12 Atiopathogenese

12.1 Vorbemerkungen

Es ist eine Vielzahl von genetischen Komponenten und lebensgeschichtlichen Ereig-
nissen, welche Auswirkungen auf menschliches Verhalten im Allgemeinen und schi-
zophrene Phianomene im Speziellen haben. In Bezug auf die Atiopathogenese der
Schizophrenie kann deshalb nur von einem dufierst komplizierten, multifaktoriellen
Modell pathogenetischer Bedingungsfaktoren ausgegangen werden, welche en detail
und v.a. in ihrem Zusammenwirken letztlich noch weitgehend unverstanden sind.
Trotzdem ist es sinnvoll, Detailwissen iiber Ursachenfaktoren zusammenzutragen.
Vor voreiligen Schlussfolgerungen ist aber zu warnen, wenn auch die Verfiihrung,
zu raschen Synthesenbildungen und entsprechenden einheitlichen Modellbildungen
zu kommen, verstandlicherweise sehr grof ist. In Bezug auf die Schizophrenie ist
davon auszugehen, dass ein sehr komplexes Zusammenwirken genetischer und um-
weltabhingiger, entwicklungsneurobiologischer und psycho-/soziodynamischer Fak-
toren mafdgeblich fiir das Entstehen einer schizophrenen Erkrankung ist.

Am plausibelsten ist ein polygenes Modell der Atiopathogenese der Schizophrenie, welches
konsistent ist mit der phdnotypischen Heterogenitdt der Schizophrenie. Sie ist bedingt
durch dasje individuelle Repertoire von Risikogenen eines bestimmten Individuums
einerseits und dessen besonderen lebensgeschichtlichen und umweltabhingigen
Background andererseits, wozu natiirlich auch pra-, peri- und postnatale sowie im
weiteren Lebensverlauf einwirkende Stressoren (z.B. Drogenabusus) zu rechnen sind.
All diese Komponenten wirken nicht nur additiv entsprechend einer Formel G + U =P
(G = genetische Varianz, U = Umweltbedingungen, P = Phinotyp), sondern sie inter-
agieren auf héchst komplexe Weise miteinander (vgl. auch Kap. 12.12).

Gemaf} dem Veranlagungs-Schwellenmodell (liability threshold model- Wray u. Visscher
2010) tritt eine Erkrankung erst dann auf, wenn die individuelle Veranlagung einen
bestimmten Schwellenwert tiberschreitet, wobei diese Veranlagung, wie erwihnt,
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eine genetische und umweltabhidngige Komponente hat. Zu bedenken ist, dass die
reduzierte Fertilitdt schizophrener Patienten zu einer Abnahme, iiber Generationen
hinweg akkumulierende Mutationen einschlieflich der mit dem Alter des Vaters as-
soziierten De-novo-Mutationen jedoch zu einer Zunahme der genetischen Varianz
fithrt (Lichtenstein et al. 2006, Malaspina et al. 2001).

Insgesamt spricht also vieles dafiir, dass ungiinstige genetische ,endogene” Bedingun-
gen und aversive externe Ereignisse (z.B. pra- und perinatale Noxen) zu unterschiedlichen
neuralen Entwicklungsstorungen fiihren, welche fiir den Phanotypus ,Schizophrenie“ ver-
antwortlich zu machen sind. Dabei ist auRerdem zu beriicksichtigen, dass nosologische
Kategorien wie ,Schizophrenie“ oder ,Affektive Storungen“ zu komplex sind, um sie auf
einfache neurobiologische Konstrukte oder gar spezifische ,biologische Marker“ zuriick-
fiihren zu kénnen.Im Ubrigen gibt es schon allein in genetischer Hinsicht Uberschneidun-
gen zwischen schizophrenen, schizoaffektiven und bipolaren Psychosen. So kommen bei
Verwandten von schizophrenen Patienten gehauft bipolare Psychosen vor und umgekehrt
und mehrere Suszeptibilitatsgene wie das DISC1-, das G72- und das NRG1-Gen sind fiir beide
Psychoseformen dtiologisch relevant.

Esist auflerdem davon auszugehen, dass sogenannte Suszeptibilititsgene, welchen
eine pathogenetische Bedeutung fiir die Schizophrenie zugeschrieben wird, nicht im
engeren Sinne am Entstehen schizophrener Spektrumstérungen per se beteiligt sind,
sondern eher an psychotischen Stérungen, welche umfassendere dimensionale Kons-
trukte darstellen, als dies bei nosologisch eng gefassten Kategorien wie z.B. ,,Schi-
zophrenie® und deren Unterformen der Fall ist.

Die Heterogenitdt schizophrener Psychosen betrifft nicht nur die vielfdltigen phanome-
nologischen Ausgestaltungen und symptomatologischen Varianzen (sog. ,,Unterformen®),
welche die klassifikatorischen Einordnungen so schwierig machen, sondern auch die unter-
schiedlichen Verlaufsméglichkeiten und psychosebedingten Personlichkeitsvarianten. Eben-
so trdgt die uniibersehbar groRe Anzahl dtiologischer Bedingungsfaktoren zu dieser Hetero-
genitat bei - bzw. dirften hierfiir verantwortlich sein. Fiir so komplexe Stérungen wie die
Schizophrenie sind einfache, lineare &tiologische Beziehungsmodelle vollig unzureichend.
Vielmehr sind Wechselbeziehungen zwischen genetischen und nicht-genetischen Risiko-
konstellationen und deren unterschiedliche Auswirkungen auf zentralnervose Strukturen in
den Blick zu nehmen. Dabei ist auch zu beriicksichtigen, zu welchem Zeitpunkt der pra- und
postnatalen Entwicklung die jeweiligen miteinander interagierenden Risikofaktoren auf das
heranreifende Gehirn einwirken.

Abbildung 25 stellt ein vereinfachendes Schema dieser Zusammenhange dar (modi-
fiziert nach Caspi u. Mofitt 2006).

Um das Zusammenwirken von genetischen und umweltabhingigen Einfliissen ge-
nauer priifen zu konnen, haben Caspi u. Mit. (2002) eine Geburtskohorte von insge-
samt 1.037 Kindern prospektiv in regelmafigen Abstinden zwischen dem Alter von
3 bis 26 Jahren untersucht. 52% der untersuchten Kinder waren mannlich. Im Zeit-
raum zwischen 3 und 11 Jahren waren 8% der Kinder schwer misshandelt worden.
Die Autoren konnten nun nachweisen, dass Knaben mit einer genetisch bedingten
MAO-A-Defizienz, die in ihrer Kindheit misshandelt worden waren, signifikant
mehr antisoziales Verhalten zeigten als Knaben mit dem gleichen Gendefekt, welche
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a Gene Storung
b Gene Endophanotyp —————— > Stérung
¢ Gene T Storung
Genotyp
d Umwelt —T—> Neurale Substratreaktivitit ——— Storung
Genotyp

Abb. 25 Modellvorstellungen zu storungsbezogenen Interaktionsmaoglichkeiten zwischen Genen,
Umwelt und neuralem Substrat (modif. mit freundlicher Genehmigung von Macmillan
Publishers Ltd: Nature Reviews Neuroscience, Caspi A u. Moffitt TE. Gene-environment
interactions in psychiatry: joining forces with neuroscience, 2006)

aber nicht misshandelt worden waren. Andererseits hatten Knaben mit normaler
MAO-A-Aktivitdt, also fehlendem Gendefekt, keinerlei dissoziales Verhalten ausge-
itbt, auch wenn sie schwer korperlich misshandelt worden waren! Diese Befunde
sind von gréfdter Bedeutung, denn sie belegen den modifizierenden Einfluss von erb-
genetischen Determinanten auf die Auswirkungen negativer Kindheitserfahrungen
und umgekehrt!

12.2 Genetische Faktoren

Familien- und Zwillingsuntersuchungen belegen die Bedeutung erbgenetischer Fak-
toren fiir die Verursachung schizophrener Psychosen. So ist fiir die Schizophrenie von
einer Heritabilitdt von ca. 80o% auszugehen (O’Donovan et al. 2008, Owen et al. 2005).
Bei erbgleichen (homozygoten) Zwillingen liegt die Wahrscheinlichkeit, an einer
Schizophrenie zu erkranken, knapp unter 50%, bei zweieiigen (heterozygoten) Zwil-
lingen dagegen lediglich bei circa 17% (Riley u. Kendler 2004). Bei Verwandten ersten
Crades (Eltern, Kinder, Geschwister) ist das Schizophrenierisiko circa zehn Mal hoher
als in der Allgemeinbevolkerung. Kinder von erkrankten und nicht-erkrankten ein-
eiigen Zwillingen haben das gleiche Erkrankungsrisiko, ein Befund der die Relevanz
erbgenetischer Faktoren unterstreicht. Sullivan et al. (2003) fithrten eine quantitati-
ve Metaanalyse tiber 12 publizierte Zwillingsstudien durch und kamen zum Ergebnis
einer hohen Heritabilitit von 81% und einem signifikanten Einfluss von umweltab-
hangigen Faktoren wie u.a. gestorte Eltern-Kind-Beziehungen, traumatische Lebens-
ereignisse, pra- und perinatale Noxen.

Friith, im Kindesalter, beginnende Schizophrenien scheinen einem héheren geneti-
schen Einfluss zu unterliegen als Schizophrenien des Erwachsenenalters: Eltern von
Kindern, die an einer kindlichen Schizophrenie (COS) leiden, haben ein signifikant ho-
heres Risiko an einer Spektrumstérung zu erkranken als Eltern von erwachsenen
Schizophrenen (Nicolson et al. 2003). Die Tatsache, dass gesunde Geschwister von
COS-Patienten gleichsinnige neuroanatomische Veranderungen aufweisen wie ihre
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psychotisch erkrankten Geschwister (Reduktionen der grauen Substanz in prafron-
talen und temporalen Kortexarealen), spricht ebenfalls fiir die Bedeutung erbgene-
tischer Komponenten an der Verursachung kindlicher Schizophrenien, die neuralen
Substanzverluste in den genannten Hirnregionen kénnen somit als genetische trait
marker angesehen werden (Gogtay et al. 2003). Das familidr gehdufte Auftreten schi-
zophrener Psychosen ist in genetischer Hinsicht durch das Zusammenwirken zahl-
reicher Genkonstellationen bedingt, wobei jedes einzelne Gen jeweils nur einen ge-
ringen Teil zum Erkrankungsrisiko beitragt (Maier et al. 1999). In genetischer Hin-
sicht ist die Schizophrenie also als eine polygene, multifaktoriell bedingte Stérung
anzusehen (Wagner und Maier 2008).

Die genetische Architektur einer Krankheit wird bestimmt durch Zahl, Frequenz und Effekt-
starke genetischer Risikogene und deren Interaktion untereinander. Die an der Atiologie
schizophrener Psychosen beteiligten Gene werden als Suszeptilitdts- bzw. Vulnerabilitdtsgene
bezeichnet. Die meisten der 16.000 Gene, die im ZNS exprimiert sind, sind oft unterschied-
lich und in verschiedenen Hirnregionen exprimiert, sie interagieren mit genetischen und
nicht-genetischen Faktoren. Sie haben unterschiedliche Funktionen und sind unter anderem
fiir die neuronale Entwicklung, Migration von Neuronen, Zelldifferenzierung etc. zustandig.

Esistzubedenken, dass die sog. Suszeptibilitits- bzw. Risikogene héchstwahrschein-
lich eher einen indirekten Einfluss auf die Entstehungsbedingungen einer Psychose
ausiiben. Sie haben, wie noch aufgezeigt werden wird, Auswirkungen auf entwick-
lungsneurobiologische Prozesse wie Ausdifferenzierung der Neurone und ihrer interneu-
ronalen Verbindungen, also der Dendritenbdume mit ihren verschiedenen Synapsen,
sowie die Heranreifung der verschiedenen Ubertragersubstanzen (Neurotransmitter),
die Ontogenese der verschiedenen GCliazellen, die Markscheidenreifung etc. Dies al-
les bestimmt die sog. Neuroplastizitdt.

Stérungen der Neurogenese wiederum konnen das Manifestationsrisiko fiir eine Schizophre-
nie erhohen. Auch ist es mdglich, dass Dispositionsgene iiber eine Erhéhung der Sensitivitdt
fiir umweltbedingte Ereignisse und Risiken, .B. fur pra-/ oder perinatale Noxen oder Drogen-
einfliisse, das Psychoserisiko verstarken (s. Abb. 26).

Ein interessantes Beispiel fiir interaktionelle Beziehungen zwischen Umweltbedin-
gungen in Form von ungiinstigen psychosozialen Einfliissen und genetischen Kon-
stellationen ist die Wechselwirkung zwischen Polymorphismen des Serotonintrans-
portergens und aversiven sozialen Erfahrungen wie Kindesmisshandlung oder Ver-
nachlissigung. Serotonintransporter, welche den Riicktransport von Serotonin aus
dem synaptischen Spalt in die priasynaptische Nervenendigung bewerkstelligen,
werden durch das Serotonintransporterpromotorgen (5-HTTLPR-Gen) gesteuert. Poly-
morphismen dieses Gens enthalten kurze (s = short) und lange (1 = long) Allele. Trager
des kurzen Allels tendieren leichter zu depressiven Stérungen nach einem vorausge-
gangenen emotional belastenden Ereignis (Jacobs et al. 2006). Homozygote Trager
des s/s Allels sind durch eine relativ langsame Aktivitit des Serotonintransporters
gekennzeichnet mit der Folge eines verlangsamten Riicktransports von Serotonin aus
dem synaptischen Spalt. S-s Trager weisen ein erh6htes Risiko fiir Depressionen auf,
und sie sind besonders empfindlich gegeniiber aversiven sozialen Stimuli und un-
giinstigen Lebensereignissen, wobei letztere mit s-Allelen des 5-HTTLPR-Cens inter-
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Genotyp

Sensibilisierung gegeniiber psychotogenen
Effekten von Umweltnoxen (z.B. pra-/ postpartale
Schadigungen, Drogeneinfliisse)

Manifeste Psychose

Abb. 26 Beispiel fiir eine Gen-Umwelt-Interaktion via Sensibilisierung eines Individuums fiir
psychotogene Umweltnoxen (in Anlehung an van Os et al. 2008)

agieren. Hierfiir sprechen Befunde bei misshandelten Kindern, welche, wenn sie
Trager des s-Allels sind, vermehrt depressive Symptome entwickeln (Kaufman et al.
2004). Durchgemachte Misshandlungs- und Vernachldssigungserfahrungen erhdhen
nur bei Vorliegen des s-Allels des Serotonintransportergens das Erkrankungsrisiko
fiir Depressionen (Cervilla et al. 2007, Caspi et al. 2003). Allerdings wird das Depres-
sionsrisiko trotz genetischer Belastung und durchgemachter Misshandlung vermin-
dert, wenn die betroffenen Kinder positive soziale Erfahrungen mit anderen Personen
ihrer Umgebung (Nachbarn, Verwandte, Lehrer) machen konnten (Kaufman et al.
2006).

Esbestehen somit interaktionelle wechselseitige Beziehungen zwischen ungiinstigen
psychosozialen Einfliissen, Polymorphismen des Serotonintransportergens und dem
Risiko fiir das Entstehen depressiver Storungen.

Die s-Allel-Variante des 5-HTTLPR-Genotypes beeinflusst auch kognitive Einstellun-
gen und ist offensichtlich mit negativen Voreingenommenheiten und Erwartungen
gegeniiber zukiinftigen Ereignissen bei Kindern und Jugendlichen verkniipft (Beck
2008). Letztere rufen bei Tragern dieser Genkonstellation eine verstirkte neurophy-
siologische Aktivitat der Amygdalae hervor (Abler et al. 2007).

Serotonin moduliert u.a. die Aktivitit der Amygdalae und des benachbarten ventralen
prdfrontalen Cortex (VPFC). Diese Strukturen sind wichtig fiir die emotionale Bewertung
von Ereignissen und Situationen sowie fiir die entsprechenden affektiven Reaktionen
darauf. Esist sehr wahrscheinlich, dass das neurale Zusammenspiel von Amygdalae
und VPFC durch frithe lebensgeschichtliche Erfahrungen moduliert wird, welche
wiederum unter genetischem Einfluss stehen. So diirften Varianten der verschiede-
nen Allele des 5-HTTLPR-Gens in unterschiedlicher Weise die Auswirkungen solch
frither Lebensereignisse mitbestimmen z.B. durch eine erhéhte Stressempfindlich-
keit (Goodyer 2008).

Argumente fiir die Vermutung, dass Varianten des Serotoninstransportergens die
psychischen Reaktionen auf Stresserfahrungen moderieren, liefern sowohl klinische
als auch magnetresonanztomographische Studien. Letztere haben zeigen kénnen,
dassIndividuen mit ein oder zwei Kopien des s-Allels auf furchterregende Stimuli im
Vergleich zu homozygoten Tragern des 1-Allels mit einer erhéhten neuronalen Akti-
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vitdt der Amygdalae reagieren. Auch konnte in der prospektiven Dunedin Multidi-
sciplinary Health and Development Study bei 1037 Kindern, die von Geburt bis zum
Alter von 26 Jahren regelmafig untersucht worden sind, die erhéhte Sensibilitdt von
homozygoten Tragern des s-Allels gegeniiber stressvollen Lebensereignissen und ein
damit zusammenhéngendes erhohtes Depressionsrisiko belegt werden (Caspi et al.
2003).

Durch Koppelungs-und Assoziationsstudien konnten mehrere Genorte u.a. auf den Chro-
mosomen 1q, 2q, 3p, 59, 6p, 8p, 11q, 14p und 22q gefunden werden, auf denen Dis-
positionsgene lokalisiert sind, die mit grofer Wahrscheinlichkeit eine &dtiologische
Rolle bei schizophrenen Psychosen spielen (Lewis et al. 2003). Viel versprechende
und inzwischen mehrfach replizierte Befunde betreffen die Genorte fiir Dysbindin
(DTNBP1) auf Chromosom 6p22, fiir Neuregulin-1 (NRG1) auf Chromosom 8p12-21 und
fiir die Catechol-O-methyltransferase (COMT) auf Chromosom 22q11. Single Nukleotid
Polymorphismen des DTNBP1-Gens sind offenbar v.a. mit pramorbiden kognitiven und
sozialen Normabweichungen bei Kindern mit schizophrenen und schizophreniedhn-
lichen Psychosen assoziiert (Gornick et al. 2005). Dies ist gut nachvollziehbar, da die
genannten Risikogene wesentlich fiir neurale Reifungs- und Differenzierungs-
prozesse verantwortlich sind. So scheint das DTNBP1-Cen die praesynaptische Frei-
setzung von Glutamat zu beeinflussen, eine herabgesetzte Expression dieses Cens
fithrt zu einer reduzierten Glutamatfreisetzung (Numakawa et al. 2004). Das NRG1-
Gen ist in prasynaptischen glutamatergen Vesikeln vertreten und reguliert die Ex-
pression von N-methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (Owen et al. 2004).

Das bereits erwdhnte DISC1-(Disrupted in Schizophrenia 1)-Gen liegt auf Chromo-
som 1 und gehort zu den potentiellen Kandidatengenen fiir schizophrene, schizo-
affektive und bipolare Psychosen. Post mortem Untersuchungen ergaben eine hohe
Expressionsrate von DISC1 im Gyrus dentatus des Hippocampus, dem ja eine wich-
tige dtiopathogenetische Bedeutung fiir die Schizophrenie zukommt (vgl. Kap. 12.3).
Verdnderungen des DISC1-Gens gehen mit schizophrenietypischen kognitiven Be-
eintrachtigungen (Arbeitsgedachtnis!) und mit Dysfunktionen und strukturellen
Verdnderungen des dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) und des Hippo-
campus einher (Chubb et al. 2008, Hennah et al. 2006, Roberts 2007). Das DISC1-Gen
ist in Kooperation mit dem NRG1-Gen involviert in wichtige entwicklungsneuro-
biologische Prozesse wie das Neuritenwachstum, neurale Migration und in mito-
chondriale Funktionen (Wood et al. 2009). Dies geht wiederum mit neuroanatomi-
schen Auswirkungen einher. So korreliert ein Phenylanalin/Leuzin-Polymorphismus
(Leuzin wird durch Penylanalin ersetzt) mit einer Abnahme der grauen Substanzim
superioren frontalen Gyrus und im anterioren Cingulum (Szeszko et al. 2008). Diese
neuroanatomischen Veranderungen sind wiederholt bei Schizophrenen beschrieben
worden (vgl. Kap. 12.3). Das DISC1-Gen ist ebenso wie das NRG1-Gen verantwortlich
fiir die ontogenetische Ausdifferenzierung von Oligodendrozyten und damit auch
fiir die Myelinisierung der Neuriten. Beide Gene sind somit bedeutsam fiir die neu-
rale Morphogenese.

Inzwischen wurde ein neues Suszeptibilititsgen entdeckt, das Zinkfinger Gen
ZNF8o4A, Allele dieses Gens erhohen das Risiko fiir schizophrene und bipolare Psy-
chosen (Donohoe et al. 2010, O’Donovan et al. 2008) (s.a. Kap. 12.8).
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Wenn auch die atiologische Relevanz der verschiedenen Suszeptibilitatsgene fiir schizophre-
ne Psychosen bis dato im einzelnen noch schwer zu beurteilen ist, so sind entsprechende
Genvarianten jedoch fiir neurale Entwicklungsstorungen und entsprechende Auswirkungen
auf der Verhaltensebene verantwortlich zu machen, welche fiir das Entstehen einer Schi-
zophrenie relevant sind. So gibt es zum Beispiel Beziehungen zwischen dem DTNBP1-(Dys-
bindin-1)-Gen und der glutamatergen Neurotransmission im Hippocampus, einer Region,
welche in dtiologischer und funktionell-anatomischer Hinsicht von groRer Bedeutung fiir
die Schizophrenie ist.

Die Arbeitsgruppe um J. Rapoport (Addington et al. 2005) berichtet iiber eine Assozia-
tion zwischen kindlichen Schizophrenien (COS) und Polymorphismen (Single Nucleotid
Polymorphisms, SNPS) des auf Chromosom 2q31.1 gelegenen GAD1-Cens, welches das
GABA- synthetisierende Enzym Glutamat-Decarboxylase (CAD67) kodiert. Expres-
sionsstudien haben eine Verminderung der GAD67 mRNA-Spiegel im dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) bei schizophrenen und bipolaren Psychosen des Erwach-
senenalters gefunden (Akbarian et al. 1995, Guidotti et al. 2000), Ergebnisse, die auf
die Bedeutung des GAD1-Gens fiir die Atiologie endogener Psychosen hinweisen. Dies
wird unterstiitzt durch entsprechende Befunde bei schizophrenen Psychosen des Er-
wachsenenalters (Straub et al. 2003). Fiir schizophrene und bipolare Psychosen sind
vereinzelt Assoziationen zu den miteinander interagierenden Genen Gy2 und G3o auf
Chromosom 13q22-34 beschrieben worden, dies gilt auch fiir Schizophrenien und schi-
zophreniedhnliche Psychosen des Kindesalters (Addington et al. 2004). Chumakov et
al. (2002) identifizierten das Enzym D-Aminoacidoxydase (DAO) als mit dem Protein
Gy2interagierenden Partner. Das Gy2-Gen ist ein primatenspezifisches Gen, welches
im Caudatum und in den Amygdala exprimiert ist (Kirov et al. 2005). Die DAO oxy-
diert die Aminosdure D-Serin, welche glutamaterge NMDA-Rezeptoren aktiviert. Das
Gy72-Gen wird deshalb als D-Aminoacidoxydase Aktivator bezeichnet (Addington et
al. 2004).

Dem COMT-Gen auf Chromosom 22q11.2 wird eine wichtige Bedeutung fiir psychia-
trische, insbesondere schizophrene Erkrankungen zugeschrieben. Die COMT meta-
bolisiert Monoamine wie Dopamin und Noradrenalin. Das COMT-Gen weist einen
funktionellen Polymorphismus (Val 108/158 Met) auf. Das Val-Allel des COMT-Gens
fithrt zu einer verstarkten COMT-Aktivitat und somit zu einer verminderten Verfiig-
barkeit von Dopamin im priafrontalen Kortex. Dies ist mit einer Zunahme persever-
ativer Fehler im Wisconsin-Card-Sorting-Test verkniipft, ein Test der die Leistungs-
fahigkeit des dorsolateralen prafrontalen Kortex widerspiegelt. Die Met/Met-Varian-
te ist im Vergleich zum Val/Val-Genotyp mit einer drei- bis vierfach erniedrigten
Enzym-Aktivitit assoziiert, was zu einem verminderten Dopaminabbau und entspre-
chend zu einem Anstieg der Dopaminkonzentration im praefrontalen Cortex fiithrt
(Egan et al. 2001b). Es gibt Hinweise dafiir, dass bei Tragern der MET**-Variante die
erh6hte Dopaminkonzentration im PFC mit einer Verbesserung kognitiver, speziell
exekutiver Funktionen als Folge einer effizienteren kortikalen Aktivitit einhergeht
(Barnettetal. 2008). Auch priattentive Prozesse sind bei homozygoten Tragern des Met-
Allels im Vergleich zu heterozygoten Tragern des Met/Val- oder erst recht homozygo-
ten Tragern des Val/Val-Allels verbessert, was zum Beispiel ablesbar ist an einer ver-
starkten Prepulse Inhibition, welche bei schizophrenen Patienten vermindert ist -
siehe Abschnitt ,Endophdnotypen®. Bei Kindern mit dem MET**-Genotypus konnte
nachgewiesen werden, dass die Verbesserung kognitiver Fihigkeiten mit einer Zu-
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nahme der kortikalen Hirnrindendichte im rechten inferioren frontalen und super-
ioren temporalen Gyrus einhergeht, ersterer ist funktionell fiir das Arbeitsgedachtnis
relevant (Shaw et al. 2009). Zu diesen Befunden passen Beobachtungen, dass Patien-
ten mit einer im jlingeren Alter auftretenden fronto-temporalen Demenz zu Beginn
schizophreniforme Psychosen entwickeln kénnen (Velakoulis et al. 2009).

Ein erhohter prifrontaler Dopaminkatabolismus, wie dies bei Tragern des Val-Allels
der Fall ist (verstarkte COMT-Aktivitit) scheint mit einem erhohten Schizophrenie-
risiko einherzugehen (Egan et al. 2001), wdhrend ein erniedrigter Dopaminkatabo-
lismus mit einer verminderten therapeutischen Ansprechbarkeit auf Neuroleptika
verkniipft ist (Illi et al. 2003, Inada et al. 2003) - eine jiingere Metaanalyse kommt
allerdings zu einem negativen Ergebnis im Bezug auf eine Assoziation zwischen
einem funktionellen Met/Val-Polymorphismus des COMT-Gens und Schizophrenie
(Munafo et al. 2005). Dies gilt auch fiir das DTNBP1-Gen (Mutsuddi et al. 2006).

Zwischen den prafrontalen und mesokortikalen dopaminergen Neuronensystemen
bestehen enge bilaterale neurale Verkniipfungen. Die Aktivitit mesokortikaler do-
paminerger Neurone des Mittelhirns stehen unter der exzitatorischen und inhibi-
torischen Kontrolle des prafrontalen Kortex, und diese Interaktionen sind bedeutsam
fiir kognitive und verhaltensphysiologische Parameter wie belohnungsabhdngiges
Lernen, Arbeitsgeddchtnis und motivationale Prozesse (Meyer-Lindenberg et al.
2006). Dabei spielen Polymorphismen des COMT-Gens eine wichtige Rolle. Postmor-
tem-Untersuchungen haben ergeben, dass die Zahl der Valin-Allele eine Voraussage
iiber die Steigerung der Dopaminsynthese im Mesokortex erméglichen (Akil et al.
2003). Die erwdhnten Untersuchungen belegen eine Einflussnahme funktioneller
Polymorphismen des COMT-Gens auf dopaminerg vermittelte neurale Interaktionen
zwischen dem préfrontalen Kortex und Mittelhirn. Bei der Schizophrenie herrscht
ein Ungleichgewicht vor i.S. einer dopaminergen Hypofrontalitit einerseits und einem ver-
stdrkten mesokortikalen Dopaminturnover andererseits, welches sowohl die Manifestation
positiver und negativer Symptome als auch schizophrenietypischer kognitiver Leis-
tungseinbuflen (Arbeitsgeddchtnis!) verstindlich macht. Auch gibt es Hinweise
dafiir, dass Trdger des Valin-Allels des COMT-Gens empfindlicher reagieren auf psy-
chotomimetische Effekte von Halluzinogenen, auf Stress und auf psychotraumati-
sche Erfahrungen wie sexuellen Missbrauch (Caspi et al. 2005, Henquet et al. 2006,
Stefanie et al. 2007).

