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1 EINLEITUNG

1 Einleitung
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erforschung neurobiologischer Grundlagen, ihre genetische De-
termination und ihr Einfluss auf zerebrale Aktivierungsstörungen bei an Schizophrenie erkrankten 
Personen.

Die Klassifikation aller psychischen Störungen basiert auf psychopathologischen Symptomen und 
weniger auf der Suche nach Ursachen. Ersatzweise bedient man sich in der Diagnostik an klinischen 
Erfahrungen und Konventionen. Eine starke Heterogenität der Ursachenbedingungen ist dadurch 
allerdings nicht ausgeschlossen (Zobel & Maier 2004).

So gilt ebenso für die Schizophrenie wie auch für andere psychiatrische Erkrankungen, dass sie 
multifaktoriell bedingt ist, sich im Phänotyp eine Vielzahl von Symptomen zeigen und Ursachen-
faktoren trotz gleicher Diagnose von Patient zu Patient variieren (Andreasen 1999, 2000).

Trotz dieser Problematik konnten in der letzten Zeit durch bildgebende Verfahren und anhand der 
Elektrophysiologie direktere und besser messbare pathophysiologische Korrelate als der klinisch 
indifferente Phänotyp identifiziert werden.

In der Annahme, dass psychische Störungen nicht nur neurobiologische Korrelate aufweisen, sondern 
auch neurobiologisch bedingt sind (Gottesman et al. 1973, 2003), besteht so die Möglichkeit den 
indifferenten Phänotyp stärker einzugrenzen und die Suche nach einer genetischen Determination 
zu vereinfachen.

Da das Krankheitsbild der Schizophrenie mit einer abnormalen Funktion des präfrontalen Kortex 
einhergeht und auch die Annahme einer vermuteten Dopaminstörung sich verifiziert, rückt vor allem 
die frontal ableitbare Amplitude der P300-Komponente, ein akustisch evoziertes Ereignispotenzial 
(EKP), als gut messbares physiologisches Korrelat immer stärker in den Fokus der Aufmerksamkeit.

Als Frontalhirnparadigma repräsentiert sie fundamentale kognitive Prozesse, die vorrangig die 
Leistung des Arbeitsgedächtnisses reflektieren (Donchin 1981, 1987; Kramer & Strayer 1988; 
Gallinat et al. 2001).

Arbeitsgedächtnisstörungen gelten seit geraumer Zeit als eines der Kerndefizite von an Schizophre-
nie erkrankten Patienten (Goldman-Racik 1994; Park et al. 1999; Green et al. 2000; Silver et al. 
2003; Wood et al. 2003).

In diesem Zusammenhang stellt sich immer mehr die Frage, ob ein funktioneller Genpolymor-
phismus (G1947A) der Katechol-O-methyltransferase (COMT), welche eine wichtige Rolle in der 
dopaminergen Neurotransmission spielt, von Bedeutung ist.
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Zahlreiche Untersuchungen an Tiermodellen legen nahe, dass die COMT speziell im präfrontalen 
Kortex (PFC) die dopaminerge Neurotransmission beeinflusst (Karoum et al. 1994; Giros et al. 
1996; Gogos et al. 1998; Sesack et al. 1998; Kneavel et al. 2000).

Aufgrund dieser Annahme werden im zweiten Teil dieser Arbeit der funktionelle Genpolymor-
phismus (G1947A) der COMT und sein Einfluss auf die frontale Amplitude der P300-Komponente 
untersucht.

Vermutlich hat man zwischen Nervenzellen während der Informationsverarbeitung im präfrontalen 
Kortex bei erhöhter dopaminerger Neurotransmission ein besseres Signal-Rausch-Verhältnis (Sa-
waguchi et al. 1988; Robledo et al. 1993; Williams & Goldman-Racik 1995; Winterer et al. 2000).

Dieser Mechanismus kann anhand der P300-Komponente nachvollzogen werden und lässt so wieder 
Rückschlüsse auf die Funktion des präfrontalen Kortex und hier insbesondere auf das Arbeitsge-
dächtnis zu.

Da die Funktion des PFC von weiteren Faktoren beeinflusst wird, soll ferner die Auswirkung der 
Interaktion aus Rauchstatus und COMT-Genotyp und der Einfluss der neuroleptischen Medikation 
untersucht werden.

Die Amplitude der akustisch evozierten P300-Komponente wurde an einer Reihe von an Schizo-
phrenie erkrankten Personen und Gesunden ermittelt. Der Genpolymorphismus wurde für alle 
Personen, die an den elektrophysiologischen Untersuchungen teilgenommen haben, untersucht.

Nachfolgend wurden die Ergebnisse aus der elektrophysiologischen Untersuchung, den Gruppen-
zuordnungen und der Genanalyse anhand von SAS 9.2 auf Korrelationen geprüft.

Demnach erhofft man sich durch den Versuchsaufbau der vorliegenden Arbeit, Antworten auf 
die Fragen zur Konstanz der Befunde zu Funktionsstörungen des präfrontalen Kortex anhand der 
P300-Komponente, nach der Interaktion bezüglich der Störungen im Bereich der dopaminergen 
Neurotransmission und ihrer genetischen Komponente.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Die schizophrene Erkrankung

2.1.1 HistoriscHe entwicklung des scHizopHreniebegriffes

Das Konzept der Schizophrenie besteht seit circa 100 Jahren. Erste Ansätze wurden 1805 durch 
Philippe Pinel entwickelt, der den Begriff „démence“ symmetrisch mit dem Verlust des Verstandes 
einführte. 1896 beschrieb Emil Kraepelin (1856-1926) das Krankheitsbild der Schizophrenie erst-
mals als „demence praecox“ (Demenz im Jugendalter) und grenzte es vom „manisch-depressiven 
Irrsein“ ab. Kriterium für diese Dichotomie sah Emil Kraepelin im unterschiedlichen Krank-
heitsverlauf. Im Gegensatz zur Dementia praecox (Schizophrenie) bilden sich die Symptome des 
manisch-depressiven Irreseins (affektive Psychosen) wieder zurück. Er beobachtete, dass sich die 
„Dementia praecox“ im 2. und 3. Lebensjahr manifestiert und progredient zu einem „dementiellen 
Abbau“ führt. Manisch-depressive Erkrankungen können seiner Ansicht nach hingegen in jedem 
Lebensalter auftreten und zeigen einen phasenhaften und günstigeren Verlauf. Kognitive Störungen 
mit Vernachlässigung und intellektueller Beeinträchtigung seien seiner Meinung nach kennzeich-
nend für die schizophrene Erkrankung. Zusätzlich ergänzte er diese Symptomatik durch weitere 
diagnostische Kriterien wie die Paranoia, die seiner Meinung nach neben Wahngedanken auch durch 
Größenwahn gekennzeichnet ist. Und als eine weitere Form führte er die „dementia simplex“ ein, 
die aus heutiger Sicht nur durch eine leichte Symptomatik gekennzeichnet ist.

Durch Eugen Bleuler (1857-1939) wurde erstmals 1911 der Begriff der Schizophrenie geformt, den 
er mit „Geistesspaltung“ übersetzte. Im Gegensatz zu Kraepelin wollte Bleuler damit eine stärkere 
Betonung auf das psychodynamische Geschehen der Erkrankung legen, dass in erster Linie durch 
eine Spaltung des psychischen Erlebens gekennzeichnet ist.

Das von Kraepelin und Bleuler eingeführte Krankheitskonzept der Schizophrenie bildet auch heute 
noch die Grundlage der in den modernen Diagnosesystemen ICD-10 und DSM-IV angebenden 
Kriterien einer schizophrenen Erkrankung. Ergänzt wird diese Klassifikation durch Symptome 
ersten und zweiten Ranges der Schizophrenie nach Kurt Schneider (1887-1967).

2.1.2 epidemiologie

Das Lifetime-Risiko, an einer schizophrenen Psychose zu erkranken, beträgt 1 Prozent: Die Schizo-
phrenie ist damit eine weit verbreitete Krankheit. Die Inzidenzraten (Neuerkrankungen) pro Jahr 
liegen unter denen der Lebenszeit-Prävalenz (Häufigkeit der Erkrankung zu einem bestimmten 
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Zeitpunkt) bei etwa einer Person von 10.000. Männer und Frauen erkranken in etwa gleich häufig. 
Allerdings erkranken im Durchschnitt Frauen später (zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr) als 
Männer (zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr). Schizophrenien kommen in allen Kulturen der Welt 
mit gleicher Häufigkeit vor, aber das jeweilige Erscheinungsbild wechselt mit den soziokulturellen 
Gegebenheiten (Berger 2011).

2.1.3 diagnose und symptomatik

Das Krankheitsbild der Schizophrenie ist individuell sehr unterschiedlich. Nach Andreasen (1995, 
1999) unterscheidet man in der der modernen Diagnostik zwischen positiven Symptomen (Plus-
symptomatik) und negativen Symptomen (Minussymptomatik). Die Positivsymptomatik ist durch 
ein Übermaß oder eine Verzerrung normaler Funktionen und Erlebnisweisen gekennzeichnet und 
überwiegt meist in der akuten Krankheitsphase. Zu den Positivsymptomen gehören formale Denk-
störungen (Denkzerfahrenheit, Neologismen und Perseverationen) und inhaltliche Denkstörungen 
(Wahn, der sich als Verfolgungs-, Beziehungs-, oder Größenwahn äußern kann), Halluzinationen 
und Ich-Störungen (Gedankenentzug, Gedankeneingebung und Gedankenausbreitung) und ina dä-
quater Affekt.

Die Negativsymptomatik stellt einen Verlust oder eine Verminderung normaler Funktionen dar und 
spiegelt eher das chronische Stadium einer schizophrenen Erkrankung wieder. Zu den Negativ-
symptomen zählen Antriebsstörungen, Affektverflachung und Anhedonie (die Unfähigkeit Freude 
zu empfinden), sozialer Rückzug, Alogie (verringerte Flüssigkeit und Produktivität der Sprache), 
Willenlosigkeit und Apathie.

Nach R. J. Comer gibt es neben der Positiv- und Negativsymptomatik noch eine weitere Kategorie, 
die er als psychomotorische Symptome bezeichnet. Die Katatonie steht hier im Vordergrund, die 
sich sowohl in verringerter als auch in vermehrter Aktivität äußern kann. Am häufigsten und für 
die Schizophrenie am spezifischsten sind Manierismus, Stereotypus, Stupor, Negativismus und 
Echopraxie. Der Patient kann bei der katatonen Rigidität oft stundenlang in starren aufrechten oder 
verdreht bizarren Positionen verharren. 

Eine Störung von Bewusstsein und Orientierung zeigt sich hingegen nicht.

Nach DSM-IV (Saß et al. 1996) liegt die Diagnose der Schizophrenie vor, wenn folgende Kriterien 
erfüllt sind: Es müssen mindestens sechs Monate lang kontinuierliche Anzeichen für eine Schizo-
phrenie vorhanden sein. Diese können sich auch unspezifisch äußern. Allerdings muss in dieser 
Zeit mindestens einen Monat lang eine floride Schizophreniephase mit mehr als zwei charakteristi-
schen Symptomen wie z.B. Wahn, Halluzinationen oder negative Symptome wie Affekverflachung, 
Katatonie etc. vorliegen. Sofern es sich um einen bizarren Wahn oder kommentierende Stimmen 



Seite 14

3 ARBEITSGEDÄCHTSNISSTÖRUNGEN UND PRÄFRONTALE DYSFUNKTION

handelt, ist bereits ein Kriterium ausreichend. Mindestens ein Funktionsbereich wie soziale Bezie-
hungen, Arbeitsfähigkeit und Selbständigkeit sollte unter das Niveau vor der Erkrankung sinken. 
Affektive und schizoaffektive Störungen müssen ausgeschlossen werden, ebenso ein direkter kau-
saler Zusammenhang zu Drogen- oder Medikamentenkonsum oder zu körperlichen Störungen wie 
Gehirntumore, Multiple Sklerose und B12-Mangel.

2.1.4 prognose

Die Prognose der Erkrankung ist trotz neuer Behandlungsmethoden weiterhin ungünstig. Bei den Be-
troffenen werden mehrheitlich zentrale Lebensziele wie beispielsweise eine berufliche Qualifizierung, 
eine langfristige und befriedigene Berufstätigkeit sowie der Aufbau stabiler zwischenmenschlicher 
Beziehungen verfehlt. Nur etwa 15% der Betroffenen haben eine längerfristige Beschäftigung am 
primären Arbeistmarkt, ca. 30% leben in stabilen Partnerschaften (Falkai & Maier 2006).

3 Arbeitsgedächtsnisstörungen und präfrontale Dysfunktion

3.1 Kognition und Schizophrenie

In den letzten Jahren ist das Arbeitsgedächtnis immer mehr in den Vordergrund der Schizophre-
nieforschung gerückt. Das Arbeitsgedächtnis ist zuständig für vorübergehende Speicherungen, 
verarbeitet demnach Reize, welche nur für einen kurzen Zeitraum relevant sind (Baddeley & Hitch 
1974). Es spielt eine aktive Rolle im Verständnis und Begreifen der unmittelbaren uns umgebenen 
Umwelt. Es stellt einen wesentlichen Bestandteil bei der aktiven Verarbeitung von verbalem und 
visuell-räumlichem Material dar, wie auch bei der Manipulation, Integration und Wiederholung neuer 
Informationen. Ebenfalls gewährleistet es das Sicherstellen der Kontinuität zwischen Erfahrungen 
und gegenwärtigen Prozessen. Auch im Zusammenhang mit der Lösung komplexer Aufgaben, der 
Planung von Verhaltensabläufen und -strategien, dem Formulieren und Abwägen von aktuellen 
Zielen und der Abstraktionsfähigkeit ist das Arbeitsgedächtnis nötig. Es hat dabei eine limitierte 
Kapazität (Baddeley 1996). In der kognitiven Psychologie wird das Arbeitsgedächtnis als Schnitt-
stelle zwischen Aufmerksamkeit, Handlungsplanung und kognitiver Kontrolle gesehen (Miyake & 
Shah 1999). Demnach gilt das Arbeitsgedächtnis als eine grundlegende kognitive Voraussetzung 
für eine Vielzahl komplexer geistiger Leistungen.
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Eine für das Arbeitsgedächtnis wichtige Hirnstruktur ist der dorsolaterale präfrontale Kortex. 
Als prä frontaler Kortex wird die Gesamtheit der rostral zu den motorischen und prämotorischen 
Gebieten des Frontallappens gelegenen Hinregionen bezeichnet. Der Präfrontalkortex lässt sich in 
zwei funktionelle Einheiten unterteilen. Dazu gehört zum einen der dorsolaterale Präfrontalkortex 
(DLPFC) und zum anderen der orbitofrontrale Kortex. Der DLPFC steht mit dem temporolimbischen, 
dem parietalen und dem cingulären Kortex in Verbindung (Foster 1997). Drei Netzwerkkomplexe, 
die ihren Ausgang in den Frontalkortices haben, sind dabei von Interesse. Der dorsolaterale prä-
fron tale Funktionskreis, der die Kontrolle exekutiver Funktionen wie das Arbeitsgedächtnis be-
inhaltet, der laterale horizontale Funktionskreis, der mit Persönlichkeitseigenschaften assoziiert ist 
und der anteriore cinguläre Funktionskreis, der im Motivationsverhalten eine wichtige Rolle spielt 
(Mega & Cummings 1994). In vielen bildgebenden Studien zeigt sich eine gestörte Aktivierung 
des dorsolateralen präfrontalen Kortex (Kotrla & Weinberger 1995; Heinz et al. 2003; Silver et al. 
2003), die sich klinisch vor allem als Negativsymptomatik aber auch psychopathologisch als formale 
Denkstörungen manifestiert (Kotrla & Weinberger 1995).

Aufmerksamkeitsstörungen werden als ein weiteres Kerndefizit der Schizophrenie gesehen. Auch 
hier spielt das Arbeitsgedächtnis eine wichtige Rolle (Goldman-Rakic 1995; Heaton et al. 2001; 
Green et al. 2000; Silver et al. 2003). Die anatomische Komponente von Aufmerksamkeit ist sehr 
komplex. Aufmerksamkeitsprozesse stehen in enger Beziehung mit kognitiven neuronalen Systemen 
wie dem Frontal- und Parietallappen, aber auch mit subkortikalen Systemen wie dem limbischen 
System, dem Hypothalamus und dem mesencephalischen retikulären System. Verschiedene Studien 
unterstützen den Zusammenhang zwischen selektiver Aufmerksamkeit und den Frontallappen. So 
nahm Fuster (1997) an, dass die Frontallappen eine Kontrollfunktion der selektiven Aufmerksam-
keit inne haben. Er postuliert, dass die Frontallappen in einem selektiven Filtermechnanismus oder 
einem hemmenden Kontrollmechanismus „inhibtory control mechanism“ an der Fundamentalauf-
merksamkeit und an den Orientierungssystemen beteiligt sind. Von Broadbent (1958) wurde zur 
Klärung der Aufmerksamkeitskapazität und Informations verarbeitung die Filtertheorie entwickelt. 
Allgemein sei laut ihm die Aufmerksamkeitskapazität des Menschen begrenzt, weshalb ein Filter-
mechanismus relevante Stimuli wählen und irrelevante ignorieren müsse (Informationsselektion). Im 
Vergleich zu Gesunden gelingt es schizophrenen Patienten weniger, relevante, kritische Reize von 
unwichtigen Reizen zu unterscheiden. Demnach zeigen schizophrene Patienten Defizite im Bereich 
der selektiven Aufmerksamkeit. Diese Filterstörung wird in Zusammenhang mit Dysfunktionen in 
kortiko-striatal-thalamischen Netzwerken gebracht.

Sowohl im Bereich von Arbeitsgedächtnisstörungen als auch von Aufmerksamkeit wird der Ein-
fluss präfrontaler dopaminerger Neurotransmission deutlich (Sawaguchi et al. 1988; Williams & 
Goldman-Rakic 1995; Mattay et al. 1996, 2000; Winterer & Weinberger 2002). Patienten mit einer 
erniedrigten synaptischen Dopaminkonzentration zeigen Hinweise auf ein verschlechtertes Signal-
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Rausch-Verhältnis während der Bearbeitung von Aufmerksamkeitsaufgaben. Als gut messbares 
Korrelat dient in diesem Zusammenhang der Gegenstand dieser Arbeit, die akustisch evozierte 
P300-Komponente, auf die im Verlauf weiter eingegangen werden soll.

3.2 Kognition und Nikotin

Nikotin entfaltet seine zentralen Effekte über die Stimulation nikotinerger Acetylcholinrezeptoren 
(nAchR). Eine Stimulation dieser Rezeptoren bedingt eine vermehrte Ausschüttung von Neurotrans-
mittern wie Glutamat und Dopamin, dies führt vor allem über Nervenendigungen in limbischen 
und kortikalen Hirnregionen zu einer Verbesserung kognitiver Leistungen (McGehee et al. 1995; 
Gray & McCormick 1996). Insbesondere kommt es dabei zu einer Verbesserung von Aufmerk-
samkeitsprozessen, aber auch zu einer Steigerung von Arbeits- und Kurzzeitgedächtnisleistungen 
(Rezvani & Levin 2001; Levin et al. 2002, 2006). Einige präklinische Studien konnten zeigen, dass 
chronischer Nikotinkonsum insbesondere zu einer kortikalen Aktivierung des dopaminergen und 
glutamatergen Sytems und weniger zu einer Aktivierung subkortikaler Hinrareale führt (Dalack 
et al. 1998). Im Zusammenhang mit der Hypothese der Dissoziation kortikal-subkortikaler Dopa-
minaktivität (Weinberger 1987; Davis et al. 1991) bei Schizophrenen, bei der negative Symptome 
im Zusammenhang mit kortikaler Hypoaktivität und die Positivsymptomatik mit subkortikaler 
Hyperaktivität gesehen werden, konnte im Tierversuch festgestellt werden, dass kortikale Hypo-
aktivität und relative subkortikale Hyperaktivität durch Nikotinzufuhr normalisiert werden kön-
nen (Svensson et al. 1990; Zhu et al. 2007). Als Folge dieser Normalisierung verbessern sich bei 
Patienten Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedächtnis. Der deutlich erhöhte Tabakkonsum bei 
schizophrenen Patienten mit 58-88% im Vergleich zur Normalbevölkerung (22%) kann vor diesem 
Hintergrund als eine Art der Selbstmedikation gesehen werden (Levin & Rezvani 2002; Jacobsen 
et al. 2004; Moss et al. 2009). 

