variablen Alter Geschlecht  Diagnose Genotyp _
Diagnose
Mismatch- F = 5,460 F=4,093 F=5,515 F=4,156 F=2,554
MANOVA ) _
Flachenamplitude Fz, Cz  p= 0,005 p=0,018 p=0,005 p=0,017 p=0,081
- F=4,345 F=0,169 F=10,047 F=0,464 F=0,014
p=0,039 p=0,681 p=0,002 p=0,63 p=0,986
Post hoc
ANOVA
c F=10,559 F=5,418 F=5,643 F=4,045 F=2,052
z
p=0,001 p=0,021 p=0,019 p=0,019 p=0,132
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Abbildung 3: Boxplot-Darstellung der Mismatch-Flachenamplitude in pVv2 an der
Elektrode Cz, aufgeteilt nach Genotyp und Gruppe.
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gro3e der MMN und COMT-Genotyp ge-
trennt nach den Gruppen Schizophrene und Gesunde bestand nicht. Bei p=0,132 fur
Cz und p=0,986 fur Fz konnte also die Hypothese, dass der COMT-Genotyp bei Ge-
sunden und Schizophrenen unterschiedliche Effekte auf die MMN habe, nicht besta-
tigt werden. Die Abbildungen 2 und 3 zeigen die entsprechenden Boxplots.

Im Kontrast-Test (Tabelle 6) konnte gezeigt werden, dass fur beide Gruppen zu-
sammengenommen der COMT-Genotyp einen signifikanten Effekt auf die MMN an
der Elektrode Cz hat. Der grof3te Kontrast fand sich hierbei im Vergleich der COMT-
Genotyp Val/Val und Met/Met. Ein etwas kleinerer jedoch noch signifikanter Unter-
schied besteht in der Grol3e der Mismatch-Flachenamplitude zwischen den COMT-
Genotypen Met/Met und Val/Met. Auf einen Vergleich der COMT-Genotyp Val/Met
und Val/Val wurde verzichtet, da wenn Uberhaupt nur ein sehr kleiner Unterschied zu
finden gewesen ware. An der Fz-Elektrode konnten im Unterschied zur Cz-Elektrode
in den Kontrastergebnissen keine signifikanten Unterschiede der Grol3e der Mis-

match-Flachenamplitude abhangig vom COMT-Genotyp festgestellt werden.
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Tabelle 6: Kontrastergebnisse (K-Matrix): Die GroBe der Mismatch-

Flachenamplitude an den Elektroden Fz und Cz abhéngig vom COMT-Genotyp.

Abhéngige Variable

Genotyp
Fz Cz
Kontrastschatzer 6,151 18,481
Hypothesenwert 0 0
Differenz (Schatzung-Hypothesen) 6,151 18,481
Val/Met gegen
Standardfehler 8,375 6,909
Met/Met _
Signifikanz 0,464 0,008
95% Konfidenzintervall fir ~ Untergrenze -10,388 4,836
die Differenz Obergrenze 22,690 32,126
Kontrastschatzer 9,891 19,682
Hypothesenwert 0 0
Differenz (Schatzung-Hypothesen) 9,891 19,682
Val/Val gegen
Standardfehler 10,864 8,963
Met/Met _
Signifikanz 0,364 0,030
95 % Konfidenzintervall fir Untergrenze -11,563 1,982
die Differenz Obergrenze 31,345 37,381

111.2.3. Fragestellung 3: Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Mismatch-

Flachenamplitude

a) Einfluss des Alters:

Im multivariaten Test (Tabelle 3) wurden die zusammengefassten Mismatch-
Flachenamplituden an Cz und Fz zum Alter in Beziehung gesetzt. Hierbei wurde ein
signifikanter Effekt auf die GrolRe der zusammengefassten Mismatch-
Flachenamplitude durch den Faktor Alter gefunden.

Im Test der Zwischensubjekteffekte (Tabelle 5) ist erkennbar, dass die GroRRe der
MMN sowohl an der Elektrode Cz (F=10,559; p=0,001) als auch an der Elektrode Fz
(F=4,345; p=0,039) signifikant mit dem Alter assoziiert ist. Ein Pearson-Test ergab,
dass das Alter negativ mit der MMN-Gr63e an der Elektrode Cz korreliert (r=-0,18;
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p=0,018). Die Hypothese, dass die Grol3e der Mismatch-Flachenamplitude in der un-
tersuchten Population nicht vom Alter beeinflusst wird, konnte somit nicht bestatigt

werden.

b) Einfluss des Geschlechts:

Die zusammengefassten Mismatch-Flachenamplituden an Cz und Fz wurden im mul-
tivariaten Test (Tabelle 3) in Beziehung gesetzt zum Geschlecht. Ein signifikanter Ef-
fekte auf die GrofRe der zusammengefassten Mismatch-Flachenamplitude durch den
Faktor Geschlecht wurde hierbei gefunden. Im Test der Zwischensubjekteffekte ist
erkennbar, dass die Gro3e der Mismatch-Flachenamplitude an der Elektrode Cz sig-
nifikant mit dem Geschlecht assoziiert ist. Der p-Wert des Zusammenhangs zwi-
schen Geschlecht und Mismatch-Flachenamplitude an Cz war hierbei 0,021. Im Un-
terschied zur Mismatch-Flachenamplitude an Cz fand sich an Fz keine signifikante
Assoziation der Mismatch-Flachenamplitude mit dem Geschlecht. Die Hypothese,
dass das Geschlecht in der untersuchten Population keinen Einfluss auf die Gréfe
der Mismatch-Flachenamplitude hat, konnte somit nicht bestétigt werden.