Die Bedeutung der Chromosomenregion 22q11.2 ergibt sich auch aus der Tatsache,
dass Mikrodeletionen in diesem Bereich zu einem vermehrten Auftreten von schi-
zophrenen Psychosen fiihren kann, wie dies zum Beispiel beim velokardiofazialen Syn-
drom (VCES) der Fall ist (Murphy und Owen 2001). Das VCES (DiGeorge-Syndrom) ist
relativ haufig, die Pravalenz liegt bei mindestens 1:4000 Lebendgeburten (Botto et
al. 2003). Etwa ein Drittel der Probanden mit VCEFS entwickeln schizophrene oder
schizophreniedhnliche Psychosen (Gothelf et al. 2007). Wahrend bei schizophrenen
Psychosen des Erwachsenenalters die Rate an VCFS bei 0,2-0,6% liegt (Ivanov et al.
2003, Kirov et al. 2009), weisen 5-6% von Patienten, die bereits im Kindesalter an einer
Schizophrenie erkranken, ein VCES infolge einer Mikrodeletion des Chromosoms
22q11 auf (Bassett et al. 2000, Sporn et al. 2004). Die Rate solcher Mikrodeletionen ist
bei Schizophrenien des Kindesalters somit etwa 10-mal héher als bei Schizophrenien des
Erwachsenenalters.
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Kinder mit einem VCFS sollten also sorgfaltig prospektiv auf das Auftreten
psychotischer Zustande untersucht und gegebenenfalls friihzeitig therapiert
werden.

MRT-Untersuchungen bei 15 Kindern und Jugendlichen mit einem VCFES ergaben Vo-
lumenminderungen sowohl der grauen als auch weifden Substanz, wobei die Reduk-
tion der weifden Substanz mit16,3% starker ausgepragt war als die der grauen Substanz
(7,5%) - Eliez et al. (2000). Der Frontallappen war in dieser Studie relativ unverdndert,
dagegen war die graue Substanz des Parietallappens signifikant vermindert. Ganz
dhnliche Befunde erhoben Kates et al. (2001) bei 10 Kindern mit VCFS, auch bei ihnen
war der frontale Cortex relativ intakt, wahrend die weifde Substanz des Parietal- und
Temporallappens signifikant reduziert war, moglicherweise als Folge von Myelini-
sierungsstorungen. Offenbar besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Reduktion der grauen Substanz und einer Deletion auf dem miitterlichen Chromosom 2.
Deletionen viterlichen Ursprungs wiesen dagegen nur Volumenminderungen der wei-
fRen Substanz auf (Eliez et al. 2001).

Neben dem COMT-Cen werden das NRG1-Gen auf Chromosom 8p12-21 und das
DTNBP1-Cen auf Chromosom 6p22 als Dispositionsgene diskutiert, deren Sequenz-
varianten u.a. fiir Stérungen im Bereich der Zellmigration, Synapsenausdifferenzie-
rung, Expression von Neurotransmitterrezeptoren und Dendritenwachstum verant-
wortlich gemacht werden. Das DTNBP1-Gen ist bei Schizophrenen im dorsolateralen
prafrontalen Cortex (DLPFC) und im Hippocampus vermindert exprimiert (Weickert
et al. 2008). Klinisch-genetische Studien sprechen fiir einen Zusammenhang zwi-
schen dem DTNBP1-Gen und negativen Symptomen. O’Tuathaigh et al. (2010) geben
einen Uberblick iiber Beziehungen zwischen Maus-Mutanten mit Gendefekten, die
fiir die Atiologie schizophrener Psychosen verantwortlich gemacht werden, und Ver-
dnderungen des Sozialverhaltens wie verminderte soziale Neugier oder eingeschrank-
tes Dominanzverhalten als mégliche Aquivalente negativer Symptome bei der Schi-
zophrenie.

Dieldentifizierung einer das Schizophrenierisiko unzweideutig erhhenden Genvariante steht jedoch
noch aus - Polymorphismen des auf Chromosom 6p21.3 gelegenen NOTCH4-Gens
(NOTCH ist ein Transmembranprotein), welches ebenfalls fiir wichtige Prozesse der
Neurogenese, insbesondere fiir die Differenzierung GABAerger Neurone, verantwort-
lich ist, wird mit einem friihen Erkrankungsalter schizophrener Psychosen in Zusam-
menhang gebracht (Anttila et al. 2003).

Es wird angenommen, dass eine genetisch bedingte Funktionsstorung neurotropher
Faktoren (sog. Neurotrophine) zu einer erhohten Vulnerabilitit gegeniiber pri- und pe-
rinatalen Noxen fithrt, worin sich eine Verschrinkung genetischer und umweltabhdngiger
Risikobedingungen zeigt. Zu den Neurotrophinen gehoren u.a. der NCF (,,nerve growth
factor”), die Zytokine (z.B. das Interleukin 6), das BDNF (,,brain derived neurotrophic
factor”) und der IGF-1 (,,insuline growth factor®). Sie haben neuroprotektive, antiapto-
tische Eigenschaften und sind unter anderem fiir Migrations- und Myelinisierungs-
prozesse, die Zuordnung von Neuronen zu Neurotransmittern und die synaptische
Organisation zustdndig, Voraussetzung fiir eine normale Hirnentwicklung. Bei schi-
zophrenen Patienten wurden erniedrigte IGF-1-Spiegel im Serum und eine erhéhte In-

223

12



12 Atiopathogenese

sulinresistenz mit entsprechend erhohten Insulinserumspiegeln gefunden (Venka-
tasubramian et al. 2007). Bei diesen Patienten bestand eine inverse Korrelation zwi-
schen ICF-1-Serumspiegel und positiven Schizophreniesymptomen, was fiir eine
potentielle Rolle des ICF-1 bei der Schizophrenieentstehung spricht. Im Ubrigen ist
der Cenort fiir ICF-1 auf Chromosom 12p13-g21 eng benachbart mit einer fiir die Schi-
zophrenie moglicherweise relevanten Kandidatenregion (DeLisi et al. 2003). In einer
rezenten Untersuchung wurden verschiedene Varianten von SNPs im Interleu-
kin 3-Gen bei schizophrenen Patienten gefunden (Chen und Kendler 2008).

Der brain derived neurotrophic factor (BDNF) ist sehr stark exprimiert in der Hippo-
campusformation und moduliert die hippocampale Plastizitit und somit hippocam-
pale Gedichtnisfunktionen. Ein SNP (,,single nucleotide polymorphism®) im auf
Chromosom 11p13 gelegenen BDNF-Gen - die Aminosaure Valin wird durch Methio-
nin ersetzt - fithrt zu Beeintrachtigungen der Hippocampusfunktion, speziell des
episodischen Gedichtnisses. Homozygote Trager des Val/Val-Genotyps des BDNF-
Gens haben grofere Hippocampusvolumina als Val/Met-Heterozygote, der Unter-
schied ist bei schizophrenen Patienten ausgeprégter als bei Gesunden (Szeszko et al.
2005). F-MRT-Studien haben ergeben, dass das Met-Allel des BDNF-Gens mit einer
hippocampalen Aktivititsminderung einhergeht (Egan et al. 2003). Ein anderes Sus-
zeptibilitatsgen, das DISC1-Cen, iibt ebenfalls Einfluss auf die Struktur des Hippo-
campus aus.

Die Forschung iiber die dtiologische Bedeutung verschiedener Dispositionsgene ist
vielversprechend, noch langst nicht abgeschlossen und hat bisher auch zahlreiche
widerspriichliche Ergebnisse gebracht - gute und kritische Ubersichten: Harrison
und Weinberger (2005), Kirov et al. (2005). Die bislang identifizierten Suszeptibili-
tatsgene haben einen grofen Einfluss auf die verschiedenen Hirnfunktionen, ins-
besondere infolge deren molekularbiologischen Auswirkungen auf die Synapsentitig-
keit. Sie betreffen u.a. Effekte auf neurale Rezeptoren, pri- und postsynaptische Si-
gnaliibertragung und die Synaptogenese. Stérungen in diesem entwicklungsneuro-
logischen Differenzierungsprozess fithren zu Beeintrichtigungen der
Informationsaufnahme und -verarbeitung (sensorischer In- und Output), welche bei
schizophrenen Psychosen eine erhebliche Rolle spielen, und die sowohl auf der kli-
nisch-symptomatologischen als auch neuropsychologisch-neurophysiologischen Ebe-
ne zu nachweisbaren Funktionseinbufen fiihren.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Effektstdrke der verschiedenen Genvarian-
ten jeweils sehr gering ist, und dass bei Tragern einer der beschriebenen Genvarianten
Aussagen {iber ein etwaiges Erkrankungsrisiko allergréfite Zuriickhaltung angezeigt
ist! Vielversprechender sind Untersuchungen iiber die Manifestation neuroanatomi-
scher, neurophysiologischer, behavioraler und kognitiver Besonderheiten bei Tragern
von Risikoallelen. Zu bedenken ist, dass eine genetische Uberlappung besteht zwi-
schen schizophrenen Spektrumstérungen und anderen schweren psychischen Er-
krankungen, z.B. mit bipolaren Stérungen. Die Schizophrenie weist in dtiologischer
Hinsicht einen sehr hohen Grad an Heterogenitdt auf und ist deshalb als eine , hy-
perkomplexe® Erkrankung zu bezeichnen, fiir deren Verstindnis aus genetischer
Sicht sehr viel kompliziertere Modelle als die bisher verfiigbaren zu entwickeln sind
(Sullivan 2005).

Im Gegensatz zu genetischen Modellen, die von unterschiedlichen Genveranderun-
gen mit jeweils geringen Effektstarken ausgehen, postulieren Walsh et al. (2008) eine
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alternative Hypothese: sie gehen davon aus, dass analog zum friihkindlichern Autismus
rezente und individuell sehr seltene, aber hoch penetrante De-novo-Mutationen in
Form von genomischen Mikrodeletionen und Mikroduplikationen an der Genese schizophre-
ner Psychosen entscheidend mitwirken, u.a. iiber deren Einfliisse auf entwicklungs-
neurobiologische Prozesse. Schdtzungen gehen davon aus, dass schizophrene Patien-
ten gegeniiber Gesunden ein ca. dreifach erhéhtes Risiko fiir solche strukturellen
genomischen Abweichungen in sich tragen, wobei das Risiko bei friih, vor dem 18. Le-
bensjahr beginnenden Psychosen, sogar vierfach erhoht ist! (Walsh et al. 2008). Unter
83 Individuen mit einer kindlichen Schizophrenie fanden die Autoren bei 23 Kindern (28%)
solche strukturellen Verdnderungen in Form von Gendeletionen oder -duplikationen,
welche Auswirkungen haben u.a. auf Neuronenwachstum u. -differenzierung, neu-
rale Zellmigration, Proliferation und Synapsenbildung. Insbesondere das Neuregu-
lin 1-Gen bzw. der Neuregulin 1-ERBB4-Komplex greifen regulierend in neuronale
Migrations- und Differenzierungsvorginge, in die Expression von Neurotransmitter-
Rezeptoren, die gliale Proliferation und die Synapsenbildung ein. Dies trifft insbe-
sondere, wie oben erwdhnt, fiir die neurale Entwicklung und Ausdifferenzierung
glutamaterger Neuronenverbinde zu, - dem Glutamat als exzitatorischer Neurotrans-
mitter kommt eine wichtige dtiopathogenetische Bedeutung fiir die Schizophrenie
zu (vgl. Kap. 12.8).

Endophanotypen

Da die Beziehungen zwischen dem hochst komplexen und symptomatologisch viel-
faltigen Erscheinungsbild (,,Phdnotyp®) Schizophrenie und méglichen itiologisch
bedeutsamen Genorten schwer zu fassen sind, wird versucht, einfache Parameter
zu untersuchen, welche einerseits stabile, gut definierte und replizierbare Merkma-
le (traits) der Krankheit darstellen und andererseits genetisch beeinflusst sind, wobei
von der Vermutung ausgegangen wird, dass sie durch eine geringere Anzahl von
Genen determiniert sind als der komplexe Phianotyp (Braff et al. 2007, Turetsky et
al. 2007).

Fiir die Schizophrenie bieten sich gut untersuchte und mit relativ einfachen Metho-
den an groflen Stichproben reproduzierbare neurobiologische Parameter an, die in
einem engen Zusammenhang mit der pathogenetischen Krankheitsverursachung
gesehen werden. Diese Parameter werden als ,,Endophinotypen® bezeichnet. Hierzu
gehoren neurophysiologisch nachweisbare Storungen der frithen und spiteren In-
formationsverarbeitung wie friitheste priattentive Aufmerksamkeitsstérungen als
Folge einer beeintrachtigten Inhibition irrelevanter Stimuli einerseits und einer in-
addquaten Beachtung relevandter Reizkonfigurationen andererseits, die familidr
tradiert werden. Dazu gehort auch eine verminderte Inhibition reflexiver Saccaden
bei langsamen Augenfolgebewegungen (,,smooth pursuit eye movements“) welche auch
bei nicht erkrankten biologischen Verwandten schizophrener Patienten zu beobach-
ten sind (Calkins et al. 2004, ROSS et al. 1998).

Ein gut untersuchtes elektrophysiologisches Korrelat fiir die Fahigkeit, irrelevante
Informationen zu unterdriicken und sich somit auf Neues einstellen zu kénnen, ist
die Pso. Wenn einem Stimulus ein erster Stimulus um ca. eine Zehntelsekunde vor-
ausgeht, so kommt es bei dem nachfolgenden zweiten Stimulus zu einer Amplitu-
denreduktion der Pso-Komponente. Das Ausmaf der Amplitudenreduktion der akus-
tischen Pso-Antwort auf den zweiten Stimulus kann als quantitatives Maf zentral-
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nervoser inhibitorischer Gating-Prozesse angesehen werden. Gesunde zeigen auf akusti-
sche Reizwiederholung eine Amplitudenreduktion auf weniger als 15% der
urspriinglichen Reaktion, wahrend sie bei schizophrenen Patienten nur auf etwa 85%
zuriickgeht (Flach et al. 1996).

Als ,gating“ wird die Fahigkeit verstanden, die Tiire fiir eintreffende externe oder interne
sensorische Signale je nach Relevanz entweder zu 6ffnen oder zu schlieBen, das heift dar-
tiber zu entscheiden, welche Information als bedeutsam durchgelassen oder als irrelevant
ausgeschlossen wird und damit unbeachtet bleibt.

Die Beeintrachtigung sensorischer Gating-Prozesse ist Ausdruck einer typischen
neurophysiologischen Filterstorung, welche sich auch bei nicht-erkrankten Verwand-
ten manifest schizophren Erkrankter beobachten ldsst (Schreiber et al. 1996). Dies
spricht fiir eine genetische Determinierung von Gating-Prozessen, eine Hypothese, welche
durch Linkage-Studien erhartet wird. So konnten Freedman et al. (1997) eine Beziehung
zwischen dem Pso-Defizit bei Verwandten schizophrener Patienten und einer Ab-
erration auf dem Chromosom 15q13-14 feststellen, dem Genort fiir den ay-Nikotin-Re-
zeptor! Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass die erwahnte Unterfunktion der Nikotin-
rezeptoren genetisch bedingt und in der Tat fiir das Gating- Defizit und somit fiir die
Beeintridchtigung sensorischer inhibitorischer Prozesse verantwortlich ist.

Das P5o-Defizit wird mit einem SNP (,,single nucleotid polymorphism*) auf dem Chromo-
som 15914 in Zusammenhang gebracht, dem Genort fiir das a-7-Nikotin-Acety-
Icholinrezeptor (a-7-nACh-R)-Gen, welches fiir den a-7-Nikotinrezeptor kodiert (Adler
et al. 2004, Leonard et al. 2002, Olincy et al. 2006, Raux et al. 2002). Bereits frithere
Untersuchungsergebnisse erbrachten Hinweise dafiir, dass die Beeintrachtigung des
sensorischen Gating auf eine Reduktion des cholinergen Inputs vom medialen Sep-
tum zum Hippocampus zuriickzufiithren ist und dass nikotinerge Rezeptoren eben-
falls eine Rolle spielen, da Nikotinagonisten hippocampale cholinerge Rezeptoren zu
aktivieren scheinen und das sensorische gating verbessern, eine Beobachtung, die
bei schizophrenen Patienten voriibergehend auch nach Zigarettenrauchen oder nach
nikotinhaltigem Kaugummi beobachtet worden ist.

Die pharmakologische Wirkung von Nikotin wird durch die oben erwdhnten nikotin-
ergen Acetylcholinrezeptoren vermittelt. Sie finden sich in prasynaptischen Nerven-
endigungen, in den neuronalen Zellkérpern und in den Dendriten. Die Stimulation
der nACh-Rezeptoren bewirkt eine Offnung der Ionenkanile fiir Natrium, Kalium
und Calcium, eine Stimulation der prasynaptischen ACh-Rezeptoren fiihrt zu einem
Calciumioneneinstrom und dadurch zu einer vermehrten Neurotransmitterfreiset-
zung. Durch diesen Mechanismus modulieren nACh-Rezeptoren neuronale Verbund-
systeme wie u.a. das Belohnungssystem (iiber das ventrale Tegmentum) und die
Aufmerksamkeitsnetzwerke (prafrontaler Kortex, anteriores Cingulum, parieto-tem-
porale Assoziationsareale). Das Acetylcholin spielt insbesondere bei der Aufmerksam-
keitsorientierung eine wichtige Rolle. Diese beinhaltet u.a. die Fahigkeit, auf der In-
put-Seite Informationen selektiv entsprechend ihrer jeweiligen Relevanz auszuwdh-
len und irrelevante Informationen unbeachtet zu lassen, und auf der Output-Seite
unangemessene, nicht zielfiihrende Handlungsimpulse zu unterdriicken. Gerade
hier haben Schizophrene grofe Schwierigkeiten, welche von zentraler Bedeutung
fiir die kognitiven Defizite dieser Patienten sind. Durch eine Uberbeanspruchung des
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Informationsverarbeitungssystems kann es zu einer Reiziiberflutung mit der Tendenz
zur Produktion von positiven Symptomen wie Wahnbildungen, Halluzinationen und
formalen Denkstérungen kommen. Negative Symptome wie Adynamie, Apathie, sozia-
ler Riickzug und affektive Hemmung konnen als Kompensationsmechanismen eines
solchen sensorischen overloads aufgefasst werden.

Nikotin greift positiv in Aufmerksamkeits- und (frithe) Wahrnehmungsprozesse ein,
wobei folgende Aktionsmechanismen eine Rolle spielen:

m  Nikotin fithrt zu einer Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses (signal-to-
noise-ratio) in prafrontalen Mikrozirkuits (Couey et al. 2007). Dadurch kommt
es zu einer Verbesserung der Fihigkeit, relevante Informationen aus dem Hin-
tergrundrauschen (irrelevante Signale) herauszufiltern und somit zu einer Ver-
besserung der kognitiven Leistungsfahigkeit.

m  Nikotin férdert die synaptische Plastizitit im Hippocampus, der eine wichtige
Rolle fiir kognitive Prozesse spielt, insbesondere fiir Geddchtnis und Lernen.

m  Nikotin iibt einen modulierenden Einfluss sowohl auf das mesolimbische Belohnungs-
system als auch auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse
und damit auf Stress-Reaktionen aus. Die dopaminergen Projektionen aus dem
ventralen Tegmentum zum Nucleus accumbens (N acc) sind zentraler Bestand-
teil des Belohnungssystems, sie werden durch Nikotin aktiviert, und die Do-
paminfreisetzung im N acc wird durch Nikotin gefoérdert (Mobascher u. Win-
terer 2008).

Gegenwartig beschaftigt sich die Forschung mit der Entwicklung von a7 nAChR-Ago-
nisten. So hat das Alkaloid GTS-21 positive Wirkungen auf kognitive Funktionen wie
Aufmerksamkeit und Geddchtnis und fiithrt bei schizophrenen Patienten zu einer
Normalisierung von sensorischen Gatingprozessen wie der P5o (Winterer 2010).

Das Gating ist das neurophysiologische Korrelat sog. praattentiver Aufmerksamkeitspro-
zesse. Die Beeintrichtigung der prdattentiven Informationsverarbeitung dufRert sich
neuropsychologisch in der mangelnden Unterscheidungsfahigkeit fiir relevante und
irrelevante Stimuli, was sich klinisch bei den Patienten als ,Reiziiberflutung” (floo-
ding), Gedankenjagen und Hyperimpulsivitit manifestiert.

Analog zum Pso-Defizit besteht bei Schizophrenen auch eine Beeintriachtigung der
sogenannten ,,Vorpulsinhibition® (,prepulse inhibition, PPI). Darunter versteht man
eine Abschwichung (Habituation) des Startle-Reflexes (muskuldre Reaktion auf einen
akustischen Reiz), wenn dem akustischen Hauptsignal in einem zeitlichen Abstand
von etwa 30-300 ms ein akustischer Vorreiz (prepulse) vorausgeht. Bei schizophrenen
Patienten und ihren nicht betroffenen Verwandten ersten Crades (Geschwister) bleibt
die Habituierung aus (Kumari et al. 2005). Auch beim PPI-Defizit besteht eine Bezie-
hung zu nikotinergen Rezeptoren, Rauchen verbessert die PPI (Braff et al. 2001). Die
PPI verschlechtert sich durch Nikotinabstinenz und verbessert sich, wenn das Rau-
chen wieder aufgenommen wird, was auf eine Stimulation nikotinerger Rezeptoren
zuriickgefiihrt wird (George et al. 2006). Inzwischen konnte in einer Cross-over pla-
zebokontrollierten Studie mit Nikotinpflaster ein eindeutig positiver Effekt des Ni-
kotins auf Aufmerksambkeitsleistungen (Verminderung der Fehlerrate im Continuos
Performance Test, CPT) festgestellt werden (Barr et al. 2008).

Die PPl wird genetisch reguliert durch den Genlokus 22q11, dessen Bedeutung fiir die
Schizophrenie bereits an anderer Stelle erwahnt worden ist, und welcher die Funk-
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tionen des limbisch-kortiko-striato-pallido-pontinen Neuronenkreises beeinflusst.
Tiermodelle mit Gendefekten auf Chromosom 22q11 belegen die Bedeutung dieser
Region fiir ein PPI-Defizit (Swerdlow et al. 2001). Auch jiingste Untersuchungen bei
schizophrenen Patienten sprechen dafiir, dass die PPI durch den COMT-Val/Met-Ce-
notypus beeinflusst wird und dass Met/Met-Trdger eine verstdrkte PPI aufweisen,
d.h. dasssie besser habituieren und irrelevante Reize ausfiltern konnen, was mit der
relativ erhdhten prifrontalen Dopaminkonzentration zusammenhingen diirfte
(Quednow et al. 2010).

Eine Beeintrachtigung sensorischer Gating-Prozesse steht in einem Zusammenhang
mit meso-limbischen, insbesondere hippocampalen Schddigungen. Die cholinerge Neuro-
nenverbindung welche vom medialen Nucleus des Septums zu den CA3- und CA4-
Neuronen des Hippocampus fithrt, ist von grofRer Bedeutung fiir den sensorischen
Input. Schiddigungen dieser Neuronenverbindung fithrt zu erheblichen Beeintrich-
tigungen der cholinerg vermittelten Gating-Funktionen der CA3-/CA4-Neuronen des
Hippocampus. Diese Interneurone setzen ihrerseits GABA in die hippocampalen Py-
ramidenzellen frei, welches antagonistische Effekte auf die Freisetzung des exzita-
torischen Neurotransmitters Glutamat ausiibt. Eine Dysbalance des GABAerg-gluta-
matergen Gleichgewichts spielt wiederum eine wichtige Rolle bei der Verursachung
schizophrener Psychosen. Neuroleptika greifen modulierend in dieses Ungleichge-
wicht ein. Sie antagonisieren im Tierversuch das PPI-Defizit, wahrend Psychotomi-
metika wie Apomorphin und Amphetamin zu einer Beeintrachtigung der PPI fithren
(Powell et al. 2009). Auch NMDA-Rezeptor-Antagonisten fiithren im Tierversuch zur
Unterdriickung der PPI (vgl. Kap. 12.8). Insofern kann die PPI als elektrophysiologi-
sches Substrat sowohl fiir hyperdopaminerge als auch fir hypoglutamaterge Hypothesen
der Schizophreniegenese aufgefasst werden (van den Buuse 2010).

Bemerkenswerte Forschungsergebnisse sprechen dafiir, dass belastende Lebensereig-
nisse wie Deprivation bzw. Mangelversorgung durch die Mutter zu einer schweren
Beeintrachtigung der PPI im Tierversuch fiithren, die dem PPI-Defizit vergleichbar
ist, wie es bei schizophrenen Patienten auftritt (Ellenbroek et al. 1998). Da im Tier-
versuch frithe Unterbrechungen der Mutter-Kind-Interaktion im Sinne einer Depri-
vation zu einer erh6hten Ansprechbarkeit von Dopaminagonisten wie Apomorphin
oder Amphetamin fithren und Neuroleptika das deprivationsbedingte PPI-Defizit
wieder aufheben, ist davon auszugehen, dass friihkindliche Deprivationserlebnisse zu einer
Hyperaktivitdt des dopaminergen Systems fithren konnen, welche sich neurophysiologisch
im PPI-Defizit widerspiegelt. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass depri-
vierte Ratten sich dhnlich verhalten wie Ratten mit einer Hippocampuslésion; beide
zeigen ein PPI-Defizit.

Eine weitere bei Schizophrenen hiufig untersuchte auditorische EKP-Komponente
(EKP = ereigniskorreliertes Potential), ist die sog. mismatch negativity (MMN). Es han-
delt sich dabei um die neurophysiologische Antwort auf ein selten auftretendes ab-
weichendes akustisches Signal, das in einer Reihe haufiger regelmafiger Standard-
téne auftritt. Die MMN ist die Differenzkurve zwischen dem EKP des Standardtons
und dem Potential des devianten Tons (Oddball-Phinomen), sie erscheint als Negativi-
tit ca. 200 ms nach dem abweichenden auditorischen Stimulus. Bei Schizophrenen
und nicht erkrankten Verwandten sowie bei Kindern mit erhdhtem Schizophrenie-
risiko wird eine Abschwichung der MMN-Amplitude beobachtet als Ausdruck einer
defizitiren frithen auditorischen Informationsverarbeitung. Die MMN wird daher
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als Vulnerabilitdtsmarker bzw. Endophdnotyp betrachtet (Price et al. 2006). Ampli-
tudenminderungen der MMN wurden bei schizophrenen Adoleszenten mit Deletionen
des langen Arms von Chromosom 22 beschrieben (Baker et al. 2005).

Die Forschung iiber die potentielle Relevanz neurokognitiver Funktionsstérungen als
sog. kognitive Endophdnotypen ist im Fluss. Sie betreffen in erster Linie verschiedene
Bereiche der Aufmerksamkeit, des verbalen deklarativen und des Arbeitsgedachtnis-
ses sowie des addquaten Erkennens und Erinnerns affektiver mimischer Signale (Ge-
sichtsausdruck). Das Consortium on the Genetics of Schizophrenia (COGS) hat sich
die Erforschung der genetischen Architektur dieser potentiellen fiir die Schizophrenie
relevanten neurokognitiven Endophdnotypen zum Ziel gesetzt (GUR et al. 2007). Die
Interaktion der multiplen genetischen Komponenten, die bei neurokognitiven Sto-
rungen von Bedeutung sind, ist ahnlich komplex wie dies beim Phidnotypus ,,Schi-
zophrenie® der Fall ist. Bislang gibt es Hinweise auf signifikante Zusammenhange
zwischen Schwere der Funktionsstérungen des Arbeitsgeddchtnisses und Ausmaf}
der familidren erbgenetischen Belastung (Glahn et al. 2003, Tuulio-Henriksson et al.
2003). Um in der genetischen Erforschung der Schizophrenie weiter zu kommen hat
die COGS-Arbeitsgruppe einen innovativen Genchip entwickelt, welcher 1536 SNPs
in 64 Genen enthailt, die auf Grund entsprechender Assoziations- und Koppelungs-
studien fiir die Schizophrenie als relevant angesehen werden. Mit Hilfe dieses Gen-
chips sollen Assoziationen zwischen SNPs von Kandidatengenen und den diskutierten
Endophénotypen untersucht werden (Braff et al. 2008).