Mobascher et al. (2010) beobachteten bei chronischem Nikotinkonsum im Vergleich zu Nichtrauchern 
eine signifikant verringerte P300-Amplitude im EEG. Noch ist hierbei unklar, ob die chronische 
Nikotinapplikation zu einer konstant messbaren Veränderung der Gehirnfunktion mit verminder-
ter neuronaler Aktivität führt oder eine verringerte P300-Amplitude auch als ein Marker für eine 
mögliche Nikotinabhängigkeit steht.

Diese Befunde konnten durch Untersuchungsergebnisse im MRT bestätigt werden. Hier zeigen sich 
bei Rauchern im Gegensatz zu Gesunden deutlich umschriebene kortikale Aktivierungsstörungen 
im ACC (anteriorer Gyrus cinguli) und PFC (Gallinat et al. 2006; Kühn et al. 2010).

Ferner konnten mittels PET (Positronen-Emissions-Tomographie) Konzentrationsunterschiede der 
zentralen und peripheren Monoaminooxidase (MAO) nachgewiesen werden. Konzentration von 
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MAO-A und MAO-B sind bei Rauchern um bis zu 40% niedriger als bei Nierauchern oder Exrau-
chern (Fowler et al. 1996, 1998, 2003). 

Da Monoaminasen wie auch die COMT wesentlich am Abbau von Noradrenalin, Adrenalin und 
Dopamin beteiligt sind, könnte der nikotinerge Einfluss auf kognitive Prozesse durch diesen Effekt 
noch verstärkt werden (Mobascher et al. 2010).

4 Das dopaminerge System

4.1 Die Dopaminhypothese

Die Dopaminhypothese wurde in den 60er Jahren durch Carlsson und seine Mitarbeiter entwickelt 
und beruht auf der Beobachtung, dass wirksame Neuroleptika zentrale Dopamin-D2-Rezeptoren 
blockieren, dabei korreliert die klinische antipsychotische Wirksamkeit verschiedener Substanzen 
mit ihrer Affinität zum Dopaminrezeptor (McKenna 1987). 

2006 erweiterte Carlsson seine Dopaminhypothese, in dem er zusätzlich die Modulation des sub-
kortikalen Dopamins (DA)-Systems durch andere zentrale Transmittersysteme mit einbezog. 

Demnach hat das mesokortikale DA-System bei Gesunden indirekt über GABAerge Interneurone 
einen hemmenden Einfluss auf das mesolimbische System, während gleichzeitig über glutamaterge 
Synapsen ein aktivierender Einfluss besteht (Kegeles et al. 2000). Man nimmt an, dass die norma-
lerweise bestehende kortikale Hemmung bei Schizophrenen durch Funktionsstörungen im PFC 
hervorgerufen wird, wodurch es zu einer Hyperaktivität mesolimbischer DA-Neurone im ventralen 
Tegmentum (VTA) kommt, die dann wiederum das ventrale Striatum (VS) aktivieren (Weinberger 
1987; Carlsson & Carlsson 2006). Über GABAerge Interneurone führt dies zu einer reduzierten 
Hemmung des Thalamus (Kegeles et al. 2000). Durch die entstehende Enthemmung im Thalamus, 
welcher als Reizfilterfunktion fungiert, kann es rückwirkend zu einer Überstimulation des Kortex 
kommen, welche sich durch den Wegfall der beschriebenen frontalen Hemmung am D2 Rezeptor 
in einer Positivsymptomatik wie Wahn und Halluzination manifestiert (Carlsson 1988). Während 
hingegen eine dopaminerge Hypoaktivität (D1-Rezeptor) im präfrontalen Kortex zu Negativsymp-
tomen und kognitiven Störungen führen könnte (Heinz et al. 1998). 

Nach aktuellem Forschungsstand ist die dopaminerge Hyperaktivität so eher als ein Kompensations-
mechanismus des primären Dopaminmangels infolge von Funktionsstörungen im PFC zu sehen, 
und demnach eine sekundäre Erscheinung. 
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4.2 Dopamin und das Arbeitsgedächnis

Dopamin spielt eine Schlüsselrolle in der Regulation der exekutiven Funktion des präfrontalen 
Kortex, da die elektrische Aktivität der Neurone hier durch Dopamin stark beeinflusst wird (Wil-
liams & Goldman-Rakic 1995; Yang & Seamans 1996). Dopamin steigert allgemein die präfrontale 
neuronale Aktivität. Eine Verminderung des Dopamingehalts oder die Blockade von Dopamin-
rezeptoren im dorsolateralen präfrontalen Kortex bewirkt eine entsprechende Einbuße kognitiver 
Arbeitsgedächtnisleistungen und steht in Verbindung mit reduzierten Aufmerksamkeitsprozessen 
und einem verschlechterten frontalen Signal-Rausch-Verhältnis (Gallinat et al. 2003). Erste Hinweise 
entstanden durch die Arbeit von Brozoski et al. im Jahr 1979, der feststellte, dass beim Entfernen 
des gesamten dorsolateralen präfrontalen Kortex es zu deutlichen Defiziten im Bereich von Arbeits-
gedächtnisaufgaben kam.

Ebenfalls verschlechtert eine Injektion von selektiven Dopamin (D1)-Antagonisten in den dorso-
lateralen präfrontalen Kortex die Leistung bei Arbeitsgedächtnisaufgaben in einer dosisabhängigen 
Art und Weise (Sawaguchi & Goldman-Rakic 1991; Seamans et al. 1998).

Auch die unterschiedlichen Aktivitätsnivaus der COMT, die für den Abbau von Dopamin im 
synaptischen Spalt des PFC zuständig ist, haben einen Einfluss auf Arbeitsgedächtnisfunktionen 
(Mattay et al. 2003). So zeigen gesunde Kontrollpersonen, die den Met/Met-Genotyp aufweisen, bei 
dem Dopamin sehr viel langsamer abgebaut wird und so mit einer höheren präfrontalen Dopamin-
konzentration im synaptischen Spalt einhergeht, bei der Durchführung des WCST (Wisconsin Card 
Sorting Test) weniger Persevera tionsfehler, als Menschen mit dem Val/Val-Genotyp (Egan et al. 2001).

5 Neuroleptika

5.1 Konventionelle Neuroleptika

Chlorpromazin wurde 1952 durch Delay und seine Mitarbeiter die erste neuroleptische Wirkung 
zugeschrieben, nachdem Delay bei manisch-erkrankten Patienten eine beruhigende Wirkung ent-
deckt hatte (Swazey 1974).

Durch die Einführung des Neuroleptikums kam es zu einer starken Abnahme langzeit-hospitalisierter 
Patienten (Wyatt 1991). Gerade ersterkrankte, psychotische Patienten mit einer floride psychotischen 
Symptomatik profitierten von der neuartigen Medikation im Sinne einer Reduktion der Positivsymp-
tomatik. Allerdings traten bei hoher antipsychotischer Wirksamkeit gleichzeitig auch ausgeprägte 
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extra-pyramidal-motorische Störungen (EPMS) auf, die häufig in den Therapieabbruch mündeten. 
Die gleichzeitige antipsychotische Wirksamkeit und die EPMS können über den Wirkmechanismus 
konventioneller Neuroleptika erklärt werden. Die klassische Einteilung dopaminerger Projektionen 
im Zentralnervensystem wurde erstmals von Lindvall et al. (1983) beschrieben: Konventionelle 
Neuroleptika vermitteln ihre Wirkung über eine Blockade der D2 (und D3)-Rezeptoren, die im 
nigroostriatalen (Regelung von sensomotorischer Koordination und Initiation von Bewegung), meso-
limbischen (Beteiligung bei psychotischem Erleben, kognitive Leistungen, Motivation und beim 
Belohungssystem (Pycock et al. 1980)) und tuberoinfundibulären System (Kontrolle der Hypophyse, 
bei Blockade der D2-Rezeptoren u.a. verantwortlich für eine vermehrte Prolaktinaussschüttung mit 
der Folge von Gynäkomastie und Galaktorrhoe) lokalisiert sind (Lindvall et al. 1983). Ein Nachteil 
der konventionellen Neuroleptika ist die geringe Wirksamkeit auf kognitive Funktionen wie Arbeits-
gedächtnisleistungen (Keefe et al. 1999).

5.2 Atypische Neuroleptika

Nach heutigem Wissensstand stellt der Neurotransmitter Dopamin nur die gemeinsame End-
strecke einer komplexen Interaktion unterschiedlicher Neuromodulatoren dar. Allgemein scheint 
die Blocka de von 80% der striatalen D2-Rezeptoren bei den meisten Antipsychotika notwendig, 
um eine Besserung der klinischen Symptomatik zu erzielen (Farde et al. 1988; Nordstrom et al. 
1993). Aller dings zeigen neuere atypische Neuroleptika, die auch andere Hauptansatzpunkte im 
ZNS haben, bei niedrigerer striataler Besetzungsquote dieselbe antipsychotische Wirkung. Wie in 
vorherigen Kapiteln schon erwähnt, spielen Serotonin und Glutamat (Tamminga 1999) ebenfalls 
eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Schizophrenie. Für die Glutamathypothese sprechen 
pharmako logische Tests mit dem dissoziativen Anästhetikum Phencyclidin (sein Derivat ist Keta-
min) und seiner psychotropen Wirkweise, die bei längerfristigem Konsum mit paranoiden Denk-
inhalten, formalen Denkstörungen aber auch Defizitsymptomen einhergeht (Allen & Young 1978; 
Krystal et al. 1994). Ebenfalls rückt die Rolle des Serotonins in der Schizophrenieforschung in den 
Vorder grund. So antagonisieren sämtliche Antipsychotika der neuen Generation mit Ausnahme von 
Aripiprazol und dem substituierten Benzamid (Amisulprid) den Serotonin-5-HT2A-Rezeptor mit 
höherer Affinität als den Dopamin-D2-Rezeptor (Widschwendter & Fleischhacker 2005). Zahlreiche 
atypische Antipsychotika mit hoher Affnität zum 5-HT2A-Rezeptor antagonisieren auch den struk-
turell verwandten 5-HT2C-Rezeptor, welche zu einem direkten Anstieg der Dopaminfreisetzung 
im Ncl. Accumbes und im präfrontalen Kortex führt und damit eine zusätzliche antipsychotische 
Wirkung erzielt (Di Matteo et al. 1999; Gobert et al. 2000).
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6 Genetische Grundlagenforschung der Schizophrenie

6.1 Genetische Prädisposition

Familien-, Zwillings- und Adoptionsuntersuchungen weisen darauf hin, dass genetische Faktoren 
an der Entstehung von schizophrenen Störungen beteiligt sind. Zwar treten circa 80% der Schizo-
phrenien sporadisch auf, das Erkrankungsrisiko ist jedoch bei Verwandten ersten Grades (Eltern, 
Kinder, Geschwister) schizophren Erkrankter deutlich erhöht (Maier et al. 1999). So ist die Inzidenz 
an einer Schizophrenie zu erkranken bei Verwandten ersten Grades um das zehnfache erhöht und 
liegt bei ca. 5-10%, bei eineiigen Zwillingen 45% und etwa 21% bei zweieiigen Zwillingen (Gershon 
et al. 1988; Kendler & Gardner 1997; Maier et al. 1999; Bailer et al. 2002). Adoptionsstudien sind 
ein noch stärkerer Beleg für eine genetische Determination (Kendler et al. 1994; Kety et al. 1994). 
Das Risiko an einer Schizophrenie zu erkranken, ist für adoptierte Kinder schizophrener Eltern 
größer als für Adoptierte, die bei schizophrenen Adoptiveltern aufwachsen.

Auf der Grundlage dieser derzeitigen Befundlage wird daher ein Vulnerabilitäts-Stress-Modell dis-
kutiert, in der Annahme, dass neben einer genetischen Disposition zusätzliche Risikofaktoren oder 
entgegengesetzt Schutzfaktoren eine zentrale Rolle spielen. Ausreichende Schutzfaktoren, wie zum 
Beispiel ein stabiles soziales Umfeld, die Zugehörigkeit zu einer höheren sozialen Schicht etc. können 
so auch bei genetischer Prädisposition einen Krankheitsausbruch verhindern (Bailer et al. 2002).

Aus den bisher beschriebenen Untersuchungen geht hervor, dass die potentielle Vererbung keines-
falls auf einen Mendelschen (monogenen) Erbgang zurückzuführen ist. Die schizophrene Störung 
ist vielmehr zu den genetisch komplexen, multifaktoriellen Erkrankungen mit einem oligo- oder 
polygenen Vererbungsgang und einer zusätzlichen Beteiligung von Umwelt- und epigentischen 
Faktoren zu zählen (Maier et al. 1999; Owen et al. 2005).

Es handelt sich aller Wahrscheinlichkeit nach um Vulnerabilitätsgene, die das Risiko für die Er-
krankung bedingen. Eine hohe Frequenz in der Bevölkerung und geringere Penetranz könnten zur 
Folge haben, dass solche Risikogene auch bei Nichtbetroffenen nachweisbar sind.

6.2 Dispositionsgene für Schizophrenie

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden weit über 20 genomweite Kopplungsanalysen an Familien 
mit schizophrenen Störungen durchgeführt. Es konnten aber keine einheitlich oder mehrheitlich 
replizierbare Regionen gefunden werden. Auch waren die Ergebnisse nicht von Signifikanz (LOD-
Score >3,6). Ausnahmen ergaben die Regionen 1q21-q22, 6p22-p24 und 13q32-q34 (Craddock et al. 
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2006). Durch eine Vielzahl von zytogenetischen Auffälligkeiten bei schizophrenen Störungen und 
ausgehend von der systematischen Genortsuche wurden in der letzten Zeit mit Hilfe von Assozia-
tionsuntersuchungen und gemomweiten Kopplungsuntersuchungen Kandidatengene nachgewiesen, 
die als Dispostionsgene in Frage kommen.

Einige Gene beziehungsweise GenLoci (DISC/TRAX, DTNBP-1, NRG-1, DAOA, COMT, RSG4) 
hat man bislang gefunden, die sehr wahrscheinlich am Entstehungsprozess schizophrener Störungen 
beteiligt sind. Auf Chromosom 1 konnten drei Gene identifiziert werden: Disrupted-In-Schizophrenia-1 
und -2 (DISC-1 und -2) und Translin-Associated-Factor (TRAX) (Hennah et al. 2006). Zellbiolo-
gisch beeinflussen DISC-1 und TRAX am wahrscheinlichsten die neuronale Architektur, da es an 
Anteile des neuronalen Zellskeletts bindet. Die genaue Funktion muss aber noch erforscht werden. 

Die restlichen Gene beziehungsweise Loci wurden mittels systematischer Assoziationsuntersuchungen 
in zuvor identifizierten Kopplungsregionen gefunden. Es wurden Kopplungsabschnitte mit einer 
hohen Anzahl eng benachbarter SNP-Marker auf Association hin untersucht. Das Dystrobrevin-
Bindingg-1-Gen (DTNBP-1) ist in der chromosomalen Region 6p22 lokalisiert (Williams et al. 2005; 
Maher et al. 2010). Funktionell ist das DTNBP-1 an einer Vielzahl neuronaler und nicht-neuronaler 
Prozesse beteiligt. Der Beeinflussung der glutamatergen Neurotransmission als zellbiologisches 
Korrelat kommt derweil zentrale Bedeutung zu (Williams et al. 2005).

Hinweise auf das Neuroregulin-1-Gen (NRG-1) als Schizophrenie-relevantes Dispositionsgen erga-
ben sich bei systematischen Assoziationsanalysen in der Kopplungsregion 8p12. Hochsignifikante 
Ergebnisse zwischen genetischen NRG-1-Varianten und schizophrenen Störungen bei einer aller-
dings geringen NRG-1-Effektstärke (Odds Ratio <1,5) konnten ausgemacht werden. Es codiert für 
mehr als 15 Proteine und enthält allein sechs Regulationsgene. Auch diesem Gen wird wieder eine 
neuronale Funktion mit der Regulation glutamaterger Neurotransmission beigemessen (Tosato et 
al. 2005; Green et al. 2005).

Als weiteres bislang indentifiziertes Gen wurde das Gen für DAOA (D-amino acid oxydase acti-
vator, früher G 72) in der chromosomalen Kopplungsregion 13q22.34 gefunden. DAOA wird nur 
bei Primaten im Bereich des Nuclues caudatus und der Amygdala expremiert. Es aktiviert, wie 
der Name schon sagt, DAO (D-amino acid oxydase), die D-Serin oxydiert, welches wiederum ein 
Aktivator des NMDA-Glutamat-Rezeptors (Norton et al. 2002, 2006; Abou Jamra et al. 2006) ist. 

Bei dem Gen, welches für die COMT codiert und auf Chromosom 22q11 lokasiliert ist, können 
Untersuchungsergebnisse dahingehend interpretiert werden, dass es sich um ein Kandidatengen für 
die Schizophrenie handeln könnte. Auf einen Genpolymorphismus, der in diesem Zusammenhang 
von Relevanz ist, wird im nächsten Kapitel näher eingegangen. 

Das Gen für RSG4 liegt auf Chromosom 1q22. Es ist ein negativer Regulator von G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren. RGS4 wird durch dopaminerge Aktivität reguliert und regelt selbst wiederum 
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die Aktivität von serotoninergen und glutamergen Neuronen. Es interagiert mit ErbB3, das ein 
Rezeptor von NRG1 ist. 

Von allen genannten Kandidatengenen gelten Dysbindin und NRG1 (Neuregulin-1-Gen) und das 
G72/DAOA-Gen als aussichtsreichste Gene. Man geht davon aus, dass diese Gene Proteine von der 
Hirnentwicklung bis hin zur Aufrechterhaltung der glutamatergen Synapse im reifen Gehrin kodieren. 

Beispielsweise zeigen Risikohaplotypträger für das Neuregulin-1-Gen hirnfunktionelle und struk-
turelle Abweichungen, die zentraler Bestandteil der Pathophysiologie der Schizophrenie sind (Ste-
fansson et al. 2002). Es wurde ein signifikant kleineres Hippokampusvolumen und eine stärkere 
Aktivierung bei Arbeitsgdächnisaufgaben in den Basalganglien, im Frontallappen, im Gyrus mediales 
links und im Bereich des Parahippokampus im Vergleich zu Nichtrisikohaplotypträgern gefunden 
(Rapp et al. 2006). Es handelt sich demnach um ein sehr komplexes Gen, dass Funktionen in der 
Zellmigration bis hin zur Expression der Neurotransmitterezeptoren erfasst (Corfas et al. 2004; 
Harrison & Weinberger 2005).

6.3 Konzept der intermediären Phänotypen 

Bei der Suche nach Suszeptilitätsgenen kann für eine Erkrankung ein diagnostisch definierter 
Phänotyp durch geeignete neurobiologische Krankheitskorrelate ersetzt werden (Gottesman & 
Gould 2003). Das meint, dass der psychopathologisch definierte Krankheitsphänotyp in mehrere, 
genetisch weniger komplexe neurobiologisch definierte intermediäre Endophänotypen eingeteilt 
wird. So versucht man für bestimmte krankheitsrelevante, biologische Mechanismen einen engeren 
pathophysiologischen Zusammenhang mit der Störung herzustellen (Gottesman & Shields 1973). 
Endophänotypen beziehungsweise Vulnerabilitätsmarker werden als Endprodukt von polymorphen 
Genen verstanden. Diese Marker reflektieren weniger die Psychopathologie psychiatrischer Erkran-
kungen, sondern eher proximale Effekte von polymorphen Genen (Tsuang & Faraone 2000). Dabei 
entsprechen multiple Kombinationen von neurobiologischen Endophänotypen einem klinischen 
Phänotyp.

Im Unterschied zu allgmeinen Risikofaktoren gelten Vunerabilitätsmarker nicht nur als Prädiktor, 
sondern haben zusätzlich eine ätiologische Bedeutung. 

Idealerweise besitzen intermediäre Phänotypen nach Gottesman und Gould (2003) folgende Eigen-
schaften:

• Intermediäre Phänotypen sind Krankheitsmarker

• Intermediäre Phänotypen sind traits, also nicht von der Akuität der Erkrankung beeinflusst

• Intermediäre Phänotypen sind vererbbar
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• Intermediäre Phänotypen sind in der Bevölkerung mit dem Auftreten der Erkrankung assoziiert 
(Häufigkeitsunterschiede zwischen Gesunden und Kranken)

• Normabweichungen sollten schon vor Krankheitsbeginn bestehen

Konzeptuell bedeutet dies, dass unabhängig von dem psychopathologisch definierten Krankheitsbild 
die genetische Grundlage von biologischen Merkmalen gefunden werden kann. Bis zum heutigen 
Zeitpunkt wurden für die Erkrankung Schizophrenie schon eine Reihe von intermediären Phänoty-
pen vorgeschlagen. So fanden Holzman et al. (1977) eine Verlangsamung der Augenfolgebewegung 
bei schizophrenen Patienten und ihren Angehörigen. Franke et al. (1992) ermittelten eine höhere 
Quote perseverativer Fehler beim Wisconson-Card-Sorting-Test als in der Normalbevölkerung. 