C) Einfluss von atypischer oder typischer neuroleptischer Medikation:

Um den Effekt der neuroleptischen Medikation auf die Mismatch-Flachenamplitude
zu untersuchen wurde zusatzlich fur die Elektroden Cz und Fz eine MANOVA mit
post Hoc ANOVA durchgefiihrt. Hierbei wurden jeweils die Gruppen, die mit typi-
schen (n=8), atypischen (n=49), typischen und atypischen (n=7) Neuroleptika behan-
delt wurden oder unmediziert (n=3) zum Zeitpunkt der Messung waren, unterschie-
den. Fur 10 schizophrene Patienten fehlten die Angaben zur Medikation. Es konnte
hierbei kein signifikant unterschiedlicher Effekt von atypischer oder typischer neuro-
leptischer Medikation auf die Mismatch-Flachenamplitude gefunden werden, womit

die Hypothese bestatigt wurde.
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V. DISKUSSIONSTEIL

IV.1. EINFUHRUNG

Die im Einleitungsteil dargestellten Hypothesen konnten nur teilweise bestatigt
werden. Sowohl bei den Schizophrenen als auch bei den gesunden Kontrollen wurde
die Mismatch-Flachenamplitude signifikant durch rs4680 moduliert, jedoch bestand
beziuglich des Ausmales dieser Modulation zwischen beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied.

IV.2. METHODIK DER NEUROPHYSIOLOGISCHEN MESSUNG

IV.2.1. Reliabilitat der MMN

Die Test-Retest-Reliabilitat der MMN wurde umfangreich untersucht und kann als gut
beurteilt werden (Pekkonen et al, 1995). In einer Studie von Light und Braff, 2005,
wurde bei Schizophrenen die Reliabilitat der MMN nach 1 Jahr untersucht. Hierbei
wurde eine Korrelation in Héhe von 0,9 festgestellt, also eine sehr hohe Reliabilitat.
Eine Reliabilitéat von ca. 0,7 fur eine Abweichung in der Lange des Tones wurde von
Escera et al. 2000, gefunden. Bei Kujaja et al., 2001, wurde eine Reliabilitat von bis
zu 0,75 abhangig vom Grad der Abweichung des andersartigen Tones gezeigt.
Tervaniemi et al.,, 1995, untersuchten die Reliabilitdt der MMN fur die Parameter
Abstand, Lautstarke und Lange der Téne. Am hochsten war hier die Reliabilitat der
MMN bei der Abweichung der Lange des Tones (r=0,78), am niedrigsten bei der
Abweichung des Abstandes der Tone zueinander (r=0,53). Ahnliche Verhéltnisse
fanden sich bei einer Studie von Kathmann et al., 1999. Die Test-Retest-Reliabilitat
war >0,8 fur die Abweichung eines Tones in der Lange und ca. 0,5 fur die
Abweichung eines Tones im Abstand zu den anderen Tdonen.

Aufgrund der gerade aufgefihrten Studien zur Frage der Reliabilitat der MMN kann
davon ausgegangen werden, dass die Untersuchung der MMN grundsatzlich eine
ausreichend reliable Methode zur Feststellung des Endoph&notyps darstellt. Das im
Methodenteil dargestellte Untersuchungssetting gibt keinen Anlass, einen
systematischen Bias in Bezug auf die Reliabiliat der neurophysiologischen

Untersuchungsergebnisse anzunehmen.
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[V.2.2. Stabilitat der MMN

In der durchgefihrten Studie traten signifikante Assoziationen zwischen Geschlecht
bzw. Alter auf der einen Seite und der Gro3e der Mismatch-Flachenamplitude auf der
anderen Seite auf. Dies steht in  Widerspruch zu existierenden
Forschungsergebnissen, die in einer Meta-Analyse von Umbricht et al., 2005,
zusammengefasst wurden, auch wenn einzelne Studien (Rimmele et al., 2012)
ebenfalls zu widersprechenden Ergebnissen kamen. Mogliche Erklarung hierfar ist
neben einem Studienbias auch, dass unterschiedliche Endophéanotypen, die von
Umbricht et al., 2005, nicht berlcksichtigt bzw. erfasst werden konnten, in diesen
widersprichlichen Ergebnissen zum Ausdruck kommen.