Neuroanatomische Befunde und Genetik

Fiir die atiologische Bedeutung genetischer Faktoren spricht auch das Vorliegen
neuroanatomischer Normabweichungen bei nicht-erkrankten Verwandten ersten Grades
schizophrener Patienten. So konnte durch magnetresonanztomographische Unter-
suchungen belegt werden, dass nicht-psychotische Verwandte ersten Grades manifest
erkrankter schizophrener Patienten ebenso wie diese selbst Verschmélerungen des
linken Hippocampus aufwiesen und dass die Volumenreduktionen der Hippocampi bei
mehrfach belasteten Familien signifikant stirker ausgepragt waren (Seidman et al.
2002). Es bestanden dariiber hinaus ebenfalls in Abhdngigkeit vom Ausmaf der ge-
netischen Belastung positive Beziehungen zwischen Verschmalerungen des linken Hippo-
campus und Beeintrichtigungen des verbalen deklarativen Geddchtnisses, woraus die Autoren
den Schluss gezogen haben, dass das Ausmaf} der genetischen Belastung Auswirkun-
gen sowohl auf die Neuroanatomie des Hippocampus als auch auf die Funktion des
deklarativen Geddchtnisses bei schizophrenen Patienten hat. Untersuchungen an
mono- und dizygoten Zwillingen haben gleichfalls ergeben, dass Stérungen des Arbeits-
geddchtnisses genetischen Einfliissen unterliegen, denn das Risiko fiir Defizienzen des
Arbeitsgedidchtnisses war bei homozygoten Zwillingen grofer als bei dizygoten (Can-
non et al. 2000), und bei gesunden Zwillingen schizophrener Patienten kommen Be-
eintrichtigungen exekutiver Funktionen (sie sind Ausdruck einer Defizienz des
Arbeitsgeddchtnisses) viermal hdufiger vor als in der Allgemeinbevélkerung (Egan et
al. 2001a). Auch funktionelle MRT-Untersuchungen weisen in die gleiche Richtung
(Weinberger et al. 2001).

Ein differenzierteres Bild vermitteln Untersuchungen von Calicott et al. (2003) sowie
Manoach et al. (2000). Die Autoren untersuchten mit der funktionellen MRT die
Aktivierung des DLPFC bei kognitiv unauffilligen und klinisch gesunden Geschwis-
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tern schizophrener Probanden und stellten trotz normaler Ausfiithrung der gestellten
Arbeitsgedichtnisaufgaben (z.B. N-back-Test) eine Uberaktivierung des rechten oder
linken DLPEC fest, was auf eine Effizienzminderung des DLPFC auf der physiologischen
Ebene hinweist, ohne dass dies bei klinisch gesunden und kognitiv leistungsfihi-
gen Geschwistern Schizophrener Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfiahig-
keit des Arbeitsgeddchtnisses zu haben scheint. Die zitierten Zwillings- und Ge-
schwisteruntersuchungen legen die genetische Mitbedingtheit von Defiziten des
Arbeitsgedidchtnisses nahe, welche wohl auf Aktivierungsstérungen des DLPFC zu-
rlickzufithren sind. Jedenfalls sprechen die fMRT-Untersuchungen fiir diese Schluss-
folgerung. Die Effizienzminderung des DLPFC wahrend der Durchfithrung von
Arbeitsgeddchtnisaufgaben bei Probanden mit einem erhéhten genetischen Schi-
zophrenierisiko konnte durch den bereits erwdhnten Polymorphismus des COMT-
Gens bedingt sein (Val*¥/Mets* Polymorphismus). Die Val-Val Genotyp Variante hat
eine verstarkte Enzymaktivitdt der COMT zur Folge mit einem entsprechend gestei-
gerten Dopaminabbau und infolge dessen verminderter Verfiigbarkeit von Dopamin
im DLPFC, was mit einer Beeintrachtigung exekutiver Funktionen einhergeht (Man-
nisto u. Kaakkola 1999).

Magnetresonanztomographische Untersuchungen haben Beziige zwischen geneti-
schen Risikobedingungen und neuroanatomischen Normabweichungen eruiert. So
beschrieben Lawrie et al. (2001) bei 147 High-Risk Patienten (Adoleszenten mit min-
destens 2 schizophrenen Angehorigen 1. oder 2. Grades) signifikante Verschmélerun-
gen des Amygdala-Hippocampus-Komplexes beidseits und der Thalami im Vergleich
zu Kontrollprobanden. Die Volumenminderungen waren allerdings geringer als bei
ersterkrankten schizophrenen Patienten. McDonald et al. (2004) konnten zeigen,
dass das genetische Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, mit Volumendefiziten
der grauen Substanz in orbitalen, prifrontalen und pramotorischen Regionen des
Frontalhirns, im Nucleus caudatus, im bilateralen Thalamus, der linksseitigen In-
sula und im lateralen Temporallappen assoziiert war. Im Vergleich dazu war das ge-
netische Risiko fiir bipolare Psychosen mit Verlusten der grauen Substanz im rechten
Gyrus cinguli anterior und im ventralen Striatum verkniipft - beide Regionen haben
eine grofle Bedeutung fiir emotionale Prozesse.

Diese neuroanatomischen Unterschiede sprechen fiir die Berechtigung der Kraepe-
linianischen Dichotomie beider Psychoseformen. Die Autoren vermuten, dass die be-
schriebenen neuroanatomischen Normabweichungen als endophénotypische Mar-
ker fiir das genetische Risiko schizophrener bzw. bipolarer Psychosen angesehen
werden konnten. In einer weiterfithrenden Untersuchung hat die gleiche Arbeits-
gruppe Erweiterungen des dritten und der Seitenventrikel sowie Volumendefizite
des Hippocampus gefunden, wihrend bei klinisch gesunden biologischen Verwand-
ten schizophrener Patienten nur Erweiterungen der Seitenventrikel, aber keine
weiteren Volumendefizite beobachtet wurden. Bei bipolaren Psychosen wurden da-
gegen keine analogen volumetrischen Veranderungen gefunden (McDonald et al.
2006). Die gleiche Arbeitsgruppe konnte in einer vorausgehenden Arbeit zeigen,
dass Geburtskomplikationen insbesondere dann mit Ventrikelerweiterungen asso-
zijert sind, wenn eine hohe familidre Belastung mit schizophrenen Psychosen be-
steht (Familie mit mehreren schizophrenen Angehorigen) - McDonald et al. (2002).
Dies spricht fiir ein enges Zusammenwirken von erbgenetischen und umweltabhdngigen Deter-
minanten.
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Durch neuropathologische und neuroradiologische Untersuchungen wurden bei schi-
zophrenen Patienten neuroanatomische Verdnderungen vor allem im Frontalhirn (ins-
besondere im dorsolateralen prafrontalen Cortex, DLPFC, und im orbitofrontalen
Cortex, OFC), im Temporallappen (insbesondere Hippocampus, Amygdala, entorhinaler
Cortex mit Cingulum, superiorer temporaler Gyrus, Planum temporale), im Thala-
mus, in den Basalganglien, im Corpus Callosum, und im Cerebellum gefunden. In den
meisten Fillen handelt es sich um Defizienzen vor allem der grauen, aber auch der wei-
RenSubstanz mit entsprechenden Erweiterungen der inneren und dufleren Liquorriu-
me, vor allem der Seitenventrikel und des dritten Ventrikels (McCarley et al. 1999). Volu-
menreduktionen im Bereich des Temporallappens, insbesondere des Gyrus temporalis
superior, sowie der medialen Temporalregion einschliellich Hippocampus, Amygdala und
Gyrus parahippocampalis sind konsistente Befunde bei schizophrenen Psychosen (Arde-
kani et al. 2003, Gur et al. 2000, Hirayasu et al. 2000, Siever und Davis 2004, Sim et
al. 2006, Wright et al. 2000). Diese Regionen und ihre neuralen Verbindungen, ins-
besondere zum Frontalhirn spielen eine wichtige Rolle fiir Gedichtnisfunktionen,
insbesondere das sog. Arbeitsgeddchtnis, das seinen ,,zentralen Sitz* im dorsolateralen
prafrontalen Cortex (DLPFC) hat und welches vor allem bei chronischen schizophre-
nen Psychosen und bei Vorliegen von Negativsymptomen beeintrachtigtist. Der pra-
frontale Cortex hat eine grof3e Bedeutung sowohl fiir die Einspeicherung (Enkodie-
rung) als auch den Abruf von Geddchtnisinhalten, wobei er unter anderem fiir die
Elaborierung optimaler Strategien zur addquaten Nutzung der Geddchtnisfunktionen ver-
antwortlich ist.

Der in der Tiefe des mittleren Temporallappens gelegene Hippocampus ist dagegen an
elementareren Funktionen beteiligt, welche eine Voraussetzung fiir héhere Gedéchtnis-
leistungen darstellen: Orientierungsreaktion, Gating, Mismatch-Prozesse (Abgleich von In-
formationen in Bezug auf Neuheit und Relevanz), novelty detection. Der Hippocampus
ist fiir die Zuordnung von neuen, relevanten Informationen zu dem bereits etablier-
ten und im Gedachtnis abgespeicherten Erfahrungsschatz zustindig und hat somit
eine besondere Bedeutung fiir das episodische Geddchtnis. Hier weisen schizophrene
Patienten typische Minderleistungen auf, insbesondere haben sie Schwierigkeiten,
Assoziationen zu bereits etablierten Geddchtnisinhalten herzustellen (Weis und Krug
2008). Notabene ist fiir diese mnestische Leistung das intakte Zusammenspiel zwi-
schen prafrontalen und medio-temporalen Regionen (insbesondere Hippocampus,
parahippocampaler Cortex, entorhinaler Cortex) eine wesentliche Voraussetzung.
Eine Beeintrachtigung dieses Zusammenspiels, vor allem zwischen ventro- und dor-
solateralem prifrontalen Cortex, dorsomedialem prafrontalen Cortex, Hippocampus,
Amygdala, Thalamus, ventralem Striatum und Cingulum wird sowohl fiir negative
Symptome (Emotionale Verflachung, Anhedonie, Antriebsarmut) als auch fiir positive
Symptome (Verfolgungswahn) verantwortlich gemacht (Phillips et al. 2003). Der orbi-
tofrontale Cortex und das vordere Cingulum spielen eine Schliisselrolle in Bezug auf Emo-
tionalitdt und soziale Kognitionen. Somit iiben sie einen Einfluss auf das Sozialverhalten
aus, welches bei schizophrenen Patienten beeintrachtigt ist (s. Kap. 5.9).

Bei schizophrenen Patienten wurden Volumenreduktionen der grauen Substanz in
temporo-limbischen Strukturen gefunden, wobei offenbar Geschlechtsunterschiede be-
stehen, Frauen zeigten zwar wie Manner Volumenreduktionen des Hippocampus,
aber im Gegensatz zu Mannern vermehrte Volumina der Amygdala (Gur et al. 2000).
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Das Vorhandensein hippocampaler Volumenminderungen bei schizophrenen Patienten ist
durch Metaanalysen gut abgesichert, auch nicht-psychotische Verwandte ersten Cra-
des weisen analoge Verdnderungen auf (Boos et al. 2007, Steen et al. 2006). Bei dis-
kordanten Zwillingen sind im Vergleich zu genetisch nicht belasteten Zwillingspaa-
ren verschmalerte Hippocampusformationen beschrieben worden (Baare et al. 2001).
Einige Autoren berichten iiber Verinderungen der Hippocampusform, insbesondere des
Kopfes, nicht aber Volumenminderungen des gesamten Hippocampus bei schizo-
phrenen Patienten (Csernansky et al. 2002, Shenton et al. 2002). Im Hippocampuskopf
liegen vorzugsweise die CAi-Neurone, welche fiir Mismatch-Prozesse (Vergleich zwi-
schen verschiedenen eintreffenden sensorischen Reizen) zustindig sind und die zum
medialen prifrontalen Cortex projizieren. Diese MRT-Befunde stiitzen die Hypothe-
se einer schizophrenierelevanten neuralen Diskonnektivitdt zwischen Hippocampus
und prafrontalem Cortex (s. Kap. 12.7).

Vor allem Verschmailerungen des linken Hippocampus bei schizophrenen Patienten und
deren Angehorigen stehen in einem Zusammenhang mit Einschriankungen des ver-
balen Geddchtnisses, welche bei nicht-psychotischen Angehoérigen z.T. geringer, z.T.
auch gleich stark ausgepragt sind wie bei den betroffenen Patienten selbst (Aleman
etal. 1999, Seidman et al. 2002, Sitskoorn et al. 2004).

Mehrere Studien erbrachten Hinweise dafiir, dass das Ausmaf der hippocampalen Volu-
menreduktionen mit dem Grad der familidren Belastung korreliert (Lawrie et al. 1999, Seid-
man et al. 2002, van Erp et al. 2002), wobei das Bestehen von pri- und perinatalen
Komplikationen mit einer fetalen Hypoxie die Wahrscheinlichkeit hippocampaler Ver-
schméchtigungen bei genetisch pradisponierten Individuen verstarkt (van Erp et al.
2002, McNeil et al. 2000).

Diese Befunde sprechen fiir ein Zusammenwirken erbgenetischer und umweltabhangiger
Risikofaktoren, z.B. in dem Sinn, dass eine genetische Pradisposition die Sensitivitdt gegen-
iber umweltbedingten Risikobedingungen erhoht.

Fiir die Interaktion von erbgenetischen und umweltabhingigen Einfliissen sprechen
weitere hirnmorphologische Studien, die gezeigt haben, dass Patienten mit schizo-
phrenen und schizoaffektiven Psychosen mit einer durchgemachten fetalen Hypoxie
stirkere Volumenreduktionen der grauen Substanz aufweisen als psychisch unauf-
tallige Kontrollprobanden, die als Neugeborene ebenfalls einen Sauerstoffmangel
erlitten hatten (Cannon et al. 2000). In diesem Zusammenhang muss darauf hinge-
wiesen werden, dass der Temporallappen besonders empfindlich gegeniiber geburtstrau-
matischen und anderen peri- und postnatalen Sauerstoffmangelzustinden ist. Dies zeig-
ten sowohl neuropathologische Untersuchungen (z.B. Scholz 1951) als auch klinische
Erfahrungen, dass Kinder mit Neugeborenenkrampfen und generalisierten Fieber-
krampfen spater eine Temporallappenepilepsie entwickeln.

Vielversprechend sind neuere Befunde, welche darauf hindeuten, dass die bei schi-
zophrenen Patienten zu beobachtenden hippocampalen Volumenminderungen
durchaus reversibel und positiv durch kirperliches Training zu verandern sind (Pajonk et
al. 2010). Die hippocampale Volumenzunahmen nach einem kérperlichen Ubungs-
programm ging im Vergleich zu Kontrollgruppe mit einer Verbesserung des N-Acetyl-
Aspartat-Verhiltnisses gegeniiber Kreatinin im Hippocampus und mit verbesserten
Leistungen des Kurzzeitgeddchtnisses einher.
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Auch bei im Kindesalter erkrankten Schizophrenen (COS-Patienten) sind MRT-Befunde
des Hippocampus erhoben worden, die Befunde sind jedoch widerspriichlich. Wah-
rend die NIMH-Arbeitsgruppe um Rapoport progressive Volumenminderungen des lin-
ken oder beider Hippocampi beschrieben hat (Jacobsen et al. 1998, Giedd et al. 1999) fan-
den Levitt et al. (2001) und Matsumoto et al. (2001) keine hippocampalen Volumen-
minderungen bei COS-Patienten im Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Im Weiter-
verlauf fanden Matsumoto et al. (2001) jedoch Volumenminderungen des linken
Hippocampus in Abhingigkeit von der Krankheitsdauer, und sowohl Jacobsen et al.
(1998) als auch Matsumoto et al. (2001) beobachteten eine signifikante Korrelation
zwischen Schwere der psychotischen Symptomatik, insbesondere der Negativsymp-
tome, und Ausmaf$ der hippocampalen Volumenabnahme im Zwei-Jahres-Verlauf.
In einer prospektiven MRT-Langsschnittstudie bei 29 Patienten mit COS, die alle 2 Jah-
reim Alter zwischen 11 und 26 Jahren durchgefiithrt wurde, fanden Nugent et al. (2007)
bereits zu Krankheitsbeginn Verschmalerungen der Hippocampi, welche jedoch im
Verlauf der Studie konstant blieben.

Der Thalamus, ein bedeutsamer Knotenpunkt verschiedener neuraler Verbindungs-
wege u.a. zu verschiedenen Cortexarealen (prafrontaler Cortex, sensorischer und
motorischer Cortex, Assoziationsareale), zu temporo-limbischen Strukturen, zu den
Basalganglien und zum Cerebellum, hat eine wichtige Gatingfunktion fiir interne
und externe sensorische Informationen. Er weist bei schizophrenen Patienten Volu-
menreduktionen auf (Byne et al. 2001, Konick und Friedman 2001, Siever und Davis
2004). Auch hier besteht eine genetische Priddisposition, wie Zwillingsuntersuchun-
gen belegt haben (Staal 1998).

Auch bei Kindern und Jugendlichen mit schizophrenen Psychosen sind signifikante Re-
duktionen der Thalamusregion beschrieben worden (Dasari et al. 1999, Frazier et al.
1996, 2008). Berichte iiber thalamische Volumenminderungen sind allerdings un-
einheitlich, in einer Metaanalyse iber 12 MRT-Studien waren 5 mit positiven und 7
mit negativen Befunden in Bezug auf Verschmalerungen der Thalami im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe (Shenton et al. 2001). Einige Autoren berichten iiber Bezie-
hungen zwischen Volumenreduktionen des Thalamus und frithem Erkrankungsbe-
ginn sowie dem Vorkommen von Lernstérungen und Beeintrachtigungen der kogni-
tiven Flexibilitdt und Abstraktionsfahigkeit (Jeste et al. 1998).

Mehrfach repliziert wurden Korrelationen zwischen Anomalien des mediodorsalen Tha-
lamuskerns und Beeintrachtigungen des verbalen Geddchtnisses (Hazlett et al. 2004, Ly-
mer et al. 2006, van der Werf et al. 2003). Zwischen dem mediodorsalen Thalamus-
kern und dem Frontalhirn, einschlieRlich dem orbitofrontalen Cortex, bestehen
enge neurale Verbindungen (Moghaddam u. Homayoun 2008). In beiden Strukturen
haben Hulshoff Pol et al. (2001) signifikante Reduzierungen der grauen Substanz
gefunden, was in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen steht (z.B.
Ananth et al. 2002, Gur et al. 2000) und in einem Zusammenhang steht mit dem
vermehrten Auftreten negativer Symptome sowie mit einer Beeintrachtigung exekutiver
Funktionen.

Bei unmedizierten Schizophrenen sind Verschmalerungen des Caudatum beschrieben
worden. Dies trifft auch fiir nicht-erkrankte Kinder schizophrener Patienten zu (Ra-
jarethinam et al. 2007). Dem dopaminergen Caudatum kommt ebenso wie den an-
deren Basalganglien eine wichtige Bedeutung fiir die Regulation und Organisation
des Informationsflusses zwischen kortikalen und subkortikalen Regionen zu und
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somit auch fiir hohere kognitive Funktionen, welche bei der Schizophrenie in der
Regel beeintrachtigt sind.

Da die beschriebenen neuroanatomischen Normabweichungen bei Verwand-
ten ersten Grades bestehen, ohne dass sie manifest erkranken, ist davon aus-
zugehen, dass sie allein fiir sich genommen keine hinreichende Voraussetzung
fiir die spatere Manifestation einer Schizophrenie darstellen, aber risikoerho-
hend wirksam sein diirften bzw. einen wichtigen Stellenwert im Gefiige pa-
thogenetisch und atiologisch bedeutsamer Wirkfaktoren darstellen.

Es gibt nur wenige Studien iiber neuroanatomische Veranderungen bei Risikoproban-
den (erhohtes genetisches Risiko). Verwandte ersten Grades schizophren Erkrankter (Kin-
der schizophrener Eltern, Geschwister und Eltern von Erkrankten) weisen im Wesent-
lichen gleichartige neuroanatomische Normabweichungen auf (Cannon et al. 1998,
Job et al. 2005, Keshavan et al. 2002). Rajarethinam et al. (2004) haben bei 29 gesun-
den Kindern von Eltern mit einer schizophrenen oder schizoaffektiven Psychose sig-
nifikante Volumenminderungen des rechts- und linksseitigen Gyrus temporalis su-
perior beschrieben, Regionen, welche fiir Denk- und Sprachprozesse zustidndig sind.
Entsprechende Veranderungen diirften fiir bereits pramorbid vorhandene Sprach-
stérungen bei Risikogruppen und spater manifest Erkrankten verantwortlich sein.
Die Tatsache, dass der Gyrus temporalis superior enge neurale Verbindungen zu tem-
poro-limbischen Strukturen wie Hippocampus, Amygdala, Thalamus und neokorti-
kalen Strukturen aufweist, vermittelt eine Erklarung fiir andere bereits primorbid oder
bei Risikokindern beobachtbaren kognitiven, emotionalen und behavioralen Beson-
derheiten (vgl. Kap. 9). Lawrie et al. (1999) bringen sie in einen Zusammenhang mit
magnetresonanztomographischen Befunden, die bei High-Risk-Probanden des Eding-
burgh-High-Risk-Projekts erhoben wurden: Volumenminderungen des linken Amyg-
dala-Hippocampus-Komplexes und beider Thalamusregionen. Die gleiche Arbeits-
gruppe konnte in prospektiven Verlaufsuntersuchungen bei 8 High-Risk-Probanden,
die inzwischen eine schizophrene Psychose entwickelt hatten, bereits zwei Jahre vor
Erkrankungsbeginn Reduzierungen der grauen Substanz im linken Temporallappen
und im rechten Cerebellum feststellen (Job et al. 2005). In einer weiteren Untersu-
chung (Lymer et al. 2006) konnten bei spiter manifest schizophrenen Probanden
positive Korrelationen zwischen schizotypischen Verhaltensweisen und Volumen-
minderungen im linken Gyrus temporalis superior in einem Zeitabstand von einem halben
bis 6 Jahren beobachtet werden, was in Ubereinstimmung steht mit fritheren For-
schungsergebnissen iiber positive Beziehungen zwischen Volumenminderungen des linken Gy-
rus temporalis superior und positiven Schizophreniesymptomen (u.a. Rajarethinam etal. 2000,
Shenton et al. 1992).

Bei erwachsenen Patienten konnten bereits im Prodromalstadium und spdter, wenn
sie das Vollbild einer schizophrenen Psychose entwickelt hatten, Reduktionen der
grauen Substanz im Bereich der Temporalregion, des inferioren frontalen und orbi-
tofrontalen Cortex sowie im Cingulum beobachtet werden (Pantelis et al. 2003). Die
zitierten Befunde sprechen dafiir, dass Reduktionen der grauen Substanz in fronto-
temporalen Regionen sowohl bei Risikoprobanden als auch bereits in sehr frithen Krank-
heitsstadien manifest sind. Eine metaanalytische Studie tiber neurobiologische Be-
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funde im Frihstadium schizophrener Psychosen kam zu vergleichbaren Ergebnissen
(Keshavan et al. 2005, Kuroki et al. 2006). In einer weiteren Risikostudie konnten bei
High-Risk-Probanden, die spdter eine schizophrene Psychose entwickelten, verstark-
te Gyrifikationen im Bereich des prafrontalen Cortex beobachtet werden (Harris et
al. 2007).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Befunde zur Neuroanatomie bzw. Neuro-
pathologie z.T. recht uneinheitlich und sogar widerspriichlich sind. Trotzdem lassen
sich drei Kernbereiche herausstellen, in denen auch durch Metaanalysen gesicherte
Veranderungen nachweisbar sind. Das sind in erster Linie:

prafrontale Regionen, insbesondere der dorsolaterale prifrontale Cortex (DLPFC)
der entorhinale Cortex

der Hippocampus

das Cingulum

der dorsomediale Kern des Thalamus.

12.4 Neuromorphologische Veranderungen bei
Psychosen des Kindes- und Jugendalters

Innerhalb von 3 bis 5 Jahren kommt es bei im Kindesalter beginnenden Schizophre-
nien (Erkrankungsbeginn: < 12 Jahre) zu progredienten Substanzverlusten in korti-
kalen und subkortikalen Hirnregionen (Rapoport et al. 1997, 1999, Giedd et al. 1999,
Keller et al. 2003). Betroffen sind frontale, parietale und temporale Cortexregionen,
und die Verdnderungen zeigen sich in der Regel in der frithen Adoleszenz nach Be-
ginn der Psychose im Kindesalter (Gogtay et al. 2004, Jacobsen et al. 1998, Rapoport
et al. 1999, Thompson et al. 2001). Gleichaltrige Kinder mit atypischen, nicht-schi-
zophrenen Psychosen weisen solche neuroanatomischen Abweichungen nicht auf
(Cogtay et al. 2004). Jacobsen et al. (1998) beobachteten bei 10 Adoleszenten mit Er-
krankungsbeginn im Alter von durchschnittlich 10.4 Jahren progrediente Verande-
rungen im Temporallappen, im superioren temporalen Gyrus und im Hippocampus.
Die progressive Volumenabnahme im rechten posterioren superioren Gyrus tempo-
ralis war mit hohen SAPS-Werten sowohl bei der ersten Untersuchung im Alter von
15 als auch beim Follow-up im Alter von 17 Jahren korreliert. Es zeigte sich also, dass
starker ausgeprégte Positiv-Symptome mit starkeren Volumenminderungen in dieser
Region einhergehen. Dagegen waren negative Symptome im Alter von 15 Jahren (hohe
SANS-Werte) und positive Wahnsymptome im Alter von 17 Jahren (SAPS) mit einer
stiarkeren hippocampalen Volumenminderung beim Follow-up im Alter von 17 Jahren
assoziiert. Analoge Befunde erhoben Matsumoto et al. (2001) bei 40 schizophrenen
Adoleszenten, sie beobachteten eine negative Korrelation zwischen Hippocampus-
volumen und der PANSS. In einer MRT-Untersuchung bei 60 Patienten mit einer kind-
lichen Schizophrenie (durchschnittliches Erkrankungsalter 14,5 Jahre) fanden Sporn et
al. (2003) eine Beziehung zwischen pramorbiden sprachlichen, motorischen und
psychosozialen Auffalligkeiten sowie Schwere der psychopathologischen Symptoma-
tologie (SAPS, SANS, BPRS) einerseits und Volumenabnahme der grauen Substanz im
frontalen, parietalen, temporalen und Gesamtcortex.

Die bei schizophrenen Kindern beschriebenen Verluste der grauen Substanz verlau-
fen, wie erwdhnt, progredient, wobei die Progredienz in der Spatadoleszenz bzw. im
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jungen Erwachsenenalter ein asymptotisches Niveau erreicht (Sowell et al. 2000,
Sporn et al. 2003). Dies trifft auch fiir Volumenminderungen prafrontaler und tem-
poraler Hirnregionen zu, welche bei 52 gesunden Geschwistern von COS-Patienten
beschrieben wurden (Cogtay et al. 2007) - (siehe Abb. 2 S. 776 von Gogtay et al, 2007)
Die Riickbildung der Substanzverluste erfolgte etwa im Alter von 20 Jahren und ging
mit einer Normalisierung des psychosozialen und kognitiven Funktionsniveaus ein-
her (Cogtay 2008).

Es scheint so zu sein, dass mit der klinischen Remission auch eine Verbesserung der
neuropathologischen Veranderungen einhergeht. So beschrieben Greenstein et al.
(2008) bei den Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 6 und 19 Jahren mit einer
COS, die innerhalb von 3 Monaten nach der stationiren Behandlung remittierten,
eine Zunahme der grauen Substanz im Bereich des linken orbito-frontalen, des superioren und
mittleren Gyrus temporalis, des Gyrus angularisbds. und der postzentralen parietalen Gyri beid-
seits. Dieser Befund ist interessant, da neuropathologische Veranderungen des linken
superioren Gyrus temporalis klinisch mit der Manifestation akustischer Halluzinationen und
Alterationen der orbito- frontalen Region mit negativen Symptomen in Zusammenhang ge-
bracht werden (Shenton et al. 2001, Lacerda et al. 2007).

In der von Thompson et al. (2001) durchgefiihrten prospektiven MRT-Verlaufsstudie
an 12 schizophrenen Kindern, die durchschnittlich im Alter von 13,9 Jahren erkrank-
ten, zeigten sich die ersten Verinderungen im Bereich des Parietallappens, welche
sich innerhalb der ndchsten 5 Jahre auf die temporale und frontale Region, insbeson-
dere auf den dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) ausbreiteten (s. Abb. 27).

gesunde Jugendliche schizophrene Jugendliche

durchschnittlicher
jahrlicher
Verlust
0%

-1%

2% |-
-3%

_4%

_5%

Abb. 27 Jahrliche Abbaurate der grauen Hirnsubstanz bei gesunden und schizophrenen Jugendlichen
beiderlei Geschlechts. Ein Gibereinstimmendes Muster stark progredienten Substanzverlusts
im parietalen, frontalen und temporalen Cortex wurde bei mannlichen und weiblichen
schizophrenen Patienten beobachtet. Gesunde Jugendliche zeigen dagegen geringere
Abbauraten und ein geschlechtsspezifisches Abbaumuster. Die Befunde sprechen fiir die
anatomische Spezifitat bei schizophrenen Erkrankungen (aus Thompson et al. 2001, Copyright
2001 National Academy of Sciences, U.S.A.)
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Analoge Veranderungen wurden auch bei erwachsenen Patienten beschrieben (Whit-
ford et al. 2006). Auch bei gesunden Geschwistern von COS-Patienten sind im MRT
dhnliche parieto-frontale Progressionsmuster der grauen Substanz wie bei den von
Thompson et al. (2001) beschriebenen schizophrenen Kindern gefunden worden (Gog-
tay et al. 2003).