Auch im EEG sind eine Reihe von intermediären Phänotypen entdeckt worden. So konnte man 
Veränderungen in der Verarbeitung der P50-Welle erkennen. Hierbei handelt es sich um eine physio-
logische Abschwächung einer neurophysiologischen-muskulären Reaktion, die dann zu erwarten ist, 
wenn dem eigentlichen Reiz in zeitlich engem Zusammenhang ein Vorreiz vorgeschaltet wird. Es 
handelt sich also um eine Schreckreaktion, die in unterschiedlicher Ausprägung auch bei gesunden 
Angehörigen ermittelt werden kann (Freedman et al. 1999). Ähnliche Veränderungen hat man bei 
den späten ereigniskorrelierten Potentialen, der P300, um die es auch in dieser Arbeit gehen soll, 
gefunden. Diese Amplitudenreduktion kann als Prädiktor sowohl für die schizophrene Erkrankung 
als auch für die Alkoholabhängigkeitserkrankung gesehen werden (Holzman et al. 1977).

7 Katechol-O-Aminotransferase

7.1 Biochemische und molekularebiologische Grundlagen

In einer Vielzahl von Untersuchungen wurde immer wieder die dopaminerge Neurotransmission 
als Grundlage der schizophrenen Erkrankung betrachtet. Axelrod und Tomchick beschrieben Mitte 
des 20. Jahrhunderts erstmals die enzymatisch katalysierte Methylierung von Katecholaminen. 
Ihnen gelang auch die Isolierung und Charakterisierung des dafür verantwortlichen Enzyms, der 
Katechol-O-Methyltransferase (Axelrod & Tomchick 1958). Die COMT methyliert, als wichtiges 
postsynaptisch-inaktiverendes Enzym, freigesetzte Katecholamine einschließlich Dopamin in einer 
Kaskade zu Homovanillinmandelsäure, welche keine zentralnervöse Funktion mehr besitzt. Das Gen, 
welches beide Isoformen des Enzyms, die lösliche Form (S-COMT) und die membrangebundene 
Form (MB-COMT) der Katechol-O-Methyltransferase, kodiert, ist auf Chromosom 22 im Band 
q11.23 lokalisiert. Es besteht aus sechs Exons, von denen die ersten beiden nicht kodieren. Zwei auf 
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Exon drei gelegene Promotoren regulieren die Expression von zwei Transkripten, einem längeren 
mit 1,5kbp und einem kürzeren mit 1,3kbp. Das längere Transkript kann beide Isoformen kodieren, 
während das kürzere nur das S-COMT-Polypeptid kodieren kann (Tenhunen et al. 1993, 1994). In 
den meisten menschlichen Organen finden sich beide Transkripte, wobei allerdings im Gehirn nur 
das längere vorkommt. Western-Blot-Analysen haben gezeigt, dass in den meisten Geweben der 
Gehalt von S-COMT überwiegt, mit Ausnahme des Gehirns, wo 70% der COMT in der membran-
gebundenen Form (MB-COMT) vorliegen (Pihlavisto & Reenilä 2002).

7.2 Der G1947A COMT Val (108/158) Met-Polymorphismus

Die Enzymaktivität der COMT in menschlichen Geweben zeigt ein genetisch polymorphes Verhalten 
mit drei verschiedenen Aktivitätsniveaus, niedrige (COMT LL), intermediäre (COMT LH) und hohe 
Aktivität (COMT HH) (Lachman et al. 1996). Der G197A COMT Val108/158 Met-Polymorphismus, 
der durch autosomal-codominante Allele verursacht wird, führt zu Unterschieden in der Enzym-
aktivität um das Drei- bis Vierfache.

Es konnte gezeigt werden, dass die niedrigere Enzymaktivität mit einer Thermolabilität des En-
zyms assoziiert ist (Scanlon et al. 1979; Spielman & Weinshilboum 1981; Boudíková et al. 1990; 
Männisto & Kaakkola 1999). Mitte der 1990er Jahre konnte der molekularische Hintergrund dieses 
Phänomens aufgeklärt werden. Die Substitution der Aminosäure Valin an Position 108 der S-COMT 
beziehungsweise Position 158 der MB-COMT wird durch den Austausch von Guanin gegen Adeno-
sin im Codon 108/158 verursacht, einen so genannten „single nucleotide polymorphism“ (SNP). 
Demnach hat der Austausch einer einzigen Aminosäure erhebliche funktionelle Auswirkungen. Der 
Met/Met-Genotyp entspricht dabei der COMT LL-Form, also niedriger Enzymaktivität, der Val/
Val-Genotyp der COMT HH, also hoher Aktivität mit erhöhter thermischer Stabilität und damit 
einem höheren Dopaminabbau, während die heterozygote Met/Val-Variante mit einer intermediären 
Enzymaktivität vergesellschaftet ist (Lachman et al. 1996). 

Dieser Einfluss des COMT Val 108/158nMet-Polymorphismus konnte auch für das aus menschlicher 
Großhinrinde isolierte MB-COMT gezeigt werden (Chen et al. 2004). 

7.3 Auswirkungen des Genotyps auf die präfrontale Aktivierung

Im präfrontalen Kortex sind kaum Dopamintransporter (DAT) vorhanden, so dass die synaptische 
Dopaminkonzentration nicht durch die Wiederaufnahme, sondern durch die Aktivität des Enzyms 
Katechol-O-Methyltransferase reguliert wird. Daraus resultiert, dass die COMT zu mehr als 60% 
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für den Abbau von Dopamin im Stoffwechsel des frontalen Kortex verantwortlich ist (Karoum et 
al. 1994). 

Untersuchungen bei COMT-Knockoutmäusen zeigten, dass die COMT speziell im präfrontalen 
Kortex die dopaminerge Neurotransmission beeinflusst, da bei ihnen ein Anstieg des Dopaminge-
haltes im präfrontalen Kortex und nicht im Striatum zu beobachten war (Karoum et al. 1994; Giros 
et al. 1996; Gogos et al. 1998; Sesack et al. 1998). 

COMT-Knockoutmäuse hatten hier eine bessere Gedächnisleistungsfähigkeit und eine höhere 
Leistungs fähigkeit unter Stress als Mäuse vom Wildtyp (Kneavel et al. 2000).

Kneavel et al. stellten weiterhin fest, dass niedrige Enzymaktivität, ob durch Reduktion der COMT-
Funktion durch Pharmaka (Gasparini et al. 1997), durch Genausschaltung (Kneavel et al. 2000) oder 
durch das Met/Met-Genotyp mit einer Leistungssteigerung des präfrontalen Kortex assoziiert ist.

Inzwischen konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass die Allelvarianten des COMT-
Gens mit Variationen in der Arbeitsgedächtnisleistung assoziiert sind.

In der Neurokognition zeigten Träger des COMT-Val-Genotyps gehäuft niedrigere Leistungen bei 
exe kutiven Funktionstests und bei Arbeitsgedächnisaufgaben (Egan et al. 2001; Joober et al. 2002; 
Malhotra et al. 2002; Goldberg et al. 2003; Rosa et al. 2004; Bruder et al. 2005).

Andere Studien zeigten hingegen keine Assoziation, hier konnte gezeigt werden, dass sich die 
Funktion des präfrontalen Kortex bei mittlerem Dopamingehalt optimal gestaltet (Stefanis 2004; 
Tsai et al. 2004; Ho et al. 2005). Mattay et al. untersuchten diese Effekte auch an Trägern des 
COMT-Polymorphismus. Da der COMT-Genotyp über die Aktivität des resultierenden Enzyms 
entscheidet und somit das Grundniveau des Dopamingehalts im präfrontalen Kortex festlegt, sollte 
bei einer Wechselwirkung mit Amphetamin der synaptische Dopamingehalt ansteigen. Dopamin 
beeinflusst die kortikale Funktion in einer umgekehrt U-förmigen-Dosis-Antwort-Kurve, so dass 
die Antwort in einem engen Bereich der Dopaminaktivität optimiert ist. Amphetamin steigert so 
die physiologische Effizienz der fMRI-Untersuchungen bei Val-Homozygoten und verschlechtert 
die Leistung bei Met-Homozygoten.

Akil et al. zeigten 2003 weiterhin, dass Menschen mit dem COMT-Genotyp, der mit einem rela-
tiven frontalen Dopaminmangel einhergeht, im subkortikalen, mesenzephalen Ursprungsgebiet der 
dopaminergen Projektionsbahnen eine erhöhte Dopaminproduktion aufweisen.
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7.4 Der funktionale COMT-Polymorphismus  (Val 108/158 
Met) im Zusammenhang mit der Schizophrenie

Das COMT-Gen galt lange als ein mitverantwortliches Gen (candidate gene) für die schizophrene 
Erkrankung (Polymeropoulos et al. 1994; Pulver et al. 1994). Neuere familienbasierte Assozia-
tionsstudien und Fall-Kontroll-Studien zeigen eher inkonsistente Befunde (Glatt et al. 2003; Fan et 
al. 2005), so dass heute davon ausgegangen wird, dass die COMT kein Kandidatengen der Schizo-
phrenie darstellt.

Dennoch kann die COMT durch die Beeinflussung der präfrontalen Dopaminaktivität zumindest 
als ein biologischer Risikofaktor für Schizophrenie gesehen werden, was durch eine Vielzahl von 
Studien belegt worden ist.

Die Mehrzahl der Untersuchungsergebnisse konnte dahingehend interpretiert werden, dass aufgrund 
der Rolle von COMT im Dopaminstoffwechsel, das COMT Val-Allel mit einem stärkeren Risiko 
für Schizophrenie einhergeht (Egan et al. 2001; Knobler et al. 2002; Shifman et al. 2002; Glatt et 
al. 2003; Wonodi et al. 2003; Sanders et al. 2005). 

Ebenfalls wurde bei Patienten mit Schizophrenie eine geringere dopaminerge Innervation des 
dorso lateralen präfrontalen Kortex festgestellt (Akil et al. 1999), welche auch im Zusammenhang 
mit dem COMT Val-Allel gesehen werden kann.

Eine erhöhte dopaminerge Neurotransmission wie bei homozygoten Trägern des Met-Allels impli-
ziert hingegen nach gängiger Meinung ein günstigeres Signal-Rausch-Verhältnis einhergehend mit 
einer höheren kognitiven Leistungsfähigkeit (Egan et al. 2001).

Allerdings weisen einige Untersuchungen auch eine signifikante Assoziation zwischen einem 
erhöhten Schizophrenierisiko und dem Met-Allel auf (Ohmori et al. 1998; Kotler et al. 1999). Gal-
linat et al. publi zier ten 2003 ähnliche Ergebnisse. Sie stellen fest, dass für schizophrene Patienten 
ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer niedrigeren frontalen P300-Amplitude und den 
homozygoten Met-Trägern besteht. Sie interpretierten die Ergebnisse dahingehend, dass eine hohe 
dopaminerge Neurotransmission bei Patienten mit dem Met/Met-Genotyp zusammen mit weiteren 
noch nicht bekannten Effekten im dopaminergen System zu einer allgemeinen Veränderung der 
dopaminergen Neurotransmission führt, die letztlich in eine Hypofrontalität mündet.

Andere Studien konnten keine signifikanten Zusammenhänge zwischen dem Genpolymorphismus 
und der Schizophrenie finden (Joober et al. 2002; Inada et al. 2003; Ho et al. 2005).
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8 Die akustisch evozierte P300-Komponente und Schizophrenie

8.1 Das P300-Paradigma

Die P300-Komponente tritt mit einer Latenz von ca. 300 - zu 1000 msec nach einem unerwarteten 
aufgabenrelevanten Stimuli auf und zählt damit zu den späten endogenen Potentialen. 

Die P300-Komponente wird üblicherweise im Rahmen eines auditatorischen „Oddball-Paradigmas“ 
untersucht. Über Kopfhörer werden in einer gut wahrnehmbaren Lautstärke Töne angeboten, wobei 
es häufige und seltene Töne gibt, die sich in ihrer Frequenz deutlich unterscheiden. Die häufigen 
Töne haben eine Frequenz von 800, die seltenen Töne von 1600 Hertz. Zwischen den Stimuli liegt 
meist ein Intervall von 1-2 Sekunden. Die seltenen, höherfrequenten Töne sind aufgabenrelevant. 
Als Kontrollfunktion antwortet der Proband nach Aufnahme des Reizes mit einer motorischen 
Antwort, zum Beispiel mit einem Mausklick.

Im Spontan-EEG mit seinen wesentlich größeren Potentialen (1-200 µV) werden diese ereignis-
korellierten Potentiale von Rauschen überlagert. Um das Signal-Rausch-Verhältnis zu Gunsten der 
EKPs zu verbessern, wird das EEG daher in Segmente geteilt, die zeitlich an die mehrfach darge-
botenen Stimuli gebunden sind. Diese Einzelpotentiale werden summiert und gemittelt und so zu 
einem sichtbaren und deutlich verarbeiteten Potential zusammengezogen. Diese ereigniskorrelierten 
Potentiale sind eine Serie von negativen und positiven Spannungsauslenkungen.

Aus der kognitiven Perspektive betrachtet, setzt die Durchführung des oddball Paradigmas die 
sensorische Repräsentierung der Stimuli, die Klassifikation der Stimuli, Aufmerksamkeit, kognitive 
Verarbeitungsprozesse, Auswahl der Reaktion und eine motorische Antwort voraus (Kramer & 
Strayer 1988; Gallinat et al. 2001). Der notwendige Vergleich zwischen aktuellem und vorangegan-
genem Ton stellt nach dem „Kontext-Updating-Modell“ von Donchin (Donchin & Coles 1988) eine 
Leistung des Arbeitsgedächtnis (working memory) dar. Die P300 reflektiert somit fundamentale 
kognitive Prozesse. Die P300 spiegelt nicht direkt die Eigenschaften der Stimuli wider, sondern die 
Wahrnehmung dieser (Coulson 1998). Die größten Amplitudenauslenkungen finden sich dabei an der 
Pz, der parietalen Mittelinienelektrode. In der P300-Amplitude lässt sich nach Wickens et al. (1983) 
das relative Ausmaß der bereitgestellten Ressourcen zur Verarbeitung eines spezifischen Reizes 
ablesen. Dabei erhöht sich die Amplitude vor allem mit der steigenden subjektiven Über raschung, 
weniger mit der objektiven Seltenheit des Devianten (Pritchard 1981). Die Amplitude nimmt eben-
falls zu, wenn dem Stimulus ein größerer subjektiver Wert (z.B. im Sinne einer Belohnung) oder 
ein erhöhter Informationsgehalt zugerechnet wird.

Die Peaklatenz, die wie oben beschrieben zwischen 300 und 1000 ms schwanken kann, ist dabei 
abhängig vom Stimulus, der Antwort und subjektiven Faktoren und wird eher als ein Maß der Reiz-
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klassifikationsgeschwindigkeit angesehen (Kutas et al. 1977) und korreliert negativ mit der kognitiven 
Leistung. Eine zusätzliche Abhängigkeit kann zum Alter gesehen werden, wobei Jugendliche im 
Alter zwischen 15-20 Jahren die kürzesten Latenzen aufweisen. Sie nimmt systematisch zu, wenn im 
Rahmen dementieller Erkrankungen die kognitiven Fähigkeiten und Gedächtnisleistungen abnehmen.

Die Retest-Reliabilität der P300-Amplitude liegt je nach Studie zwischen r=.50 bis r=.80 und für 
die P300-Latenz zwischen r=.40 und r=.70 (Fabiani et al. 1987; Karniski & Blair 1989; Sandman & 
Patterson 2000; Segalowitz & Barnes 1993). Die P300 ist damit ein recht reliables Maß, vergleichbar 
mit oder sogar besser als andere klinisch-biologischen Variablen (Jeon & Polich 2003).

8.2 Generatoren der akustisch evozierten P300-Komponente

Durch intrazerebrale Ableitungen beim Menschen wurden 13 Generatoren in jeder Hemisphäre 
identifiziert (Baudena et al. 1995; Halgren et al. 1995). Zu den Hauptgeneratoren im hinteren Teil 
des Gehirns zählen der posteriore Gyrus cinguli, der Gyrus supramarginalis und das posteriore 
Planum temporale (Halgren et al. 1995a). Im vorderen Teil sind der anteriore Gyrus cinguli (ACC), 
der Gyrus rectus und der dorsolaterale präfrontale Kortex von Bedeutung (Baudena et al. 1995). 
Mesiotemporal spielt die Hippocampusformation eine bedeutende Rolle.

8.3 Einflussfaktoren der akustisch evozierten P300-Amplitude

Als wichtige Einflussfaktoren auf die Amplitude und Latenz sind verschiedene Versuchsbedin-
gungen zu nennen: Je gringer die Auftretenswahrscheinlichkeit des Targetreizes, umso größer 
die P300-Amplitude (Squires et al. 1976). Je schwieriger die Unterscheidbarkeit von Target- und 
Standardreiz, umso kleiner die Amplitude (Weisbrod et al. 1997) und desto länger die Latenz (Mc-
Carthy & Donchin 1981). Kürzere Interstimulus-Intervalle (ISI) produzieren kleinere Amplituden 
als längere ISI (Polich 1990).

Wichtige demographische Einflussfaktoren sind Alter (mit zunehmendem Alter kleinere Amplitude, 
größere Latenz (Goodin et al. 1978; Knight et al. 1989; Vesco et al. 1993)), Geschlecht (Frauen haben 
in einigen Studien größere Amplituden als Männer (z.B. Hoffman & Polich 1999)), Intelligenz (je 
intelligenter, desto größere Amplituden und kürzere Latenzen (z.B. Jausovec & Jausovec 2000)) und 
Händigkeit (größere Ampli tuden und kürzere Latenzen bei Linkshändern als bei Rechtshändern 
(z.B. Hoffman & Polich 1999).

Wie für alle späteren Komponenten ist die P300 zusätzlich stark abhängig von zustandsabhängigen 
Faktoren. So hat der Wachheitsgrad, die Motivation und der zeitnahe Nikotin- und Koffeinkonsum 
eine zentrale Bedeutung. 
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In Hinblick auf neurobiologische Korrelate verifiziert sich immer deutlicher, dass die P300-Ampiltude 
durch verschiedene Transmitter moduliert wird. EKPs wie die P300 entstehen durch die Summierung 
von ezxitatorischen (EPSP) und inhibitorischen postsynaptischen Potentialen (IPSP). Vor allem EPSP 
werden durch synaptische Aktivität am apikalen Dendritenbaum erzeugt (Zschocke 1995) und sind 
durch Glutamat vermittelt (Kandel & Siegelbaum 2000). Über den NMDA-Rezeptor werden längere 
EPSP (10-100 ms) erzeugt, die die Grundlage später und langdauernder EKPs bilden (Ehlers et al. 
1992; Hollmann & Heinemann 1994; Javitt et al. 1995). Durch tierexperimentelle Untersuchungen 
wurde gezeigt, dass NMDA-Antagonisten (MK-801) zu einer Amplitudenminderung der P300-
Komponente führen (Ehlers et al. 1992). Auch bei gesunden Probanden konnte eine Verminderung 
der P300-Ampltitude durch Gabe des NMDA-Antagonisten Ketamin nachgewiesen werden (Oranje et 
al. 2000). Somit ist Glutamat ein bedeutsamer Botenstoff in der Modulation der P300. Die Bedeutung 
des Neurotransmitters Dopamin auf EKPs ist vor allem in Bezug auf die Aktivität des Frontalhirns 
untersucht worden (Castner et al. 2000; Egan et al. 2001). Da das Frontalhirn wichtige Generatoren 
der P300 enthält (s.u.) und vor allem die Leistungen des Arbeitsgedächtnisses als Bestandteil des 
oddball Paradigmas (Donchin 1981) mit frontaler Aktivität assoziiert sind, besteht eine Verbindung 
zwischen der P300 und dem Dopaminsystem. 