Bisherige Studien konnten uberwiegend keine signifikante Modulation der MMN
durch Antipsychotika der ersten Generation (Umbricht et al., 1998) feststellen. Auch
fur Olanzapin (Korostenskaja et al., 2005) und Risperdal (Umbricht et al., 1999)
konnte kein derartiger Effekt gezeigt werden. Eine Studie von K&hkonen et al.,2001,
stellte einen Effekt von Haloperidol auf die MMN fest. Diese Befunde sind mit dem
Ergebnis der vorliegenden Arbeit vereinbar, wonach sich typische oder atypische
neuroleptische Medikation nicht unterschiedlich auf die MMN auswirken. Weitere
Studien zur Frage, ob die MMN durch Medikation beeinflusst wird, erscheinen jedoch
notwendig, um in Bezug auf diesen Zusammenhang starkere Evidenz herzustellen.
Die reduzierte Amplitude der MMN ist auBerdem sowohl in der akuten als auch in der
post-akuten Phase messbar (Shinozaki et al, 2002).

Noch nicht ausreichend untersucht ist der Effekt von Lebenszeitstress und
resultierender Methylierung von Val'*® bei rs4680 (Ursini et al., 2011) auf die MMN.

Es ist denkbar, dass die MMN hierdurch moduliert wird.

IV.2.3. Heritabilitat der MMN

Verschiedene Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die MMN genetisch
moduliert wird. Von den bisher existierenden Studien wurde jedoch weder der Ansatz
verfolgt die Heritabilitdt der MMN formal zu schatzen, noch wurden monozygote mit
homozygoten Zwillingskorrelationen verglichen.

Heritabilitatsfaktoren, die unabhangig vom Krankheitsbild der Schizophrenie die
MMN beeinflussen, kénnen zu einem Bias fuhren. Umgekehrt stellen Aussagen tber

die Vererbarkeit von moglicherweise flr Schizophrenie spezifischen Endophanoty-
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pen, die durch die MMN abgebildet werden kénnten, einen wichtigen Schritt dar, um
sich der komplexen Genese des Krankheitsbildes zu nahern.

Wie bereits im Einleitungsteil dargestellt lasst sich auch bei klinisch gesunden
Familienmitgliedern von Schizophrenen eine verringerte MMN feststellen, wobei
hierzu auch Studienergebnisse existieren, die keinen derartigen Zusammenhang
feststellen konnten. Auch in Tierversuchen wurden Hinweise auf genetische bedingte
Modulation der MMN gefunden. In Langzeitstudien wurde aul3erdem gezeigt, dass
die MMN wahrend des Krankheitsverlaufs moglicherweise in Zusammenhang mit der
Reduktion des Volumens des frontalen Hirnlappens zunehmend geringer wird. Eine
Studie warf die Frage auf, ob das Ausmalf, in dem die MMN reduziert wird, damit
zusammenhangt welche Bildungsleistung vor der Ersterkrankung erzielt wurde
(Umbricht et al., 2006).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Variante von rs4680 und
verminderter MMN konnte bereits in zwei Studien mit Probanden, die am 22qll
Deletion syndrome litten, gezeigt werden (Baker et al., 2005). Die vorliegende Arbeit
untersucht eine &hnliche Fragestellung, jedoch wichen die Arbeitshypothesen
insofern ab, als dass versucht wurde, nicht nur zu bestatigen, dass rs4680 die MMN
moduliert, sondern auch dass rs4680 bei Schizophrenen einen anderen
modulierenden Einfluss auf die MMN hat als bei Gesunden. Die in der vorliegenden
Arbeit verfolgte Fragestellung konnte bisher noch nicht positiv beantwortet, jedoch

auch nicht eindeutig widerlegt werden wie spater noch dargestellt werden wird.

IV.3. Bezug zu vorbestehenden Forschungsergebnissen

Baker et al., 2005, kamen bei einer Studie mit 25 Patienten mit 22q11 Deletions-
Syndrom zu ahnlichen Ergebnissen wie die vorliegende Arbeit. Die Prasenz des
COMT™#38\et Allels war assoziiert mit signifikant starkerer Reduktion der MMN-
Amplitude, jedoch gelang es nicht, nachzuweisen, dass rs4680 bei den Erkrankten
einen signifikant anderen Einfluss auf die Amplitude der MMN ausibt als bei den
gesunden Kontrollen. Die Studie von Baker et al. weist allerdings methodisch einige
Unterschiede im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit auf. Die Population stellte mit
dem 2291l Deletions Syndrom eine spezielle Untergruppe der Erkrankungen aus
dem psychotischen Formenkreis dar, die Anzahl der untersuchten Individuen war
kleiner, die Altersgruppe im Durchschnitt deutlich jinger und die Berechnung der
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MMN erfolgte in Form der Kurven-Amplitude anstatt durch die Mismatch-
Flachenamplitude. Es bestand also Grund zu der Annahme, dass das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit anders ausfallen kdnnte als bei Baker et al.