Modernste neuroanatomische MRT-Techniken erlauben die Messung des Hirnrinden-
volumens im Langzeitverlauf (Lerch et al. 2005, Sowell et al. 2004). Hier gibt es eben-
falls Ubereinstimmungen zwischen Schizophrenien des Kindes- und Jugendalters
(Creenstein etal. 2006, Narr et al. 2005). In einer prospektiven Studie iiber einen Zeit-
raum von 19 Jahren bei 70 schizophrenen Kindern, die jeweils im Alter von 7 bis 26 Jah-
ren magnetresonanztomographisch untersucht worden waren, zeigte sich eine sig-
nifikante Abnahme der Hirnrindendichte, welche sich jedoch in der parietalen Hirn-
region im Verlauf normalisierte, in der prafrontalen und temporalen Region jedoch
in etwa konstant blieb bzw. sich nur leicht verbesserte (Greenstein et al. 2006). Das
Hinrindenmuster bei den COS-Patienten entsprach im Alter von 26 Jahren weitgehend
den Rindenanomalien bei schizophrenen Erwachsenen. Eine Ubersicht iiber bislang
ver6ffentlichte neuroanatomische Langzeitstudien findet sich bei Arango et al.
(2008).

Bei kindlichen Schizophrenien sind auch Proton-Magnet-Resonanz-Untersuchungen
durchgefiihrt worden, speziell die *H-Spektroskopie zur Untersuchung von N-Acetyl-
Aspartat (NAA) im Hippocampus und im DLPFC. NAA wird als ein Marker neuraler
Integritdt angesehen, welcher in den neuronalen Mitochondrien synthetisiert wird.
Die Stirke des NAA-Signals wird als ein sensitives Maf fiir das neuronale Aktivitits-
niveau und fiir die synaptische Plastizitit erachtet. Sowohl Bertolino et al. (1998) als
auch Brooks et al. (1998) fanden bei kindlichen Schizophrenien niedrigere NAA-Werte
in hippocampalen Regionen und im DLPFC, dhnlich wie dies auch bei erwachsenen
schizophrenen Patienten beschrieben wurde (u.a. Callicott et al. 2000, Deicken et al.
1997, Maier et al. 1995, Nasrallah et al. 1994). Auch im linken und rechten dorso-me-
dialen Kerngebiet des Thalamus ist die NAA-Konzentration erniedrigt, was zu den
erwdhnten neuroanatomischen Verdnderungen passt (Ende et al. 2001). Bei kindli-
chen und jugendlichen Schizophrenien gibt es in Bezug auf erniedrigte thalamische
NAA-Spiegel offenbar Geschlechtsunterschiede: Knaben weisen niedrigere NAA-
Spiegel auf als Madchen (O’Neill et al. 2004).

Sigmundsson et al. (2003) sowie Tanaka et al. (2006) fanden negative Korrelationen
zwischen NAA-Konzentrationen im DLPFC und Schweregrad der Negativ-Symptoma-
tik bei erwachsenen Schizophrenen. Diese spektroskopischen Befunde konnen als
Stérungen meso-limbischer und frontaler neuraler Netzwerke bei Schizophrenien
des Kindes- und des Erwachsenenalters interpretiert werden. Die Bedeutung sowohl
des Hippocampus als auch des DLPEC fiir psychopathologische Symptome, kognitive
Funktionen und neurophysiologische Besonderheiten schizophrener Psychosen ist
bereits beschrieben worden (s. Kap. 5.8 u. 5.9).

Im Gegensatz zu den zitierten MRT-Untersuchungen bei kindlichen Schizophrenien
konnten James et al. (2002) keine progressiven Verdnderungen der Hirnvolumina, auch
nicht in der Temporalregion, bei 16 Adoleszenten feststellen, die in einem durch-
schnittlichen Alter von 15 Jahren (range zwischen 12.75 und 16.5 Jahren) an einer
Schizophrenie erkrankt waren. In einer spiteren MRT-Untersuchung berichten die
Autoren tiber nicht-progressive Volumenminderungen im prafrontalen Cortex und
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im Thalamus bei diesen 16 Patienten, welche im Vergleich zu erwachsenen Patienten
starker ausgepragt waren (James et al. 2004, Wright et al. 2000). Dies spricht eben-
falls dafiir, dass es sich bei der Friihschizophrenie um eine schwerere Erkrankung han-
delt. Die Tatsache, dass James et al. (2002, 2004) in ihren beiden Untersuchungen
keine Progression der Volumenminderungen beobachtet haben, diirfte mit dem spite-
ren Erkrankungsalter ihrer Patienten im Vergleich zu den COS-Patienten der NIMH-
Gruppe um Rapoport zusammenhéngen, das heifdt bei den Adoleszenten hat die subs-
tantielle Volumenabnahme zum Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns das asymptoti-
sche Niveau bereits erreicht. Bei schizophrenen Jugendlichen sind neben Volumen-
minderungen der grauen Substanz unter anderem im Heschl Gyrus, im parietalen
Operculum, im primiren motorischen und sensorischen Cortex sowie in der linken
pramotorischen Region, im rechten anterioren Cingulum und im rechten dorsolate-
ralen Cortex auch signifikante Reduktionen der weifen Substanz vor allem im Corpus
callosum und in der cortico-cerebelldr-thalamo-corticalen Neuronenschleife (Douaud
et al. 2007) sowie im linken anterioren Cingulum (Kumra et al. 2005) beschrieben
worden.

Mittels des Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) konnte in einer prospektiven verglei-
chenden Langzeitstudie {iber einen Zeitraum von 5 Jahren bei 12 COS-Patienten ge-
zeigt werden, dass die Entwicklung der weiflen Substanz signifikant langsamer verlauft als
bei gleichaltrigen Kontrollprobanden (Gogtay et al. 2008). Die grofiten Wachstums-
unterschiede der weifden Substanz betrafen die rechte Hemisphiire, die im Vergleich zur
weiflen Substanz der linken Hemisphare eine stirkere Wachstumsverzégerung auf-
wies. Im Zuge der Verbesserung der Wachstumsentwicklung der weiflen Substanz
im Weiterverlauf kam es zu einer Verbesserung der GAF-Werte als Folge der Zunahme
der Myelinisierung und der Verbesserung der axonalen Weiterleitungskapazitit.

Bei einer zusammenfassenden Bewertung der dargestellten neuroanatomischen und
neuroradiologischen Befunde bei Schizophrenien des Kindes-, Jugend- und Erwach-
senenalters ist auf Grund des heutigen Wissens festzustellen, dass es sowohl entwick-
lungsneurobiologisch bedingte stabile mikro- und makroskopische Veranderungen
kortikaler (vorwiegend prafrontaler und temporaler) und subkortikaler Regionen gibt
(Thalamus, Striatum, mesolimbische Strukturen, speziell Hippocampus) als auch
progrediente Neuronenverluste, unter anderem im Hippocampus, die moglicherweise
auf stressbedingte Einwirkungen von Stresshormonen (Corticoide) zuriickzufithren
sind. Es ist anzunehmen, dass die frithen pra-, peri- und postnatalen Lisionen des
ZNS die Vulnerabilitit gegeniiber spdteren Noxen wie Drogenabusus, Stress und da-
mit einhergehende Funktionsinderungen der HPA-Achse erhéht (Cotter und Parian-
te 2002, Pantelis et al. 2005) (s. Kap. 12.10 u. 12.12). Die neuralen Auswirkungen pra-
und postnataler Noxen sind auch als Folge der Interaktion mit den beschriebenen
genetischen Einfliissen auf die Hirnentwicklung zu verstehen.

Sowohl hormonelle Einwirkungen als auch genetische Einfliisse auf die neuroprotekti-
ven Funktionen der Neurotrophine haben gravierende Folgen nicht nur fiir frithe (pra-
natale) Hirnreifungsprozesse wie neuronale Migration, Synapsen- und Dendriten-
differenzierung, synaptische Plastizitit, Neurotransmitterzuordnung etc. sondern
auch fiir die spdtere Elimination von Dendriten, Axonenendigungen und den zuge-
hérigen Synapsen (sog. pruning) in der Adoleszenz und Spatadoleszenz. Diese Vorgan-
ge greifen ineinander. Bei schizophrenen Psychosen laufen sie nicht optimal orga-
nisiert ab, was sich sowohl in pri-/perinatalen als auch, zeitlich begrenzt, progre-

238



12.4 Neuromorphologische Veranderungen bei Psychosen des Kindes- und Jugendalters

dient verlaufenden neuronalen Lisionen niederschligt, wobei es sich am ehesten
um Reduktionen des Neuropils (Axone, Dendriten, Synapsen) handelt. In der Pra- und
Perinatalperiode stattfindende Hirnentwicklungsstérungen und spatere, in der Kind-
heit und Priapubertit einsetzende progrediente neuroanatomische Veranderungen
schlieflen einander also nicht aus. Gerade die MRT-Untersuchungen bei kindlichen
Schizophrenien sprechen fiir pathologische Prozesse, welche die pranatale Hirnent-
wicklung beeintriachtigen und ihren schiddigenden Einfluss bis in die mittlere Ado-
leszentenperiode fortsetzen. Bei Erwachsenen mégen durch pra-, peri- und postna-
tale Noxen bedingte neurale Entwicklungsdefizite in Folge spdterer traumatischer
Einfliisse wie z.B. Stress-Situationen und deren neurohormonelle Auswirkungen zu
progredienten neuralen Schadigungen wie Myelinisierungsstérungen mit Abnahme
des Neuropils fithren.

In jiingster Zeit gibt es Hinweise darauf, dass bei schizophrenen Patienten die Neu-
roneogenese im Gyrus dentatus des Hippocampus und in der subventrikuldren Zone
der Seitenventrikel gestort ist (Toro und Deakin 2007). Ebenso wie bei der Neuroge-
nese der pranatalen Hirnentwicklung spielt das Neuregulini-Gen (NRG1) auch bei der
Neuroneogenese des adulten Gehirns, speziell bei der Proliferation und Migration
neuronaler Stammzellen sowie bei Myelinisierungsprozessen eine wichtige Rolle
(Law et al. 2004). NRC1 interagiert mit Proteinen an glutamatergen Synapsen und
mit Neurotrophinen. Letztere, wie z.B. der BDNF, spielen eine modulierende Rolle
bei der adulten Neuroneogenese. Das NRG1-Gen kontrolliert im Ubrigen die Migration
von GABAergen Interneuronen (Flames et al. 2004) und reguliert die Funktion von
NMDA-Rezeptoren um adulten Gehirn - eine gestérte NMDA-Rezeptorfunktion ist
pathophysiologisch bedeutsam fiir die Schizophrenie (s. Kap. 12.8). In diesem Zu-
sammenhang ist die Kandidatenregion fiir die G72/G30-Gene und das GAD1-Gen von
Bedeutung, da sie ebenfalls die NMDA-vermittelte glutamaterge Signaltransmission
beeinflussen und entsprechende Assoziationen mit endogenen Psychosen des Kindes- und
Jugendalters beschrieben worden sind (s. Kap. 12.2). Dies trifft auch fiir das NRG1-Gen
zu (Addington et al. 2007, Munafo et al. 2006). Bei schizophrenen Patienten sind ver-
mehrte NRG1 mRNA-Werte sowohl im DLPFC als auch im Hippocampus gefunden
worden (Harrison und Law 2006).

Eine Synopsis der wichtigsten neuroanatomischen Veranderungen bei Schizophre-
nien des Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalters gibt Tabelle 76 wieder.

Tab. 76  Synopsis wichtiger neuroanatomischer Veranderungen bei schizophrenen Psychosen

VergroRerung der Seiten- und des dritten Ventrikels

Volumenminderung des Temporallappens, insbesondere des Gyrus temporalis superior u. des medialen
Temporallappens (mit Hippocampus, Amygdala und parahippocampaler Formation, Cingulum)

Volumenminderung des frontalen Kortex, insbesondere DLPFC, OFC, medialer PFC
Volumenminderungen im Bereich des Thalamus, der Basalganglien
Volumenminderung des Kleinhirns

Volumenminderung des Corpus Callosum
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12.5 Statik oder Progression

Sind die neuroanatomischen Befunde entwicklungsneurobiologisch bedingt (statisch),
oder liegen ihnen progressive, neurodegenerative Prozesse zu Grunde?

Es gibt gute Griinde, fiir die Schizophrenie entwicklungsbedingte neurobiologische
Stérungen verantwortlich zu machen (entwicklungsneurobiologisches Modell der Schizo-
phrenie), wie dies vor allem von Weinberger (1987) vertreten wird. Die neuromorpho-
logischen Veranderungen werden in erster Linie auf pri- und perinatale Noxen und ge-
netische Funktionsstdrungen zuriickgefithrt, welche neurobiologische Reifungsprozesse alte-
rieren. Hierzu geho6ren neuronale und gliale Proliferation und Migration, Dendriten-
Wachstum, Myelinisierung von Axonen und Dendriten, Synapsendifferenzierung
einschlieflich Zuordnung der entsprechenden Neurotransmitter, Ausbildung der
weifden Substanz, Gyrifikation der Hirnrinde etc. All diese Prozesse beginnen wah-
rend der Schwangerschaft. Die Proliferation der Nervenfortsitze, die Myelinisation
der Axone und neuronale Pruningprozesse finden dagegen hauptsichlich postnatal
statt. Die neurobiologische Entwicklungshypothese wird unterstiitzt durch Compu-
ter-magnetresonanztomographische Untersuchungen, welche keine Hinweise auf
progrediente hirnstrukturelle Verinderungen erbracht haben (Ubersicht bei Pantelis
etal. 2005). Die neuroanatomischen Veranderungen sind bereits vor Erkrankungsbeginn
prisent und spiegeln sich in pramorbiden und prodromalen mehr oder weniger dis-
kreten neurologischen soft signs, motorischen, kognitiven, sprachlichen und psy-
chosozialen Auffilligkeiten bei Kindern wider, die spiter eine Schizophrenie entwi-
ckeln (vgl. Kap. 9). Murray et al. (2004) fithren die bei schizophrenen Psychosen nach-
weisbaren hirnstrukturellen Veranderungen und die bereits pramorbid bestehenden
sprachlichen, kognitiven, neuromotorischen und psychosozialen Auffilligkeiten
ebenfalls auf pra-/perinatale neurale Entwicklungsdefizite zuriick.

Eine Stiitze der Entwicklungshypotheseist das gehdufte Auftreten kranio-fazialer Dysmorphien
bei schizophrenen Psychosen (Deutsch et al. 2000, Waddington et al. 1999), welche
sich zwischen der 6. und 17. Schwangerschaftswoche ausbilden und mit Anomalien
des Corpus Callosum, des Septum pellucidi und des Hippocampus vergesellschaftet
sind - die Ausreifung des entorhinalen Cortex einschlief}lich Hippocampus und Gyrus
parahippocampalis ist etwa in der 19. Schwangerschaftswoche abgeschlossen. Rei-
fungsstérungen dieser Hirnregionen werden mit einer verminderten Expression von Ree-
lin und Reelin mRNA im Frontalhirn, Hippocampus, Striatum und Kleinhirn bei schizophrenen
und bipolaren Psychosen in Zusammenhang gebracht (Fatemi et al. 2000, Impagna-
tiello et al. 1998).

Reelin, ein Glykoprotein, ist unter anderem fiir die Neuronenmigration und die
schichtspezifischen neuronalen Verkniipfungen im Hippocampus und im prdfrontalen
Cortex wahrend der Embryonalentwicklung verantwortlich. Eine Reduktion der Ree-
lin-Expression um 30-50% ist bei schizophrenen Patienten vor allem in der CA4-Re-
gion des Hippocampus und im prafrontalen Cortex festgestellt worden (Fatemi et al.
2000). Die Downregulierung von Reelin im Frontalhirn und im Hippocampus ist
durch eine Hypermethylierung des Reelin-Promoters in Folge einer verstiarkten Ex-
pression der DNA-Methyltransferase bedingt (Toro und Deakin 2007). Im ausgereiften
Gehirn des Erwachsenen wird Reelin durch GABAerge Interneurone synthetisiert und
sezerniert. Reelin moduliert die synaptische Plastizitdt der Dendriten. Die bei schi-
zophrenen und bipolaren Psychosen beschriebene Abnahme der dendritischen Dorn-
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fortsdtze im prafrontalen Cortex wird mit einer Downregulierung GABAerger Funk-
tionen und einer damit einhergehenden Abnahme der Reelin-Sekretion in den Den-
driten der Pyramidenneurone in Zusammenhang gebracht (Costa et al. 2001 - zit.
nach Toro und Deakin 2007).

Aufler Reelin, welches, wie dargestellt, eine wichtige Rolle bei der Neurogenese des
Hippocampus spielt, sind auch Retinoide an der Pathogenese der Schizophrenie betei-
ligt. Retinoide sind Proteine, die an der neuralen Morphogenese u.a. des Hippocam-
pus mitwirken, in dem sie die Expression von zahlreichen Genen regulieren, welche
ihrerseits in neurale Entwicklungsprozesse involviert sind. Des Weiteren sind ande-
re Glykoproteine, sog. Wnts (Wnts = wingless proteins), welche unter anderem fiir
die Ausbildung von Synapsen, die Neuronenproliferation und -migration und die
Ausdifferenzierung der Hirnrinde wahrend der Embryogenese mitverantwortlich
sind, bei schizophrenen Psychosen in ihrer Funktion beeintrichtigt. Beschrieben
wurden unter anderem verminderte Wnt-Beta-Catenin-Spiegel in der CA3- und CA4-
Region des Hippocampus (Cotter et al. 1998). Vermindert bei schizophrenen Patienten
sind auch andere Komponenten der Wnt-Signaltransduktionskaskade wie die Glyko-
gensynthetasekinase-3 (GSK-3). In postmortem-Untersuchungen fanden sich signi-
fikant erniedrigte Spiegel dieses Enzyms im Hippocampus schizophrener Patienten
(Nadri et al. 2004). Die zuletzt genannten Befunde sind vielversprechend bei der zu-
kiinftigen Forschung zur Atiologie der Schizophrenie. Sie sind vorerst noch Baustei-
ne, auf denen weiter aufgebaut werden muss, sie belegen aber die Bedeutung einer
genetischen Beeinflussungvon neuralen Reifungsprozessen kortikaler und subkortikaler Strukturen,
die bei schizophrenen Patienten beeintrdchtigt sind.

Wie in Kapitel 12.3 ausgefiihrt, sind bei schizophrenen Patienten Reduktionen tha-
lamischer Neurone vor allem im dorso-medialen Nucleus beschrieben worden. Diese
konnen auf eine Unterbrechung der thalamischen Neurogenese wihrend der prana-
talen Entwicklungsperiode zuriickgefiihrt werden, wofiir Primatenversuche spre-
chen. Werden Primaten wihrend der kritischen Phase der Neurogenese thalamischer
Neurone bestrahlt, so kommt es bei den Primatenjungen zur Ausbildung kranio-fazia-
ler Dysmorphien und zu einer Deletion thalamischer Neurone (Gelowitz et al. 2002). In
der friihen Fetalperiode (zum Zeitpunkt der thalamischen Neurogenese) fithren Bestrah-
lungen bei Macaquen zu Volumenminderungen der grauen Substanz im Frontalhirn,
vergleichbar analogen Befunden bei schizophrenen Patienten. Auflerdem zeigten die
bestrahlten Tiere gegentiber nicht bestrahlten Kontrolltieren signifikante thalami-
sche Volumenreduzierungen und eine ebenfalls signifikante Abnahme der Neuronen
im medio-dorsalen Nucleus des Thalamus. Da das Frontalhirn, vor allem der DLPEC,
zahlreiche neurale Projektionen aus dem Thalamus, insbesondere dem medio-dor-
salen Nucleus, erhilt, ldsst sich die Volumenminderung im Frontalbereich hierauf
zuriickfithren (Selemon et al. 2005). Diese neuropathoanatomischen Befunde liefern
ein Modell fiir die thalamo-kortikale Diskonnektivitdtshypothese schizophrener Psychosen
(s. Kap. 12.7).

Obwohl kein Zweifel an der Relevanz vorwiegend pra- und perinataler entwicklungs-
neurobiologischer Reifungsstérungen fiir die Pathophysiologie schizophrener Psy-
chosen besteht, gibt es auch Argumente, die fiir progressive neuroanatomische Veran-
derungen vor allem bei kindlichen Schizophrenien sprechen (s. Kap. 12.4). Longitudinale
MRT-Untersuchungen erbrachten Hinweise auf progrediente Volumenminderungen
bei schizophrenen Erwachsenen im Bereich beider Hemisphéren, des Kleinhirns und
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des Corpus Callosum (Cahn et al. 2002, DeLisi et al. 2004, 2005), der Frontal-, Parietal-
und Temporallappen (Gur et al. 1998, Ho et al. 2003, Hulshoff Pol et al. 2002, Matha-
lon etal. 2001, Whitford et al. 2006). Ho et al. (2003) beobachteten bei ihren Langzeit-
MRT-Untersuchungen progressive Volumenminderungen der grauen und weifden Subs-
tanz im Bereich des Frontalhirns, die mit starkeren Beeintrachtigungen exekutiver
Funktionen und mit der Schwere von Negativsymptomen korrelierten.

Interessant sind die Ergebnisse einer kombinierten neurophysiologischen (MMN)
und neuroradiologischen (MRT) Langzeituntersuchung an 20 schizophrenen Patien-
ten. Dabei zeigte sich eine progrediente Reduktion der grauen Substanz des linken Heschl’
Gyrus, welche mit einer zunehmenden Verkleinerung der MMN-Amplitude einher-
ging (Salisbury et al. 2007). In der Gesamtheit betrachtet, sind die berichteten Gréfen-
ordnungen beziiglich der gefundenen neuralen Volumenminderungen relativ gering
mit jeweils relativ grofRen Varianzen (Woods et al. 2005). In ihrer Metaanalyse tiber
31 Studien an knapp 1000 schizophrenen Probanden berichten Wright et al. (2000)
iiber eine mittlere Abnahme des gesamten Hirnvolumens von lediglich 2.

12.6 Histologische Befunde

Histologische Untersuchungen betreffen v.a. die Hirnregionen, bei denen makros-
kopisch morphologische Verainderungen beschrieben worden sind, also in erster Linie

das limbische System,

der entorhinale Cortex,

der Thalamus und

der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPEC).

Vor allem im dorsomedialen Kern des Thalamus ist eine Verminderung von Neuronen be-
schrieben worden (Harrison 1999). Durch zahlreiche Untersuchungen sind im ent-
orhinalen Cortex Abweichungen der Zytoarchitektur nachgewiesen worden, insbe-
sondere eine Veranderung der normalen Clusterbildung sog. prae-alpha-Zellen in
der Lamina II des anterioren para-hippocampalen Cyrus. Das deutet auf eine ent-
wicklungsbedingte Stérung der komplizierten mikroskopischen kortikalen Schich-
tenbildung bei der Schizophrenie hin (Falkai et al. 2000, Harrison und Weinberger
2005).

Im Hippocampus und im prdfrontalen Cortex sind Verschmadlerungen neuraler Pyrami-
denzellen und eine Abnahme von Dendritenfortsitzen mit entsprechenden Verzwei-
gungen in der gleichen Neuronenpopulation festgestellt worden (Harrison 1999,
Weinberger 1999). Die Neuronendichte ist erhght - die Pyramidenzellen liegen dichter
aufeinander. Dies hdangt mit der Abnahme des Neuropils zusammen (Dendriten, Axone
und ihre Fortsdtze) - Selemon u. Goldman-Rakic (1999). Infolge der Reduktion dend-
ritischer Spines sind auch die Synapsen numerisch und funktionell beeintrachtigt.
Dariiber hinaus kommt es zu einer signifikanten Reduktion von Gliazellen, insbesonde-
re von Oligodendrozyten, deren Abnahme liegt im fronto-limbischen Areal bei ca. 30%
(Hof et al. 2003). Stark et al. (2004) berichten tiber einen signifikanten Verlust von
Gliazellen, insbesondere von Oligodendrozyten, im vorderen cinguldren Cortex (Brod-
mans Area 24), welcher enge reziproke neurale Verbindungen zu anderen Teilen des
prafrontalen Cortex, zu den Amygdala, dem Thalamus und zum inferioren Parietal-
lappen aufweist. Diese fronto-limbischen Neuronenverbindungen stellen das neurale Substrat
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dar, welches die Verkniipfung von kognitiven Funktionen mit emotionalen Erfahrungen ermég-
licht (Zilles 1990).

Die Reduktion der Oligodendrozyten ist sehr bedeutsam, da diese nicht nur an der Myelini-
sierung der Nervenfasern sondern auch an synaptischen Ubertragungsprozessen ganz
wesentlich beteiligt sind und somit zu einem grofen Teil die neurale und synaptische Integri-
tdt des ZNS garantieren! Durch neuere Methoden der neuroradiologischen Bildgebung
wie Diffusionstensor-Imaging (DTI) und Magnettransfer-Imaging (MTI) konnte bei Schizo-
phrenen eine Abnahme der Qualitit von Myelin und Markscheidenmembranen be-
sonders in frontalen und temporalen Regionen nachgewiesen werden (Foong et al.
2000, 2001). Die vermehrte neuronale Dichte und die gleichzeitige Abnahme des
Neuropils mit seinen dendritischen Verzweigungen schlagt sich in der zuvor beschrie-
benen Volumenabnahme kortikaler und subkortikaler Regionen bei schizophrenen
Patienten nieder (s. Kap. 12.3).

Die Abnahme des Neuropils und die entsprechend reduzierten Dendritenbdume und
dendritischen Spines gehen mit verminderten N-Azetylaspartatsignalen im Hippo-
campus und im DLPFC einher (Deicken et al. 1997). N-Azetylaspartat wird in Neuro-
nen synthetisiert und in Oligodendrozyten abgebaut, und es ist wahrscheinlich an
der Myelinsynthese beteiligt (Chakraborty et al. 2001). Oligodendrozyten exprimieren
glutamaterge N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren. Wenn deren Aktivitdt ge-
steigertist, so hat dies excitotoxische Auswirkungen auf die Oligodendrozyten (McDo-
nald etal. 1998). Die Empfindlichkeit von Oligodendrozyten gegeniiber Clutamat z.B.
durch eine Uberfunktion von glutamatergen Rezeptoren fithrt zu neuronalen Demye-
linisierungen und hat den Untergang der Oligodendroglia zur Folge, welche wiede-
rum die synaptische Glutamatkonzentration reguliert und dadurch die excitotoxische
Aktivitat von Glutamat auf die Neurone beeinflusst (Davis et al. 2003, Matute et al.
2006). Dopamin D2- und D3-Rezeptoragonisten schiitzen Oligodendrozyten gegen-
iiber toxischen Einfliissen von Clutamat, diese protektive Wirkung wird durch D2/
D3-Antagonisten abgeschwacht (Rosin et al. 2005). - Kortikale Oligodendrozytenvor-
lauferzellen sind in der Lage, dopaminerge D2- und D3-Rezeptoren zu exprimieren
(Rosin et al. 2005).

Im Tierversuch fiihrt die Gabe von N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptorantagonis-
ten wie Phencyklidin (PCP) zu analogen Symptomen und kognitiven Beeintrachtigun-
gen wie bei schizophrenen Patienten. Dies geht histologisch mit einer selektiven
Verminderung der Dopaminutilisation und einer Abnahme der Expression von Par-
valbumin mRNA im préfrontalen Kortex und im Hippocampus einher (Jenkins eta al
2008, Thomsen et al. 2009). AufRerdem kommt es zu einer Abnahme dendritischer
Spines und deren Synapsen im prafrontalen Cortex (Hajszan et al. 2006). Vergleich-
bare Veranderungen an gleicher Stelle treten im Tierversuch auch nach Kaiserschnitt-
OPs auf, vor allem wenn sie mit hypoxamischen Zustinden kombiniert sind (Juarez
etal. 2008) sowie in postnatalen Stress-Situationen (soziale Isolierung nach Entwoh-
nung vom Muttertier - Silva-Gomez et al. 2003) (s.a. Kap. 12.9 u. 12.10).