8.4 Die akustisch evozierte P300-Komponente als intermediärer Phänotyp

Die Amplitude der akustisch evozierten P300-Komponente ist als Endophänotyp zur Untersuchung 
schizophrener Erkrankungen besonders geeignet, da sie als überwiegend zustandsüberdauernder 
Krankheitsmarker mit geringer Modifikation durch die Akuität der Erkrankung betrachtet werden 
kann (Gallinat et al. 2001; Bramon et al. 2005). Die Amplitudenminderung gilt jedoch weder als ein 
hinreichendes noch ein notwendiges Merkmal einer schizophrenen Störung. Nicht alle an Schizo-
phrenie erkrankten Personen weisen eine niedrige P300 auf, was darauf schließen lässt, dass eine 
niedrige Amplitude höchstwahrscheinlich eine Untergruppe charakterisiert, beziehungsweise eine 
Disposition zu bestimmten Verhaltensauffälligkeiten aufweist (Galderisi et al. 2009). 

8.5 Die akustisch evozierte P300-Komponente und die Schizophrenie

Die akustisch evozierte P300-Komponente zählt zu den am besten untersuchten biologischen Para-
metern bei Schizophrenie überhaupt. Von besonderer Bedeutung sind dabei die frontalen Elektro-
den und die Pz. Die P300 tritt in frontalen Arealen als P3a und in parietalen Arealen als P3b auf. 
Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, das an Schizophrenie erkrankte Patienten eine verringerte 
Amplitude der auditorischen P300- Komponente an der zentralen Mittellinienelektrode (Cz) und 
der Pz, der Elektrode mit der höchsten Amplitude der P300- Komponente, gegenüber gesunden 
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Kontrollgruppen aufweisen (Gallinat et al. 2001; Gallinat at al. 2003; Jeon & Polich 2003; Gallinat 
et al. 2004). Ebenfalls eine Amplitudenminderung konnte an den frontalen Elektroden gemessen 
werden, die sich aber deutlich weniger konsistent darstellt. 

Auch bei Testpersonen, die sowohl familiär vorbelastet waren, als auch mentale Auffälligkeiten 
zeigten, und so zu einer Patientengruppe mit einem extrem hohen Risiko an einer Schizophrenie zu 
erkranken gehören, konnte eine entsprechende Amplitudenminderung festgestellt werden (Saitoh et 
al. 1984; D‘Amato et al. 1999; Turetsky et al. 2000; Winterer et al. 2003; van der Stelt et al. 2004). 
Ebenfalls konnte man feststellen, dass auch ein früherer Krankheitsbeginn mit einem Effekt auf die 
Amplitude einher geht (Jeon & Polich 2003). Die Konstanz in den Untersuchungsbefunden spricht 
dafür, dass es sich bei P300-Amplitudenminderung um einen bereits prämorbid vorhandenen Trait 
handelt (Gallinat et al. 2001; Jeon & Polich 2003; Bramon et al. 2004, 2005). Die Latenz scheint im 
Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen verlängert zu sein (van der Stelt & Belger 2007). 

Die P300 hat somit einen prädiktiven Wert, der vielleicht nicht unbedingt die klinische Diagnos-
tik ersetzt oder vereinfacht, aber mit einer Disposition zu Verhaltensauffälligkeiten assoziiert ist 
(Galderisi et al. 2009).

8.6 Die akustisch evozierte P300-Komponente und das genetische Risiko

In unterschiedlichen Studien an gesunden Probanden wurde der Grad der genetischen Determi-
nierung der P300 untersucht. Polich und Burns (1987) fanden bei eineigigen Zwillingspaaren eine 
signifikant größere Ähnlichkeit der Amplituden und Latenzen im Vergleich zu Kontrollpaaren. 

Die Untersuchungsergebnisse in der genetischen Hochrisikoforschung der Schizophrenie sind ambi-
valent. So konnten Friedman et al. (1982) eine verringerte visuelle P300-Amplitude bei Kindern mit 
familiären Risiko feststellen, allerdings waren keine entsprechenden Ergebnis für die akustische 
P300-Amplitude verifizierbar. Weisbrod et al. (1999) konnten allerdings bei gesunden monozygoten 
Zwillingsgeschwistern von schizophrenen Patienten an der Pz Elektrode ein Amplitudendefizit der 
akustisch evozierten P300-Komponente nachweisen. 

Auch bei gesunden erwachsenen Angehörigen ersten Grades konnten diese Ergebnisse repliziert 
werden (Saitoh et al. 1984; Kidogami et al. 1992; Kimble et al. 2000; Turetsky et al. 2000; Winterer 
et al. 2003). Weniger häufig werden Auffälligkeiten in der P300-Latenz bei gesunden Angehörigen 
beschrieben. Bislang wenig bekannt sind die molekular-genetischen Grundlagen der P300-Kompo-
nente. Blackwood et al. (2008) fanden eine Translokation mit einem Bruchereignis auf Chromosom 
1q42, welche eine Assoziation zur Schizophrenie, zu unipolaren und bipolaren affektiven Störungen 
aufweist, und sich in einer abnormen P300-Amplitude äußert.
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9 Abgeleitete Hypothesen und Fragestellungen der Untersuchung 

9.1 Hypothesen

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit dem Einfluss des dopaminergen Systems auf zerebrale 
Aktivierungsstörungen bei schizophrenen Patienten.

Kognitive Leistungseinbußen wie Arbeitsgedächtnisstörungen, Aufmerksamkeitsdefizite und Stö-
rungen in der Informationsverarbeitung können als ein Kerndefizit der Schizophrenie angesehen 
werden (Goldman-Rakic 1995; Park et al. 1999; Green et al. 2000; Silver et al. 2003; Wood et al. 
2003) und gehen mit dysfunktionalen Aktivierungen im präfrontalen Kortex einher (Callicott et al. 
2003; Silver et al. 2003; Daban et al. 2005). 

Wie in Kapitel acht diskutiert, reflektiert die akustisch evozierte P300-Amplitude fundamentale 
kognitive Prozesse und eignet sich deshalb als ein gut messbares neurophysiologisches Korrelat 
kognitiver Störungen.

Eine Vielzahl von Studien berichtet von einer reduzierten Amplitude der akustisch evozierten P300-
Komponente im EEG bei schizophrenen Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (z.B. 
Roth et al. 1981; Ford et al. 1994; Hegerl et al. 1995; Juckel et al. 1996).

Die P300-Amplitudenreduktion zählt so zu den stabilsten und am häufigsten replizierten Befunden 
bei schizophrenen Patienten und kann als ein Vulnerabilitätsmarker für die schizophrene Erkran-
kung gewertet werden. 

Die erste daraus sich ableitende Hypothese lautet demnach:

HYPOTHESE 1:

Schizophrene Patienten zeigen an den zentralen Mittellinienelektroden im Vergleich zur 
gesun den Kontrollgruppe eine Amplitudenreduktion. 

Die Funktion des präfrontalen Kortex wird von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst. In diesem 
Kontext wird der dopaminergen Neurotransmission eine große Bedeutung beigemessen. Dopamin 
scheint dabei eine Schlüsselrolle in der Regulation exekutiver Funktionen des PFC zu spielen und ist 
darüber hinaus ein wichtiger Modulator akustisch evozierten P300-Amplitude im EEG (Vergleich 
Kapitel 8.3) (Sawaguchi et al. 1988; Williams & Goldman-Rakic 1995; Mattay et al. 1996, 2000; 
Winterer & Weinberger 2002).
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Durch Methylierung inaktiviert die Katechol-O-Methyltransferase (COMT) als ein postsynaptisches 
Enzym Dopamin. Der COMT wird in diesem Zusammenhang vor allem kortikal und weniger 
subkortikal ein direkter Einfluss auf den Dopaminabbau und damit auf die präfrontale Dopamin-
konzentration zugestanden. Darüber hinaus zeigt die COMT durch einen funktionalen Polymor-
phismus drei unterschiedliche COMT-Genotypen, die mit differenten Aktivitätsniveaus und daraus 
resultierend mit Veränderungen im präfrontalen Dopaminhaushalt assoziiert sind. 

Eine Vielzahl von publizierten Studien konnte einen Effekt des COMT-Genotyps auf die kognitive 
Funktion des PFC feststellen (Joober et al. 2002; Malhotra et al. 2002; Rosa et al. 2004).

So konzentriert sich der zweite Teil der vorliegenden Arbeit auf die Auswirkung des COMT-Genotyps 
auf präfrontale Aktivierungsprozesse. Es soll folgende Hypothese überprüft werden.

HYPOTHESE 2:

Der COMT-Genotyp (Val/Val, Val/Met, Met/Met) hat einen Einfluss auf die Amplitude der 
akustisch evozierten P300-Komponente.

Wie in Kapitel drei ausgeführt, moduliert Nikotin kognitive Leistungen wie Aufmerksamkeits-
prozesse und Arbeitsgedächtnisfunktionen.

Diese Wirkung kommt durch einen temporären, modulierenden Effekt auf die zerebrale, dopami-
ner ge Neurotransmission mit einer Aktivierung des kortikalen dopaminergen und des glutamater-
gen Systems unter relativer Vermeidung von subkortikaler dopaminerger Aktivierung zu Stande. 
Chronischer Nikotinkonsum führt hingegen zu zerebralen Defiziten mit verminderter neuronaler 
Aktivität. In einer Vielzahl von Studien wurde repliziert, dass die Gruppe der Raucher im Vergleich 
zu Nicht-Rauchern eine Amplitudenreduktion der P300 aufweisen (Anokhin et al. 2000; Polich & 
Ochoa 2004; Neuhaus et al. 2006; Guney et al. 2009; Mobascher et al. 2010).

In diesem Kontext konnte in weiteren Studien ein Zusammenhang zwischen dem COMT-Genotyp 
und der Pathogenese der Nikotinabhängigkeitserkrankung festgestellt werden (Beuten et al. 2006; 
Loughead et al. 2009; Nedic et al. 2010).

Die daraus abgeleitete Hypothese lautet demnach:

HYPOTHESE 3:

Die Interaktion aus COMT-Genotyp (Val/Val, Val/Met, Met/Met) und Rauchstatus (Raucher, 
Nichtraucher) hat einen Einfluss auf die Amplitude der P300-Komponente.
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Im Anschluss soll der Effekt von Nikotin auf die P300-Amplitude untersucht werden, da wie in 
Kapitel 3.2 diskutiert, Hinweise bestehen, dass die dopaminerge Dysfunktionen bei schizophrenen 
Patienten durch Nikotin normalisiert werden kann (Svensson et al. 1990).

Wie in Kapitel 8.4 diskutiert, sind die Ergebnisse in der genetischen Hochrisikoforschung bezüglich 
der Annahme das COMT-Gen als ein Kandidatengen für die Schizophrenie zu betrachten äußerst 
heterogen.

Ferner soll deshalb untersucht werden, ob Unterschiede in der Verteilung des COMT-Genotyps (Val/Val, 
Val/Met, Met/Met) zwischen den Gruppen (gesunde Kontrollgruppe/ schizophrene Patienten) bestehen. 

Zuletzt soll der Einfluss der aktuellen neuroleptischen Medikation auf präfrontale Aktivierungs-
störungen ermittelt werden. Wie in Kapitel 5.1 und 5.2 aufgezeigt, wirken Neuroleptika auf die 
präfrontale, dopaminerge Neurotransmission. 

Im Anschluss erfolgt eine Berücksichtigung der Faktoren Alter und Geschlecht.

10 Material und Methoden

10.1 Vorbedingungen der Studiendurchführung

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen übergeordneter Studien am Labor für Klinische 
Psycho physiologie der Psychiatrischen Klinik des Universitätsklinikums Charité, Campus Mitte 
durchgeführt. 

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Charité genehmigt.

Alle Probanden wurden über die Zielsetzung der Studie sowie die anonymisierte Verwendung 
der erhobenen Daten und gewonnenen Blutproben aufgeklärt. Die Studienteilnahme erfolgte auf 
frei williger Basis nach Einholung unterschriebener Einverständniserklärungen vor der Studien-
durchführung. 

Die EEG-Ableitungen erfolgten in Zusammenarbeit mit den studentischen Mitarbeitern und den 
medizinisch-technischen Assistenten des Labors. 

Die Rekrutierung und Untersuchung von 50 schizophrenen Patienten wurde selbständig von der 
Autorin durchgeführt.
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10.2 Beschreibung der untersuchten Stichproben

Rekrutiert wurden 237 Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie (nach ICD-10) aus der 
psychia trischen Klinik der Charité, Campus Mitte und der psychiatrischen Klinik des St. Hedwig 
Klinikums.

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollgruppe (308 Personen) erfolgte über Inserate in Berliner 
Tageszeitungen (Zweite Hand, Berliner Zeitung, Berliner Morgenpost, Zitty und Tagesspiegel).

Alle Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt in stationärer Behandlung. 

Die Diagnose der Schizophrenie (nach ICD-10: F20.0, 1, 2, 3, 5, 6, 8 oder 9) wurde anhand einer 
ausführlichen Eigen- und Familienanamnese, einer deutschen Version des Strukturierten Klinischen 
Interviews (SKID) (Eine Anwendung zur Exploration und Diagnosefindung von Achse I Störungen 
gemäß der Klassifikation des Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders (DSM-IV) 
der American Psychiatric) oder durch die entsprechenden ICD-10-Kriterien von den Stationsärzten 
oder erfahrenen Psychiatern gestellt.

Eine Einteilung in die einzelnen Subtypisierungen wie paranoid-halluzinatorische, hebephrene oder 
katatone Schizophrenie wurde in der Datenauswertung nicht berücksichtigt. 

Einschlusskriterien (für Patienten): 

• dokumentierte klinische Diagnose einer Schizophrenie [F20.x]

• der Patient muss geschäftsfähig sein und in der Lage, die Patienteninformation zu verstehen, die 
erforderlichen Untersuchungen und Termine durchzuführen und eine Einverständniserklärung 
nach erfolgter schriftlicher und mündlicher Aufklärung abzugeben.

Ausschlusskriterien (für Gesunde und schizophrene Patienten):

• zusätzliche neurologische Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose, Epilepsie, Parkinson, Demenz, 
bekannte Läsionen in bildgebenden Untersuchungen des Gehirns)

• signifikante internistische Erkrankungen (z. B. Zustand nach Herzinfarkt, mehr als zwei inter-
nistische Medikamente pro Tag, nicht behandelte Schilddrüsen-, Kreislauferkrankungen)

• maligne Erkrankungen

• Substanzmittelmissbrauch in den letzten 12 Monaten oder eine life-time Abhängigkeitserkrankung

• Angabe von Hörproblemen

• in der Patientengruppe zusätzliche psychiatrische Erkrankungen, in der Kontrollgruppe zusätz-
lich das Vorliegen bzw. der Verdacht auf eine psychiatrische Erkrankung
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• klinisch relevante laborchemische Abweichungen

Die demographischen Daten der Stichproben sind in Tabelle 10.1 zusammengefasst. 

Tabelle 10.1: Demographische Beschreibung der beiden Gruppen.

Variablen Schizophrene Patienten Gesunde Kontrollen Signifikanz

Teilnehmer 237 n 308 n

Alter (Jahre) 35.6 ± 11.3 41.0 ± 15.4 t-Test, p<0.001

Geschlecht 
(weiblich/ männlich) 69/168 150/158

Chi2=21.713
df=1; p<0.0001

Raucherstatus, Raucher
Raucherstatus, Exraucher
Raucherstatus, Nieraucher

 142 (69.9%)
 19 (9.4%)
 42 (20.7%)

 85 (32.32%)
 56 (21.29%)
 122 (46.39%)

Chi2=66.539 
df=1; p<0.0001 

COMT, val/val
COMT, val/met
COMT, met/met

 51 (21.52%)
 119 (50.21%)
 67 (28.27%) 

 53 (17.21%)
 117 (55.52%)
 64 (27.27%) 

Chi2=20.55
df=2; p=0.358

Medikation
mittlere Tagesdosis (mg)
<500 mg (CPZ)
>500 mg (CPZ)

 48 (68.1%)
 105 (31.9%)

CPZ <500 mg
PANSS gesamt1
PANSS Positivskala2

PANSS Negativskala3

79.8 ± 23.0
19.1 ± 5.8
19.3 ± 5.4

CPZ >500 mg
PANSS gesamt1
PANSS Positivskala2

PANSS Negativskala3

74.0 ± 16.6
17.8 ± 6.4
22.2 ± 7.6

1Ergebnisse des KWT-Tests der PANSS (gesamt) im Gruppenvergleich: p=0.2536, 2Ergebnisse der PANSS (Positivskala) im 
Gruppenvergleich: p=0.7039, 3Ergebisse der PANSS (Negativskala) im Gruppenvergleich: p=0.2435.

Es erfolgte eine Einteilung nach den Variablen Alter, Geschlecht, Raucherstatus und COMT-Genotyp.
Die beiden Stichproben unterschieden sich signifikant im Durchschnittsalter.

Das Durchschnittsalter in der Patientengruppe lag bei 35.6 ± 11.3. Die gesunde Kontrollgruppe hatte 
ein Durchschnittsalter von 41.0 ± 15.4.
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Ein signifikanter Unterschied zeigte sich auch in der Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen 
(Chi2=21.713; df=1; p<0.0001); bei den Patienten waren 29.1% weiblichen und 70.9% männlichen 
Geschlechts. In der gesunden Kontrollgruppe waren 48.7% weiblichen und 51.3% männlichen 
Geschlechts.

Daten zum Raucherstatus lagen von 203 der 237 Patienten und 263 der 308 Kontrollen vor. Es 
ließen sich signifikante Unterschiede in der Verteilung des Raucherstatus zwischen schizophrenen 
Patienten und gesunden Kontrollen beobachten (Chi2=66.539; df=1; p<0.0001).

Hinsichtlich der Verteilung der COMT-Genotypen ließen sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen beobachten ((Chi2=20.55; df=2; p=0.358). 
In beiden Stichproben war der heterozygote Genotyp (Val/Met) mit >50% am häufigsten vertreten.

In beiden Stichproben kam ebenfalls der Met/Met-Genotyp mit 28.3% (Patienten) beziehungsweise 
27.3% (gesunde Kontrollen) häufiger als der homozygote Genotyp für den Val/Val-Genotyp vor. 
Der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant.

145 der 237 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt unter neuroleptischer Behandlung. Um 
eine vergleichbare Ebene zu schaffen, wurde deshalb bei der zum Untersuchungszeitpunkt ein-
genommenen neuroleptischen Tagesdosis die Chlorpromazinäquivalente (CPZÄ) berechnet. Die 
Chlorpromazinäquivalente wurde als Bezugspunkt gewählt, um Antipsychotika auf einer Dimension 
anzuordnen, dabei korreliert die neuroleptische Potenz mit dem Ausmaß der D-Blockade (Benkert 
& Hippius 2009: 176). Anschließend wurde die medizierte Patientengruppe in zwei Unter gruppen 
nach der neuroleptischen Tagesdosis (CPZ ≥ 500 mg/CPZ <500 mg) eingeteilt.

21 Patienten waren zum Zeitpunkt der Messung unmediziert. Bei den restlichen 71 Patienten konnten 
zur aktuellen Medikation keine Daten erhoben werden.

Am Untersuchungstag selbst wurde zur Evaluation klinischer Symptome bei der Patientengruppe 
die PANSS (eine Skala für den Schweregrad der aktuellen Positiv- und Negativsymptomatik der 
Schizophrenie) durchgeführt.

Hier zeigte die schizophrene Patientengruppe mit einer Medikation von <500mg hinsichtlich der 
gesamten Punktanzahl im PANSS 74.0 ± 16.6; die Patienten mit einer aktuellen neuroleptischen 
Tagesdosis von ≥ 500 mg kamen auf 79.8 ± 23.0 Punkte im PANSS.

Der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (KWT-χ2=10.787; df=1; p=0.032).
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10.3 Psychometrische Skalen

Es wurden die folgenden psychologischen Skalen verwendet, um die Stichproben zu beschreiben, 
und klinische Variablen zur Korrelation sowie zur Kontrolle von Gruppenunterschieden zu erhalten: 
SKID-I und SKID-II und die PANSS, wobei letztere nur in der Patientengruppe durchgeführt wurde.

Das strukturierte klinische Interview Clinical Interview (SKID) ist ein Verfahren zur Diagnostik 
psychischer Erkrankungen nach DSM-IV (First et al. 2001). Es setzt sich aus zwei Teilen, dem 
SKID-I und dem SKID-II zusammen.