Zwei Meta-Studien (Badner, Gershon, 2002; Lewis et al.,, 2003) zeigten eine
Kopplung von Schizophrenie mit der 22q11 Region, in der auch die COMT kodiert
wird. Dennoch ist es nicht gelungen nachzuweisen, dass rs4680 als
aktivitatsregulierenden Polymorphismus der COMT einen krankheitsabh&ngigen
modulierenden Effekt auf die MMN ausibt. Es liegt nahe anzunehmen, dass die
rs4680 die MMN beeinflusst: Rs4680 beeinflusst Uber die Aktivitdt der COMT den
Dopaminstoffwechsel, welcher wiederum eine herausragende Rolle in der
Pathophysiologie der Schizophrenie spielt und demnach auch einen gut belegten
Befund bei Schizophrenie, die MMN, modulieren muisste. Dass diese Assoziation
trotz des naheliegenden funktionellen Zusammenhangs nicht gezeigt werden konnte,
passt zu den Ergebnissen einer Metaanalyse die trotz des Einschlusses von
mehreren tausend untersuchten Subjekten (Craddock et al., 2006) keine Evidenz fur
eine Assoziation zwischen dem Vorkommen von Schizophrenie und einer Form von
rs4680 herstellen konnte.

Wie auch durch familienbasierte Studien (Egan et al., 2001; Chen et al., 2004;
Kunugi et al., 1997; Li, Sham et al., 1996, 2000) Uberwiegend positiv belegt wurde
konnte es dennoch sein, dass eine positive Assoziation zwischen rs4680 und
Schizophrenie vorliegt. So ist es denkbar, dass rs4680 erst Relevanz entfaltet, wenn
die Erkrankung einen gewissen Schweregrad erreicht. Die COMT wiuirde dann die
Rolle einer Art Puffer-Funktion Gbernehmen, die erst benotigt wird, wenn die
Faktoren, die die Erkrankung verursachen ein bestimmtes MalR3 tberschreiten. Wenn
man also eine ausreichend grof3e Studienpopulation mit sehr schwer erkrankten
Patienten bilden wirde, konnte es mdglicherweise gelingen nachzuweisen, dass
rs4680 einen krankheitsabhéngigen modulierenden Effekt auf die MMN ausibt und
somit auch den Schweregrad der Schizophrenie beeinflussen kénnte.

Obwohl der Polymorphismus rs4680 aufgrund seines Effekts auf die Aktivitat der
COMT als idealer Kandidat erscheint, um einen genetischen Einfluss widerlegen
oder bestatigen zu konnen, ist es bis heute nicht gelungen, in diesem
Zusammenhang zu eindeutigen Ergebnissen zu kommen. Craddock et al.
prasentierten 2006 einige Parameter, die beim Versuch der Identifizierung von

relevanten Kandidatengenen fir die Genese von Schizophrenie beachtet werden
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sollten:

(1) Adaquate Propulationsgrofi3en:

Craddock et al. stellten die Hypothese auf, dass eine adaquate Populationsgrof3e
beim Untersuchen von Kandidatengenen fir die Genese von Schizophrenie naher an
1000 als an 100 liegen sollte. Begriindet wird dies damit, dass die Vergangenheit
gezeigt habe, dass zur Replikation einer gefundenen Assoziation zwischen einer
genetischen  Auspragung und einem Phéanotyp stets deutlich héhere
PopulationsgroRen benétigt wurden als bei der erstmaligen Untersuchung. Dieses
Kriterium erflllt die vorliegende Dr.-Arbeit nicht, da die PopulationsgréRe mit 77
schizophrenen Patienten hierfir zu klein ist. Es ist jedoch zu beachten, dass in der
vorliegenden Arbeit keine reine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer
bestimmten genetischen Auspragung und einem pathologischen Phanotyp
untersucht wurde. Stattdessen wurde durch die Messung der MMN im EEG der
Endophénotyp abgebildet und dieser zu rs4680 in Beziehung gesetzt. Es ist
durchaus mdglich, dass zur Identifizierung relevanter Genloci Uber den
Endophanotyp weitaus kleinere PopulationsgroRen ausreichend sind als von

Craddock et al. aufgefuhrt.

(2)  Voraussetzungen fur Meta-Analysen:

Um mdoglichst groRBe Sample-GroRen in Meta-Analysen zu ermdglichen, sollten in
Arbeiten die Anzahl von Allelen und Genotypen fir alle untersuchten Gruppen
aufgefuhrt werden. Die vorliegende Arbeit erfullt somit die Voraussetzungen, in eine

Meta-Analyse eingeschlossen zu werden.

(3) Gen-basierter Ansatz:

Als gesichert kann gelten, dass unabhangig davon, ob rs4680 einen Einfluss auf den
psychiatrischen Phanotyp hat oder nicht, weitere relevante genetische Einfliisse an
anderen Genloci existieren. Laut Craddock et al. sollte bei Forschungen bezuglich
genetischer Assoziationen mit psychiatrischen Phanotypen ein breiterer Ansatz in der
Genotypisierung erfolgen, um einen Genlocus als Einheit zu untersuchen. In der

vorliegenden Arbeit wurde dieser breitere Ansatz der Genotypisierung nicht
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umgesetzt. Craddock et al. nehmen in diesem Zusammenhang zwar keine Stellung
dazu, wie bei der Verwendung von Endophanotypen zu verfahren sei, es erscheint
jedoch sinnvoll, auch bei Endoph&notypen Genorte auf einer breiteren Basis zu
untersuchen, da ebenso wie bei Phanotypen polygenetische Einflisse angenommen

werden konnen.