Die Applikation von Ketamin, ebenfalls ein NMDA-Rezeptorantagonist mit psychoto-
mimetischen Eigenschaften (s. Kap. 12.8), bewirkt eine Volumenminderung hippo-
campaler parvalbumin-immunoreaktiver Interneurone (Keilhoff et al. 2004). Psycho-
tomimetisch aktive NMDA-Rezeptorantagonisten, welche klinische schizophrenie-
dhnliche Symptome hervorrufen, fithren somit histologisch zu Verdnderungen in
Hirnregionen, die fiir die Schizophreniegenese und fiir schizophrenietypische kog-
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nitive Beeintrachtigungen (PFC, Hippocampus) von grofler Bedeutung sind. Eine
Reduktion der mRNA Expression fiir das Calciumionen bindende Protein Parvalbumin,
einem Marker fiir Kandelaberneurone, ist in post-mortem Untersuchungen bei schi-
zophrenen Patienten im DLPFC, in den CA-Neuronen und im Gyrus dentatus des
Hippocampus nachgewiesen worden. Analoge histologische Befunde wurden im
Tierversuch nach wiederholter Applikation von Phencyklidin beobachtet (Mirza et
al. 2010).

Die Ursache fiir die numerische Verminderung von Oligodendrozyten und deren funktionelle
Beeintrachtigungen sowie fiir die Markscheidenanomalien als Folge von Myelinisie-
rungsstorungen liegt in erheblichen Funktionsstérungen von Genen, die fiir Myeli-
nisierungsprozesse und die Ausdifferenzierung von Oligodendrozyten verantwortlich
sind. Bei schizophrenen Psychosen sind Myelin- und Oligodendrozytenassoziierte Gene in
verschiedenen Hirnregionen vermindert exprimiert, insbesondere im anterioren Cingulum
und im Hippocampus (Dracheva et al. 2006, Katsel 2008).

Das anteriore Cingulum ist ein wichtiger Teil des neuralen Netzwerkes, welches fiir Aufmerk-
samkeitsprozesse, und zielgerichtete Handlungsweisen, aber auch fiir die Affektregulierung
verantwortlich ist (Paus 2001), Funktionen, die bei der Schizophrenie haufig beeintrachtigt
sind. Vor allem die engen neuralen Verbindungen zum limbischen System und zum prdfron-
talen Cortex sind hierbei von besonderer Bedeutung.

Bei dreizehn Kindern mit einer schizophrenen Psychose fanden Marquardt et al. (2005) eine
verminderte Furchenbildung im Bereich des linken cinguldren Gyrus und eine altersbe-
zogene Volumenminderung des Cingulums. Auch bei schizophrenen Jugendlichen sind,
dhnlich wie bei Erwachsenen, mittels DTI Volumenminderungen des anterioren Cin-
gulums beschrieben worden (Douaud et al. 2007, Kumra et al. 2005, Vidal et al. 2006,
Wang et al. 2004). Bei 14 schizophrenen Kindern und Jugendlichen (durchschnittliches Er-
krankungsalter 15,2 Jahre), welche mit der DTI untersucht worden waren, fanden
White et al. (2007) mikrostrukturelle Abweichungen in der posterioren Hippocam-
pusformation und der neuralen Verbindung zum posterioren Cingulum. Die dadurch
hervorgerufene Stérung der neuralen Kommunikation zwischen Hippocampus und
Cingulum diirfte fiir die kognitiven Stérungen schizophrener Patienten, insbeson-
dere fiir die beeintrachtigten Aufmerksamkeitsprozesse, verantwortlich sein.

Das anteriore Cingulum erhilt neurale Projektionen von den Amygdala, welche eine
bedeutsame Rolle bei der Affektregulierung spielen. Die Neuronenverbindungen zwi-
schen Cingulum und Amygdala sind bei Geburt noch sparlich ausgebildet (Benes
2003). Das macht verstandlich, dass Sduglinge und Kleinkinder archaische Reaktio-
nen auf stressvolle und dngstigende Ereignisse zeigen und noch sehr auf die elterli-
chen Schutzfunktionen bei der Stressbewiltigung angewiesen sind. Volumenmin-
derungen und eine verminderte Expression oligodendroglia- und myelinbezogener
Gene im anterioren Cingulum, welche ursichlich zu einer Alterierung der amygda-
lo-cinguldren Neuronenverbindung fithren, diirfte die neurobiologische Basis fiir die
verdnderte Affektivitdt, insbesondere die gesteigerte Stressempfindlichkeit und iiber-
hohte angstvolle Reaktionsbereitschaft schizophrener Patienten darstellen.

Zu den wichtigsten Genen, welche Einfliisse sowohl auf die Ausdifferenzierung von
Oligodendrozyten als auch auf die Myelinbildung haben, gehoren das myelinassozi-
ierte Glycoprotein (MAG), das RNA-bindende Protein Quaking-Gen (QKI) und die
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2’,3’-zyklische Nucleotid-3’-Phospodiesterase (CNP). Mduse, bei denen Mutationen in
diesen Genen bestehen oder bei denen einzelne dieser Gene experimentell ausgeschal-
tet wurden (,,knock-out-Mduse*), weisen schwere Myelinisierungsschaden im ZNS
auf, sowie eine Volumenminderung des Hirns, erweiterte Ventrikel und eine Atro-
phie des Corpus Callosum, also neuropathologische Befunde, die auch bei der Schi-
zophrenie beschrieben worden sind (Haroutunian et al. 2007). Die verminderte Ex-
pression dieser Gene in verschiedenen Hirnregionen, vor allem im Hippocampus und
im cinguldren Cortex ist in starkem Mafe fiir Diskonnektivititsstérungen verant-
wortlich, welche von pathophysiologischer Bedeutung fiir schizophrene Psychosen
sind (s. Kap. 12.7). Die 2’,3"-zyklische Nucleotid 3’-Phosphodiesterase (CNP) wird als
Marker-Protein myelinbildender Gliazellen verwandt, sie ist sowohl in der ontoge-
netischen Stammpzell-Linie der Oligodendrozyten, den Oligodendrogliavorlduferzel-
len, auffindbar als auch lebenslang in reifen Oligodendrogliazellen enthalten (Peir-
ce et al. 2006).

Das QKI-Gen spielt eine zentrale Rollein der Oligodendrozytenreifung und Myelinbildung (Chen
etal. 2007). Homozygote Mduse mit einem Defekt des QKI-Gens zeigen neben erheb-
lichen neuralen Myelinisierungsstérungen auf der Verhaltensebene lokomotorische
Stérungen und einen Tremor bei Willkiirbewegungen, welche mit einem gesteiger-
ten Dopaminmetabolismus im nigro-stridren und meso-limbischen System und einer
erh6hten D2-Rezeptor-Bindung im Striatum in Zusammenhang steht (Nikulina et
al. 1995).

In jiingster Zeit ist die Relevanz des Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC 1)-Gens fiir
die embryonale Entwicklung der Oligodendrozytenvorlduferzellen am Beispiel der
Embryogenese des Zebrafisches belegt worden (Wood et al. 2009).

12.7 Diskonnektivitat

Eine Diskonnektivitat bzw. beeintrachtigte neurale Kommunikation zwischen verschiedenen
Hirnregionen wird als dtiologisch bedeutsam fiir die Pathophysiologie der Schizophrenie
angesehen. Hierbei spielen Myelinisierungsstorungen und Stérungen der Oligodentrozy-
tenfunktion eine herausragende Rolle. Letztere sind wesentlich fiir die funktionsfdhige Syn-
chronizitdt neuraler Netzwerke verantwortlich! So kann der Verlust einer einzigen myelini-
sierenden Oligodendrogliazelle die Geschwindigkeit der neuralen Erregungsweiterleitung
in bis zu 40 Axonen beeintrachtigen (Baumann und Pham-Dinh 2001).

Die Geschwindigkeit der neuralen Signaliibertragung und -weiterleitung hiangt von
der Qualitit der neuralen Axone und Dendriten und damit von dem Ausmaf der Mye-
linisierung ab. Diese Parameter bestimmen die Qualitit der synchronen Integration
von Informationen, welche auch iiber raumlich entfernte neokortikale Assoziations-
kortices weitergeleitet und verbreitet werden. Wenn die funktionelle Interaktion z.B.
zwischen prifrontalen und temporalen Regionen gestort ist, so kann es zu psychoti-
schen Symptomen und schizophrenietypischen kognitiven Beeintrachtigungen kom-
men, wie dies z.B. bei glutamatergen Dysfunktionen der Fall ist. Eine Stérung der
glutamatergen Neurotransmission fithrt z.B. zu Beeintridchtigungen kortiko-korti-
kaler Interaktionen, welche Voraussetzung fiir die funktionelle Integration der verschie-
denen Cortexareale ist (Friston 1998).

245

12



12 Atiopathogenese

Fiir die Schizophrenie besonders relevant ist eine Dysfunktionalitdt folgender Neuro-
nenkreise:
= der prifrontal-thalamische Circuit
= der fronto-temporo-limbische Circuit
= die zerebelldren reziproken neuralen Verbindungen zum Thalamus, prifron-
talen Kortex und zum mesolimbischen System

Grundlegende Auswirkungen von Funktionsstérungen in diesen drei Bereichen sind,
vereinfacht ausgedriickt, eine Beeintrachtigung inhibitorischer kortikaler (PFC, Ce-
rebellum) und subkortikaler (Striatum, Thalamus, limbische Strukturen) Prozesse
auf den sensorischen input (- overload) und auf motorische, gedankliche und Hand-
lungsvollziige (output).

Untersuchungen mit dem Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) bei kindlichen Schizophrenien
haben Konnektivitdtsstorungen im Bereich des linken anterioren Cingulum (Kumra et al.
2005), des linken Hippocampus (White et al. 2007, 2008) und des linken Gyrus hippocampa-
lis (Senere et al. 2007) aufgedeckt. Analoge Befunde sind auch bei schizophrenen Er-
wachsenen erhoben worden (Kalus et al. 2004, Kubicki et al. 2005, Price et al. 2007).

Es sind nicht nur Konnektivititsstérungen zwischen weiter auseinander liegenden
Hirnregionen von Bedeutung sondern auch subtile Alterationen intrastruktureller Cir-
cuits wie z.B. im Hippocampus. Hier ist die Interkonnektivitdt zwischen CA - und CA,-
Neuronen und anderen Komponenten des limbischen Systems (Septum, Amygdala,
Hypothalamus) sowie die neuronale Verbindung zwischen CA1-Neuronen und dem
prafrontalen und entorhinalen Kortex hervorzuheben (Benes 1999). Innerhalb des
Hippocampus und des Striatum spielen Verluste GABAerger Interneurone z.B. durch
exzitotoxische glutamaterge Effekte bei der Schizophrenie eine besondere Rolle!

Die Interaktions- und Konnektivititsstorungen zwischen verschiedenen Neuronen-
populationen beruhen nicht auf regional umschriebenen neuroanatomischen Lisio-
nen sondern spielen sich auf der synaptischen und zytoarchitektonischen Ebene ab
(Friston 1998, Stephan et al. 2006). Ungekldrt ist in diesem Zusammenhang die Fra-
ge, ob die beschriebenen Myelinisierungsstorungen einen (genetisch bedingten) pri-
maren Ursachenfaktor darstellen, oder ob sie eher auf Sekundareffekten einer dys-
funktionalen synaptischen Konnektivitdt im Bereich kortikaler Mikrocircuits beru-
hen (Konrad und Winterer 2008).

Von Bedeutung sind in diesem Zusammenhang die in Kapitel 12.6 beschriebenen zy-
toarchitektonischen Besonderheiten z.B. in Lamina Il und Ill des entorhinalen Cortex
und des DLPFC, ndmlich Verschmalerungen der Pyramidenzellen und vor allem eine
Reduktion des Neuropils mit Ausdiinnungen der Axonen- und Dendritenfortsitze
und Abnahme der synaptischen Verbindungen sowie eine Reduktion von Synapto-
physin. Dadurch wird die Funktionsfahigkeit der in Lamina III des DLPFC entsprin-
genden kortiko-kortikalen neuralen Projektionen beeintrachtigt. Es zeigt sich also,
dass schon auf der Mikroebene die interneuronale bzw. intersynaptische Mikro-Kon-
nektivitdt tangiert ist. Fiir die Schizophrenie besonders bedeutsam ist, wie bereits
erwdhnt, eine funktionelle Stérung der fronto-temporalen glutamatergen Neuronen-
schleife und fronto-striataler Neuronenverbindungen. Wahrend akustischer Halluzi-
nationen kommt es zu spezifischen Alterationen des fronto-temporalen Netzwerkes bzw.
zu Veranderungen der neuralen Interkonnektivitdt zwischen frontalen und parieto-
temporalen sprachrelevanten Hirnregionen (Gaser et al. 2004, Hubl et al. 2004). Mit-
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tels Diffusion Tensor Imaging (DTI) konnten Andreone et al. (2007) und Kanaan et al.
(2005) bei schizophrenen Patienten Veranderungen der Zytoarchitektur der weiflen
Substanz in frontalen, temporalen und occipitalen Cortexarealen nachweisen.

In den vorausgehenden Abschnitten wurde auf die Auswirkung verschiedener Sus-
zeptilititsgene unter anderem auf die Synaptogenese, Migration, Dendritenbildung,
neuronale und gliale Differenzierung, Neurotransmitterzuordnung und Myelinisie-
rung von Dendriten und Axonen hingewiesen. Stérungen in diesem Zusammenspiel
zwischen Genen und neurobiologischen Entwicklungsprozessen fiihren zu Beeintrichtigungen der
synaptischen und interneuronalen Plastizitit und damit zu einer Dysbalance im funktio-
nellen Zusammenspiel interneuronaler Verbindungen sowohl auf der Mikro- als auch
der Makroebene, z.B. zwischen interkortikalen und kortiko-subkortikalen Regionen.
Eine zentrale Rolle auf der Makroebene spielt das neurale Zusammenwirken zwischen
im medialen Temporallappen gelegenen parahippocampalen Strukturen, bei denen
auf der mikroanatomischen Ebene eine Ausdiinnung von Dendriten und Synapsen
nachgewiesen worden ist (Harrison und Eastwood 2001), und Arealen des uni- oder
multimodalen Assoziationscortex wie z.B. dem DLPFC (Cannon et al. 2003). Eine St6-
rung der Konnektivitit prafrontaler, parietaler und temporo-limbischer Strukturen
geht mit schizophrenietypischen kognitiven Dysfunktionen, unter anderem Beein-
trachtigungen des Arbeitsgeddchtnisses einher (Cannon et al. 2003, Meyer-Linden-
berg et al. 2005).

Frithere Untersuchungen iiber neuroanatomische Korrelate des Arbeitsgeddchtnisses
und seiner Funktionsstérungen bei schizophrenen Patienten benutzten in der Regel
univariate statistische Methoden mit dem Ziel, umschriebene funktionell relevante
Kortexareale ausfindig zu machen. In letzter Zeit erweiterte die funktionelle MRT-
Forschung dagegen den Suchraum auf die Interkonnektivitit verschiedener Netzwerke,
die bei héheren kognitiven Funktionen aktiviert werden. Wahrend die Hauptkom-
ponenten des Arbeitsgedidchtnisses dem DLPFC zugeordnet wurden (Goldman-Rakic
1994), haben MRT-Studien Informationen tiber weitverbreitete Netzwerke und Bele-
ge dafiir erbracht, dass frontale und parietale Assoziationsfelder an Leistungen des
Arbeitsgedichtnisses beteiligt sind. So wirken posteriore Assoziationsfelder und de-
ren neurale Verbindungen mit dem ventrolateralen prafrontalen Kortex (VLPFC) bei
exekutiven Funktionen wie Entscheidungsfindung, Reproduktion von Informationen
und Vergleichsprozessen mit. Der DLPFC, der mit dem VLPFC neural eng verkniipft
ist, wird dagegen aktiviert bei hoheren Gedédchtnisleistungen (sog. Arbeitsgeddchtnis).
Dazu gehoren z.B. das Lésen sog. delayed response tasks, was das aufgabenrelevante
kurzfristige Speichern von Informationen voraussetzt. Eingehende verbale oder vi-
suell-rdumliche Informationen miissen gespeichert, mit fritheren inputs verglichen
und auf ihre Relevanz hin tiberpriift werden. Auf diese Weise wird die ,,Kontinuitat
zwischen vergangenen Erfahrungen und gegenwartigen Prozessen” (Heinz et al.
2004, S. 845) garantiert. Dies wiederum ist Voraussetzung fiir h6here exekutive Funk-
tionen wie zielorientiertes und hypothesengeleitetes Planen, Problemlésen und Han-
deln (vgl. auch Kap. 5.8).

Ermoglicht werden diese komplexen Aufgaben, wenn tiber die erwahnten kortikalen
Areale hinaus auch zerebelldre und thalamische Strukturen als Teil eines kortiko-subkor-
tiko-zerebelldren Circuits aktiv werden (Schlésser et al. 2003).

Ein schematisches Modell des Interaktionsgefiiges verschiedener fiir die Schizophre-
nie besonders relevanter Hirnregionen ist in Abbildung 28 dargestellt.

247

12



12 Atiopathogenese

Frontaler Kortex Subkortikale Areale Temporolimbischer Kortex

Entorhinal-
kortex

Striatum

Amygdala

Hippo-
campus

Thalamus V.

Abb. 28 Neurales Interaktionsmodell der Schizophrenie (modif. mit freundlicher Genehmigung von
PD Dr. med. Peter Kalus und Springer Science+Business Media: Der Nervenarzt, Strukturelle und
funktionelle Hirnveranderungen bei schizophrenen Psychosen. Hinweis auf eine friihe neuronale
Entwicklungsstorung? Vol. 79, 2008, S. 275-287, P Kalus, P. Falkai u. A. Heinz, Abb. 1)

12.8 Neurobiochemische Befunde und Hypothesen

Aus den bisherigen Darlegungen wurde bereits deutlich, dass die Schizophrenie auch
unter dtiologischen Gesichtspunkten ein heterogenes Krankheitsbild darstellt, an dem
unterschiedliche genetische Bedingungen und - sowohl auf der makro- als auch auf
der mikroskopischen Ebene - verschiedene neuroanatomische Strukturen beteiligt
sind. Das gilt auch fiir neuro-biochemische Befunde, insbesondere fiir sog. synapti-
sche Ubertragersubstanzen, die Neurotransmitter (NT) und deren Funktionen als Infor-
mationsiibermittler an der Synapse. Infolgedessen werden die wesentlichen NT und
deren dtiologische Bedeutung fiir schizophrene Psychosen besprochen.

Die neurale Informationsverarbeitung erfolgt iiber ein komplexes Neuronengeflecht be-
stehend aus ca. 100 Milliarden Neuronen, welche Informationen in Form von elektri-
schen Signalen einander zuleiten. Um diese elektrischen Signale von einem Neuron
zum anderen weiterzuleiten, 6ffnet die Nervenzelle Ionenkanile fiir positive und
negative lonen wie Kalium*und Chlor-Ionen, die auf diese Weise die Zellmembran
durchdringen kénnen. Die Nervenzellen sind auf der Membraninnenseite negativ
geladen, zwischen AuRen- und Innenseite der Zellmembran entsteht durch unter-
schiedliche Verteilung intra- und extrazelluldrer negativ und positiv geladener Ionen
ein Cefille, welches durch membranstindige Proteine aufrechterhalten wird. Letz-
tere bilden selektive Poren fiir Na*-, K*-, CI- und Ca*-ionen. Uber die jeweils fiir
diese Ionen zustindigen Ionenkandle werden Informationen (Input) iiber elektrische
Aktionsprotentiale an die ndchste Nervenzelle weitergeleitet. Durch Offnung und
Schlieffung der Ionenkanile werden die bioelektrische Membranspannung der Ner-
venzelle (Membranpotential) und entsprechende Depolarisations- und Repolarisa-
tionsvorgange reguliert. Die Weiterleitung von elektrischen Signalen (neurale In-
formationen) von einem Neuron zum anderen erfordert ein addquates Zusammen-
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spiel von Offnungs- und Schlieffungsvorgangen an der Zellmembran, was wiederum
einen korrekt ablaufenden Wechsel von De- und Repolarisationsmechanismen zur
Folge hat. Durch einen vermehrten Einstrom von Na*- oder Ca*- ionen in das Zell-
innere kommt es zu einer Depolarisation der Zellmembran.

Je nach Eigenschaften kénnen Neurotransmitter das Membranpotential (,,Ruhepoten-
tial“) verandern. So lésen exzitatorische Neurotransmitter wie Glutamat eine Depolari-
sation der Nervenzelle aus, es entsteht ein sog. Aktionspotential. Inhibitorische Neurotrans-
mitter, z.B. GABA, bewirken dagegen eine Hyperpolarisation der Nervenzellmembran.
Das Aktionspotential wandert entlang am Axon der Nervenzelle und depolarisiert die
Plasmamembran an den prasynaptischen Nervenendigungen, wodurch die Freiset-
zung von Neurotransmittern aus der prasynaptischen Nervenendigung in den syn-
aptischen Spalt ermoglicht wird. Uber postsynaptische Rezeptoren kann dann die
Weiterleitung des elektrischen Signals auf das anliegende Neuron erfolgen.

Ort der interneuronalen Informationsiibermittlung ist also die Synapse. Jedes Neuron
verfiigt iber Tausende von Synapsen. So verfiigt das gesamte Gehirn iiber mehrere
Hundert Billionen solcher synaptischer Schaltstellen. Sie sind an Dendriten ebenso
wie an neuronalen Zellkdrpern, aber auch an axonalen Auswuchtungen lokalisiert. Dendro-
dendritische Verbindungen und synaptische Mikrocircuits bilden das neuroanato-
mische Substrat fiir die komplexe Aufgabe der Aufnahme, Speicherung, Auswertung
und Analyse eintreffender sensorischer Informationen und deren Aufbereitung als
Voraussetzung fiir realitits- und problemlosungsaddquate Reaktionen auf der Denk-,
Planungs- und Handlungsebene. Und hierbei sind die synaptischen Ubertragersubs-
tanzen von entscheidender Bedeutung.

Die Darlegung der Wirkweisen einiger der fiir die Atiologie der Schizophrenie rele-
vanten Neurotransmitter ist notgedrungen aus didaktischen Criinden stark verein-
facht. Die Wirkung der verschiedenen Neurotransmitter auf die pra- und postsynap-
tischen Nervenendigungen und die Synapse sind hochst komplex, und das Wissen
hiertiber noch sehr unzureichend. Das gilt auch fiir die Verarbeitung neurotransmit-
terinduzierter Signale innerhalb und aufRerhalb der Synapse. So kann ein postsyn-
aptisches Neuron Tausende synaptische Stimuli gleichzeitig oder mit zeitlicher Ver-
zogerung erhalten, welche sowohl qualitativ als auch quantitativ sehr verschieden-
artig sind und durch unterschiedliche Transmitter wie GABA, Glutamat, Dopamin,
Serotonin, Acetylcholin und Endorphine vermittelt werden. Dabei konnen verschie-
dene Ubertragersubstanzen durch spezifische prasynaptische Neurone auf ein- und
denselben postsynaptischen Rezeptor iibertragen werden. Die verschiedenen Neuro-
transmitter haben wiederum erregende, hemmende oder modulatorische Eigen-
schaften, die vom jeweiligen Neuron integriert werden miissen. Die Integration und
Verarbeitung aller eintreffenden molekularen Signale ist eine extrem komplexe Auf-
gabe des intrazelluliren molekularen Netzwerks eines pri- oder postsynaptischen
Neurons oder einer Gliazelle. Die Auswirkungen und die Effektstdrke eines Neuro-
transmittersignals werden sowohl prasynaptisch (z.B. durch Freisetzung, Wieder-
aufnahme und Speicherung in den prasynaptischen Vesikeln) als auch postsynaptisch
reguliert. Nach der Freisetzung eines Neurotransmitters diffundieren die entspre-
chenden Molekiile durch den synaptischen Spalt zur postsynaptischen Membran und
binden an die dort lagernden Ionenkandle.

In den pri- und postsynaptischen Neuronenmembranen befinden sich auerdem G-
Protein-gekoppelte Rezeptoren, sog. metabotrope Rezeptoren. Sie besitzen jeweils Bin-
dungsstellen fiir die verschiedenen Neurotransmitter, z.B. Glutamat und CABA, und
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sind ebenfalls an der Signaltransduktion vom pré- auf das postsynaptische Neuron
beteiligt. Dabei spielen als sog. Effektoren die Adenylatcyclase, die cAMP (zyklisches
Adenosinmonophosphat) aus ATP (Adenosintriphosphat) bildet, und die Phospholi-
pase C eine wichtige Rolle.

Dopamin, Glutamat

Ausgehend von der Beobachtung, dass Amphetamin schizophreniedhnliche Symp-
tome auslosen kann, und es sich beim Amphetamin um einen Agonisten des Neuro-
transmitters Dopamin (DA) handelt, entwickelte der schwedische Nobelpreistrager
Carlsson schon vor 50 Jahren die Dopaminhypothese der Schizophrenie. Er vermute-
te, dass bei Schizophrenen ein Dopaminiiberangebot oder eine Hypersensitivitit der
Dopaminrezeptoren vorliege. Diese Hypothese wurde unterstiitzt durch den antipsy-
chotischen Effekt von Dopaminantagonisten und durch die Korrelation zwischen
der klinischen Dosis der antipsychotisch wirksamen Medikamente und dem Grad der
Blockierung von D2 Rezeptoren.

Auf Grund neuerer Befunde wird heute eher ein Ungleichgewicht in der Dopamin-
konzentration angenommen. Die Hypoaktivitit dopaminerger D1 Rezeptoren im
dorsolateralen prifrontalen Cortex (DLPFC) korrespondiert mit einer Hyperaktivitit
dopaminerger Rezeptoren im stridren und mesolimbischen System.

Rezente fMRI- und PET-Studien haben erhéhte prisynaptische Dopaminspiegel und einen
gesteigerten Dopaminumsatz im Striatum nachgewiesen (Kumakura et al. 2007, Patel et
al. 2010). Diese Befunde werden als ,,down stream” - Effekte einer herabgesetzten
dopaminergen Aktivitit im prafrontalen Kortex und einer erhdhten temporo-limbi-
schen dopaminergen Neurotransmission interpretiert (Lyon et al. 2009). Bei nicht
medizierten schizophrenen Patienten ist der extrazellulire Dopamingehalt im Stria-
tum um etwa 10-20% gesteigert, was wiederum mit der Manifestation produktiv-psy-
chotischer (positiver) Symptome in Zusammenhang gebracht wird (Abi-Dargham et
al. 2000, Heinz und Schlagenhauf 2010). Kognitive Dysfunktionen schizophrener Patien-
ten sind dagegen im Kontext einer verminderten Di-Rezeptor-Stimulation im DLPFC zu se-
hen. Dafiir spricht auch die Tatsache, dass die Administration von D1-Rezeptorago-
nisten im Tierversuch zu einer Verbesserung von Aufmerksamkeitsleistungen fithren
(Granon et al. 2000).

Die Bahnen fiir den Neurotransmitter Dopamin (DA), die vom Mittelhirn aufsteigen
und die den Beitrag des Frontalhirns an der Kognition, der Motivation und der Orga-
nisation der Motorik modifizieren, laufen iiber das mesokortikale dopaminerge Sys-
tem. Der Neurotransmitter Dopamin spielt bei folgenden drei Neuronensystemen
eine entscheidende Rolle:

1. dasnigro-striatale System, welches fiir die Steuerung von Bewegungsablaufen
verantwortlich ist,

2. das tuberoinfundibulidre System, welches die Ausschiittung von Prolaktin re-
geltund

3. das meso-kortikale System, welches kortikale Funktionen beeinflufft und fiir
sog. Gating-Prozesse verantwortlich ist, d.h. fiir die addquate Bedeutungszu-
messung von externen und internen sensorischen Signalen. Letzteres spielt
somit eine basale Rolle bei der Informationsverarbeitung.

Abbildung 29 gibt die dopaminergen Funktionskreise wieder.
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Abb. 29 Die dopaminergen Funktionskreise (mit freundlicher Genehmigung von Schattauer: Bauml |,
Pitschel-Walz G, Berger H et al. Arbeitsbuch PsychoEdukation bei Schizophrenie, 2. Aufl. 2010)

Die Blockade dopaminerger nigro-striataler Neurone z.B. durch Neuroleptika, fiihrt
zu einer motorischen Bewegungseinschrankung (Parkinsonoid), die Blockade dopa-
minerger Fasern des tuberoinfundibuldren Systems zu einer vermehrten Prolaktin-
ausschiittung mit Prolaktindmie. Beide Mechanismen erlauben eine Einschitzung
des Ausmafies der neuroleptischen Wirkung (Potenz) eines klassischen Dopamin-D -
Blockers.