Dabei ist SKID-I ein reines Fremdbeurteilungsverfahren und dient zur Erfassung psychischer Stö-
rungen (Achse I), während SKID-II mit einem binären Fragebogenteil (ja/nein) zur Selbst beurteilung 
und einem anschließenden kurzen Interview Persönlichkeitsstörungen erfasst (Achse II). Der SKID-I 
wurde zur Diagnosestellung der schizophrenen Patienten verwendet. Bei den gesunden Kontroll-
personen wurde der M.I.N.I. (Mini-International Neuropsychiatric Interview, ein 15minütiges kurz 
strukturiertes diagnostisches Interview) zum Ausschluss von psychischen Störungen bzw. schweren 
Persönlichkeitsstörungen eingesetzt (Sheehan et al. 1998).

Die Positive and Negative Symptome Scale (PANSS) ist eine Skala zur Fremdbeurteilung psycho-
pathologischer Symptomatik bei schizophrenen Patienten (Kay et al. 1987). 

In einem semistrukturierten Interview beurteilt der Untersucher insgesamt 30 Items zu psycho-
pathologischen Symptomen, jeweils auf einer Skala von 1 bis 7 (1 = nicht vorhanden, 2 = fraglich 
pathologisch, 3 = leicht, 4 = mäßig, 5 = mäßig schwer, 6 = schwer, 7 = extrem). Die 30 Items verteilen 
sich wie folgt auf drei Subskalen:

(1) Die Skala der Positivsymptome enthält sieben Items zu den Bereichen Wahnideen, formale 
Denkstörungen, Halluzinationen, Erregung, Größenwahn, Misstrauen, Verfolgungsideen und 
Feindseligkeit.

(2) Die Skala der Negativsymptome enthält ebenfalls sieben Items. Beurteilt werden die negativen 
Symptome Affektverflachung, emotionaler Rückzug, mangelnder affektiver Rapport, soziale Passi-
vität und Apathie, Schwierigkeiten beim abstrakten Denken, Mangel an Spontaneität und Flüssigkeit 
der Sprache, sowie stereotype Gedanken.

(3) Die Skala der Allgemeinen Psychopathologie enthält 16 Items. Erfragt werden Gesundheitssorgen, 
Angst, Schuldgefühle, Anspannung, Manierismen und unnatürliche Körperhaltung, Depression, 
motorische Verlangsamung, unkooperatives Verhalten, ungewöhnliche Denkinhalte, Desorientiert heit, 
mangelnde Aufmerksamkeit, Mangel an Urteilsfähigkeit und Einsicht, Willensschwäche, mangelnde 
Impulskontrolle, Selbstbezogenheit und aktives soziales Vermeidungsverhalten.
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Die PANSS-Beruteilung basiert dabei auf der Empfindlichkeit des Patienten in den letzten sieben 
Tagen. In der Auswertung ergibt sich ein Gesamtsummenwert (PANSS gesamt) der von 210 bis 
30 Punkte variieren kann, sowie einzelne Summenwerte für Positivsymptome (PANSS positiv), 
Negativ symptome (PANSS negativ), sowie für die allgemeine Psychopathologie (PANSS allgemein).

10.4 Untersuchungsaufbau

Der Studienaufbau kann in drei Einheiten unterteilt werden.

Nach Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde im ersten Studienabschnitt ein EEG 
abgeleitet, sowie die akustisch evozierte P300 im „Zwei-Stimulusdiskriminationsparadigma“ (engl. 
„oddball-paradigma“) bei gesunden Probanden und schizophrenen Patienten ausgelöst.

Der zweite Teil bestand aus einer neuropsychologischen Test- und Untersuchungsreihe, die pro 
Messzeitpunkt etwa eine Stunde dauerte.

Die beiden Untersuchungsabschnitte wurden in der Regel an zwei aufeinander folgenden Tagen 
durchgeführt, wobei meist nach Überprüfung der Ein-und Ausschlusskriterien mit der elektrophysio-
logischen Messung begonnen wurde.

Die Messzeitpunkte der EEG-Ableitung und der neuropsychologischen Testung waren dabei nicht 
konstant; wurden aber größtenteils aufgrund der klinischen Tagestruktur in den Nachmittags stunden 
durchgeführt.

Im letzten Studienabschnitt fand die Genotypisierung der zuvor gewonnenen Blutproben statt.

Der Studienablauf gestalte sich bei allen Teilnehmern gleich: 

1. Aufklärung der Probanden/Patienten und Unterzeichnung einer Einverständniserklärung

2. Ausfüllen eines demographischen Fragebogens

3. EEG Ableitung:

 3.1. Ruhe EEG 5 min

 3.2 Oddball-Paradigma 12 min

4. Neuropsychologische Testung 30 min

5. Blutabnahme
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10.5 EEG

10.5.1 eeg-ableitung

Die EEG-Ableitung wurde im EEG-Labor der Charité am Campus Mitte und im EEG-Labor des 
St. Hedwig Krankenhauses durchgeführt.

Die Positionierung der 32 Elektroden erfolgte nach dem erweiterten internationalen 10/20-System 
mit den zusätzlichen Elektroden FC1, FC2, FC5, FC6, T1, T2, CP5, CP6, PO9 und PO10 auf Basis 
der Easy-Cap® (EEG-Recording Caps and Products GmbH, Breitbrunn, Germany). In Abbildung 
10.1 sind die Elektrodenplatzierungen schematisch dargestellt. 

Als Referenzelektrode während der Aufnahme diente die Cz-Elektrode, als Erdung eine Elektrode 
2 cm rostral der Fz-Elektrode. Die Elektroden A1 und A2 wurden auf dem linken sowie rechten 
Mastoid befestigt. Eine 1 cm lateral des linken Auges positionierte Elektrode (Lo1) diente zum 
Ausschluss von störenden Augenbewegungen.

Sämtliche Elektroden wurden so angepasst, dass ihre Impedanz unterhalb von 10 kΩ lag. Horizon-
tale Augenbewegungen wurden durch eine Elektrode am äußeren linken Augenwinkel erfasst. Die 
Aufnahme des EEG erfolgte mit einem Pentium-III Personal-Computer und dem EEG-System 
‚Neuroscan SynAmps Modell 5083‘. Die Abtastrate betrug 500 Hz. Die akustischen Stimuli wurden 
von einem Pentium-I Personal-Computer mit ‚Creative Labs Soundblaster 16‘-Soundkarte erzeugt 
und binaural über einen Kopfhörer dem Probanden zugeleitet.

Als Aufnahmeprogramm diente der „Brain Vision Datamanager“ (Version 0.91).

Die EEG-Ableitung fand in einem schalldichten und elektromagnetisch abgeschirmten Raum statt.
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Abbildung 10.1 (aus Jasper 1958): Internationales 10/20-System mit graphischer Darstellung der 10-20-Streckenabschnitte und 
Elektrodenpositionen.

10.5.2 VersucHsdurcHfüHrung

Die Probanden/Patienten nahmen in einem leicht nach hinten reklinierten Stuhl mit einer Kopfstütze 
Platz und wurden angewiesen, ihre Augen zu schließen, sich zu entspannen aber nicht einzuschla-
fen. Es erfolgte zuerst eine fünfminütige Ruhemessung durch die eine fehlerhafte Impedanz an den 
Elektroden, Artefakte und pathologische Veränderungen im EEG ausgeschlossen werden sollten. 
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10.5.3 p300-paradigma

Die Ableitung der akustisch-evozierten P300-Komponente wurde durch eine einfache Ruhe-EEG-
Messung eingeleitet. Nach kurzer Erholungspause und 5 Beispielstimuli begann die Präsentation 
des auditatorischen Oddballparadigmas.

Die für uns relevante Ableitung fand an dritter Stelle in Form eines üblichen auditorischen Oddball-
paradigmas für 12 min statt. Insgesamt wurden innerhalb von 12 Minuten 230 auditatorische Stimuli 
mit zwei unterschiedlichen Tonhöhen präsentiert. 

Dabei wurden in pseudorandomisierter Form häufige Nontargets (175 Doppelklicktöne mit einem 
Interstimulusintervall von 500 ms, 1 msec Square Waves bei 83 dB) und als Vigilanzkontrolle 
seltene Targets (55 Sinustöne bei 1000 Hz, 83 dB und 40 ms Dauer einschließlich 10 ms An- und 
Abfallzeit) über Kopfhörer vorgespielt. Auf letztere mussten die Probanden entsprechend ihrer 
Händigkeit durch drücken der rechten Maustaste reagieren. Das Interstimulusintervall zwischen 
Targets und Nontargets betrug 1,5 bis 4,6 sec.

10.5.4 eeg-auswertung

Die EEG Rohdaten wurden mit Hilfe des „Vision Analyser“ (Version 1.03.0002) ausgewertet. Hierbei 
erfolgte eine digitale Filterung im Frequenzbereich von 0,16 bis 30 Hz. Es wurden die mit Hilfe der 
im linken Augenwinkel platzierten Elektrode ermittelten Augenartefakte in den EEG Aufnahmen 
automatisch detektiert und ausgesondert.

Außerdem wurden nur beantwortete Targets mit einbezogen. Weiterhin wurde mit Hilfe eines Notch-
Filters die Frequenz von 50 Hz herausgefiltert, die durch die Netzfrequenz entsteht. Aus dem bis dahin 
kontinuierlichen EEG wurden nun 1150 ms lange Segmente herausgeschnitten, welche von 350 ms vor 
bis 800 ms nach dem auslösenden Reiz reichten. Mit Hilfe einer Baselinekorrektur, bei der der Mittelwert 
aller Potentiale im Zeitintervall berechnet wurde, konnte eine Nulllinie bestimmt werden. Alle Segmente, 
bei denen Amplituden von ± 100 µV vorkamen, wurden ebenfalls aus der Wertung genommen. Schließ-
lich mussten mindestens 30 Zielsegmente verbleiben, um in die Untersuchung mit einzugehen. Die so 
ermittelten Zielsegmente wurden für alle Elektroden mit Hilfe des Rechners gemittelt.

Die P300 wurde für die Ableitungen Pz, Fz und Cz, welche für die vorliegende Untersuchung rele-
vant sind, ohne Kenntnis der Gruppenzugehörigkeit unter visueller Kontrolle in einem Zeitfenster 
von 250 bis 500 ms nach Einspielen der aufgabenrelevanten Targets semi-automatisch bestimmt 
und hinsichtlich Latenz und Amplitude vermessen. Hinsichtlich der P300-Amplitude diente zur 
Peakbestimmung der größte Amplitudenausschlag in dem genannten Zeitfenster. Die Peakbestim-
mung wurde von der Autorin selbständig durchgeführt und von einem erfahrenen Mitarbeiter des 
Labors gegenkontrolliert.
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10.6 DNA-Extraktion

Von allen Probanden wurde Blut venös abgenommen. Die Monovetten enthielten EDTA, um die 
Gerinnung des gewonnenen Blutes zu verhindern. Die Proben wurden kodiert, um Anonymität zu 
gewährleisten und bei -80°C gelagert.

Es erfolgte eine Genotypisierung. Die genomische DNS der entnommenen Blutproben wurde mit 
Standardmethoden extrahiert (Miller et al. 1988). Der (CA) Dinukleotid-Polymorphismus im Intron 2 
des DRD2 Rezeptorgens wurde gemäß Protokoll von Hauge et al. (1991) ermittelt. Die Fragmentlän-
gen der PCR-Amplikate wurden mit Hilfe des Programms „GENESCAN“ (Version 2.2) dargestellt. 
Die Allel-Bestimmung erfolgte mit der GENOTYPER Software (Version 2.0). 

10.7 Verwendete statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik Softwarepaket SAS 9.2. 

Schizophrene Patienten wurden zur Testung der Hypothesen stets mit der gesunden Kontrollgruppe 
verglichen. Die Daten zur P300-Amplitude wurden zur Hypothesentestung generell einzeln für die 
Pz-, Fz- und Cz-Elektrode gerechnet.

Es erfolgten weitere statistische Vergleiche zwischen den Untergruppen Raucherstatus (Raucher/
Nichtraucher beziehungsweise Raucher/Exraucher/Nieraucher) und den COMT-Genotypen (Val/
Val, Val/Met, Met/Met). In der Gruppe der Schizophrenen erfolgte ein weiterer statistischer Ver-
gleich zwischen den Untergruppen bezüglich der aktuellen, neuroleptischen Tagesdosis (≥ 500mg 
CPZÄ/ <500mg CPZÄ).

Für Mittelwertvergleiche wurde der t-Test und für Häufigkeitsvergleiche der Chi-Quadrat-Test 
verwendet. Bei nicht gegebener Normalverteilung wurde anstatt des t-Tests der Kruskal-Wallis-
Test angewendet. Zur Testung des Einflusses von mehreren festen Faktoren und Kovariaten auf 
abhängige Variablen wurde eine univariate Varianzanalyse durchgeführt; bei Vorliegen mehrerer 
abhängiger Variablen eine multivariate Varianzanalyse. Als Korrelationskoeffizient innerhalb der 
elektrophysiologischen Parameter bzw. mit dem Alter wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient 
verwendet. Die Berechnung der Test-Retest-Reliabilität erfolgte durch Intraklassen-Korrelation. Wenn 
nicht anders angegeben, erfolgten die Signifikanztestungen 2-seitig. Statistische Signifikanz wurde 
angenommen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% (p<0,05), ein statistischer Trend bei 
einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 10% (p<0,1). Die Mittelwerte werden, sofern nicht anders 
gekennzeichnet, mit nachfolgender Standardabweichung (±) angegeben.
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11 Ergebnisse

11.1 P300-Amplitude an den Mittellinienelektroden im Gruppenvergleich 
(Gesunde Kontrollgruppe/ Schizophrene Patienten)

In der univariaten Auswertung der Daten zur P300-Amplitude zeigten sich im Kruskal-Wallis-Test 
im Gruppenvergleich (Gesunde Kontrollgruppe/ schizophrene Patienten) folgende Ergebnisse:

Amplitude Pz: Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (KWT-χ2=33.778; df=1; p<0.0001) 
(siehe Abb. 11.1) der P300-Amplitude an den Mitttellinienelektroden (siehe Abb. 11.1). 

Amplitude Fz: Auch hier unterschieden sich die gemessenen P300-Amplitudenwerte signifikant 
zwischen den Gruppen (KWT-χ2=17.084; df=1; p<0.0001) (siehe Abb. 11.1).

Amplitude Cz: Hier ergab sich ebenfalls ein signifikanter Gruppenunterschied (KWT-χ2=7.872; 
df=1; p=0.005) (siehe Abb. 11.1).

Abbildung 11.1: Mittelwerte für die P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz bei schizophrenen Patienten und 
gesunden Kontrollen.

Im allgemein linearen Modell mit Gruppenzugehörigkeit, Geschlecht, Alter, Raucherstatus, COMT-
Genotyp und die Interaktion COMT*Raucherstatus als unabhängige Einflussfaktoren, zeigte sich ein 
signifikanter Einfluss der Gruppenzugehörigkeit nur an der Pz-Elektrode (F=11.28; df=1; p=0.0009). 
An Fz und Cz konnte kein signifikantes Ergebnis erzielt werden (siehe Kapitel 11.4).
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11.2 Die Auswirkung des Genotyps (Val/Val, Val/Met, Met/
Met)  auf die Amplitude der P300-Komponente

Wie Abbildung 11.2 zu entnehmen ist, ergab der Kruskal-Wallis-Test in der univariaten Auswertung 
für alle drei Elektrodenlokalisationen (Pz, Fz, Cz) signifikante Unterschiede (siehe Tabelle 11.1) in 
der P300-Amplitude in Abhängigkeit vom Genotyp.

Tabelle 11.1: Mittelwerte (Standardabweichung) für P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz in Abhängigkeit vom Genotyp (Val/
Val, Val/Met, Met/Met).

Variable
Val/Val-Genotyp

(n=98)
Val/Met-Genotyp

(n=267)
Met/Met-Genotyp

(n=140)
Kruskal-Wallis-Test;
Ergebnisse

P300, Peak Pz 13.29 ± 6.89 14.10 ± 6.62 11.79 ± 5.73 KWT-χ2=10.787; df=2; p=0.0045

P300, Peak Fz 7.67 ± 5.79 7.72 ± 7.14 5.52 ± 5.57 KWT-χ2=11.830; df=2; p=0.0027

P300, Peak Cz 9.75 ± 6.00 10.20 ± 7.07 8.00 ± 6.21 KWT-χ2=10.276; df=2; p=0.0059

Abbildung 11.2: Mittelwerte für die P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz in Abhängigkeit vom COMT-Genotyp 
(Val/Val, Val/Met, Met/Met).

Betrachtet man den Einfluss des COMT-Genotyps auf die P300-Amplitude in der multivariaten 
Analyse mit Gruppenzugehörigkeit, Geschlecht, Alter, Raucherstatus, COMT-Genotyp und die In-
teraktion COMT*Raucherstatus als unabhängige Einflussgrößen, so ließ sich nur an der Fz-Elektrode 
ein signifikanter Einfluss des COMT-Genotyps auf die P300-Amplitude erkennen (F=5.44; df=2; 
p=0.005) (vergleiche Kapitel 11.4).
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An Pz (F=1.07; df=2; p=0.344) und Cz (F=2.52; d=2; p=0.081) war der Einfluss des Genotyps 
statistisch nicht signifikant. An der Cz-Elektrode ließ sich aber ein statistischer Trend erkennen. 

Träger des heterozygoten Val/Met-Genotyp zeigten im EEG die höchste Amplitude der P300-
Komponente. Die kleinste P300-Amplitude wiesen homozygote Träger des Met-Allels auf (siehe 
Abb. 11.2). 

Eine auf die Gruppe der Patienten mit Schizophrenie beschränkte nicht parametrische Varianzanalyse 
(Kruskal-Wallis-Test) ließ einen signifikanten Effekt des COMT-Genotyps auf die Amplitudenhöhe 
nur an Fz und Cz erkennen (siehe Tab. 11.2). 

An der Pz-Elektrode war der Einfluss des Genotyps statistisch nicht signifikant, zeigte aber einen 
Trend (<0.100) (siehe Tab. 11.2).

In der univariaten Analyse der gesunden Kontrollgruppe variierte die P300-Amplitude nicht signi-
fikant in Abhängigkeit vom Genotyp (siehe Tab. 11.2).

Die Ergebnisse der gruppenspezifischen Betrachtung des Einflusses des COMT-Genotyps auf die 
P300-Amplitude sind in Tabelle 11.2 zusammengefasst.

Tabelle 11.2: Mittelwerte (Standardabweichung) für P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz im Gruppenvergleich (gesunde 
Kontrollgruppe/ schizophrene Patienten) in Abhängigkeit zum Genotyp.

Variable

Val/Val 
Genotyp
(gesund)

Val/Met 
Genotyp
(gesund)

Met/Met 
Genotyp
(gesund)

K-W-Test;
Ergebnisse

Val/Val 
Genotyp
(krank)

Val/Met 
Genotyp
(krank)

Met/Met 
Genotyp
(krank)

K-W-Test;
Ergebnisse

P300, 
Peak Pz

14.85
(± 7.48)

15.2
(± 6.72)

13.12
(± 5.60)

KWT-χ2=4.67; 
df=2; p=0.097

11.45
(± 5.69)

12.08
(± 5.97)

9.91
( ± 5.41)

KWT-χ2=5.510;
df=2; p=0.064

P300, 
Peak Fz

7.71
(± 6.15)

8.59
(± 7.56)

6.92 
(± 5.83)

KWT-χ2=4.111;
df=2; p=0.128

7.61
(± 5.41)

6.23
(± 6.10)

3.54
(± 4.53)

KWT-χ2=14.197; 
df=2; p=0.0008

P300, 
Peak Cz

9.97
(± 6.11)

10.67
(± 7.42)

9.06
(± 6.37)

KWT-χ2=3.292;
df=2; p=0.193

9.50
(± 5.92)

9.38
(± 6.35)

6.51
(± 5.70)

KWT-χ2=8.559; 
df=2; p=0.014

Zur graphischen Veranschaulichung sind die Ergebnisse zum Einfluss des COMT-Genotyps auf 
die P300-Amplitude an Pz und Fz im Gruppenvergleich in Abbildung 11.3 und 11.4 dargestellt.
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Abbildung 11.3: Mittelwerte der P300-Amplitude (in µV) bei Fz im Gruppenvergleich (gesunde Kontrollgruppe/ kranke Schizo-
phrene) in Abhängigkeit vom COMT-Genotyp (Val/Val, Val/Met, Met/Met).

Abbildung 11.4: Mittelwerte der P300-Amplitude (in µV) bei Pz im Gruppenvergleich (gesunde Kontrollgruppe/ kranke Schizo-
phrene) in Abhängigkeit vom COMT-Genotyp (Val/Val, Val/Met, Met/Met).
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11.3 Der Effekt der Interaktion aus COMT-Genotyp (Val/
Val, Val/Met, Met/ Met) und Raucherstatus (Raucher/Exraucher/
Nieraucher) auf die Amplitude der P300-Komponente

Untersucht wurde im ersten Schritt der Einfluss des Raucherstatus auf die P300-Amplitude.