4) Klinischen Phanotyp bertcksichtigen:

Es ist wie bereits Craddock et al. bemerkten mdglich, dass unterschiedlichen
klinischen Phanotypen der gleichen psychiatrischen Erkrankung wie z.B.
Schizophrenie  auch unterschiedliche  Endophénotypen und  genetische
Pradispositionen unterliegen. Um dies in zukunftigen Meta-Studien zur Erreichung
von grolerer statistischer Power beriicksichtigen zu kénnen, sei es notwendig, den
klinischen Phanotypen zumindest in einem groberen Raster zu erheben und zu
dokumentieren. In der vorliegenden Arbeit ist dies in Form eines PANSS-Interviews
erfolgt, auch wenn kein signifikanter Zusammenhang zwischen PANSS-Wert und
Mismatch-Flachenamplitude oder rs4680 gefunden werden konnte.

(5) Ilterativer Ansatz:

Fur relativ groRe Samples empfehlen Craddock et al. zudem ein iteratives Vorgehen.
So kdnne es durchaus sein, dass innerhalb einer nosologisch breit definierten
Krankheitsgruppe, tatséchlich mehrere klinische Phanotypen mit entsprechend
unterschiedlicher Genese enthalten seien. Um hierbei eine prazisere Differenzierung
zu fordern, sollten innerhalb eines Samples anhand des klinischen Phanotyps
Subgruppen ausgemacht werden, denen dann wiederum unterschiedliche
Kandidatengene zugeordnet werden konnten. Im n&chsten Schritt kdnnte hieraus
dann ein Zyklus entstehen, in der die Abfolge von Unterteilung in klinische Subtypen
und Zuordnung spezifischer genetischer Auspragungen immer weiter ausdifferenziert
wird. Craddock et al. beriicksichtigen in ihrer Analyse nicht die Anwendung von
Endophénotypen. Das Konzept des Endophanotyps wie er in der vorliegenden Arbeit
verwendet wird, erscheint jedoch fur das von Craddock et al. postulierte Vorgehen
gut geeignet. Gerade die Orientierung an Endophanotypen wie durch die MMN
abgebildet ermoéglicht die Verwendung objektivierbarer Parameter im oben

dargestellten Zyklus der Ausdifferenzierung von klinischen Auspragungen und

a7



genetischen Assoziationen. Dies ist in Bezug auf die Reliabiliat und Validitat der
Assoziationen zwischen klinischen Subtypen und Genetik gegenuber einer rein
klinischen psychopathologischen Bewertung von Vorteil.

(6) Komplementare Rolle der Biologie:

Craddock et al. fuhren aus, dass bei der Identifikation genetischer Assoziationen mit
klinischen Phanotypen besonderes Augenmerk auf Zusammenhange gelegt werden
sollte, bei denen die genaue Pathophysiologie gerade nicht oder sehr wenig bekannt
ist. Denn gerade von diesen Untersuchungen seien besonders grol3e
Erkenntnisfortschritte in Bezug auf die Genese von psychischen Erkrankungen zu
erwarten. Am Beispiel der COMT liesse sich feststellen, dass Uberzeugende
biologische Zusammenhéange keinesfalls immer zu leicht replizierbaren oder
validierbaren genetischen Funden fluhren muissen. In Bezug auf die vorliegende
Arbeit fuhrt dies zu der Frage, inwieweit die Verknipfung des durch die MMN
abgebildeten Endophénotypen mit genetischen Auspragungen eine effektive
Vorgehensweise sein kann, um die Genese psychischer Erkrankungen aufzuklaren.
Wie Gottesman und Gould (2003) bereits darstellten, erlauben Endophénotypen die
biologische Unterlegung von klinischen Phanotypen bzw. kdénnen zu vollig neuen
diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen fihren. In der Forschung kénnen
Endophanotypen in zwei Richtungen funktionieren. Einerseits kdnnen sie zur
Ausdifferenzierung klinischer Subtypen beitragen. Andererseits ist es denkbar, dass
Uber die ldentifizierung von fur Endophénotypen relevante Gene, gerade die von
Craddock el al. dargestellte vielversprechende Situation herbeigefuhrt wird, in der
einer genetischen Assoziation keine bekannten biologischen Ablaufe zugeordnet
werden kénnen, die die kausale Kette zwischen Genotyp und klinischen Phanotyp

schlielRen kdnnen.