Das emotionale Ausdrucksverhalten und die affektive Reagibilitdt werden u.a. dopaminerg
reguliert. Auf der neurophysiologischen Ebene moduliert Dopamin die Aktivitit von
Amygdala und prifrontalem Cortex, welche an der Steuerung emotionaler Prozesse be-
teiligt sind, und die in der Atiopathogenese schizophrener Psychosen eine besondere
Rolle spielen. Dopaminerge D2-Rezeptoren sind in die Regulierung des Emotionsver-
halten des Menschen involviert. Inzwischen ist es gelungen, einen direkten Nachweis
fiir die Auswirkungen eines Single Nucleotid Polymorphismus (SNP) des Dz-Rezeptors (Austausch
von Thymidin(T) gegen Guanin(G)) auf die Affektregulierung zu erbringen: Trager des
GG-Polymorphismus wiesen im Vergleich zu den Tragern des GT-Genotyps eine deut-
lich beeintrichtigte Fahigkeit zur Kontrolle der emotionalen Reagibilitat auf (Blasi
etal. 2009).

Die Untersuchung bestitigt, dass dopaminerge D2-Rezeptoren die Aktivitit von Amyg-
dala und prafrontalem Kortex beeinflussen und dass Triager der GG-Variante bei der
Verarbeitung emotional relevanter Stimuli eine vergleichsweise starkere Aktivitit von
Amygdala und des DLPFC aufweisen. Auch kam es bei Ihnen zu Verdnderungen der
funktionalen Konnektivitit zwischen den Amygdala, dem DLPFC und dem medialen prifron-
talen Kortex. Analoge Befunde wurden von Esslinger et al. (2009) bei gesunden Tragern
eines neu entdeckten Risikogens gefunden, dem Zinkfinger Gen 804 A (ZNF 804 A).

Die Vorstellung einer schlichten Hyper- oder Hypofunktion dopaminerger Strukturen
als wesentlicher dtiologischer Faktor der Schizophrenie besitzt inzwischen keine Giil-
tigkeit mehr. Heute ist vielmehr davon auszugehen, dass die dopaminerge Trans-
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mission bei Schizophrenen nicht wegen eines primdren Defektes im Bereich dopa-
minerger Neurone und Synapsen beeintrachtigt ist, sondern vielmehr Folge einer Dys-
regulation prifrontaler und limbischer Regionen darstellt. Bei der dopaminergen Transmis-
sion muss zwischen einer phasischen und tonischen Dopaminfreisetzung unterschieden
werden. Die phasische Dopaminfreisetzung erfolgt wihrend eines Aktionspotentials,
sie ist voriibergehend und wird rasch beendet durch Riicktransport in die prasynap-
tische Nervenendigung, mittels sog. Dopamintransporter (DAT). Im Gegensatz dazu
fithrt die tonische Dopaminfreisetzung zu einem steady state des Dopaminspiegels im
extrazelluliren (extrasynaptischen) Raum. Das Gleichgewicht zwischen phasischem
und tonischem Dopaminrelease wird durch frontale und temporale Signale (output) auf
die Basalganglien, auf limbische Regionen und dopaminerge Neurone der Substantia
nigra und des ventralen Tegmentums reguliert. Vom Ausmafd sowohl des tonischen
als auch des phasischen Dopaminrelease des ventralen Tegmentums und entspre-
chender Schwankungen der Dopaminkonzentration hingt die Modulation dopami-
nerger Neurone des prafrontalen Kortex ab, mit entsprechenden Auswirkungen auf
die dopaminerge Aktivitit subkortikaler - stridrer und mesolimbischer - Neuronen-
verbande (Kroener et al. 2009).

Die tonische Dopaminfreisetzung wird glutamaterg vermittelt. Bei schizophrenen Psy-
chosen fithrt eine verminderte Aktivitdt glutamaterger fronto-striataler Neuonenverbindungen
zu einer Abnahme destonischen Dopaminrelease und einer gestorten Antwort des Striatums
auf die phasische Dopaminfreisetzung (Moore et al. 1999). Glutamat, das von prafron-
talen neuronalen Afferenzen ausgeschiittet wird, moduliert also die basale Hinter-
grundaktivitdt des extrazelluliren Dopamins in subkortikalen Regionen und damit
den Dopaminrezeptortonus. Anderungen in der tonischen Dopaminrezeptorstimu-
lation verandern wiederum das Ausmaf der Responsivitit des subkortikalen Dopa-
minsystems. Wahrend negative Symptome und kognitive Dysfunktionen auf einer Vermin-
derung der tonischen Dopamintransmission im Bereich kortiko-striataler Circuits
beruhen, sind positive Symptome wie gelockerte Assoziationen, Denkzerfahrenheit,
abnorme Bedeutungszumessungen, iibersteigerte Reaktionen auf Stress und neue
Reize eher auf Dysregulationen des phasischen Dopaminrelease, vor allem im Bereich
der Amygdala und des N. accumbens zurlickzufithren (Moore et al. 1999).

Eine verminderte Aktivitit prafrontaler kortikaler glutamaterger Efferenzen ist mit
einer Regulationsstérung mesostriataler dopaminerger Neurone verbunden, was mit
negativen Auswirkungen auf die prafrontal-striatal-pallido-thalamo-prafrontale
Neuronenschleife einhergeht, welche von grof3er Relevanz fiir die addquate Reagibi-
litat auf Umweltreize ist (Carlsson et al. 1999).

Das Caudatum ist Teil der erwdhnten Neuronenschleife, es erhilt glutamaterg ver-
mittelte inputs vom DLPFC. Eine Aktivititsminderung prafrontaler glutamaterger
Afferenzen fiithrt zu einer Beeintrachtigung der prafrontalen inhibitorischen ,,Brem-
se“ und somit, wie erwdahnt, zu einer Hyperaktivitit des subkortikalen dopaminergen
Neuronensystems, welches mit einer genetisch vermittelten vermehrten D2-Rezep-
toren-Dichte im Caudatum einhergeht. Solch eine Aufregulierung dopaminerger
D2-Rezeptoren im Caudatum wurde bei nicht-erkrankten (diskordanten) monozygo-
ten Zwillingen beschrieben (Hirvonen et al. 2005). Sie kénnte auch Folge einer gen-
bedingten prafrontalen dopaminergen Hypofunktion sein bei Vorliegen eines Poly-
morphismus des COMT-Cens (vermehrte Katabolisierung des Dopamins durch die
Catechol-O-methyl-transferase - prafrontaler Hypodopaminergismus). Eine Dysre-
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gulierung des subkortikalen Dopaminsystems kann zu einer verstirkten Reagibilitdt
auf externe und interne Stressoren fiithren und auf diese Weise das Entstehen psy-
chotischer Phanomene fordern. Stressoren wiederum fiithren zu einer funktionellen
Unterbrechung der prifrontalen Innervation subkortikaler dopaminerger mesolim-
bischer und striataler Strukturen, so dass es zu einer Dysbalance der prifrontalen
Kontrolle iiber diese Strukturen kommt. Es besteht also ein Circulus vitiosus: eine
genetisch und/oder stressbedingte Beeintrichtigung der prafrontalen Kontrolle iiber
dopaminerge subkortikale Strukturen erhéht die Sensibilitdt gegeniiber Stressoren,
welche wiederum die prafrontalen Kontrollfunktionen schwichen!

DieInterdependenz zwischen Dopaminverfiigbarkeit im prdfrontalen Kortex (PFC) und dopaminer-
ger Aktivitdt in subkortikalen Strukturen wird auch sehr schon belegt durch tierexperimen-
telle Studien: Die Applikation von Amphetamin (Dopaminagonist) in den medialen
PFC im Tierversuch fiihrt zu einer Abnahme des extrazelluldren Dopamingehalts im
N. accumbens (Flagstad et al. 2004).

Der N. accumbens erhalt synaptische Inputs sowohl vom limbischen System als auch
vom préfrontalen Kortex (PFC). Insofern kommt ihm ein wichtiger Stellenwert zu bei
der Regulierung zielorientierten Verhaltens und bei der Integration emotionsbestimmter
Erfahrungen (limbische Strukturen) und des planenden Denkens und der Generie-
rung entsprechender Handlungsvollziige (PFC) - Goto et al. (2007).

Die Steuerung von Informationen (inputs) aus dem limbischen System und dem PFC
erfolgt iber dopaminerge D1- und D2-Rezeptoren: die Aktivierung von Di-Rezeptoren
fordert inputs vom limbischen System zum N. accumbens und vice versa fiithrt eine
Aktivierung bzw. Inaktivierung von D2-Rezeptoren zu einer Erleichterung bzw. Hem-
mung von inputs aus dem PFC. Eine Férderung limbischer inputs ist mit einer Zu-
nahme des phasischen Dopaminrelease verbunden, wihrend eine Verstarkung bzw. Ab-
nahme des tonischen Dopaminrelease mit einer Hemmung bzw. Férderung von inputs
aus dem PFC verbunden ist. Die phasische Dopaminfreisetzung aktiviert somit die
D1-Rezeptoren und bewirkt eine Zunahme an limbischen inputs, wiahrend die toni-
sche Dopaminfreisetzung eine bidirektionale Auswirkung auf den input des PFC hat:
eine verstarkte tonische Stimulation der D2-Rezeptoren fiithrt zu einer Abschwichung
afferenter inputs aus dem PFC und umgekehrt.

Die Férderung limbischer inputs zum N. accumbens (via phasischem Dopaminrelea-
se) wirkt sich neuropsychologisch positiv auf belohnungs- und bekréftigungsabhdngiges
Lernenaus. Dagegen ist eine Abschwachung der tonischen Stimulation von D2-Rezep-
toren neuropsychologisch an die Befdhigung zum Strategiewechsel im Vollzug von Pro-
blemldseaufgaben gekniipft. Und gerade hier weisen schizophrene Jugendliche grofRe
Schwierigkeiten auf, wie Untersuchungen aus unserer Arbeitsgruppe ergeben haben
(Wiemer et al. 1999, 2001).

In diesem Zusammenhang sei nochmals auf das bei schizophrenen Patienten durch
SPECT- und PET-Untersuchungen belegte dopaminerge Ungleichgewicht zwischen neo-
kortikalen und subkortikalen Strukturen hingewiesen, nimlich:

m eine Uberaktivitit mesolimbischer dopaminerger Projektionen mit Ubersen-
sitivitdt striataler dopaminerger D2-Rezeptoren und

= eine Hypofunktion mesokortikaler dopaminerger Projektionen zum préfron-
talen Cortex mit Unterstimulation dopaminerger Di-Rezeptoren (Abi-Dargham
2004, Abi-Dargham und Moore 2003).
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Ersteres geht klinisch mit produktiv-psychotischen Symptomen einher, wihrend eine
Unterstimulation von D1-Rezeptoren vor allem im DLPFC zu negativen Symptomen und
zu kognitiven Funktionseinbuflen, insbesondere zu Storungen des Arbeitsgedachtnisses
fithrt. Auch SPECT-Untersuchungen der Dopamintransporterfunktionen ergaben
Belege dafiir, dass eine verminderte prasynaptische Verfiigbarkeit von Dopamintrans-
portern (DAT) mit akut-psychotischen (positiven) Symptomen einhergeht (Schmitt
et al. 2005). Der Dopaminagonist Amphetamin (,,Amphetaminpsychose®) hemmt
iibrigens die DAT-funktion. Durch den DAT-Mangel ist der Dopaminriicktransport in
die priasynaptische Nervenendigung reduziert, und es kommt zu einer vermehrten
Verfiigbarkeit von Dopamin in der Synapse, es besteht also eine hyperdopaminerge Si-
tuation. Auch tierexperimentelle Untersuchungen konvergieren mit den Ergebnissen
von SPECT- und PET-Studien: Werden Rattenjungen in der Neonatalperiode Lisionen
im Bereich des entorhinalen Cortex zugefiigt, so kommt es in der Adoleszenz dieser Tie-
re zu erh6hten Dopaminkonzentrationen in der limbischen Region und im Corpus Stria-
tum, im Bereich des prifrontalen Cortex sind die Dopaminkonzentrationen dagegen
vermindert (Uehara et al. 2000).

Die Dysbalance der kortiko-subkortikalen dopaminergen Neurotransmission steht
offenbar in einem Zusammenhang mit einer glutamatergen Defizienz. Laruelle et al.
(2003, 2005) gehen davon aus, dass eine Unterfunktion kortikaler NMDA-Rezeptoren im pra-
frontalen Cortex und dessen neuralen Projektionen fiir die dopaminerge Dysregulation
verantwortlich ist, welche ihrerseits wiederum die glutamaterge Defizienz verstarkt.

Dem Glutamat kommt somit eine wichtige regulierende Funktion auf das
Dopaminsystem zu!

In diesem Zusammenhang ist der von Bartha et al. (1997) bei unbehandelten Schizo-
phrenen mittels der Proton-Magnet-Resonanz-Spektroskopie erhobene Befund einer
herabgesetzten glutamatergen Aktivitdt im medialen prafrontalen Cortex interessant.
Hierzu passt das Ergebnis einer ebenfalls mit der Proton-Magnet-Resonanz-Spektro-
skopie durchgefiihrten Untersuchung bei Kindern mit Psychosen aus dem schizophrenen
Formenkreis. Bei diesen Kindern war N-Acetyl-Aspartat als Marker fiir Glutamat-Akti-
vitdt im Frontallappen herabgesetzt (Brooks 1998).

Weitere Forschungsergebnisse haben die glutamaterge Unterfunktion im prafronta-
len Cortex bei schizophrenen Patienten besttigt: So konnten Hashimoto et al. (2003)
bei 42 schizophrenen Patienten im Alter zwischen 16 und 65 Jahren im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden signifikant erniedrigte D-Serin-Spiegel im Serum fest-
stellen. D-Serin ist endogener Agonist des glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat-
(NMDA-)Rezeptors. In post mortem-Untersuchungen bei schizophrenen Patienten
wurden im prafrontalen Kortex erniedrigte D-Serin-Kozentrationen gefunden (Ku-
mashiro etal. 1995), was ebenfalls eine glutamaterge Unterfunktion in dieser Region
widerspiegelt. Erniedrigte D-Serin-Spiegel im Blut stehen in einem Zusammenhang
mit entsprechenden erniedrigten Konzentrationen im Hirngewebe. Im Ubrigen fithrt
eine Behandlung mit D-Serin bei psychopharmakologisch behandelten schizophre-
nen Patienten zu signifikanten Besserungen positiver, negativer und kognitiver Sym-
ptome (Tsai et al. 1995). Moglicherweise konnte sich der D-Serin-Spiegel im Blut als
biologischer Marker fiir schizophrene Psychosen erweisen.
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Mehrere Suszeptibilitdtsgene tiben einen Einfluss auf glutamaterge synaptische Funktionen aus,
u.a. das Dysbindin 1-, das Neuregulin 1 (NRG1)-, das G 72-, das D-Aminoacidoxydase (DAAO-)-
Cen und das G-protein signalling 4 (RGS4)-Gen (s. Kap. 12.2).

Die metabolische Aktivitit von Glutamat ist offensichtlich abhdngig vom Krankheits-
verlauf. So konnten durch *H-MRS-Untersuchungen bei unbehandelten erstepisodi-
schen schizophrenen Patienten erhéhte Clutaminspiegel im Thalamus und im linken
anterioren Cingulum sowie erniedrigte Glutamat- und Glutaminspiegel in diesen Re-
gionen bei chronischen Schizophrenien gefunden werden (Bartha et al. 1997, Théberge et
al. 2007). Auch bei Adoleszenten mit einem erh6hten genetischen Schizophrenierisiko
sind erhéhte Glutamat- und Glutaminspiegel im medialen frontalen Cortex gefunden
worden (Tibbo et al. 2004). Durch das Enzym Glutaminase wird aus Glutamin Clut-
amat gebildet, aus Glutamat entsteht durch Einwirkung der Clutamatdecarboxylase
(GAD) der inhibitorische Neurotransmitter und Gegenspieler des Clutamat GABA
(Gamma-Amino-Buttersdure). Glutamin, der Hauptmetabolit von Clutamat, ist ein
guter Indikator fiir den Turnover von Glutamat an der Synapse. Durch Administration
des Glutamatantagonisten Ketamin kommt es beim Gesunden zu einem Anstieg von
Glutamin im anterioren Cingulum als Ausdruck einer verstarkten synaptischen Clu-
tamatfreisetzung infolge der ketaminbedingten akuten Unterfunktion der NMDA-
Rezeptoren (Rowland et al. 2005).

Die Blockade der glutamatergen NMDA-Rezeptoren durch Ketamin fithrt zu einer
verstarkten Dopaminfreisetzung im mesolimbischen System, was klinisch mit dem
Auftreten produktiv-positiver Symptome (Wahn, Denkstérungen, Halluzinationen)
einhergeht (Coff und Coyle 2001). Im Tierversuch hat sich erwiesen, dass ein keta-
mininduzierter Anstieg der Dopaminfreisetzung im prafrontalen Cortex mit ent-
sprechenden Beeintrichtigungen von Gedichtnisaufgaben einherging, welche
durch Verabreichung eines Kainat-Rezeptorantagonisten gebessert werden konnten
(Moghaddam et al. 1997). Bei Gesunden fiihrt die Gabe von Ketamin voriibergehend zu
Wahrnehmungsstérungen, Wahnideen und Cedankenstérungen aber auch zu nega-
tiven Symptomen und zu Beeintrdchtigungen des Arbeitsgeddchtnisses. Letztere werden durch
die Verabreichung des Dopaminagonisten Amphetamin abgemildert (Krystal et al.
2005). Dieser positive Effekt ist durch den optimierenden Einfluss von Amphetamin
auf dopaminerge Di-Rezeptoren im DLPFC bedingt, welche eine grofie Bedeutung
fiir die Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedichtnisses haben. Durch PET-Studien konn-
te eine Verminderung, aber auch eine Aufregulierung prafrontaler Di-Rezeptoren
bei schizophrenen Patienten und bei gesunden monozygoten Zwillingen nachge-
wiesen werden (Abi-Dargham et al. 2002, Hirvonen et al. 2006, Karlsson et al. 2002,
Okubo et al. 1997).

D1-Rezeptoren modulieren die postsynaptische neuronale Antwort auf eintreffende
glutamatergische depolarisierende Signale. Wenn deren Stimulierung zu gering oder
zu stark ausfillt, kommt es zu Beeintrachtigungen des Arbeitsgedichtnisses (Hirvo-
nen etal. 2006). Esist zu vermuten, dass D1-Rezeptoragonisten Funktionsstdrungen
des Arbeitsgedachtnisses bei bestehender NMDA-Rezeptordysfunktion positiv beein-
flussen kénnen (Abi-Dargham et al. 2002, Krystal et al. 2005).

Die psychotomimetischen Effekte (Auslésung produktiv-psychotischer Symptome)
von Ketamin sind auch, wie bereits erwihnt, auf eine ketamininduzierte Verstirkung
der Glutamatfreisetzung zuriickzufithren, was durch PET-Untersuchungen belegt
werden konnte (Deakin et al. 2008). Die verstirkte Glutamatfreisetzung ist eine Fol-

255

12



12 Atiopathogenese

ge der ketaminbedingten Blockade der glutamatergen NMDA-Rezeptoren, welche zu
einer gegenregulatorischen Hochregulierung von Glutamatrezeptoren und einer ent-
sprechenden vermehrten Glutamatfreisetzung fiihrt. Das Antikonvulsivum Lamotri-
gin vermindert die Clutamatfreisetzung, was mit einer Reduzierung psychotischer
Symptome einhergeht (Large et al. 2005). Den gleichen Effekt haben selektive meta-
botrope Glutamatrezeptor-Agonisten, welche antipsychotisch wirksam sind (Harri-
son 2008, Moghaddam 2004). Metabotrope Glutamatrezeptoren sind unter anderem
in Gedichtnis- und Lernprozesse involviert und finden sich vorwiegend im Hippo-
campus, Kleinhirn und im Cortex. Sie iiben einen modulatorischen Einfluss auf an-
dere Rezeptoren aus, so verstdrken sie die Aktivitdt von NMDA-Rezeptoren. Auf diese Weise
wird verstandlich, dass Agonisten metabotroper Clutamatrezeptoren die psychoto-
mimetischen Effekte von NMDA-Rezeptorantagonisten wie Ketamin oder Phencyclidin
aufheben und somit antipsychotisch wirken.

Hinweise fiir eine dtiologisch bedeutsame Verminderung der glutamatergen Aktivitdt bei Schi-
zophrenien haben post-morten-Untersuchungen erbracht, bei denen erniedrigte Spie-
gel von Glutamat und Aspartat im Frontalhirn und erniedrigte Clutamatkonzentrationen
im Hippocampus nachgewiesen wurden (Tsai et al. 1995). Konvergent mit diesen Be-
funden ist der Nachweis einer erhéhten N-Acetyl-Aspartyl-Clutamat (NAAG)-Kon-
zentration im Hippocampus (NAAG wirkt antagonistisch am NMDA-Rezeptor!), wah-
rend die Aktivitdt der Glutamatcarboxypeptidase II, eines Enzyms, welches den Clu-
tamatantagonisten NAAG aufspaltet in N-Acetyl-Aspartat und Glutamat, im fronta-
len und temporalen Cortex und im Hippocampus verstorbener Schizophrener
reduziert ist (Goff und Coyle 2001). In denselben Hirnregionen sind magnetresonanz-
spektroskopisch erniedrigte N-Acetyl-Aspartat (NAA)-Spiegel gemessen worden (Ke-
geles et al. 1998), was ebenfalls die Hypothese einer dtiologisch relevanten glutama-
tergen Dysfunktion stiitzt.

Inzwischen konnte in Tierversuchen nachgewiesen werden, dass NMDA-Rezepto-
rantagonisten, welche beim Menschen psychotomimetische Auswirkungen haben,
neurodegenerative Schidigungen in kortikolimbischen Regionen des Rattengehirns
verursachen (Olney und Farber 1995), Regionen, die, wie beschrieben, fiir die Atio-
logie der Schizophrenie besonders relevant sin. Es wird davon ausgegangen, dass
der primire Wirkort von NMDA-Antagonisten wie Ketamin oder Phencyclidin
NMDA-Rezeptoren sind, die auf CABA-ergen Interneuronen im Thalamus und basa-
len Vorderhirn exprimiert sind. Die damit zusammenhdngende Dysfunktion GABA-
erger Interneurone im vorderen Thalamus fiihrt zu einer Beeintrichtigung gluta-
materger thalamo-kortikaler Projektionen und infolgedessen zu einem vermehrten
Glutamatrelease im vorderen Cingulum, wodurch es wiederum dort zu einer exzi-
totoxischen Schadigung GABAerger Interneurone kommt. Ein Verlust kortikaler
GABAerger Interneurone diirfte infolgedessen zu einer Beeintrachtigung glutama-
terger fronto-temporaler Neurone fithren, was wiederum zusatzliche exzitotoxische
Auswirkungen auf den temporalen Kortex und den Hippocampus sowie auf thala-
mo-kortikale Projektionen haben diirfte (Ubersicht bei Stone et al. 2007). Eine Re-
duktion GABAerger Interneurone im Frontalhirn, vor allem im DLPFC, und im Hip-
pocampus ist wiederholt beschrieben worden (Olney und Farber 1995). Moglicher-
weise sind NMDA-Rezeptoren tragende GABAerge Neurone infolge pranataler Noxen
besonders empfindlich gegeniiber exzitotoxischen Schadigungen und somit vom
Absterben bedroht.
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Die funktionellen und/oder strukturellen Veranderungen glutamaterger Rezeptoren und
GABAerger Interneurone im Thalamus, anterioren Cingulum und Hippocampus und deren
Auswirkungen auf kortikale neurale Projektionen tragen zum Verstandnis psychotischer Pha-
nomene bei. Denn, eine Beeintrachtigung hemmender subkortikaler Strukturen wie z.B. des
Thalamus fiihrt zu einem sensorischen Overload kortikaler Strukturen.

Zusammenspiel zwischen Dopamin und Glutamat

Dopamin moduliert die Aktivitit sowohl von glutamatergen als auch von GABAergen
Komponenten des kortiko-striato-thalamischen Netzwerks. Dopaminerge Neurone
werden ihrerseits unter anderem durch kortikofugale glutamaterge Neurone kontrolliert,
entweder direkt oder via hemmender CABAerger Interneurone (Carlsson et al. 1999).
Clutamatantagonisten wie Phencyclidin oder Ketamin lésen, wie beschrieben, psycho-
tische Symptome aus, wirken also als Psychotomimetika. Sie besetzen glutamaterge
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren und blockieren den Transport von Calcium
und anderen Kationen in das Neuron, wodurch es zu einer Funktionsminderung des
Rezeptors kommt, welche wiederum zu einer relativen Uberfunktion des dopaminer-
gen Systems fiihrt. NMDA-Rezeptor-Antagonisten stimulieren dariiber hinaus auch
die Freisetzung und den turnover von Serotonin (5-Hydroxytryptamin), welche durch
therapeutisch wirksame 5-HT,-Blocker antagonisiert werden. Eine dopaminerg-glu-
tamaterge Dysbalance wirkt sich insbesondere auf die kortiko-striato-thalamo-kor-
tikale Riickkopplungsschleife aus (Carlsson et al. 1999). Das Striatum erhélt glutama-
terge Inputs aus allen Cortexarealen und serotonerge, dopaminerge sowie noradre-
nerge inputs aus dem Hirnstamm. Das Zusammenspiel zwischen dopaminergen und gluta-
matergen Projektionen aus dem Hirnstamm und aus den verschiedenen kortikalen Regionen zum
Striatum ist bei der Schizophrenie gestort. Striatale GABAerge Neurone sind Teil des indi-
rekten striato-thalamischen Netzwerkes, welches einen hemmenden Einfluss auf gluta-
materge thalamo-kortikale Neurone ausiibt. Dadurch wird ein Teil des thalamischen sen-
sorischen inputs auf den Cortex ausgefiltert und ein sensorisches overload vermieden.
Eine verminderte Funktion glutamaterger kortiko-striataler Neurone beeintrachtigt
diese Schutzfunktion und kann zu psychotischen Symptomen aber auch zu kogniti-
ven Stérungen, insbesondere zu einer Alteration exekutiver Funktionen fithren. Der
Cortex reguliert thalamische Gatingprozesse also tiber glutamaterge kortiko-striato-
thalamische und tber inhibitorische GABAerge striato-thalamische Neurone (s.a.
Kap. 12. 2 ,Endophdnotypen®).

Eine ketamininduzierte Unterbrechung der glutamatergen NMDA-Rezeptorenfunk-
tion kann als Modell einer gestorten kortiko-subkortikalen Konnektivitdt angesehen wer-
den, welches zugleich ein dtiologisches Modell der Schizophrenie darstellt (s. Kap. 12.7).
Dies wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass Ketamin bei Gesunden eine verstark-
te stridre Dopaminfreisetzung nach Amphetamingabe bewirkt (Kegeles et al. 2000).
Das AusmafS des Dopamin-Turnover wird durch glutamaterge Funktionen moduliert, wobei unter
anderem auch inhibitorische CABAerge Neurone eine Rolle spielen. Denn Glutamin-
antagonisten wie Ketamin oder Phencyclidin beeintrichtigen die hemmende Funk-
tion GABAerger Interneurone auf dopaminerge Neurone im Mittelhirn, sodass deren
Aktivitat verstarkt wird - dopaminerge Neurone des Mittelhirns stehen unter GABA-
erger Kontrolle im Sinne einer Inhibition. Der aktivierende Effekt von NMDA-Rezep-
torantagonisten auf das dopaminerge System ist also auf eine hemmende Wirkung
glutamaterger kortikaler Projektionen auf inhibitorische CABAerge Interneurone im
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Mittelhirn oder CABAerge striato-mesencephale Projektionen zuriickzufiihren. Psy-
chopathologisch wird durch die Gabe von Ketamin bei gesunden Probanden nicht das
Vollbild einer schizophrenen Psychose hervorgerufen, es kommt aber zu wahnhaften
Beziehungsideen, Verdnderungen des Denkens (tangentiale, umstindliche Denk-
und Sprechweise, gelockerte Assoziationen), zu dissoziativen akustischen, optischen
und somatosensorischen Wahrnehmungsstérungen, jedoch nicht zu eigentlichen
Halluzinationen und auch nicht zu negativen Symptomen (Pomarol-Clotet et al.
2006).

Serotonin

Am Schluss dieses Abschnitts soll noch kurz darauf verwiesen werden, dass auch der
Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) eine pathogenetische Rele-
vanz fiir die Schizophrenie hat. Dafiir spricht, dass Neuroleptika der 2. Generation
(sog. Atypika) unterschiedlich starke Bindungsaffinititen an 5-HT,,-Rezeptoren auf-
weisen. Dariiber hinaus sind durch PET-Studien bei schizophrenen Patienten gegen-
iiber gesunden Kontrollprobanden signifikant erniedrigte 5-HT,,-Bindungsprofile im
prafrontalen Kortex nachgewiesen und eine negative Korrelation zwischen ernied-
rigter frontaler 5-HT,,-Bindung und positiven Symptomen festgestellt worden (Ras-
mussen et al. 2010). Diese Befunde stehen mit post-mortem Untersuchungen tiberein,
welche eine verminderte Dichte an 5-HT,,-Rezeptoren im frontalen Kortex ergeben
haben (Dean et al. 2008, Ngan et al. 2000).