Dabei wurde der Raucherstatus in zwei unterschiedlichen Ansätzen untersucht. Im ersten Ansatz 
erfolgte eine Unterteilung der Rauchergruppen in Raucher und Nichtraucher. Aufgrund signi-
fikanter Unterschiede in der P300-Amplitude zwischen Exrauchern und Nierauchern wurde in der 
daran anschließenden Analyse die Rauchergruppe in die drei Untergruppen Raucher, Exraucher 
und Nieraucher aufgesplittet.

In der gesamten Stichprobe waren 51.8% Probanden Nichtraucher und 48.2% Raucher.

Die Raucher zeigten im Vergleich zu den Nichtrauchern eine signifikante Amplitudenreduktion an 
den Mittellinienelektroden im Kruskal-Wallis-Test (siehe Tab. 11.3).

Eine nach Raucherstatus (Raucher/Nichtraucher) aufgeschlüsselte Ergebnisdarstellung der P300-
Amplituden ist in Tabelle 11.3 zur besseren Übersicht dargestellt.

Tabelle 11.3: Mittelwerte (Standardabweichung) für P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz in Abhängigkeit vom Raucherstatus 
(Raucher/Nichtraucher).

Variable Raucher Nichtraucher K-W-Test; Ergebnisse

P300, Peak an Pz 11.99 (± 5.87) 14.74 (± 6.31) KWT-χ2=23.420; df=1; p<0.0001

P300, Peak an Fz 5.97 (± 6.32) 8.34 (± 6.70) KWT-χ2=13.943; df=1; p=0.0002

P300, Peak an Cz 8.36 (± 6.29) 10.87 (± 6.78) KWT-χ2=17.799; df=1; p<0.0001

Die erweiterte Aufsplittung des Raucherstatus in Raucher, Exraucher und Nieraucher kam in der 
Varianz analyse zu ähnlichen Ergebnissen.

In der gesamten Stichprobe waren 35.2% Nieraucher, 16.1% Exraucher und 48.7% Raucher.

Wie der Abbildung 11.5 zu entnehmen ist, ergab der Kruskal-Wallis-Test für alle drei Elektroden-
lokalisationen signifikante Unterschiede in der P300-Amplitude in Abhängigkeit vom Raucherstatus 
(siehe Tab. 11.4).
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Tabelle 11.4: Mittelwerte (Standardabweichung) für P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz in Abhängigkeit vom Raucherstatus 
(Raucher/Exraucher/Nieraucher).

Variable Raucher Exraucher Nieraucher K-W-Test; Ergebnisse

P300, Peak an Pz 11.99 (± 5.87) 12.83 (± 5.33) 15.64 (± 6.56) KWT-χ2=31.632; df=2; p<0.0001

P300, Peak an Fz 5.97 (± 6.32) 6.63 (± 6.54)  9.07 (± 6.71) KWT-χ2=18.563; df=2; p<0.0001

P300, Peak an Cz 8.36 (± 6.29) 8.72 ( ± 6.95) 11.83 (± 6.53) KWT-χ2=26.208; df=2; p<0.0001

Abbildung 11.5: Mittelwerte für die P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz in Abhängigkeit vom Raucherstatus (Raucher/

Exraucher/Nieraucher).

Ebenfalls in Abbildung 11.5 ersichtlich, zeigten die Ex-Raucher im Vergleich zu den Nierauchern 
auch eine deutliche Amplitudenreduktion an allen drei Elektrodenlokalisationen (Pz, Fz, Cz).

Eine auf die Gruppe der Patienten mit Schizophrenie beschränkte parametrische Varianzanalyse 
(Kruskal-Wallis-Test) zeigte nur an der Fz- und Cz-Elektrode einen signifikanten Einfluss des 
Raucher status auf die P300-Amplitude. An der Pz-Elektrode ließ sich hingegen nur ein statistischer 
Trend (<0.100) erkennen (siehe Tab. 11.5). In der univariaten Analyse der Kontrollgruppe variierte 
die P300-Amplitude in Abhängigkeit vom Raucherstatus signifikant an der Cz- und Pz-Elektrode. 
An der Fz-Elektrode ist der Einfluss des Raucherstatus hingegen nicht signifikant (siehe Tab. 11.5).

Die Ergebisse der gruppenspezifischen Betrachtung des Einflusses des Raucherstatus (Raucher/
Nichtraucher) auf die P300-Amplitude sind in Tabelle 11.5 dargestellt.
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Tabelle 11.5: Mittelwerte (Standardabweichung) für P300-Amplitude (in µV) bei Pz, Fz und Cz in Abhängigkeit vom Raucherstatus 
(Raucher/Nichtraucher) und Erkrankung (gesunde Kontrollgruppe/ schizophrene Patienten).

Variable
Kranke 

Raucher
Kranke 

Nichtraucher
K-W-Test, 
Ergebnisse

Gesunde 
Raucher

Gesunde 
Nichtraucher

K-W-Test, 
Ergebnisse

P300,
Peak Pz

11.04
(± 5.53)

12.86
(± 6.21)

KWT-χ2t=3.355; 
df=1; p=0.0670

3.44
(± 6.12)

15.29
(± 6.24)

KWT-χ2t=4.899;
df=1; p=0.027

P300,
Peak Fz

5.38
(± 5.51)

7.18
(± 5.86)

KWT-χ2t=4.202;
df=1; p=0.040

6.87
(± 7.13)

8.69
(± 6.91)

KWT-χ2t=2.227;
df=1; p=0.136

P300,
Peak Cz

8.16
(± 5.96)

10.8
(± 6.05)

KWT-χ2t=7.647;
df=1; p=0.006 

8.67
(± 6.78)

10.89
(± 6.99)

KWT-χ2t=5.705;
df=1; p=0.017

Ergänzend wurde der Einfluss der Zigarettenpackungsjahre (Definition: Die Zahl der täglich konsu-
mierten Zigarettenpackungen (Inhalt ca. 20 Stück) wird mit der Zahl der Raucherjahre multipliziert.) 
betrachtet: Die Anzahl der Packungsjahre korreliert in der Gesamtgruppe bei nicht parametrischer 
Testung nach Spearman negativ mit der P300-Amplitude, das heißt, je mehr Packungsjahre desto 
ausgeprägter die Amplitudenreduktion (Pz: rs=-0.281; p<0.0001, Fz: rs=-0.116; p=0.019, Cz: rs=-
0.218; p<0.0001).

Im allgemein linearen Modell mit Gruppenzugehörigkeit, Geschlecht, Alter, Raucherstatus, COMT-
Genotyp und der Interaktion aus COMT*Raucherstatus als unabhängige Einflussfaktoren zeigte 
sich ein signifikanter Effekt des Raucherstatus an allen drei Elektrodenpositionen (Pz: F=8.14; df=2; 
p=0.0003, Fz: F=3.85; df=2; p=0.022, Cz: F=8.90; df=2; p=0.0002) (vergleiche Kap. 11.4).

Im allgemeinen linearen Modell ohne Gruppenzugehörigkeit, aber für Geschlecht, Alter, Rauchersta-
tus, COMT-Genptyp und der Interaktion aus COMT*Raucherstatus als unabhängige Einflussfaktoren 
zeigte sich in der Gruppe der schizophrenen Patienten kein signifikanter Einfluss des Rauchstatus 
auf die P300-Amplitude. In der gesunden Kontrollgruppe ließ sich für die Pz- und Cz-Elektrode 
ein signifikanter Effekt nachweisen (vergleiche Kap. 11.4).

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich zwischen dem COMT-Genotyp und dem Raucherstatus in den beiden 
Kategorien Raucher und Nichtraucher kein signifikanter Zusammenhang (Chi2=1.891; df=2; p=0.388).

Auch die univariate Betrachtung des Zusammenhangs zwischen COMT-Genotyp und Raucher-
status in den Kategorien (Raucher/Exraucher/Nieraucher) war statistisch gesehen nicht signifikant 
(Chi2=4.275; df=4; p=0.370).

Es folgte eine Varianzanalyse zum Einfluss der Wechselwirkung aus COMT-Genotyp und Raucher-
status auf die P300-Amplitude.
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An allen drei Elektroden zeigte sich, dass Genotyp und der Raucherstatus einzeln betrachtet einen signifi-
kanten Effekt auf die Höhe der P300-Amplitude haben (siehe vorherige Ergebnisse); die P300-Amplitude 
jedoch nicht signifikant in Abhängigkeit von der Interaktion (COMT-Genotyp*-Rauchstatus) variierte 
(Pz: F=0.94; df=4; p=0.440, Fz: F=0.64; df=4; p=0.631, Cz: F= 0.31; df=4; p=0.869).

In der anschließenden Varianzanalyse wurde der Effekt vom Raucherstatus, COMT-Polymorphismus 
und dessen Wechselwirkung auf die P300-Amplitude getrennt für schizophrene Patienten und 
gesunde Kontrollen analysiert.

Zunächst stellt sich die Interaktion aus COMT-Genotyp und Raucherstatus ohne Betrachtung der 
P300-Amplitude nicht signifikant dar (Gesunde Kontrollgruppe: F=2.556; df=4; p=0.635, Gruppe 
der Schizophrenen: F=3.096; df=4; p=0.542).

Für beide Gruppen zeigte sich keine signifikante Wechselwirkung zwischen COMT-Genotyp und 
dem Raucherstatus und der P300-Amplitude an Pz und Cz (Gesunde Kontrollgruppe: Pz: F=0.54; 
df=252,8; p=0.706, Cz: F=1.13; df=252,8; p=0.341; Gruppe der Schizophrenen: Pz: F=1.75; df=171,8; 
p=0.140, Cz: F=0.77; df=171,8; p=0.544).

An der Fz-Elektrode zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse für die beiden Gruppen.

In der Gruppe der Schizophrenen konnte ebenfalls keine signifikante Interaktion von Genotyp und 
Raucherstatus nachgewiesen werden (Fz: F=1.05; df=171,8; p=0.382). 

In der gesunden Kontrollgruppe wurde hingegen ein signifikanter Einfluss der Interaktion COMT-
Genotyp*Rauchstatus auf die P300-Amplitude nur knapp verfehlt (Fz: F=2.17; df=252,8; p=0.073).

Die Ergebnisse der gruppenspezifischen Betrachtung des Einflusses der Interaktion COMT-
Genotyp*Rauchstatus auf die P300-Amplitude an der Fz-Elektrode sind in Tabelle 11.6 aufgeführt.

Tabelle 11.6: Medianwerte für P300-Amplitude (in µV) bei Fz in Abhängigkeit von der Interaktion zwischen COMT-Genotyp und 
Raucherstatus bei der gesunden Kontrollgruppe.

COMT-Genotyp/
Raucher-status

met/met*
Nie-
raucher

met/met*
Ex-
raucher

met/met*
Raucher

val/met*
Nie-
raucher

val/met*
Ex-
raucher

val/met*
Raucher

val/val*
Nie-
raucher

val/val*
Ex-
raucher

val/val*
Raucher

Signifikanz

P300, Peak Fz 7.887 5.263 8.649 9.848 6.704 7.751 10.864 9.888 4.969 p=0.073

Betrachtet man abschließend den Effekt der Interaktion Gruppenzugehörigkeit*Rauchstatus auf 
die P300-Amplitude in der multivariaten Analyse mit Gruppenzugehörigkeit, Geschlecht, Alter, 
Raucherstatus und COMT-Genotyp als unabhängige Einflussgrößen ließ sich an keiner der Mittel-
linienelektroden ein signifikanter Einfluss der Interaktion erkennen (siehe Kapitel 11.4). Auch ein 
statistischer Trend war hier an der Fz-Elektrode nicht mehr gegeben (p>0.100).
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11.4 Betrachtung der Variablen Gruppenzugehörigkeit, Alter, 
Geschlecht, Raucherstatus, COMT-Genotyp und der Interaktion aus 
COMT-Genotyp*Raucherstatus in der multivariaten Analyse

Es erfolgte zunächst eine multivariate Analyse mit Gruppenzugehörigkeit, Alter, Geschlecht, Rau-
cher   status, COMT-Genotyp und der Interaktion COMT*Raucherstatus als unabhängige Einfluss-
größen. Das Modell war für die drei Mittellinienelektroden signifikant.

An der Pz-Elektrode (F=12.30; df=11,429; p<0001) ergab sich für die Variablen Gruppenzuge-
hörigkeit, Alter, Geschlecht und Raucherstatus ein signifikanter Einfluss auf die P300-Amplitude. 
Es konnte hingegen keine signifikante Korrelation bezogen auf den COMT-Genotyp und der der 
Interaktion COMT*Raucherstatus gefunden werden (siehe Tabelle 11.7). 

Neben dem signifikanten Einfluss von Geschlecht, Alter und Raucherstatus zeigte sich an der Fz-
Elektrode (F=5.58; df=11,29; p<0.0001) ebenfalls ein signifikanter Wechselwirkungseffekt für den 
COMT-Genotyp (siehe Tabelle 11.7).

Kein signifikanter Zusammenhang konnte für die Gruppenzugehörigkeit und die Interaktion aus 
COMT*Raucherstatus gefunden werden.

An der Cz-Elektrode (F=4.13; df=11,429; p<0.0001) hatten hingegen nur die Variablen Geschlecht 
und Raucherstatus einen signifikanten Einfluss auf die P300-Amplitude (siehe Tabelle 11.7). 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11.7 zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 11.7: Ergebnisse der Analyse mit einem allgemeinen linearen Modell bei mehreren unabhängigen Variablen mit ihrem 
Einfluss auf die P300-Amplitude bei der Gesamtgruppe; statistische Signifikanz bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5%. 

Variable Fz-Elektrode Pz-Elektrode Cz-Elektrode

Gruppe F=2.01; df=1; p=0.1570 F=11.28; df=1; p<0.0009 F=0.00; df=1; p=0.998

Alter F=15.5; df=1; p<0.0001 F=28.92;df=1; p<0.0001 F=1.90; df=1; p=0.169

Geschlecht F=4.43; df=1; p=0.036 F=37.27; df=1; p<0.0001 F=6.72; df=1; p=0.009

Raucherstatus F=3.85; df=2; p=0.022 F=8.14; df=2; p= 0.0003 F=8.90; df=2; p=0.0002

COMT-Genotyp F=5.44; df=2; p=0.005 F=1.07; d=2; p=0.344 F=2.52; df=2; p=0.081

Interaktion 
COMT*Rauchstatus F=0.84; df=4; p=0.503 F=1.57; df=2; p=0.180 F=0.32; df=4; p=0.865
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Daran anschließend erfolgte jeweils eine multivariate Analyse mit den oben genannten Einfluss-
größen getrennt für schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen.

Auch hier war das Modell signifikant (In der schizophrenen Patientengruppe: An Pz: F=3.31; 
df=10,169; p=0.0006, an Fz: F=3.67; df=10,169; p=0.0002, an Cz: F=2.49; df=10,169; p=0.0113; in der 
gesunden Kontrollgruppe: an Pz: F=8.28; df=10,250; p<0.0001, an Fz: F=3.19; df=10,250; p=0.0007, 
an Cz: F=3.08; df=10,250; p=0.001).

Die Ergebnisse der gruppenspezifischen Betrachtung des Einflusses mehrerer unabhängiger Vari-
ablen auf die P300-Amplitude sind in Tabelle 11.8 zur besseren Übersicht dargestellt.

Tabelle 11.8: Ergebnisse der Analyse mit einem allgemeinen linearen Modell bei mehreren unabhängigen Variablen mit ihrem 
Einfluss auf die P300-Amplitude in der gesunden Kontrollgruppe und in der schizophrenen Patientengruppe; statistische Signifikanz 
bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5%.

Gesunde Kontrollgruppe Schizophrene Patientengruppe

Elektroden
Lokalisation Pz Fz Cz Pz Fz Cz

Alter
F=29.76; df=1; 
p<0.0001

F=9.51; df=1; 
p=0.002

F=2.78; df=1; 
p=0.097

F=2.99; df=1; 
p=0.086

F=2.84; df=1; 
p=0.094

F=0.02; df=1; 
p=0.897

Geschlecht
F=15.69; df=1; 
p<0.0001

F=0.98; df=1; 
p=0.323

F=2.27; df=1; 
p=0.134

F=15.75; df=1; 
p<0.0001

F=6.97; df=1; 
p=0.009

F=4.31; df=1; 
p=0.039

Raucherstatus
F=7.38; df=2; 
p=0.0008

F=2.50; df=2; 
p=0.084

F=5.10; df=2; 
p=0.007

F=1.81; df=1; 
p=0.167

F=0.60; df=2; 
p=0.551

F=2.93; df=2; 
p=0.056

COMT-
Genotyp

F=1.35; df=2; 
p=0.262

F=1.07; df=2; 
p=0.343

F=0.70; df=2; 
p=0.498

F=0.54; df=2; 
p=0.586

F=2.81; df=2; 
p=0.063

F=0.98; df=2; 
p=0.378

Interaktion 
COMT*
Rauchstatus

F=0.75; df=4; 
p=0.560

F=1.94; df=4; 
p=0.104

F=1.14; df=4; 
p=0.339

F=2.06; df=4; 
p=0.088

F=1.40; df=4; 
p=0.235

F=1.06; df=4; 
p=0.379

11.5 Der Zusammenhang zwischen Genotyp und Gruppenzuordnung 

Hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung der COMT-Genotypen innerhalb der beiden Stichproben 
(schizophrene Patienten/ gesunde Kontrollgruppe) ließen sich keine signifikanten Unterschiede im 
Chi-Quadrat-Test erkennen (Chi2=20.55; df=2; p=0.358).

In beiden Stichproben war der heterozygote Genotyp (Val/Met) mit >50% am häufigsten vertreten.
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In beiden Stichproben kam ebenfalls der Met/Met-Genotyp mit 28.3% (Patienten) beziehungsweise 
27.3% (gesunde Kontrollen) häufiger als der homozygote Genotyp für das Val/Val-Allel vor. 

11.6 Der Effekt von Nikotin auf die P300-Amplitude bei schizophrenen Patienten

Die Häufigkeitsverteilung nach Raucherstatus bezogen auf die gesunde Kontrollgruppe und die 
schizophrenen Patientengruppe zeigt im Likelihood-Chi-Quadrat-Test signifikante Unterschiede 
(Chi2=67.676; p<0.001). 

In Abbildung 11.6 werden die Gruppenunterschiede noch einmal graphisch veranschaulicht.

Abbildung 11.6: Verteilung des Raucherstatus der gesunden Kontrollgruppe und den schizophrenen Patienten.

Eine auf die Gruppe der Patienten mit Schizophrenie beschränkte, nicht parametrische Varianz-
analyse (Kruskal-Wallis-Test) zeigte, dass Patienten mit chronischem Nikotinkonsum im Vergleich 
zu Patienten ohne Nikotinkonsum eine signifikant kleinere P300-Amplitude an Fz und Cz aufwiesen. 
An der Pz-Elekrode ließ sich nur ein statistischer Trend erkennen (vergleiche Kap. 11.3).

In der anschließenden Varianzananlyse wurde die gesunde Kontrollgruppe ebenfalls in Raucher und 
Nichtraucher eingeteilt; die entsprechenden Amplituden der P300-Komponente wurden bestimmt. 

Wie Abbildung 11.7 zu entnehmen ist, ergab der Kruskal-Wallis-Test für die Cz- und Pz-Elektrode 
signifikante Unterschiede in der P300-Amplitude zwischen den Rauchern und Nichrauchern.

An der Fz-Elektrode war der Einfluss des Raucherstatus in der gesunden Kontrollgruppe hingegen 
nicht signifikant (vergleiche Kap. 11.4).



Seite 54

11 ERGEBNISSE

Im Anschluss wurden die P300-Amplituden von gesunden und kranken Rauchern miteinander 
verglichen.

An der Pz- und Fz-Elektrode zeigte sich eine signifikanter Unterschied für die P300-Amplitude 
(Pz: KWT-χ2 (1)=8.085; p=0.005, Fz: KWT-χ2 (1)=5.425; p=0.019). 

Kein signifikanter Effekt zeichnete sich hingegen an der Cz-Elektrode ab (KWT-χ2= 0.852; p=0.356). 

Im letzten Schritt wurden dann die Amplitudenhöhen von den gesunden und kranken Nichtrauchern 
im Kruskal-Wallis-Test miteinander verglichen.