(7) Modifizierende Genvarianten erkennen:

Craddock et al. weisen darauf hin, dass Genvarianten an bestimmten Orten lediglich
modifizierenden Einfluss auf ein Krankheitsbild haben kdnnten ohne signifikant das
Risiko zu verandern, Uberhaupt an einem bestimmten psychiatrischen Stérungsbild
zu erkranken. Dies wurde scheinbar inkonsistente Studienergebnisse erkléaren, bei

denen dementsprechend vielleicht lediglich modizifierende Gene untersucht worden
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waren, die jedoch nur Relevanz entfalten, wenn bestimmte andere genetische
Veranderungen vorliegen. Es erscheint durchaus mdglich, dass es sich bei rs4680
um eine solche modifizierende Genvariante handelt. Es konnte in der untersuchten
Population zwar nicht gezeigt werden, dass rs4680 bei Gesunden die MMN auf
andere Weise moduliert als bei Schizophrenen, jedoch ist denkbar, dass die
genetischen Voraussetzungen fur einen derartigen statistisch signifikanten Einfluss in
der Studienpopulation nicht gegeben waren. Der modulierende Einfluss von rs4680
auf den Endophanotypen erfolgt mdglicherweise nur bei einer Subgruppe der
diagnostischen Gruppe Schizophrenie in anderem Malie als bei Gesunden. Diese
diagnostische Subgruppe miusste dann wie von Craddock et al. durch ein iteratives
Vorgehen zunachst identifziert werden. Andererseits ist zu den gerade dargestellten
Zusammenhangen festzustellen, dass somit im Grunde in nahezu keinem Fall
irgendein Gen als definitiv nicht modulierend verworfen werden kann, da es ja nicht
ausgeschlossen werden kann, dass nur die genetischen Voraussetzungen fir den
angenommenen modulierenden Einfluss noch nicht entdeckt wurden.

Harrison und Weinberger (2005) resumierten, dass genetische Variation die
Expression eines Proteins auf grundsatzlich zwei Arten modulieren kdnnte: entweder
die Struktur eines Proteins wird verandert oder die Menge bzw. Verteilung des
Proteins. Rs4380 wirde dann also in die Kategorie von Kandidatengenen fallen, die
die Struktur eines Proteins verandern. Auch epigenetische Einflisse (z.B.
Veranderungen in der DANN-Methylierung oder in der Chromatin-Struktur) auf
rs4380 kdonnten entscheidende Wirkung entfalten.

Ursini et al.,, 2011, konnten zeigen, dass die stressabhangige Methylierung des
Catechol-0-Methyltransferase Val'®® Allels tatsachlich préafrontale Kognition und

Aktivitat beeinflusst. Die Methylierung des Val**®

Allels bei rs4680 sei hierbei positiv
mit der Leistungsféahigkeit des Arbeitsgedéchtnisses und negativ mit dem Lebenszeit-
Stress korreliert. Nur bei Individuen, die einen homozygoten Genotyp Val/Val bei
rs4680 aufwiesen, konnte der Zusammenhang zwischen Methylierung, Stress,
prafrontaler Kognition und COMT-Expression festgestellt werden. Hieraus schlossen
Ursini et al., dass wahrscheinlich die Methylierung beider Allele notwendig sei um
Transkription und Translation zu beeinflussen. Mit der gerade aufgefuihrten Studie
konnte erstmals die in Vivo Modulierung der COMT-Aktivitdt nachvollzogen werden.
Mdglicherweise wére es bei weiterer Ausdifferenzierung der in der vorliegenden

Arbeit verwendeten Studienpopulation nach Lebenszeitstress mdglich gewesen,
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signifikante Unterschiede der Modulation der MMN durch rs4680 zwischen derartig
gebildeten Gruppen zu beobachten. Im Sinne des von Craddock et al.,, 2006,
postulierten Zykluses der fortschreitend differenzierten Bildung von Kklinischen
Untergruppen, mit denen dann wiederum bestimmte Genotypen assoziiert werden
konnen, erscheint es also durchaus sinnvoll hierbei auch mehrere methodisch
unterschiedlich bestimmte Endophé&notypen zu klinischen Subgruppen zu
kombinieren. Lebenszeitstress mit resultierender Methylierung und
neurophysiologische Messungen erscheinen hierfir grundsatzlich geeignet.
Interessant ware auch, die bei der vorliegenden Arbeit untersuchte Studienpopulation
erneut zu untersuchen und dieses Mal die Parameter Lebenszeitstress und
Methylierung des Val'™®® Allels bei rs4680 einzubeziehen. Durch die kombinierte
Untersuchung von Mismatch Negativitat und Methylierung von Val'®® wiirde es
vielleicht gelingen, die neurobiologischen Mechanismen, die zur Methylierung des

Val-Allels und korrelierter Transkription der COMT fuhren, besser zu verstehen.

IV.4. MMN als Beitrag zum Verstandnis der Elektrophysiologie der Schizophre-

ni

Campanella und Guerit, 2008, prasentierten verschiedene  mdgliche
Zusammenhange zwischen neurophysiologischen Messungen und Symptomen der
Schizophrenie:

Das durch die P50 und die P300 dargestellte Sensory Gating kénnte bei der
Entstehung von Wahnsymptomen eine Rolle spielen. Eine Person mit
Wahngedanken ist nicht in der Lage auf ihn eintreffende Informationen korrekt zu
verarbeiten, zwischen relevant und irrelevant zu unterscheiden.