Schizophrenierelevante Serotonin-Dopamin-Interaktion

Die Aktivitit dopaminerger Neurone wird durch Stimulation mesencephaler Raphekerne
gehemmt, dies geschieht unter Vermittlung von Serotonin, dem Neurotransmitter
der Raphekerne. Der inhibitorische Effekt des Serotonins wird via 5-HT,-Rezeptoren
vermittelt, werden sie durch 5-HT,-Antagonisten blockiert, so kommt es zu einer ge-
steigerten Feuerrate dopaminerger Neurone des ventralen Tegmentums (VT) und der
Substantia nigra (SN), die also unter tonisch-inhibitorischer Kontrolle von serotoner-
gen Neuronen stehen (Abi-Dargham 2007). 5-HT,-Antagonisten vermégen in Folge
der durch sie hervorgerufenen Aktivierung mesenzephaler dopaminerger Projektio-
nen zum limbischen System und zum zerebralen Kortex negative Symptome zu reduzie-
ren. Da dopaminerge Neurone des VT, die zum N. accumbens projizieren, Einfluss
nehmen auf Antrieb und belohnungsorientierte Prozesse, die mit angenehmen Gefiihlen
(,,pleasure”) verkniipft sind, ist es naheliegend, dass die durch 5-HT -Antagonisten
hervorgerufene Aktivierung ventrotegmentaler dopaminerger Neurone eine antriebs-
steigernde und stimmungsstabilisierende Funktion ausiiben.

Das Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) reguliert via 5-HT -Rezeptoren die Aktivi-
tiat der Thyrosinhydroxylase, also des Enzyms, welches Tryptamin durch Hydroxylie-
rung in Serotonin umwandelt. Es wurde bereits dargelegt, dass bei der Schizophrenie
die phasische Dopaminfreisetzung gegeniiber der tonischen Dopaminaktivitit iiberwiegt
(s. Kap. 12.8). Letztere ist an der Regulation von Antrieb und Motivation beteiligt, wobei
wiederum die Vermittlung kortiko-striataler und glutamaterger kortiko-tegmentaler
Neurone eine Rolle spielt.

Der phasische Dopaminrelease ist fiir den raschen Anstieg des Dopaminspiegels in
der Synapse zustandig - z.B. als Reaktion auf Gefiithlserregung und Stress. Bei schi-
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zophrenen Psychosen kénnte eine Hypoaktivitdt kortiko-striataler und kortiko-lim-
bischer glutamaterger Projektionen zu einer Abnahme der tonischen Dopaminfrei-
setzung fithren, was mit der Manifestation negativer Symptome wie Anhedonie,
A-motivation, Interesselosigkeit, gefithlsmafige Abstumpfung assoziiert wire (Abi-
Dargham 2007). Eine Verminderung des tonischen Dopaminrelease wiederum fiihrt
zu einer Sensitivititssteigerung des dopaminergen Systems mit einer vermehrten
phasischen Dopaminfreisetzung, was wiederum das Entstehen positiver Symptome for-
dert (s.a. Kap. 12.8).

Zusammenspiel zwischen GABA, Glutamat und Dopamin

Die Neurotransmission von GABA im Frontalhirn ist bei schizophrenen Patienten
beeintrachtigt, ablesbar u.a. in einer verminderten Synthese, Freisetzung und einem
reduzierten Riicktransport von CABA im Frontalhirn, einer verminderten Prisenz
von GABA-Transporterproteinen in den Axonendigungen der Kandelaberneurone
(,,Chandelierneurone”) und in einer Ausdiinnung GABAerger Neurone im Hippocampus
und vorderen Cingulum. Da GABA durch Decarboxylierung aus Glutamat gebildet
und Glutamat u.a. durch die GABA-Transaminase synthetisiert wird, sind beide
Neurotransmitter metabolisch eng miteinander verzahnt (s. Abb. 30)

Von den in den Metabolismus von Clutamat und GABA involvierten Enzymen sind
die Glutaminase und die Clutaminsduredecarboxylase fiir die Synthese dieser beiden Neuro-
transmitter jeweils von entscheidender Bedeutung; deren Aktivitdt im frontalen
Kortex ist bei Schizophrenen erhoht (Cluck et al. 2002). Die Aktivitit der Glutamina-
se, welche die Umwandlung von Glutamin in Glutaminsiure (Clutamat) verantwor-
tet, ist im DLPFC schizophrener Patienten erhoht; und die Aktivitit der Clutamat-
decarboxylase ist im DLPFC Schizophrener um das Doppelte erhoht. Die Aktivitdts-
steigerung der beiden fiir die Synthese von GABA und Clutamat verantwortlichen
Enzyme diirfte eine Aufregulierung als kompensatorische Reaktion auf eine hypo-
glutamaterge Situation bei schizophrenen Patienten darstellen.

Serin
I a.-Keto- p Succinyl
glutarat CoA
Glycin “7 > NH, ~
(»NH3
(1)
Glutamin N/ (T—p Glutamat Succinat
N
NH,
Aspartat Alanin GABA V™
Semialdehyd

Abb.30 Am Metabolismus von Glutamat und GABA beteiligte Enzymaktivitaten (mit freundlicher
Genehmigung der American Psychiatric Association Inc., aus: Implications for Altered
Glutamate and GABA Metabolism in the Dorsolateral Prefrontal Cortex of Aged Schizophrenic
Patients, Gluck et al., Am ] Psychiatry 159, 2002, via Copyright Clearance Center, Inc.)
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Die verschiedenen Kortexareale kommunizieren miteinander iiber dichte neurale Netz-
werke, welche tiber reziproke Neuronenverbindungen aufs engste miteinander verzahnt sind.
Die Koordination untereinander erfolgt durch synchrone Entladungen lokaler kortikaler
Neuronenverbadnde.

GABA spielt eine wichtige Rolle bei der Generierung synchroner interkortikaler Er-
regungszustdnde. Eine optimale Synchronisation ist Voraussetzung fiir eine effiziente Kommu-
nikation zwischen den verschiedenen Kortexarealen, welche wiederum eine Vorbedingung
ist fiir addquate Leistungsfdhigkeit exekutiver Funktionen (Planerisches Denken, Hierarchi-
sierung der Denk- und Handlungsvollziige, Elaboration zielorientierter Problemlése-
strategien). Diese Fihigkeiten sind bei schizophrenen Patienten aller Altersstufen
beeintrichtigt (s. Kap. 5.8). Sie sind an intakte Funktionen v.a. des dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) aber auch des orbitofrontalen Kortex (OFC) gebunden.

Exkurs

Um die folgenden Ausfithrungen leichter zu verstehen, erfolgt hier ein Exkurs iiber
die Anordnung der Neurone in der GrofShirnrinde und tiber die Bedeutung der Interneurone -
vgl. hierzu die vorziigliche Arbeit von Scherk et al. (2003).

Die GrofRhirnrinde gliedert sich in sechs Schichten (von auffen nach innen):

I. Lamina molecularis
II. ~ granularis externa
III. ~ pyramidalis
IV. ~ granularis interna
V. ~ ganglionaris
VI. ~ multiformis

Die aufgelisteten Schichten enthalten unterschiedliche Nervenzellen (Neurone), wel-
che die Zytoarchitektur des Kortex ausmachen. In den Schichten III, V und VI sind vor-
wiegend pyramidale Neurone (mit einem pyramidenformigen Zellkérper) vertreten. Sie
sind histochemisch an den exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat gekoppelt und
senden efferente inputs in andere Kortexareale. Das Glutamat koppelt sich an den-
dritische Spines, von denen die exzitatorischen synaptischen Einstréme aufgenom-
men werden.

Die Interneurone sind an den inhibitorischen Neurotransmitter GABA (y-Amino-
buttersdure) gekoppelt, sie iiben einen inhibitorischen Einfluss auf die kortikalen
Pyramidenneurone aus (s.unten). Zu den Interneuronen, die in allen sechs Rinden-
schichten vorkommen, gehoren die Korbzellen, die Cajal-Retzius-Zellen und die Chande-
lier-(Kandelaber-)zellen. Die Axone der Chandelierzellen breiten sich kandelaberartig
aus und umsdumen die Axone der Pyramidenzellen mit inhibitorischen Synapsen,
welche das Calciumionen bindende Protein Parvalbumin enthalten (Scherk et al. 2003).

Die Schichtbildung der Hirnrinde wird wihrend der Ontogenese u.a. durch das Cly-
koprotein Reelin gesteuert (vgl. Kap. 12.5). Reelin wird von GABAergen Interneuronen
der LaminaIundII gebildet. Wie bereits in Kapitel 12. 5beschrieben, ist die Expression
von Reelin und Reelin mRNA bei Patienten mit schizophrenen und bipolaren Psychosen
im préfrontalen Kortex, im Hippocampus und im Cerebellum vermindert. Dadurch lieRen
sich diein Kapitel 12.3, 12.4, 12.6 beschriebenen neuroanatomischen Verinderungen
erklaren.
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Post-mortem-Untersuchungen von Gehirnen verstorbener schizophrener Patienten
erbrachten Belege fiir eine Reduzierung GABAerger Interneuroneim préfrontalen Kortex und
im vorderen Cingulum. Dies diirfte ein Grund fiir den verminderten Einfluss GABAerger
inhibitorischer Funktionen auf die Pyramidenzellen des DLPEC sein. Die Funktions-
fahigkeit des DLPFC, Sitz des Arbeitsgeddchtnisses, hdngt von der koordinierten Feue-
rungsrate pyramidaler Neurone wahrend der Darbietung eines Schliisselreizes und der
spateren Initiierung einer addquaten Reaktion ab. GABAerge Interneurone iiben einen
regulierenden Einfluss auf die Aktivitdt kortikaler pyramidaler Neurone aus, indem sie deren
Synchronisierung bewerkstelligen. Eine Beeintrachtigung des méfigenden Einflus-
ses inhibitorischer GABAerger Interneurone auf die Feurerrate pyramidaler Neurone
fiihrt zu deren Desynchronisierung, was wiederum klinisch zu einer Beeintrachti-
gung des Arbeitsgedachtnisses fithrt (Lewis und Moghaddam 2006).

Die Feuerrate kortikaler GABAerger Interneurone wird vorzugsweise von NMDA-Re-
zeptoren reguliert. Die optimale Funktionsfdhigkeit (spike activity) kortikaler GABA-
erger Interneurone hingt von der tonischen Regulation glutamaterger NMDA-Rezep-
toren ab. Eine Beeintrachtigung dieser NMDA-Funktionen bewirkt einen Verlust des
inhibitorischen GABAergen Einflusses auf das Aktivitdtsniveau im DLPFC mit ent-
sprechend negativen Auswirkungen auf kognitive Leistungen, insbesondere exeku-
tive Funktionen. Die negativen Auswirkungen der NMDA-Rezeptorantagonisten auf
die inhibitorischen Funktionen der GABAergen Interneurone sind aber auch fiir deren
psychotomimetischen Eigenschaften verantwortlich (Homayoun und Moghaddam
2007).

Konsistent mit diesen Befunden und Hypothesen sind die Ergebnisse von Post-Mor-
tem-Untersuchungen bei verstorbenen Schizophrenen, welche eine erniedrigte Ex-
pression von Messenger-RNA (mRNA) fiir Glutamatdecarboxylase erbracht haben,
einem Enzym, welches via Decarboxylierung Glutamat zu GABA synthetisiert. Au-
Rerdem ist die mRNA fiir die GABA-transporter reduziert, die fiir den Riicktransport
von freigesetzter GABA aus dem synaptischen Spalt in die Nervenendigung verant-
wortlich sind, wo GABA vom enzymatischen Abbau geschiitzt wdre (Volk et al. 2001).
Somit sind sowohl Synthese als auch Abbauschutz von GABA bei schizophrenen Patienten be-
eintrdchtigt.

Clutamaterg-GABAerge Interaktionen wirken sich auch auf die Aktivitdt pyramidaler
Neurone des orbitofrontalen Kortex (OFC) aus, der im Gegensatz zum DLPFC nicht so sehr
im Mittelpunkt der Forschung steht, aber nichtsdestotrotz von erheblicher itiopa-
thogenetischer Bedeutung fiir die Schizophrenie ist. Stérungen in dieser Region wer-
den mit positiven, negativen und affektiven Symptomen sowie mit kognitiven Beeintrichtigun-
gen in Zusammenhang gebracht (Nakamura et al. 2008). Der OFC erhdlt ausgiebigen
input aus sensorischen und limbischen Regionen sowie aus den Basalganlien, was
ihm eine zentrale Rolle bei Feedback-Mechanismen und bei der Integration sensori-
scher Informationen sowie bei der zielgerechten und kontextadidquaten Verhaltens-
planung erméglicht, also in Bereichen, die bei schizophrenen Psychosen in starkem
MafRe beeintrachtigt sind (vgl. Kap. 5.8). Funktionseinbufen im Bereich des OFC behindern
dieaddquate Integration sensorischer Stimuliund Ceddchtnisinhalte und deren Zuordnung entspre-
chend ihrer Relevanz und fiihren zu Beeintrichtigungen der Fihigkeit, irrelevante Informationen
und Gedankenassoziationen auszufiltern. Prospektive MRT-Untersuchungen bei High Risk
Probanden ergaben bei den Patienten, die spater eine Schizophrenie entwickelten,
Volumenminderungen der grauen Substanz des OFC (Pantelis et al. 2003). Solche Vo-
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lumendnderungen der grauen Substanz sind u.a. genetisch bedingt. So geht ein
Polymorphismus des DISC1-Gens (Austausch von Leuzin gegen Phenylalanin) mit
Reduktionen der grauen Substanz im superioren frontalen Gyrus und im anterioren
Cingulum einher. Bei Trigern des Phenylalaninpolymorphismus korrelierte das Aus-
mafR dieser neuroanatomischen Veranderungen mit dem Schweregrad positiver Sym-
ptome (Halluzinationen) - Szeszko et al. (2008) (vgl. Kapitel 12.2). Das DISC1-Gen ist
in verstarktem Maft im OFC exprimiert (Sawamura et al. 2005).

Dopamin als Neuromodulator moduliert auch die Funktionen des inhibitorischen
Neurotransmitters GABA und umgekehrt stehen dopaminerge Neurone unter dem
Einfluss der inhibitorischen Wirkung von GABA, welcher eine Daueraktivitdt der DA-
Neurone verhindert. Dopamin iibt eine bidirektionale Regulation auf CGABAerge Aktivi-
tdten aus, so kommt es bei einer D2-Rezeptor-Stimulation zu einer Abnahme der
Freisetzung von GABA, wihrend die Stimulation von D1-Rezeptoren zu einem ver-
starkten GABA-release fithrt (Seamans und Yang, 2004). Wenn es zu einer verstarkten
D2-Stimulation z.B. durch Dopaminagonisten wie Amphetamin kommyt, ist dies mit
einer verminderten Inhibition des sensorischen inputs auf den PFC und damit mit
einem sensorischen Overload verbunden, der die Funktionen des DLPFC und damit des
Arbeitsgeddchtnisses entsprechend beeintrichtigt. Im Zustand einer iiberwiegenden
Di-Stimulation werden dagegen inhibitorische Prozesse verstarkt, so dass der input
zum PFC behindert wird. Im ersteren Fall kommt es zu positiven psychotischen Sym-
ptomen wie Gedankenjagen, Gedankeneingebungen, Wahnideen und Halluzinatio-
nen, im zweiten Fall dagegen zu einem Ausgeschlossensein aus der externen Welt
mit autistischem Riickzug, Eingesponnensein in eine eigene Welt, Gedankenarmut,
Apathie, also zu negativen Symptomen. Die Homdostase von dopaminergen, GABAer-
gen und glutamatergen Funktionen ist also fiir die Leistungsfahigkeit des PFC von
entscheidender Relevanz.

Vom Zusammenspiel zwischen diesen drei Neurotransmittern hangt somit die
Fahigkeit des Menschen ab, Stimulationen aus der inneren und duBeren Welt
entsprechend ihrer Wertigkeit zu selegieren und auf diese Weise sowohl eine
Informationsiiberlastung als auch eine sensorische Unterstimulierung zu ver-
meiden und somit eine Optimierung der Informationsverarbeitung zu gewahr-
leisten. In akuten Krankheitsphasen gelingt dieser Selektionsprozess jedoch
nicht. Storende Informationen kdnnen dann nicht ausgeblendet werden, so
dass es zu einer beeintrachtigten Feinabstimmung (tuning) zwischen Verarbei-
tungskapazitat und tiberschieRenden Sinneseindriicken kommt, was dann zu
einer psychotischen Dekompensation fiihren kann.

Die Ausgewogenheit im Zusammenspiel zwischen den verschiedenen Neurotrans-
mittern, insbesondere zwischen Dopamin, GABA und Glutamat, garantiert auch die
neurale Plastizitit des Gehirns. Dazu gehort die Fihigkeit zur Re-Organisation synap-
tischer Verbindungen in Abhdngigkeit von Umweltverdinderungen mit dem Ziel einer
optimalen Anpassung an neu auftretende Bedingungen (z.B. Hirntrauma). Diese
Fahigkeit ist bei der Schizophrenie beeintrachtigt als Folge eines Ungleichgewichts
der Neurotransmitterfunktionen und von Alterationen von relevanten Proteinen wie
Dysbindin, BDNF (,,brain derived neurotrophic factor“), Neuregulin und Reelin, wel-
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che fiir die Plastizitdt des ZNS sowie fiir die Neuroneogenese des adulten Gehirns von
grofler Bedeutung sind (s. Kap. 12.2).

12.9 Pra- und Perinatale Risikofaktoren
12.9.1 Einfiihrung

Die zitierten genetischen Risikofaktoren interagieren mit exogenen pra- und/oder
perinatalen Einfliissen und erhohen damit das Gesamtrisiko, an einer Schizophrenie zu er-
kranken.

Prinatale Einfliisse umfassen vor allem Noxen wie
virale Infektionen der Mutter wahrend der Schwangerschaft
miitterlicher Diabetes

nutritive Mangelzustiande
miitterlicher Stress und Beziehungsunsicherheit

Inzwischen sind eine ganze Reihe von pra- und perinatalen Risikofaktoren heraus-
gearbeitet worden, ihnen kommt jedoch nur eine relativ geringe Effektstirke zu, die
odds ratios bzw. das relative Risiko liegen bei etwa 2,0. Das heifdt, bei Vorliegen pra-
oder perinataler Noxen erhoht sich das potentielle Schizophrenierisiko um das Zwei-
fache. Die Schizophrenie manifestiert sich in der Regel allerdings erst in der Post-
Pubertdt bzw. Frithadoleszenz. Man geht heute davon aus, dass genetische und/oder
umweltabhdngige Determinanten, welche in der Prd- und Perinatalperiode wirksam
sind, zu neuralen Entwicklungsstérungen wie abweichende synaptische Pruning-
Prozesse und Myelinisationsdefizienzen fiithren, die sich erst in dieser Altersstufe
auswirken.

12.9.2 Virale Infektionen der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Es gibt eine Reihe von pri- und perinatalen Noxen, welche wihrend der Neurogene-
se des Feten und spater des Neugeborenen einen schidigenden Einfluss auf das her-
anwachsende Gehirn ausiiben und zu bleibenden Veranderungen fithren, welche die
Vulnerabilitit fiir die spatere Manifestation einer schizophrenen Psychose erhohen
(Dean u. Murray 2005, Kinney et al. 2009). Was die durch miitterliche virale Infek-
tionen in der Schwangerschaft hervorgerufenen immunologischen Verdnderungen
betrifft, so stellen sie eine Art ,,Zeitbombe* dar, welche erst Jahre oder gar Jahrzehnte
spdter in Aktion tritt, ndmlich, wenn es durch die Involution des Thymusgewebes,
welche im Alter von 15 Jahren beginnt und in den nachsten beiden Dekaden voran-
schreitet, zu einer deutlichen Schwichung der immunologischen Abwehr kommt.
In Tierversuchen ist der Nachweis dafiir erbracht worden, dass pranatale Stressoren
zu Schddigungen der immunologischen Abwehrfunktionen bei den Nachkommen
fithren (Coe et al. 1996, Gotz et al. 2007, Tuscherer et al. 2002). Miitterliche Mangeler-
nihrung in der Schwangerschaft hat dhnliche negative Auswirkungen auf die Thy-
musdriise: signifikante Volumenminderung bei den Neugeborenen und reduzierte
Thymopoetinproduktion in der Adoleszenz (!) - Collinson et al. (2003), Mc Dade et al.
(2001). Auch das Immunsystem des Erwachsenen wird durch die miitterliche Malnu-
trition beeintrachtigt (Entringer et al. 2008).
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Miitterliche Infektionen wahrend der Schwangerschaft konnen durch schidigende
Neurotoxin-Einwirkung auf die Hirnentwicklung des Feten das spitere Schizophre-
nierisiko erhohen (Meyer et al. 2008). Es sind zahlreiche pranatale Infektionen der
Mutter in Verbindung mit spateren schizophrenen Erkrankungen bei den Nachkom-
men beschrieben worden, unter anderem Influenza, Rételn, Masern, Herpes, Polio
und Toxoplasmose. Pathogenetisch bedeutsam ist dabei die Immunantwort des miitterlichen
Organismus!

In ihrer grof} angelegten nordkalifornischen Geburtskohortenstudie fanden Brown
und Mitarbeiter eindeutige Beziehungen zwischen antenatalen Toxoplasmose-, R6-
teln- und Influenzaerkrankungen bei Miittern und dem spéteren Schizophrenierisi-
ko bei ihren Nachkommen. Bei denen, die spater eine Schizophrenie entwickelten,
waren die miitterlichen Interneukin-8 (IL-8)-Serumspiegel im zweiten Trimenon dop-
pelt so hoch wie bei den Kontrollen (Brown 2006) - siehe auch Brown und Derkits
(2010). Aber auch in der Kindheit durchgemachte virale (aber nicht bakterielle) Infek-
tionen mit ZNS-beteiligung erhéhen ebenfalls das Risiko fiir spatere schizophrene
und andere nicht-affektive Psychosen (Dalman et al. 2008). Die Befunde stiitzen sich
auf eine prospektive Studie an einer nationalen schwedischen Geburtskohorte von
1,2 Millionen Kindern, die zwischen 1970 und Mitte der 8oer Jahre geboren wurden
und zum Zeitpunkt der Geburt bis zum Alter von 12 Jahren wegen einer Infektion mit
ZNS-beteiligung hospitalisiert worden waren. Daten iiber konsekutive psychotische
Erkrankungen wurden bis zum Jahr 2002 erhoben.

Immunologische Dysfunktionen

Auf der Basis entsprechender tierexperimenteller Befunde ist davon auszugehen,
dass es durch die miitterlichen antenatalen Infektionen zu einer Stérung des Gleich-
gewichts zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen kommt, wodurch neurale Rei-
fungsprozesse beim Feten beeintrachtigt werden. Dies wiederum fiihrt beim er-
wachsenen Tier spater zu neuropathologischen Schidigungen und entsprechenden
Verhaltensinderungen wie Beeintrachtigungen des Explorationsverhaltens, stereo-
type Verhaltensweisen, pathologische sensomotorische Catingprozesse (Defizienz
der PPI) und Beeintrachtigungen des rdumlichen Arbeitsgeddchtnisses. Diese Funk-
tionsstérungen sind denjenigen bei schizophrenen Psychosen analog. Dies gilt auch
fiir die immunologisch bedingten neuropathologischen Veranderungen: Reduzier-
te Reelin- und D1/D2-Rezeptorexpression im medialen prafrontalen Kortex, ver-
mehrte GABA-Rezeptoren im ventralen Hippocampus und in den Amygdala (Meyer
et al. 2008). Die Auswirkungen sind am stiarksten ausgepragt, wenn die immuno-
logischen Reaktionen im ersten Schwangerschaftsdrittel stattfinden. Allerdings
iibt der Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-alpha), ebenfalls ein Zytokin, wiahrend
der frithen Fetalentwicklung eine neurotrophe, in spateren Schwangerschaftssta-
dien jedoch eine potentiell toxische Wirkung auf dopaminerge mesenzephale
Neurone aus (Doherty 2007). Dazu passt, dass bei Miittern schizophrener Patienten
hohe TNF-alpha-Spiegel in spdteren Schwangerschaftsstadien gefunden wurden
(Buka et al. 2001).

Zytokine sind Glykoproteine, die regulierende Funktionen auf das (neurale) Zellwachs-
tum und die (neuroale) Zelldifferenzierung ausiiben. Zu ihnen gehoéren u.a. die Inter-
ferone, Interleukine und die Tumornekrosefaktoren. Zytokine stehen im Dienst der Abwehr
von Krankheitserregern, indem sie z.B. die Rekrutierung und Aktivierung von Lym-
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phozyten foérdern und die Differenzierung von Immunzellen kontrollieren. Die pro-
inflammatorischen Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der Initiierung, die anti-
inflammatorischen Zytokine bei der Beendigung von Entziindungsvorgangen.

Exkurs

Das menschliche Immunsystem kann in zwei Hauptkomponenten unterteilt werden:
Das angeborene und das adaptative Inmunsystem. Das angeborene Immunsystem sorgt
fiir eine unmittelbare, aber unspezifische Immunantwort auf pathogene Erreger, die
rasch identifiziert und eliminiert werden. Auflerdem bereitet es die Reaktionen des
adaptativen Immunsystems vor, und zwar durch die Produktion von Zytokinen und
durch die Modulation der Immunabwehr iiber das Zytokinsystem (Berthold-Losleben
etal. 2009). Das adaptative Inmunsystem sorgt fiir eine stirkere und spezifischere Im-
munreaktion und ist fiir das immunologische Gedachtnis zustindig. Die Funktionen
des adaptativen Immunsystems werden durch Lymphozyten iibernommen, insbe-
sondere durch deren Hauptvertreter, die B-Zellen und die T-Zellen. Erstere sind in die
humorale Immunabwehr involviert. Zu ihnen gehoren die sog. T-Helferzellen, sie modu-
lieren die Produktion von Zytokinen und sie sind bedeutsam fiir die Interaktion zwi-
schen dem Immunsystem und dem ZNS.

T-Helfer-Zellen werden entsprechend ihrer Zytokinproduktion in TH-1- und TH-2-Zel-
len unterteilt. TH-1-Zellen produzieren die sog. Typ-1-Zytokine Interleukin 2 (IL2),
Interferon-y (IFN-y) und Tumornekrose Faktor o (TNF-a). Wichtige Zytokine, die von
TH-2-Zellen produziert werden, sind das IL-4, IL-5 und IL-10. Typ 1- und Typ 2-Zytoki-
ne antagonisieren einander. Erstere vermitteln in erster Linie die zellulire Immun-
abwehr von Viren und Bakterien, sie reprasentieren das Typ 1-System. Letztere unter-
stiitzen die Ausreifung von B-Zellen und somit die humorale Immunreaktionen, sie
reprasentieren das Typ 2-System.

Zytokine werden nicht nur in Blutzellen sondern auch im ZNS produziert, z.B. in
Astrozyten und in Mikrogliazellen. Zu den im ZNS gebildeten Zytokinen gehdren das
IL-1, IL-6, das IFN-y und der TNF-a. Sie kommen bei zerebralen Erkrankungen in er-
hoéhter Konzentraton vor (Ischdmie, Schddelhirntrauma, entziindliche Prozesse,
neurodegenerative Erkrankungen) und kénnen zu einer Beeintrachtigung synapti-
scher Funktionen und zu Stérungen der Neurogenese hippocampaler Strukturen fith-
ren! Es gibt Hinweise dafiir, dass proinflammatorische Zytokine wie TNF-a die Neuro-
genese schddigen, eine Apoptose kortikaler Neurone und von Oligodendrozyten her-
vorrufen und die Ausbildung von Synapsen und synaptischen Verbindungen behin-
dern (Monji et al. 2009).