An der Pz-Elektrode ließ sich eine signifikante Variation der P300-Amplitude in Abhängigkeit von 
der Erkrankung beobachten (KWT-χ2 (1)= 6.826; p=0.009). 

An der Fz- und Cz-Elektrode ließ sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den 
gesunden und kranken Nichtrauchern nachweisen (Fz: KWT-χ2 (1)=2.422; p=0.119, Cz: KWT-χ2 
(1)=0.037; p=0.848). 

In Abbildung 11.7 sind die P300-Amplitudenunterschiede getrennt für die einzelnen Elektroden-
lokalisationen noch einmal veranschaulicht; hier wird deutlich, dass die gesunden Nichtraucher die 
höchste Amplitude und kranke Raucher die kleinste Amplitude haben.

Abbildung 11.7: Mittelwerte für die P300-Amplitude (in µV) in Abhängigkeit vom Raucherstatus (Raucher/Exraucher/Nieraucher) 
und Erkrankung (gesunde Kontrollgruppe/ schizophrene Patienten).
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11.7 Der Einfluss der aktuellen neuroleptischen Medikation auf 
die akustisch evozierte Amplitude der P300-Komponente

Die hierfür untersuchte Stichprobe bestand aus 166 an Schizophrenie erkrankten Patienten, zu 72 Patienten 
konnte zum Untersuchungszeitpunkt keine Angabe bezüglich der aktuellen Medikation gemacht werden.

Eine Übersicht über die zum Untersuchungszeitpunkt eingenommene medikamentöse Tagesdosis 
ist in Tabelle 11.9 dargestellt.

Die Gruppe der medizierten Patienten wurde in zwei Untergruppen nach Höhe der aktuellen Tages-
dosis ihrer neuroleptischen Medikation (Gruppe 1: Chlorpromazinäquivalente <500 mg, Gruppe 2: 
Chlorpromazinäquivalente ≥500 mg) eingeteilt.

113 (68.07%) der Stichprobe nahmen zum Untersuchungszeitpunkt eine Tagesdosis von <500 mg der 
Chlorpromazinäquivalente ein, 53 (31.93%) nahmen ≥500 mg ein; zur erst genannten Gruppe wurden auch 
die Patienten gezählt, die zum Zeitpunkt der Untersuchung unmediziert waren (21 Patienten, 12.65%).

CPZ-Äquivalente <500 mg CPZ-Äquivalente >500 mg

mg Patienten Anzahl; in % mg Patienten Anzahl; in %

0 21; 12.65 500 13; 7.83

50 1; 0.60 550 4; 2.41

60 1; 0.60 600 11; 6.63

80 2; 1.20 700 3; 1.81

100 8; 4.82 750 2; 1.20

120 3; 1.81 800 7; 4.22

150 4; 2.41 900 1; 0.60

160  6; 3.61 980 1; 0.60

175 1; 0.60 1100 1; 0.60

180 2; 1.20 1150 1; 0.60

200 22; 13.25 1200 2; 1.20

240 3; 1.81 1300 2; 1.20

250 3; 1.81 1400 1; 0.60

330 1; 0.60 1500 1; 0.60

350 1; 0.60 1600 2; 1.20

400 13; 7.83 2000 1; 0.60

Tabelle 11.9: Zum Untersuchungszeitpunkt eingenommene neuroleptische Tagesdosis (in mg) in der Patientengruppe.
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Es ergaben sich signifikante Unterschiede der P300-Amplituden der Fz-Elektrode in Abhängigkeit 
von der Gruppe im Kruskal-Wallis-Test (KWT-χ2=4.592 (1)=0.032). An der Pz- und Cz-Elektrode fand 
sich hingegen kein signifikanter Zusammenhang (Pz: KWT-χ2=0.883 (1)=0.347, Cz: KWT-χ2=0.625 
(1)=0.429).

Die Gruppe der Patienten mit einer täglichen Chlorpromazinäquivalenteinnahme von <500 mg 
wiesen dabei einen Mittelwert der P300-Amplitude an Fz von 6.65 µV auf; bei der Patientengruppe 
von ≥ 500 mg konnte ein Mittelwert der P300-Amplitude von 4.39 µV ermittelt werden (Differenz 
an Fz: 2.27). 

Die gruppenspezifischen Ergebnisse zur aktuellen neuroleptischen Tagesdosis und der P300-Amplitude 
sind in Abbildung 11.8 in einem Streuungsdiagramm graphisch veranschaulicht.

Abbildung 11.8: Streuungsdiagramm der Messwerte für die P300 Amplitude (in µV) bei Fz in Abhängigkeit zur aktuellen Neuro-
leptikaeinnahme (hier in die Chlorpromazinäquvivalente (CPZ) umgerechnet).

Im Anschluss wurde der Einfluss präfrontaler-kognitiver Dysfunktionen (objektiviert durch die 
PANSS) auf die P300-Amplitude untersucht.

Im Kruskal-Wallis-Test konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den erzielten Ergebnis-
sen im PANSS und den beiden Patientengruppen (eingeteilt nach der Chlorpromazin-Tagesdosis) 
nachgewiesen werden (KWT-χ2=1.303 (1)=0.354).

Reihe 1 mit CPZ <500

Reihe 2 mit CPZ >500
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Auch in der Unterteilung des PANSS in die Subgruppen Positiv-, Negativ- und allgemeiner Sympto-
matik war kein signfikanter Unterschied nachweisbar (PANSSPOS: KWT-χ2=0.144 (1)=0.704, 
PANSSNEG: KWT-χ2=1.360 (1)=0.244, PANSSALL: KWT-χ2=1.439 (1)=0.230).

12 Diskussion
In einer Vielzahl von Studien konnte die Annahme einer präfrontalen dopaminergen Dysfunktion 
als zentrales Modell in der Pathogenese der Schizophrenie bestätigt werden. Störungen präfrontaler 
Aktivierbarkeit einhergehend mit kognitiven Defiziten im Bereich des Arbeitsgedächtnisses gelten 
dabei als ein Kerndefizit der Schizophrenie.

Auch die vorliegende Studie soll einen Beitrag zum besseren Verständnis präfrontaler dopaminer-
ger Dysfunktion und deren Auswirkung auf Arbeitsgedächtnisfunktionen leisten. Schizophrene 
Patienten und die gesunde Kontrollgruppe nahmen an einem oddball-Paradigma teil, dabei wurden 
elektrophysiologische Daten zur akustisch evozierten P300-Amplitude erhoben. Da die Funktion 
des präfrontalen Kortex von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird, wurden im zweiten Teil 
der Arbeit die Auswirkung dopaminerger Genetik, des Rauchstatus und neuroleptischer Medikation 
auf den präfrontalen Kortex näher betrachtet.

12.1 Hypothese 1: Die P300-Amplitude an den 
Mittellinienelektroden im Gruppenvergleich

Bei schizophrenen Patienten ist die P300-Amplitudenreduktion an den Mittellinien-Elektroden 
eines der am häufigsten replizierten Befunde (vgl. Meta-Analysen von Jeon und Polich 2003; Bra-
mon et al. 2004; Gallinat et al. 2001, 2004) und ist schon früh im Krankheitsverlauf zu beobachten 
(Ersterkrankten-Studien: Salisbury et al. 1998; Brown et al. 2002; Wang et al. 2003). Bei gesunden 
erstgradigen Angehörigen schizophrener Patienten wurden ebenfalls in der überwiegenden Mehr-
zahl der Untersuchungen Amplitudenreduktionen an den Mittellinienelektroden gefunden (Saitoh 
et al. 1984; Kidogami et al. 1992 (an Cz und Pz); Frangou et al. 1997 (an Fz und Pz); D‘Amato et al. 
1999 (an Fz, Cz und Pz); Kimble et al. 2000; Turetsky et al. 1998 (nur an Fz)).

Auch in der hier vorliegenden Arbeit zeigen schizophrene Patienten im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe ohne Berücksichtigung weiterer Einflussfaktoren eine deutlich kleinere P300-Amplitude 
an den Mittellinienelektroden. Die Ergebnisse sprechen dafür, dass sich die P300-Mittellinien-Ampli-
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tudenreduktion als Vulnerabilitätsmarker für die schizophrene Erkrankung eignet, beziehungs weise 
als ein prämorbid vorhandenes Trait gesehen werden kann (Gallinat et al. 2001; Jeon & Polich 2003).

Betrachtet man den Einfluss der Gruppenzugehörigkeit im allgemeinen linearen Modell mit Alter, 
Geschlecht, Raucherstatus, COMT-Genotyp und der Interaktion COMT*Raucherstatus als wei-
tere unabhängige Einflussgrößen, bestätigt sich nur an der Pz-Elekrode ein signifikanter Einfluss. 
Auch dieses Ergebnis steht im Einklang mit aktuellen Forschungsergebnissen; anders als die an 
den frontalen Elektroden häufig inkonsistent verminderte P300-Amplitude, zeigt sich an Pz eine 
beständig verminderte P300-Amplitude bei schizophrenen Patienten (Gallinat et al. 2001, 2004). 
Dieses Ergebnis könnte die These bestätigen, dass das Frontalhirn wichtige Generatoren der P300 
enthält (Baudena et al. 1995; Halgren et al. 1995) und deshalb hier andere Einflüsse wie in Kapitel 
12.2 diskutiert im Vordergrund stehen. 

Darüber hinaus reflektiert die P300-Amplitude fundamentale kognitive Prozesse, die vor allem 
Leistungen des Arbeitsgedächtnisses aber auch Aufmerksamkeitsprozesse einbeziehen (Gallinat 
et al. 2001; Kramer & Strayer 1988; Donchin & Coles 1988). Sowohl Defizite im Bereich des Ar-
beitsgedächtnisses, aber auch Aufmerksamkeit und Vigilanz und weitere kognitive Einbußen gelten 
mittlerweile als Kerndefizite der Schizophrenie (Goldman-Rakic 1995; Heaton et al. 2001; Silver 
et al. 2003; Green et al. 2000). Interpretiert man die Ergebnisse vor diesem Hintergrund, kann die 
defiziente P300-Amplitude nicht nur als einer der Schizophrenieerkrankung primär zugrunde lie-
gender Vulnerabilitätsmarker betrachtet, sondern insbesondere auch als ein Ausdruck kognitiver 
Dysfunktionen gesehen werden (Callicott et al. 2003; Silver et al. 2003; Daban et al. 2005).

Dies spiegelt sich auch in der genetischen Hochrisikoforschung wieder; hier konnte gezeigt werden, 
dass bei erstgradigen Verwandten nicht nur eine Amplitudenreduktion der akustisch evozierten P300-
Komponente gemessen werden konnte, sondern dass nicht erkrankte Geschwister schizophrener 
Patienten kognitive Dysfunktionen aufweisen, die hinsichtlich ihrer Ausprägung eine Mittelstellung 
zwischen den kognitiven Einbußen schizophrener Patienten und gesunden Kontrollprobanden ein-
nehmen (Egan et al. 2001; Hughes et al. 2005; Volz et al. 2010).

So legen die Ergebnisse dieser Studie einen Zusammenhang kognitiver Störungen und einer familiär-
genetisch vermittelten Vulnerabilität für die Erkrankung der Schizophrenie nahe.

12.2 Hypothese 2: Die Auswirkung des COMT-Genotyps auf die 
Amplitude der akustisch evozierten P300-Komponente

Ein großer Teil der publizierten Studien zur genetischen Hochrisikoforschung im Zusammenhang 
mit dem COMT-Genotyp konnte einen Effekt des COMT-Genotyps auf kognitive präfrontale Leis-
tungen und präfrontale Aktivierbarkeit sowohl bei schizophrenen Patienten als auch bei gesunden 
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Probanden nachweisen (Egan et al. 2001; Joober et al. 2002; Malhotra et al. 2002; Bilder et al. 2002; 
Bruder et al. 2005; Bearden et al. 2004). Untersuchungen zum Einfluss des COMT-Genotyps auf 
die akustisch evozierte P300-Amplitude zeigen hingegen inkonsistente Ergebnisse. Bramon et al. 
(2006) berichten von keinem signifikanten Einfluss des COMT-Genotyps auf die P300-Amplitude 
an den Mittellinienelektroden. Golimbet et al. (2006) untersuchten ein Sample von schizophrenen 
Patienten, deren Verwandten und gesunde Kontrollprobanden und fanden einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen dem homozygoten Met/Met-Genotyp und einer stärker ausgeprägten 
Amplitude der akustisch evozierten P300-Komponente bei der Angehörigengruppe.

Die Gruppe um Tsai et al. (2003) postuliert aufgrund ihrer Ergebnisse an gesunden Frauen einen 
signifikanten Zusammenhang zwischen dem COMT-Genotyp und der Latenz der akustisch evozierten 
P300-Komponente. Bezogen auf die P300-Amplitude konnten hier keine eindeutigen Ergebnisse 
erzielt werden. In der vorliegenden Studie konnte bei den schizophrenen Patienten gegenüber den 
gesunden Kontrollen eine signifikant verminderte frontale P300 bei Fz beobachtet werden.

Es zeigte sich bei Präsenz des Met/Met-Genotyps eine signifikant niedrigere P300-Amplitude als 
bei homozygoten Val- und den hetreozygoten Met/Val-Trägern. In der gesunden Kontrollgruppe 
fanden sich hingegen keine signifikanten Ergebnisse zum Einfluss des COMT-Genotyps auf die 
P300-Amplitude. Gallinat et al. publizierten (2003) in einem deutlich kleineren Sample ähnliche 
Ergebnisse. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen für einen eindeutigen Zusammenhang zwischen 
dem COMT-Genotyp und präfrontaler neuronaler Aktivität. Auch andere Ergebnisse in der geneti-
schen Hochrisikoforschung stehen mit diesen Ergebnissen im Einklang. Egan et al. (2001) berichten 
von einer erhöhten Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt nach Wiederaufnahme bei homo-
zygoten Met/Met-Trägern und einem damit assoziierten günstigeren Signal-Rausch-Verhältnis im 
präfrontalen Kortex.

In anderen publizierten Studien wurde postuliert, dass die frontale Komponente der P300-Amplitude 
im Gegensatz zur temporoparietalen Amplitude kein klar festgelegtes EKG ist, sondern eher durch 
ein Zusammenspiel aus kortikaler Generierung und verstärktem neuronalen Rauschen zustande 
kommt (Baudena et al. 1995; Halgren et al. 1995; Turetsky et al. 1998; Winterer & Weinberger 
2002). Auch die Ergebnisse dieser Studie stehen damit im Einklang, da im allgemein linearen Mo-
dell mit Gruppenzugehörigkeit, Geschlecht, Alter, Raucherstatus, COMT-Typ und der Interaktion 
Raucherstatus*COMT-Genotyp nur an der Fz-Elektrode ein signifikanter Einfluss des COMT-
Genotyps auf die P300-Amplitude nachgewiesen werden konnte (vergleiche Kap. 11.4).

In Übereinstimmung hierzu fanden Winterer, Egan und Kollegen 2006 ein stärkeres frontales Rau-
schen im EEG bei homozygoten Val-Trägern.

Interpretiert man die Ergebnisse vor dem Hintergrund der Schlüsselrolle des Dopamins im prä-
frontalen Kortex (vgl. Kapitel 4.2), kann die defizitäre P300-Amplitude an Fz bei homozygoten 



Seite 60

12 DISKUSSION

Met-Allelträgern in der Gruppe schizophrener Patienten, als ein Hinweis für eine bessere atten-
tionale auditorische Informationsverarbeitung im Vergleich zu schizophrenen Patienten mit dem 
heterozygoten, oder dem homozygoten Val/Val-Genotyp gesehen werden. Die Ergebnisse sprechen 
dafür, dass an Schizophrenie erkrankte Patienten mit dem homozygoten Met/Met-Genotyp für die 
gleiche kognitive Leistung (attentionale auditorische Informationsverarbeitung) eine geringere prä-
frontale Aktivität aufbringen müssen, die sich in einer vergleichbar niedrigeren P300-Amplitude an 
Fz zeigt. In einer weiteren Studie postulieren Winterer et al. (2004), dass eine verminderte frontale 
Amplitude der P300 mit einem guten Verlauf bei schizophrenen Patienten und bei Angehörigen 
mit einem verminderten Erkrankungsrisiko assoziiert ist. Auch diese Ergebnisse unterstützen die 
Hypothese der besseren attentionalen auditorischen Informationsverarbeitung bei homozygoten 
Met-Allelträger in der Gruppe an Schizophrenie erkrankten Patienten und in der genetischen Hoch-
risikogruppe der Angehörigen.

12.3 Hypothese 3: Der Effekt der Interaktion aus COMT-Genotyp (Val/
Val, Val/Met, Met/ Met) und Rauchstatus (Raucher/Nichtraucher) auf 
die Amplitude der akustisch evozierten P300-Komponente

Ein großer Teil der publizierten Studien an Rauchern und Nichtrauchern wies einen signifikan-
ten Effekt des Raucherstatus auf die Höhe der P300-Amplitude nach; Raucher zeigen dabei eine 
signi fikant verringerte P300-Amplitude im Vergleich zu den Nichtrauchern (Anokhin et al. 2000; 
Polich & Ochoa 2004; Neuhaus et al. 2006; Guney et al. 2009; Mobascher et al. 2010). Auch in der 
vorliegenden Studie konnte eine signifikante Amplitudenreduktion bei Rauchern sowohl in der 
Gesamtgruppe als auch in der gruppenspezifischen Betrachtung nachgewiesen werden. 

Beuten et al. (2006) postulieren einen Zusammenhang zwischen dem COMT-Genotyp und der 
Pathogenese der Nikotinabhängigkeitserkrankung. Sie stellten einen protektiven Effekt des Met/
Met-Genotyp bezüglich der Entstehung einer Nikotinabhängigkeitserkrankung fest. Weitere Studien 
zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen homozygoten Val-Allelträgern und dem Risiko 
einer Nikotinabhängigkeitserkrankung (Nedic et al. 2010; Loughead et al. 2009). Andere Studien 
konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen COMT-Genotyp und Nikotinabhängigkeit 
erkennen (David et al. 2002; De Ruyck et al. 2010; Greenbaum et al. 2010). Das negative Ergebnis 
der vorliegenden Arbeit bezogen auf den Effekt der Wechselwirkung zwischen COMT-Genotyp 
und Raucherstatus und P300-Amplitude lässt sich somit recht gut in die uneinheitliche Befundlage 
zu genetischen Untersuchungen bei Gesunden einordnen.

Zu leicht differenten Ergebnissen kommt man hingegen in der gruppenspezifischen Betrachtung. 
Hier zeigt sich kein Zusammenhang zwischen dem COMT-Genotyp und der Pathogenese der 
Nikotin abhängigkeitserkrankung bei schizophrenen Patienten. Die vorliegende Studie spricht eher 



Seite 61

12 DISKUSSION

gegen die Annahme, dass die Interaktion aus COMT-Genotyp und Raucherstatus einen Effekt auf 
die Höhe der P300-Amplitude bei an Schizophrenie erkranken Patienten hat. 

In der gesunden Kontrollgruppe wurde hingegen ein signifikanter Effekt der Interaktion aus 
COMT-Genotyp und Rauchstatus an der Fz-Elektrode nur knapp verfehlt. Betrachtet man in der 
gesunden Kontrollgruppe den Medianwert der P300-Amplitude unter dem Aspekt der Interaktion 
aus COMT-Genotyp und Raucherstatus zeigt sich, dass Raucher mit dem Val/Val-Genotyp die 
geringste P300-Amplitude aufweisen. Interpretiert man dieses Ergebnis vor dem Hintergrund ei-
ner verminderten präfrontalen Dopaminkonzentration bei homozygoten Val-Allelträgern, könnte 
dieses Ergebnis als ein weiterer Hinweis für eine verminderte präfrontale Aktivierung und eine 
schlechtere präfrontale „Signal-To-Noise“-Ratio einhergehend mit kognitiven Einbußen auch bei 
Gesunden gewertet werden.

In diesem Zusammenhang scheint es denkbar, dass gesunde Raucher mit dem homozygoten Val/
Val-Genotyp ihr präfrontales Dopamindefizit durch eine temporäre Nikotinzufuhr mit der Folge 
einer erhöhten kortikalen Dopaminfreisetzung (vgl. Kapitel 3.2) zu kompensieren versuchen.