Eine Mitursache von Halluzinationen kénne laut Campanella und Guerit, 2008, in den
sogenannten metakognitiven Fahigkeiten gesucht werden. Hiermit sind Funktionen
im ZNS gemeint, die sich mit der Erkennung und Reflexion innerer Prozesse
auseinandersetzen. In diesen Bereich wirde dann auch die Fahigkeit fallen zwischen
selbst erzeugten Inhalten (Erinnerungen, Gedanken, Absichten etc.) und von aul3en
erzeugten Reizen zu unterscheiden. Wenn diese Fahigkeit nicht mehr gegeben sei,
konnte also ein tatsachlich selbst hervorgebrachter Inhalt falschlicherweise als von
aul3en erzeugt, also als Halluzination eingeordnet werden. Verantwortlich waren

tendentiell eher der P50 nachgelagerte Prozesse, die z.B. durch die P100, N1, N170,
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ERN oder die MMN abgebildet werden.

Denkbar erscheint es hierbei, dass fur das Entstehen von Halluzinationen auch die
Funktion des Arbeitsgedachtnisses relevant ist. Denn ein funktionierendes
Arbeitsgedachtnis, das in der Lage ist, wahrgenommene Reize als erfahrungsgemar
intern oder extern erzeugt, einzuordnen, kdnnte als eine Art protektiver Faktor
zumindest die Intensitat von Halluzinationen verringern. Eine schlechtere Leistung
des Arbeitsgedachtnisses wird wiederum durch die MMN abgebildet (Javitt et al.,
1995).

Campanella und Guerit, 2008, stellten auRerdem dar, dass die Ableitung der ERN
Aufschluss tber die Fahigkeit geben kann, das eigene Verhalten zu tiberwachen und
kritisch zu reflektieren, was eine Voraussetzung dafur sei, Handlungen geplant und
organisiert auszufuihren. Andere elektrophysiologische Messgréf3en wie die PPI oder
das Antisakkaden-Paradigma konnten Aufschluss Uber die Fahigkeit zur Inhibition
und Aufmerksamkeitsmodulation geben.

Voraussetzung fur die Modulation der Aufmerksamkeit ist allerdings zuné&chst, Reize
priorisieren zu konnen, das heif3t in der Lage zu sein festzulegen, welcher Reiz
relevant und welcher unwichtig ist. Die MMN kann als neurophysiologisches Korrelat
der Fahigkeit zur Reizdiskriminierung angesehen werden. Es ist also vorstellbar,
dass eine verminderte MMN aus diesem Grund eine reduzierte PPl nach sich zieht,
anstatt dass beide unabhangig voneinander krankhaft verandert sind.

Diese Uberlegung fiihrt wiederum zu der Frage, inwieweit die von Campanella und
Guerit, 2008, dargestellte Hypothese eines neuronalen Netzwerks Giber verschiedene
Hirnregionen hinweg der Theorie eines Krankheits-Ursprungs in nur einer Hirnregion
widersprechen muss. Grundsatzlich ist denkbar, dass der Ursprung der
Schizophrenie in nur einer eng umschriebenen verdnderten Hirnregion oder
physiologischen Reaktion liegt, die alle weiteren gefundenen Veré&nderungen des
neuronalen Netzwerks in einer Kettenreaktion hervorruft bzw. erst relevant werden
lasst.

Leitman et al., 2007, stellten in diesem Zusammenhang Verbindungen zwischen
verringerten Fahigkeiten in bestimmten Bereichen bei schizophrenen Patienten und
organischen Korrelaten her. Sie fuhrten bei 19 Patienten mit Schizophrenie, die einen
Test zur ldentifikation von Emotionen in einer Stimme, Tonerkennung und einen
Wisconsin Card Sorting Test absolvierten, parallel fMRI-Untersuchungen durch.