12.4 Häufigkeitsverteilung des COMT-Genotyps im Gruppenvergleich

In der überwiegenden Mehrzahl der Untersuchungen wurde gezeigt, dass das COMT Val-Allel mit 
einem größeren Risiko an Schizophrenie zu erkranken einhergeht (Egan et al. 2001; Shifman et al. 
2002; Glatt et al. 2003; Wonodi et al. 2003; Sanders et al. 2005). In anderen publizierten Studien 
zur genetischen Hochrisikoforschung der Schizophrenie finden sich gegensätzliche Befunde; hier 
weisen homozygote Met-Allelträger ein erhöhtes Risiko an einer Schizophrenie zu erkranken auf 
(Kotler et al. 1999; Ohmori et al. 1998). Allerdings gibt es in der genetischen Hochrisikoforschung 
diesbezüglich auch negative Befunde (Daniels et al. 1996; Herken et al. 2001; Norton et al 2002; 
Inada et al. 2003; Williams et al. 2005). Die fehlende Häufigkeitsverteilung des Genotyps zwischen 
an Schizophrenie erkrankten Patienten und der Kontrollgruppe in dieser Studie steht somit im 
Gegensatz zur allgemeinen Befundlage.

12.5 Der Effekt von Nikotin auf die P300-Amplitude bei schizophrenen Patienten

Patienten mit schizophrenen Störungen zeigen im Vergleich zur Normalbevölkerung eine erhöhte 
Prävalenz der Nikotinabhängigkeit (Hughes et al. 1986; Goff et al. 1992; Kelly & McCreadie 1999; 
Dutra et al. 2012).

Auch die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass schizophrene Patienten signifikant häufiger rauchen 
als die gesunde Kontrollgruppe (70.72% sind Raucher in der Patientengruppe; in der gesunden 
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Kontrollgruppe sind 32.20% Raucher). In Bezug auf die eingangs diskutierten Defizite in der prä-
frontalen Aktivierbarkeit bei schizophrenen Patienten ist die nikotinerge Modulation dopaminerger 
Neurotransmission von besonderem Interesse.

Weinberger postuliert (1987), dass ein präfrontales dopaminerges Defizit zur Funktionsstörung des 
präfrontalen Kortex beiträgt und dadurch zur Enthemmung subkortikaler Dopaminfreisetzung führt. 
Davis et al. (1991) diskutieren die Hypothese der Dissoziation kortikal-subkortikaler Dopamin-
aktivität bei Schizophrenen, bei der die Negativsymptomatik mit einer kortikalen Hypoaktivität 
und die Positivsymptomatik mit einer subkortikalen Hyperaktivität assoziiert ist.

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass dieses kortikal-subkortikale dopaminerge Missver-
hältnis durch Nikotinzufuhr normalisiert werden kann (Svennson et al. 1990; Dalack et al. 1998). 

In weiteren Studien wurde nachgewiesen, dass Nikotin dabei Aufmerksamkeitsleistungen aber auch 
Arbeitsgedächtnisfunktionen verbessert (Mancuso et al. 1999; Rusted et al. 1998; Jacobsen et al. 
2004; Sacco et al. 2005; Wing et al. 2011).

In anderen Studien konnten aber auch gegensätzliche Befunde nachgewiesen werden (Segarra et al. 2011). 

Das negative Ergebnis dieser Studie bezogen auf eine mögliche temporäre Leistungssteigerung durch 
Nikotin bei schizophrenen Patienten weicht somit von der aktuellen Befundlage ab. Es gibt jedoch 
methodische Aspekte, die diesen negativen Befund relativieren könnten. In den zuvor genannten 
Studien wurde eine Verbesserung kognitiver Funktionen bei schizophrenen Patienten durch Niko-
tin anhand neuropsychologischer Tests und nicht durch EKPs bestimmt und objektiviert. Dennoch 
ergeben sich auch in der vorliegenden Studie allgemein Hinweise, dass das nikotinerge System vor 
allem präfrontal einen Einfluss auf Aufmerksamkeitsprozesse und kognitive Leistungen bei schizo-
phrenen Patienten hat. An der Fz-Elektrode konnte im Gegensatz zur Pz-Elektrode eine signifikante 
Amplitudenreduktion bei erkrankten Rauchern im Vergleich zu erkranken Nichtrauchern gezeigt 
werden. In der gesunden Kontrollgruppe kommt es zu konträren Verhältnissen; hier zeigt sich nur 
an der Pz-Elektrode eine signifikante P300-Amplitudenreduktion zwischen gesunden Rauchern 
und Nichtrauchern. Es ist nicht auszuschließen, dass der gemeinsame Effekt von Erkrankung und 
Rauchstatus sich potenziert und dadurch die positive Wirkung des nikotinergen Systems auf präf-
rontale Aktivierbarkeit maskiert wird. 

Dennoch sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie eher gegen eine temporäre Verbesserung 
von Aufmerksamkeitsprozessen und Arbeitsgedächtnisaufgaben durch Nikotinzufuhr und eher 
dafür, dass schizophrene Erkrankungen mit zusätzlichen Komorbiditäten wie der Nikotinabhän-
gigkeit einhergehen. 
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12.6 Der Einfluss von Raucherstatus, Geschlecht und 
neuroleptischer Medikation auf die P300-Amplitude 

12.6.1 der einfluss des raucHerstatus auf die amplitude 
akustiscH eVozierte p300-komponente

In etlichen vorherigen Studien wurde publiziert, dass Raucher eine reduzierte P300-Amplitude 
aufweisen (Anokhin et al. 2000; Polich & Ochoa 2004; Neuhaus et al. 2006; Guney et al. 2009).

Mobascher et al. (2010) sehen die verringerte P300-Amplitude sogar als einen möglichen Marker 
für das Risiko einer Nikotinabhängigkeit.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie könnten für diese Hypothese sprechen, da auch hier eine 
defizitäre P300-Amplitude an den Mittellienienelektroden bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrau-
chern gefunden wurde. Auch Exraucher zeigen im Vergleich zu den Nierauchern eine signifikante 
Amplitudenreduktion. Diese Beobachtung könnte ein weiterer Beleg dafür sein, dass die verminderte 
P300-Amplitude als ein prämorbid vorhandenes Trait für eine Nikotinabhängigkeitserkrankung zu 
sehen ist. Interpretiert man diese These vor dem Hintergrund einer gruppenspezifischen Betrachtung, 
zeigen sich deutliche Unterschiede an den einzelnen Mittellinienelektroden. In der Patientengruppe 
zeigt sich nur an Cz eine signifikant verminderte P300-Amplitude in Abhängigkeit vom Raucher-
status. An der Pz- und Fz-Elektrode kann kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Bei 
der gesunden Kontrollgruppe findet sich eine signifikante Amplitudenreduktion an Pz und Cz; an 
der Fz-Elekrode zeigt sich dieser Zusammenhang nicht. Wie in Kapitel 12.1 und 12.2 diskutiert, 
könnten diese Ergebnisse dafür sprechen, dass an den frontalen Elektroden andere Generatoren 
im Vordergrund stehen und deshalb hier der Raucherstatus keinen signifikanten Einfluss auf die 
P300-Amplitude mehr aufzeigt. Die signifikante Amplitudenreduktion an Pz bei den gesunden 
Kontrollen gegenüber den schizophrenen Patienten kann wie auch von Mobascher (2010) vermutet, 
als ein Indiz gesehen werden, dass die verminderte P300-Amplitude insbesondere bei Pz-Elektrode 
als ein Vulnerabilitätsmarker für eine Nikotinabhängigkeitserkrankung vorrangig bei Gesunden 
gesehen werden kann. In der Patientengruppe scheinen andere Einflussgrößen wie in Kapitel 12.1 
diskutiert zu überwiegen. 

Ferner berichten Neuhaus et al. (2006) von einem signifikanten Zusammenhang zwischen der An-
zahl der jährlichen Zigarettenpackungen und der Amplitudenhöhe. Bei erhöhter Anzahl jährlicher 
Zigarettenpackungen kam es zu einer deutlich ausgeprägten Amplituden reduktion. Auch in der 
vorliegenden Studie konnte dieser Zusammenhang festgestellt werden. Die Ergebnisse unterstützen 
die Annahme, dass die Dauer chronischen Rauchens ebenfalls einen Effekt auf die P300-Amplitude 
hat. Dauer und Intensität der chronischen Nikotinzufuhr scheinen demnach neuronale Dysfunkti-
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onen zu verstärken. Interpretiert man die Ergebnisse vor diesem Hintergrund, könnten auch nach 
Beendigung chronischer Nikotinzufuhr neuronale Dysfunktionen weiterhin bestehen und durch 
eine gestörte attentionale auditorische Informationsverarbeitung (objektivierbar durch eine P300-
Amplitudenreduktion) zum Ausdruck kommen.

12.6.2 der einfluss des alters auf die akustiscH eVozierte p300-komponente

Sowohl an der Fz- als auch an der Pz-Elektrode fand sich im allgemein linearen Modell mit den 
Einflussfaktoren Gruppe, Alter, Geschlecht, Raucherstatus, COMT-Genotyp und der Interaktion 
aus COMT-Genotyp*Raucherstatus ein signifikanter Effekt des Alter auf die Ausprägung der P300-
Amplitude in der Gesamtgruppe (Patienten und Kontrollen). Je älter die Probanden waren, desto 
ausgeprägter zeigte sich die Amplitudenreduktion. Es gibt inkonsistente Ergebnisse zum Einfluss 
des Alters auf die Ausprägung der P300-Amplitude: Einige Studien zeigen einen Zusammenhang 
zwischen der Amplitude der P300 und normalen Alterungsprozessen (Ford et al. 1982; Picton 1992; 
Polich 1991; Sidman et al. 1991; Juckel et al. 2012), andere fanden keine derartige Korrelation (Hill-
man et al. 2002; Looren de Jong et al. 1989).

12.6.3 der einfluss des gescHlecHts auf die akustiscH eVozierte p300-komponente

An der Pz-Elektrode fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht und der 
Ausprägung der P300-Amplitude in der Gesamtgruppe. Hier zeigte sich, dass weibliche Studien-
teilnehmer eine stärker ausgeprägte P300-Amplitude aufweisen. An der Fz-Elektrode konnte dieser 
Zusammenhang nicht festgestellt werden.

12.6.4 fragestellung 3: der einfluss der akutellen neuroleptiscHen 
medikation auf die akustiscH eVozierte p300-komponente

Bereits in früheren elektrophysiologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Ausprä-
gung der P300-Amplitude unabhängig von der Art der Medikation ist und sowohl bei unmedizierten 
als auch bei medizierten Patienten zum Tragen kommt (Blackwood et al. 1987; Faux et al. 1993; 
Pfefferbaum et al. 1989). Wie in Kapitel 11.1 diskutiert, könnten diese Ergebnisse dafür sprechen, 
dass die P300-Amplitudenreduktion als ein überwiegend zustandsüberdauernder Krankheitsmarker 
mit geringer Modifikation durch die Akuität der Erkrankung gesehen werden kann (Gallinat et al. 
2002). Andere Studien postulieren hingegen eine positive Wirkung atypischer Neuroleptika auf 
die kognitive Leistungsfähigkeit und auf die Ausprägung der P300-Amplitude bei schizophrenen 
Patienten (Iwanami et al. 2001; Bramon et al. 2004; Molina et al. 2004). 
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Allerdings werden auch immer wieder gegenteilige Stimmen laut; so die Untersuchung von Keefe 
et al. (1999), die in einer systematischen Meta-Analyse zeigt, dass keine signifikanten Unterscheide 
zwischen atypischen und koventionellen Neuroleptika bezüglich kognitiver Funktion bestehen.

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Effekt der aktuellen neuroleptischen Tages-
dosis auf die Ausprägung der P300-Amplitude an der Fz-Elektrode nachgewiesen werden; an der 
Pz-Elektrode zeigte sich hingegen kein eindeutiger Effekt. Dieses Ergebnis liefert einen weiteren 
Beleg für die Bedeutsamkeit dopaminerger Neurotransmission im präfrontalen Kortex. Im Gegen-
satz zur allgemeinen Befundlage zeigt sich aber kein positiver Effekt der aktuellen neuroleptischen 
Medikation auf die Ausprägung der P300-Amplitude, sondern unter einer hochdosierten, neuro-
leptischen Medikation kam es zu einer signifikanten P300-Amplitudenreduktion. Interpretiert 
man die Ergebnisse vor dem Hintergrund der oben genannten heterogenen Befundlage bezüglich 
des Einflusses neuroleptischer Medikation auf kognitive Funktionen, bzw. auf die Ausprägung der 
P300-Amplitude, ist dieses Ergebnis nicht überraschend. Zum einen gibt es statistisch-methodische 
Aspekte, die das Ergebnis der signifikant negativen Korrelation zwischen aktueller neuroleptischer 
Medikation und der Ausprägung der P300-Amplitude relativieren könnten: eine Differenzierung 
nach Wirkprofil bezüglich Atypika und konventionellen Neuroleptika konnte aufgrund der kleinen 
Fallzahl und häufigen Kombinationstherapie nicht erfolgen. 

Konventionellen Neuroleptika wird im Gegensatz zu den Atypika eher eine geringe Wirksamkeit 
auf die Negativsymptomatik beziehungsweise auf kognitive Funktionen und Arbeitsgedächtnis-
leistungen (Keefe et al. 1999) zugeschrieben. Darüber hinaus ist es auch denkbar, dass die Patienten-
gruppe mit der deutlich höheren Tagesdosis neuroleptischer Medikation eine stärker ausgeprägte 
klinische Symptomatik aufwiesen und die deutliche Amplitudenreduktion hier im Zusammenhang 
mit präfrontal-kognitiven Dysfunktionen wie einer starken Sedierung, erhöhte Ausprägung der 
Negativ symtomatik, mangelnde Konzentrationsfähigkeit u.ä. zu sehen sind. Zur besseren Beurteilung 
der Ergebnisse wurde der Einfluss der Psychopathologie (gemessen durch die psychopathologische 
Ratingskala PANSS (Positive or Negative Syndrome Scores)) auf die P300-Amplitude näher unter-
sucht. In der aktuellen Schizophrenieforschung finden sich diesbezüglich uneinheitliche Ergebnisse. 
In der Mehrzahl der Publikationen wurden fehlende Zusammenhänge zwischen der P300-Amplitude 
und der PANSS berichtet (Blackwood et al. 1987; Karoumi et al. 2000; O‘Donnell et al. 2004). 
Andere Studien hingegen konnten signifkante Ergebnisse zwischen Positivsymptomatik (Laurent 
et al. 1993; Egan et al. 1994; Higashima et al. 2003; O´Donell et al. 2004) und Negativsymptomatik 
(Pfefferbaum et al. 1989; Eikmeier et al. 1992; Juckel et al. 1996; Bruder et al. 2001; Honey et al. 
2003) im Zusammenhang mit der P300-Amplitude nachweisen. 

Das Ergebnis dieser Studie steht im Einklang mit den vielfach publizierten Befunden zum Zusam-
menhang der PANSS und akustisch evozierten Amplitude der P300-Komponente. Es konnte kein 
statistisch messbarer signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. 
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Allerdings ist dieses Ergebnis durch die hier deutlich reduzierte Fallzahl limitiert. Bei alleiniger 
Betrachtung ergaben sich Unterschiede in der Gesamtpunktzahl der Auswertung der PANSS. Die 
Gruppe der höher dosierten Patienten hatten im Durchschnitt einen PANSS-Wert von 80 (Höchstwerte 
der PANSS: 210 Punkte, einhergehend mit einer maximal ausgeprägten Positiv und Negativsymp-
tomatik; minimal zu erreichender Wert: 30 Punkte); die Gruppe der niedriger dosierten Patienten 
kam im Durchschnitt auf 74 Punkte. In der Gesamtbetrachtung kann ein positiver neuroleptischer 
Medikationseffekt auf die Ausprägung der P300-Amplitude nicht bestätigt werden. In Anbetracht 
dessen ist davon auszugehen, dass die gezeigten Beeinträchtigungen in der präfrontalen Aktivierung 
weniger auf die aktuelle Medikation zurückzuführen sind, sondern eher im Zusammenhang mit 
bereits vorhandenen, krankheitsbedingten kognitiven Defiziten stehen.

13 Zusammenfassung und Ausblick
Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung, von der immerhin ein 
Prozent der Bevölkerung betroffen ist. 

Wie auch in einer Vielzahl vorheriger Studien konnte in dieser Studie die Annahme einer präfrontalen 
Dysfunktion als zentrales Modell in der Pathogenese schizophrener Störungen bestätigt werden.

Schizophrene Patienten und die gesunde Kontrollgruppe nahmen dabei an einem oddball-Paradigma 
teil, dabei wurden elektrophysiologische Daten zur akustisch evozierten P300-Amplitude erhoben. 
Kog nitive Leistungseinbußen wie Arbeitsgedächtnisstörungen, Aufmerksamkeitsdefizite und Stö-
rungen in der Informationsverarbeitung können als ein Kerndefizit der Schizophrenie angesehen 
werden (Goldman-Racik 1995; Park et al. 1999; Green et al. 2000; Silver et al. 2003; Wood et al. 
2003) und gehen mit dysfunktionalen Aktivierungen im präfrontalen Kortex einher (Callicott et 
al. 2003; Silver et al. 2003; Daban et al. 2005). Die akustisch evozierte P300-Amplitude präsentiert 
dabei fundamentale kognitive Prozesse und eignet sich deshalb als ein gut messbares neurophysio-
logisches Korrelat kognitiver Störungen.

Zunächst sprechen die konstanten Ergebnisse einer P300-Mittellinien-Amplitudenreduktion vor 
allem an der Pz-Elektrode dafür, dass diese sich als Vulnerabilitätsmarker für die schizophrene 
Erkrankung eignet, beziehungsweise als ein prämorbid vorhandenes Trait gesehen werden kann.

Da die Funktion des präfrontalen Kortex von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird, wurden 
im zweiten Teil der Arbeit die Auswirkungen dopaminerger Genetik, des Rauchstatus und neuro-
leptischer Medikation auf den präfrontalen Kortex näher betrachtet.
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Dopamin spielt eine Schlüsselrolle in der Regulation der exekutiven Funktion des Präfrontalen 
Kortex (PFC), da die elektrische Aktivität der Neurone hier durch Dopamin stark beeinflusst wird 
(Williams & Goldman-Rakic 1995; Yang & Seamans 1996). Dopamin steigert allgemein die prä-
frontale neuronale Aktivität.

So verifizierte sich auch in dieser Studie die Schlüsselrolle des Dopamins im präfrontalen Kortex 
vor allem bei an Schizophrenie erkrankten Patienten. Es zeigten sich Hinweise einer besseren 
atten tionalen auditorischen Informationsverarbeitung homozygoter, schizophrener MetMet-Träger 
im Vergleich zu schizophrenen Patienten mit dem heterozygoten oder dem homozygoten Val/Val-
Genotyp. So scheint eine erhöhte präfrontale Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt bei 
schizophrenen Patienten Aufmerkamkeits- und Arbeitsgedächtnisprozesse zu verbessern. Eine, wie 
zunächst postuliert, temporäre Verbesserung von Aufmerksamkeitsprozessen und Arbeitsgedächtnis-
leistungen durch Nikotinzufuhr ließ sich hingegen nicht bestätigen. Es zeigte sich keine wie im 
Tierversuch von Svennson et al. (1990) und Dalack et al. (1998) dargestellte Normalisierung des 
kortikal-subkortikal dopaminergen Missverhältnisses durch Nikotinzufuhr. So scheint die schizo-
phrene Erkrankung eher mit Komorbiditiäten wie auch der Nikotinabhängigkeit einherzugehen. 
Ähnliche Befunde zeigen sich bezüglich des Einflusses der aktuellen neuroleptischen Medikation 
auf die präfrontale Aktivierung. Auch hier konnte keine Verbesserung kognitiver Leistungen durch 
die aktuelle Medikation nachgeweisen werden.

Eine Stärke dieser Studie liegt sicherlich in der recht großen Fallzahl und in der multizentrischen 
Datenerhebung. Die Rekrutierung und Diagnostik erfolgte durch unterschiedliche Mitarbeiter. Es 
gab unterschiedliche Versuchsleiter und Räumlichkeiten. Die Validität dieser Studie liegt dadurch 
höher als bei einer unizentrischen Studie. Zusammenfassend kann die Studie einen Beitrag dazu 
leisten, langfristig gesehen die uneinheitliche klinische Diagnostik mit differenten Phänotypen durch 
ein multimodales Risiko assesment zu ersetzen, in dem, neben dem klinischen Erscheinungsbild, 
biologische Risikofaktoren aber auch neurophysiologische und neuropsychologische Vulnerabilitäts-
indikatoren für die schizophrene Erkrankung integriert sind.
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