Hierbei stellte sich heraus, dass eine reduzierte Fahigkeit zur Erkennung von
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Emotionen in einer Stimme mit geringerer Aktivitat im primaren und sekundéaren
auditorischen Kortex, orbitofrontalen Kortex, Corpus Callosum und weil3en Gewebe
um die Amygdala herum einherging. Auch die Unterscheidung von unterschiedlichen
Tonen sei bei den schizophrenen Patienten signifikant schlechter ausgefallen.
Leitman et al. zogen daraus die Schlussfolgerung, dass Schizophrenie sowohl mit
funktionellen als auch mit strukturellen Defiziten im auditorischen Kortex assoziiert
sei. Hierzu ist zu bemerken, dass die von Leitman et al. gefundenen Defizite nicht
notwendigerweise ihren Ursprung im auditorischen Kortex haben missen. Vorstellbar
ist auch, dass hinter der schlechteren Leistung im Bereich Tonerkennung und
emotionalen Zuordnung andere Prozesse stehen, die die Aktivitat des auditorischen
Kortex beeinflussen wie z.B. die Fahigkeit zur Richtung der Aufmerksamkeit durch
Filtern von irrelevanten Reizen wie sie durch die MMN dargestellt wird. Gelingt es
dem Probanden nicht, seine Aufmerksamkeit auf einen Ton zu richten, wird es ihm
auch schwerer fallen, seine Hohe oder Lautstarke korrekt zu benennen. Laurens et
al., 2003, konnten auch eine reduzierte ERN mit einer verringerten Aktivitat im
Hippocampus und im Gyrus Cinguli als Bestandteile des limbischen Systems in
Verbindung bringen. Zur zutreffenden Identifizierung einer extern gedufRerten
Emotion erscheine es notwendig, dass im neuronalen Netzwerk bereits ein mit einer
Bedeutung verknuipftes Aquivalent dieser Emotion abgespeichert ist, abgerufen und
mit dem auBeren Reiz verglichen werden kann. Diese Abfolge von Funktionen
konnte bei reduzierter Aktivitat im limbischen System eingeschréankt sein und auf
diese Weise die Aktivitat des auditorischen Kortex modulieren.

Bei der Klarung der Frage, ob die bei Schizophrenie in zahlreichen Studien
beobachteten strukturellen und funktionellen Defizite in verschiedenen Bereichen des
ZNS moglicherweise auch eine ursachliche Verkettung abbilden, deren Ursprung in
deutlich enger eingegrenzten Bereichen liegt, kann insbesondere die Verkupfung
mehrerer endophanotypischer Merkmale wie sie auch durch elektrophysiologische

Messungen dargestellt werden, einen Beitrag leisten.

IV.5. SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK

Den Einluss von rs4680 als Risikofaktor fir die Lebenszeitpravalenz von
Schizophrenie zu beweisen ist auch in dieser Arbeit nicht gelungen, obwohl sich der

Zusammenhang zwischen einem grofRen Einfluss auf den Dopaminstoffwechsel
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einerseits und dem Risiko an Schizophrenie zu erkranken andererseits geradezu
aufdrangt. Es lasst sich aus der vorliegenden Arbeit jedoch auch nicht eindeutig
schlieBen, dass dieser Zusammenhang oder zumindest ein modulierender Effekt auf
den Schweregrad oder Verlauf der Erkrankung nicht besteht. Weitere Klarheit kdnnte
in dieser Fragestellung der oben dargestellte Ansatz der Kombination von mehreren
Endophanotypen wie z.B. der MMN, der Epigenetik in Form des Methylierungs-
grades und des Lebenszeitstresses bringen. Problematisch wére bei einer derartigen
Studie die reliable Messung des Lebenszeitstresses, da es sich als schwierig
darstellt hierfir eine reliade und valide MessgréRe zu etablieren. Eine reliable und
valide MessgroRRe ist jedoch nétig, denn gerade Uber diesen Parameter wird die
Komponente der inVivo-Lebensumstande als Einflussgrof3e abgebildet und bildet die
Voraussetzung fur die Bildung von differenzierteren Subgruppen, denen dann
wiederum spezifischere neurophysiologische Verdnderungen oder Genotypen

zugeordnet werden konnten.
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V. ABKURZUNGS- UND LITERATURVERZEICHNIS

V.1. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

COMT: Catecholamin-O-Methyl-Transferase

Cz: Elektrode an der Position Cz im 10-20 System
DISC 1: Disrupted in schizophrenia 1

DTNBP 1: Dystrobrevin-binding protein 1

DLPFC: Dorsolateraler Prafrontaler Cortex

EEG: Elektroenzephalogramm

ERN: Error Related Negativity

Fz: Elektrode an der Position Fz im 10-20 System
EVP: Evoziertes Potential

FMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging
GABA: Gamma-Aminobuttersaure

GPCR: Regulator der G-Protein Signalubertragung 4
ICC: Intraclass Correlations Coefficient

ISI: Interstimulusintervall

Kl: Konfidenzintervall

MAO: Monoaminoxydase

MEG: Magnetenzephalogramm

MMN: Mismatch Negativity

MRI: Magnetic Resonance Imaging

MRT: Magnetresonanztomographie

NDMA: N-Nitrosodimethylamine

NRG1: Neuregulin 1

PANSS: Positive And Negative Syndrome Scale
PET: Positronenemissionstomographie

PP3CC : Calcineurin Gamma-katalytische Untereinheit
PPI: Prapulsinhibition des Schreckreflexes
PRODH : Prolin Dehydrogenase

PSP: Postsynaptisches Potential

PTSD: Posttraumatic Stress Disorder
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RAS: Retikulares Aufsteigendes Systems

SMRI: Structural Magnetic Resonance Imaging

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography
TAARG: Trace amine receptor 4

VBM : Voxel-based-morphometry

ZDHHCS: Zinc Finger Domain Containing Protein 8
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