Zahlreiche Zytokine und Zytokinrezeptoren sind wahrend der fetalen Hirnentwicklung
in neuronalen und GCliazellen exprimiert, sie spielen somit eine wichtige Rolle bei
entwicklungsneurologischen Prozessen. Tierversuche sprechen dafiir, das Zytokine,
die durch miitterliche Infektionen wihrend der Schwangerschaft aktiviert werden,
einen schidigenden Einfluss auf das ZNS des heranwachsenden Fetus ausiiben, was
wiederum das Risiko fiir das Entstehen einer schizophrenen Psychose bei dem be-
troffenen Individuum erhoht (Ashdown et al. 2006). Sie regulieren dopaminerge
und CABAerge Differenzierungsprozesse und sind an der Synaptogenese beteiligt
(Nawa u. Takei 2006). Im Tierversuch rufen das Interleukin-1 und der epidermal
growth factor schwere und persistierende kognitive Stérungen und Verhaltensano-
malien hervor, welche sich nach Gabe von Neuroleptika bessern. Zu dhnlichen Er-
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gebnissen kamen Untersuchungen von Ozawa et al. (2006), Zuckerman et al. (2003)
und Zuckerman u. Weiner (2005). All diese Befunde sprechen dafiir, dass proinflam-
matorische Zytokine, die vom miitterlichen Immunsystem in der Schwangerschaft
freigesetzt werden und die Plazenta passieren, regulire Hirnreifungsprozesse beim
Feten tangieren und dopaminerge und/oder glutamaterge Funktionen alterieren,
was bei den Nachkommen auf der neurophysiologischen Ebene u.a. mit pathologi-
schen Gatingprozessen einhergeht (vgl. Kap. 12.2). Durch die pranatalen immuno-
logischen Auseinandersetzungen des fetalen Organismus mit den miitterlichen
Infektionen kommt es neben neurochemischen auch zu neuroanatomischen Verande-
rungen, wie sie fiir schizophrene Psychosen beschrieben worden sind (Reif et al.
2006) (vgl. Kap. 12.3und 12.4).

Die Manifestation neurochemischer und neuroanatomischer Veranderungen (mit entspre-
chenden neurophysiologischen und verhaltensphysiologischen Auswirkungen in der Adoles-
zenz oder im Erwachsenenalter) hangt zum einen von der Spezifitdt der jeweiligen Zytokine,
zum andern - wie erwdhnt - vom Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen
Zytokinen ab!

Sosind z.B. IL-1B-Zytokine fiir die Differenzierung von Vorlduferzellen in dopaminer-
ge Neurone im Mesenzephalon verantwortlich, wahrend IL-6-Zytokine und TNF-a-,
aber auch IL-1-f Interleukine Einfliisse auf das Dendritenwachstum fetaler kortikaler
Neurone ausiiben. Bei Patienten, die an einer ersten schizophrenen Episode erkrankt
waren, nicht aber bei chronisch Erkrankten, wurden erhéhte IL-1B-Konzentrationen
im Liquor gefunden (Soderlund et al. 2009). Méglicherweise normalisiert sich diese
Erh6hung wahrend der neuroleptischen Behandlung.

Die subkutane Applikation von Zytokinen an neugeborene Ratten oder Mduse in der
postnatalen Periode von 2-10 Tagen lésen bei diesen Tieren bestimmte verhaltens-
physiologische Verdnderungen im prapubertéren (3 Wochen nach Geburt) und post-
pubertdren (8 Wochen nach Geburt) Entwicklungsstadium aus (Watanabe et al. 2010).
Dazu gehoren Beeintrachtigungen der Prepulse Inhibition (PPI), wie sie typisch fiir
schizophrene Patienten sind (vgl. Kap. 12.2). Neuroleptika der 2. Generation wie Clo-
zapin und Risperidon heben das PPI-Defizit z.T. weitgehend auf. Die Verabreichung
von epidermal growth factor (ECF) oder Neuregulin-1 an neugeborene Ratten fiithrt
bei ihnen zu einer erhdhten Sensitivitit gegeniiber Psychostimulantien (wie z.B.
Metamphetamin und Kokain), wie das auch bei schizophrenen Patienten der Fall ist.
Ahnliche Befunde sind auch bei Primaten erhoben worden, die als Neugeborene mit
Zytokinen behandelt worden waren (Nawa et al. 2009).

Im Vergleich mit menschlichen Neugeborenen ist das Gehirn bei Nagetieren noch
recht unreif. In Bezug auf die Hirnentwicklung entspricht die Postnatalperiode von
2-10 Tagen bei Nagern in etwa dem mittleren Schwangerschaftstadium bei mensch-
lichen Feten, zu diesem Zeitpunkt ist die Blut-Hirn-Schranke noch durchléssig fiir
Zytokine. Es ist somit wahrscheinlich, dass Zytokine bei menschlichen Feten auf
diese Weise in das noch unreife Gehirn gelangen und dort dessen weitere anatomi-
sche und funktionelle Entwcklung stéren und z.B. die Ausreifung GABAerger und
dopaminerger Neurone beeintrichtigen (Watanabe et al. 2010).
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Beziehungen zwischen immunologischen Dysfunktionen und Schizophrenie

In den vorausgegangenen Ausfithrungen ist bereits auf Beziige zwischen pranatalen
Anderungen der Immunfunktionen und dem spateren Manifestationsrisiko fiir schi-
zoprene Psychosen hingewiesen worden. So haben pranatale miitterliche Infektionen
und die dadurch ausgel6sten fetalen immunologischen Reaktionen (Erhéhung pro-
inflammatorischer Zytokine, Stérung des Gleichgewichts zwischen pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen) langfristige verhaltenspysiologische und neurobio-
logische Auswirkungen, welche u.a. mit Storungen des dopaminergen Systems einhergehen.
Hierbei kommt es zu einem Zusammenwirken multipler genetischer und umweltbedingter
Risikofaktoren, welche die spatere Manifestation einer Schizophrenie beférdern kén-
nen. Die neuroanatomischen und neurochemischen Veranderungen, die nach pra-
nataler Immunaktivierung in der frithen und mittleren Schwangerschaftsperiode
bei den fetalen Gehirnen von Nagetieren auftreten, insbesondere die Verdnderungen
des dopaminerg-glutamatergen Gleichgewichts und deren verhaltensphysiologischen
und neuropharmakologischen Auswirkungen, wurden von Meyer et al. (2008) sehr
detailliert beschrieben.

Vuillermot et al. (2010) konnten tierexperimentell belegen, dass eine Aktivierung des
prinatalen Immunsystems durch miitterliche Infektionen in fritheren und mittleren Schwan-
gerschaftsstadien zu strukturellen Schidigungen des mesencephalo-accumbischen und nigro-
stridren dopaminergen Systems fithren. - Die pranatale immunologische Aktivierung bei
Ratten erfolgt durch Applikation eines bakteriellen Endotoxins, wie z.B. Lipopolysac-
charid (LPS). In der Pubertitsperiode der mit LPS behandelten Rattenjungen kommt
es zu einer signifikanten Abnahme des striatalen Dopaminrelease, im Erwachsenen-
stadium erfolgt dagegen eine signifikante Zunahme des striatalen Dopaminrelease
bei den gleichen Versuchstieren. Hier besteht eine interessante Analogie mit striata-
len dopaminergen Befunden bei schizophrenen Patienten (Laruelle et al. 1999).

Bei analogen Experimenten beobachteten Winter et al. (2009) nach einer pranatalen
Immunaktivierung von schwangeren Rattenmiittern im frithen und mittleren
Schwangerschaftsstadium bei den Nachkommen eine signifikante Zunahme von Do-
paminim lateralen Globus pallidus und im prdfrontalen Kortex (PFC) sowie gleichzeitig eine
Abnahme von Serotonin im Hippocampus, im N. accumbens und ebenfalls im seitlichen
Clobus pallidus. Auch kommt es durch pranatale Immunaktivierungen mit LPS bei den
Nachkommen im Erwachsenenalter zu altersabhingigen Verdnderungen dopami-
nerger, glutamaterger und GABAerger Aktivititen im PFC und im Hippockampus.
Auflerdem kommt es zu verhaltens- und neurophysiologischen Auffdlligkeiten (z.B.
PPI-Defizit, soziales Desinteresse, anhedonisches Verhalten, lokomotorische und
stereotype Auffilligkeiten). - Bitanihirwe et al. (2010), Ozawa et al. (2006), Romero
etal. (2010).

Interessant ist, dass die gleichen neurophysiologischen (PPI-Defizit) und verhaltens-
physiologischen Normabweichungen auch bei Nachkommen von Rattenmiittern
auftreten, denen im mittleren Schwangerschaftsstadium IL-6 direkt (!) als Einmalga-
be intraperitoneal injiziert wurde (Smith et al. 2007). Im Erwachsenenalter wiesen
die Nachkommen schizophrenietypische Beeintrachtigungen der frithen Informa-
tionsverarbeitung auf wie Defizienzen der ,,prepulseinhibition” (Vorpulshemmung) und
der latent Inhibition” (latente Inhibition, LI). Beide Paramter sind Ausdruck einer Sto-
rung der selektiven Aufmerksamkeit als Folge der Unfdhigkeit, irrelevante Stimmuli un-
beachtet zu lassen (vgl. Kap. 12.2).
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Durch Applikation eines IL-6-Antikérpers konnten diese neurophysiologischen Befun-
de sowie die verhaltensphysiologischen Auffilligkeiten wie vermindertes Explora-
tionsverhalten, Lethargie und soziale Defizite verhindert werden! Die Untersuchun-
gen von Smith et al. (2007) zeigen, dass dem IL-6 ein wichtiger Part bei der pranatalen
Verursachung schizophrenieanaloger neuro- und verhaltensphysiologischer Auffal-
ligkeiten zukommt!

Auch eine direkte (intranasale) Applikation von Influenzaviren in der mittleren Schwan-
gerschaftsperiode bewirkt bei den Nachkommen analoge verhaltens- und neurophy-
siologische Normabweichungen: Vermindertes Explorationsverhalten, reduziertes
Interesse fiir neue, ungewohnte Objekte, eingeschranktes Sozialverhalten und PPI-
Defizite (Shi et al. 2003).

Bei schizophrenen Patienten ist die Produktion von Interleukin-2 (IL-2) erniedrigt,
dies zeigt sich in erniedrigten IL-2 Serumkonzentrationen. Niedrige IL-2-Konzentra-
tionen korrelieren mit einer verstarkten zerebralen Dopaminausschiittung. Auch die
Produktion von Interferon-y (INF- y) ist bei Schizophrenen erniedrigt (ebenfalls er-
niedrigte Serumspiegel). Im Ubrigen besteht bei schizophrenen Patienten ein Un-
gleichgewicht im Verhaltnis von INF- y zu IL-4, zugunsten von IL-4 (Entringer et al.
2008). Erhihte IL-4-Spiegel sind im Liquor schizophrener Adoleszenten gefunden worden
(Mittleman et al. 1997). Bei erwachsenen Patienten wurden erhohte IL-6-Serumspie-
gel sowie erhohte IL-10-Spiegel im Liquor gefunden, speziell bei Patienten mit einem
ungiinstigen Krankheitsverlauf. Daraus ist zu schliefden, dass bei schizophrenen Pa-
tienten eine verminderte Produktion von Typ-1-Zytokinen vorliegt als Ausdruck einer
verringerten Aktivierung des Typ-1-Immunsystems. Andererseits ist bei ihnen die
Aktivierung der Typ-2-Immunantworten erhoht (Miiller u. Schwarz 2007).

Die funktionellen Konsequenzen des Ungleichgewichts zwischen dem Typ 1- und
Typ 2-Immunsystems sind von Miiller und Schwarz (2007) beschrieben worden. Auf-
grund dieses Ungleichgewichts kommt es bei schizophrenen Patienten zu einer ver-
starkten Aktivierung von Astrozyten, die eine Hauptquelle fiir Kynureninsdure darstel-
len, denn Astrozyten produzieren erhebliche Mengen an Kynureninmetaboliten wie
Kynurenin und Kynureninsdure. Kynurenin ist ein metabolisches Abbauprodukt von
Tryptophan, dieser Abbau wird durch das Enzym Indolamin-Dioxygenase (IDO) kata-
lysiert. Die IDO wird durch Typ 1-Zytokine aktiviert, so dass es zu einer verstirkten
Verstoffwechselung von Tryptophan zu Kynurenin kommt, aus dem wiederum Ky-
nureninsiure entsteht.

Kynureninsdureist ein endogener NMDA-Rezeptorantagonist. Ethohte Konzentrationen von
Kynureninsdure sind im Liquor und im PFC schizophrener Patienten beschrieben
worden (Berthold-Losleben 2009). Als Antagonist von glutamatergen NMDA-Rezep-
toren bewirkt Kynureninsdure eine Schwichung des Glutamat-Systems und fordert
eine glutamaterg-dopaminerge Dysbalance (vgl. Kap. 12.8). Es wirkt dhnlich wie die
NMDA-Rezeptorantagonisten Phencyclidin und Ketamin, die ebensfalls psychotomime-
tische Eigenschaften haben. Da Kynureninsaure aulerdem nikotinerge Acetylcholin-
Rezeptoren antagonisieren, sind sie auch fiir kognitive Defizite verantwortlich zu
machen. Die Affinitdt von Kynureninsdure zu Acetylcholin-Rezeptoren ist ca. doppelt
so stark wie zu NMDA-Rezeptoren. Insofern ist erkldrlich, dass kognitive Beeintrach-
tigungen bereits bei niedrigeren, psychotische Symptome aber erst bei hoheren
Kynureninsdurekonzentrationen auftreten, und die kognitiven Stérungen schon im
Vorfeld einer schizophrenen Symptomatik sichtbar werden (vgl. Kap. 5.8).
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Das Zytokin TNF-o (Tumor-Nekrose-Faktor-ot) induziert die Produktion der Cyclooxy-
genase-2 (COX-2), einem Enzym, das fiir entziindungsbedingte Schmerzzustinde
verantwortlich ist. COX-2 Inhibitoren (wie Celecoxib) werden inzwischen als Adds-
on-Therapie zu einer neuroleptischen Therapie mit Risperidon eingesetzt, wobei es
zu einer Verbesserung der kognitiven Beeintrachtigungen gekommen ist (Miiller und
Schwazrz 2007).

Eine erh6hte Expression der Cyclooxygenase-2 (COX-2) bei schizophrenen Patienten
ist beschrieben worden. COX-2 Hemmer fiihren zu einer Abnahme von Kynurenin-
sdurespiegeln und bewirken eine Korrektur des Ungleichgewichts zwischen Typ 1-
und Typ 2-Immunreaktionen (s. Kinney et al. 2009, S. 6). Werden COX-2 Spiegel im
Striatum von Ratten experimell erh6ht, kommt es verhaltensphysiologisch bei diesen
Tieren zu Beeintrachtigungen des sensorischen Gatings, wie Defizienzen der PPI oder
der latenten Inhibition (LI), wie dies auch bei schizophrenen Patienten zu beobachten
ist. Die Verabreichung mit dem COX-2-Inhibitor Celecoxib fiihrte zu einer Besserung
der Gatingfunktionen (Mizuno et al. 2007).

Ein immer wieder replizierter Befund ist, dass Geburt und Aufwachsen in einer Grofstadt
mit einem etwa dreifach erhéhten Risiko fiir die spatere Manifestation schizophrenie-
former Stérungen und eindeutig schizophrener Psychosen verkniipftist (Krabbendam
u. van Os 2005). Dies wird u.a. mit einer erhéhten Exposition fiir Virusinfektionen
in dicht besiedelten Regionen und dem damit einhergehenden erhéhten Risiko fiir
pranatale Virusinfekte erklart. Bei der Wahl beziiglich der Residenz (grofstadtisch
versus landlich) spielen partiell auch genetische Einfliisse eine Rolle (Oh u. Petronis
2008).

Am Schluss dieses Abschnitts iiber Zusammenhange zwischen (pranatal bedingten)
immunologischen Dysfunktionen und Schizophrenie muss darauf hingewiesen wer-
den, dass die zitierten Forschungsergebnisse und Hypothesen noch einer weiteren
Absicherung bediirfen, wenn sie auch zu einer Erweiterung unseres Wissens iiber
atiopathogenetische Modelle der Schizophrenie beitragen!

12.9.3 Miitterlicher Diabetes

Weitere pranatale Risikofaktoren sind miitterlicher Diabetes und eine Mangelernihrung
der Mutter wihrend der Schwangerschaft.

Trotz der Haufigkeit diabetischer Erkrankungen bei schwangeren Miittern und ob-
wohl ca. 7% der Schwangerschaften durch das Vorliegen eines miitterlichen Diabetes
kompliziert verlaufen, ist die Frage nach einem etwaigen Zusammenhang zwischen
miitterlichem Diabetes in der Schwangerschaft und einem moglicherweise dadurch
bedingten erhohten Schizophrenie-Risiko bei den Nachkommen wenig Aufmerksam-
keit gewidmet worden. Immerhin ergab die Metaanalyse von Cannon et al. (2002)
iiber zwei prospektive Kohortenstudien zu diesem Thema eine odds ratio von 7.76
(1.37-43,9; p < 0.03) beziiglich eines Zusammenhangs zwischen pranatalem miitter-
lichen Diabetes und spdteren Schizophrenierisiko bei den betroffenen Nachkommen.

Obwohl der Diabetes eine hdufige Erkrankung ist, ist wenig bekannt tiber Auswir-
kungen auf die ZNS-Entwicklung und das Verhaltensrepertoire bei Kindern diabeti-
scher Miitter. Bekannt ist, dass diese Kinder haufig motorische Entwicklungsstérun-
gen sowie kognitive Teilleistungsschwdchen und dadurch bedingte Lernschwierig-
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keiten aufweisen kénnen. Von Tierversuchen ist bekannt, dass Rattenjunge diabeti-
scher Muttertiere erhéhte Dopamin- und Noradrenalinspiegel im Hypothalamus
sowie in mesenzephal-dienzephalen Regionen, im Caudatum neben erhéhten Dopa-
min- und Noradrenalinspiegeln zusatzlich auch erhohte Serotoninspiegel aufweisen,
also Neurotransmitter, denen eine zentrale dtiopathogenetische Bedeutung bei der
Schizophrenie zukommt (vgl. Kap. 12.8). Hyperglykdmische Zustdnde in der Prana-
talperiode fithren bei Ratten zu einem Anschwellen der Mitochondrien im Neuralrohr,
was mit einer vorzeitigen Zelldifferenzierung vor Schlieffung des Neuralrohres ver-
bunden ist. Numerische und morphologische Verdnderungen der Mitochondrien sind
post mortem in Gehirnen erwachsener Schizophrener nachgewiesen worden (Praba-
karan et al. 2004). Auerdem sind bei Rattenjungen diabetischer Muttertiere ebenso
wie bei schizophrenen Patienten erniedrigte Aktivititen der mitrochondrialen Cyto-
chromoxydase im Hippocampus, Caudatum und prédfrontalen Kortex beschrieben
worden (Cavelier et al. 1995).

Die risikoerh6hende Wirkung einer miitterlichen Hyperglykimie wihrend der
Schwangerschaft diirfte durch mindestens drei Faktoren bedingt sein:

= Hypoxie

® Prinatale Immunaktivierung

= Oxydativer Stress

ad (1)

Eine fetale Hypoxie ist Folge der chronischen Hyperinsulindmie des Fetus (bedingt
durch die miitterliche Hyperglykdmie). Erhéhte Insulinspiegel beim Fetus induzieren
einen erhéhten Sauerstoffverbrauch mit der Folge einer chronischen Hypoxamie, die
wiederum negative Auswirkungen auf die Myelinisierung, die kortikale Interkon-
nektivitit und neuronale Integritit hat, letzteres infolge neurotoxischer Schadigun-
genund Zelltod (van Lieshout und Voruganti 2008). Das sind neuroanatomsiche Scha-
digungen, wie sie bei schizophrenen Patienten zu beobachten sind (s. Kap. 12.3). Die
fetale Hypoxie fithrt reaktiv zu einer Steigerung der Erythropoetin- und Himoglobin-
synthese beim Feten, um die Sauerstoffversorgung des fetalen Organismus aufrecht-
zuerhalten. Hierfiir wird sehr viel Eisen benotigt, der gesteigerte Eisenverbrauch
fithrt zu einem Eisenmangel, vor allem auch im fetalen ZNS - der Eisengehalt im feta-
len Gehirn diabetischer Miitter betragt nur etwa 40% der Norm (Petry et al. 1992)!

Der Eisenmangel in utero fiihrt zu Stérungen der Myelinisierung und der Neurotrans-
mittersynthese, insbesondere von Dopamin und anderen monaminergen Neuro-
transmittern (Beard et al. 2006, Felt et al. 2006, Lozoff u. Georgieff 2006), aber auch
zu strukturellen und funktionellen Hippocampusschidigungen (Felt et al. 2006, Sid-
dappa et al. 2004). Wie im Kapitel 12.3, 12.4 und 12.5 beschrieben gehen Myelinisie-
rungsstérungen und pra-/neonatale hippocampale Lasionen spdter (Adoleszenz, Er-
wachsenenalter) mit schizophrenietypischen kognitiven, emotionalen und behavio-
ralen Auffdlligkeiten einher.

ad (2)

Durch die pranatale Hyperglykdmie kommt es beim Fetus zu einer Immunaktivierung
(Esposito et al. 2002, Loukovaara et al. 2004). Proinflammatorische Zytokine wie In-
terleukin-6 (IL-6) und TNF-a sind im Liquor von Neugeborenen mit einer hypox-
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dmisch-ischdmischen Enzephalopathie erhéht (Silveira u. Procianoy 2003). Dies wirkt
sich negativ auf die Neuronenentwicklung und den Neurotransmitterstoffwechsel
aus (vgl. obige Ausfithrungen), insbesondere kommt es dadurch zu einer Schidigung
hippocampaler und kortikaler Neurone sowie zu einer Ausdiinnung dendritischer
Verzweigungen noch im Reifestadium befindlicher kortikaler Neurone (Gilmore et
al. 2004). Im Tierversuch werden unter dem Einfluss von Zytokinen verminderte
Uberlebensraten von dopaminergen und serotonergen Neuronen beobachtet. All diese Be-
funde sind von dtiopathogenetischer Relevanz fiir schizophrene Spektrumstérungen.

ad (3)

Hyperglykdmische Zustinde bewirken einen erhohten Verbrauch von Antioxidantien
und einen reaktiven Anstieg von freien (Sauerstoff-)Radikalen. Ubersteigt die Kon-
zentration freier Radikale die antioxidative Kapazitit des Organismus, so resultiert
daraus ein oxidativer Stress, es kommt dadurch zu einer Stérung wichtiger Zellfunktio-
nen und -strukuren wie Zellmembran und DNA. Freie Radikale fithren zu Protein-,
Lipid- und DNA-Oxidationen, wodurch deren Funktionen beeintrachtigt werden mit
der moglichen Folge von Zelltod. Ein wichtiges Antioxidans, die Glutathionperoxidase,
ist bei schizophrenen Patienten erniedrigt. Das ZNS ist besonders vulnerabel gegen-
itber oxidativem Stress in Folge seines hohen Sauerstoffverbrauchs und seiner relativ
geringen antioxidativen Abwehrmechanismen. Ein Ungleichgewicht zwischen antioxi-
dativen Kapazititen und freien Radikalen fithrt zu einschneidenden Beeintrichtigungen ent-
wicklungsneurobiologischer Reifungsvorgdnge, insbesondere der neuronalen Ausdifferenzierung
und der Synaptogenese! Ein vermehrter oxidativer Stress ist bei schwangeren Diabeti-
kerinnen und den Feten nachgewiesen worden (Biri et al. 2006, Kinalski et al. 2001).
Er stellt eine moégliche Ursache fiir ein erhdhtes Schizophrenierisiko dar infolge der toxi-
schen Effekte auf Oligodendrozytenvorlduferzellen (Mc Quillen u. Ferriero 2004) (vgl.
auch Kap. 12.6). AuRRerdem korreliert die durch freie Radikale verursachte Lipidhyper-
oxydation mit Stérungen der synaptischen Funktionen sowie mit einer verstirkten
Dopamin- und einer verminderten GABA-Aufnahme in die prasynaptischen Synap-
tosomen (Rafalowska et al. 1989).

Zusammenfassend [dsst sich zu den interessanten und recht komplexen Zusammenhangen zwischen
den neurobiologischen Auswirkungen eines mitterlichen Diabetes in der Pranatalperiode beim Fetus
und einem maoglichen spateren erhdhten Risiko fiir die Manifestation einer Schizophrenispektrumsto-
rung bei den betroffenen Individuen feststellen, dass die diabetische Hyperglykdmie fiir hypoxdmische
und Eisenmangel-Zustdnde, fiir Inmunaktivierungen und fiir oxidativen Stress verantwortlich zu machen
ist, welche verhangnisvolle Auswirkungen auf neurobiologische Reifungsprozesse beim Feten haben
und auf diese Weise, evtl. im Zusammenwirken mit diabetogenen Geburtskomplikationen, den Grund-
stein fiir ein erhéhtes Schizophrenierisiko legen. Eine Ubersicht iiber die verschiedenen &tiopathogene-
tischen Faktoren, die bei Vorliegen eines miitterlichen Diabetes wahrend der Schwangerschaft zu einem
erhohten Schizophrenierisiko bei den Nachkommen fiihren konnen, ist in Abbildung 31 wiedergegeben.

12.9.4 Miitterlicher Hypothyreoidismus

Auch das Vorliegen eines miitterlichen Hypothyreoidismus kann risikoerhhende
Auswirkungen auf das spitere Manifestationsrisiko einer Schizophrenie bei den
Nachkommen haben. So beeintrachtigt ein miitterlicher Hypothyreoidismus neuronale Mi-
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Abb. 31 Beziehungen zwischen miitterlichem Diabetes in der Pranatalperiode und moglichem
Schizophrenierisiko bei den Nachkommen (modifiziert nach van Lieshout und Voruganti 2008)

grationsprozesse beim Feten, etwa um die Zeit zwischen 9. und 12. Schwangerschafts-
woche. Auflerdem kommt es zu Alterationen der Reelin-Expression.

12.9.5 Mangelerndhrung der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Hinweise auf die risikoerh6hende Bedeutung von einer Malnutrition der Mutter wihrend
der Schwangerschaft ergaben sich aus Beobachtungen von Miittern, die im sog. holldn-
dischen Hunger-Winter 1944/45 schwanger waren, deren Nachkommen ein zweifach
erhéhtes Schizophrenierisiko aufwiesen. Eine rezente Untersuchung hat diese Er-
gebnisse eindrucksvoll unterstiitzt: Individuen, deren Miitter wahrend der extremen
Hungersnot zwischen 1959 und 1961 in der chinesischen Provinz Anhui schwanger
waren, wiesen ein deutlich erhéhtes Schizophrenierisiko auf, bei denen, die im Jahr
1960 geboren wurden, betrug es 2,15%, bei den 1961 Geborenen 1,81% - im Vergleich
zu einem Risiko von 0,93% bei den zwischen 1956 und 1958 und 1963-1965 Geborenen
(StClair et al. 2005).

Eine erndhrungsbedingte Mangelsituation in utero ist dtiologisch auch fiir Neural-
rohrdefekte relevant. Sowohl in Deutschland als auch in Holland gab es wahrend des
2. Weltkriegs einen deutlichen Manifestationsanstieg fiir Neuralrohrdefekte, wobei
das grofite Risiko bei schwangeren Miittern im ersten Schwangerschaftsdrittel lag.
Dies gilt auch fiir die Folgen extremer Hungerzustinde bei der Schizophrenie. Wei-
tere Ahnlichkeiten in Bezug auf pranatale Risikofaktoren zwischen Schizophrenien
und Neuralrohrdefekten existieren in Bezug auf pranatale Infekte der Miitter und
miitterlichem Diabetes (Zammit et al. 2007a).
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Auf die mogliche &dtiologische Bedeutung der IGF-Gene fiir die Schizophrenie ist in
Kapitel 12.2 eingegangen worden. Die IGF-Gene haben aber auch eine entscheidende
Bedeutung fiir die Entwicklung der Plazenta und damit fiir das intrauterine Wachs-
tum des Foten (Smith et al. 2006). - Deletionen des vdterlich exprimierten IGF-2-Gens
fithren zu einer f6talen Wachstumshemmung und spéteren Insulinresistenz, beides
steht in Beziehung zur Schizophrenie (Abel 2004). Verminderte IGF-Spiegel, genetisch
verursacht oder erndhrungsbedingt, sind mit vermindertem Koérpergewicht (BMIJ)
und erniedrigter Korpergrofle assoziiert (Gunnell & Holly, 2004). Moglicherweise be-
steht hier eine Erklarung fiir Befunde, die dafiir sprechen, dass junge Erwachsene
mit einem niedrigen BMI und geringer Korperldnge ein erhohtes Schizophrenierisi-
ko aufweisen (Sorensen et al. 2006, Zammit et al. 2007b). IGF-1 passiert die Blut-Hirn-
Schranke, {ibt einen neuroprotektiven Einfluss auf das sich entwickelnde Gehirn aus und
wirkt somit Stérungen der Neurogenese, der Myelinisation, Synaptogenese und des
Dendritenwachstums entgegen! Ein IGF-Mangel beeintrachtigt diese neuroprotekti-
ven Funktionen und macht das Gehirn empfindlicher gegeniiber traumatischen Ein-
fliissen wie fetale oder geburtstraumatische Hypoxien, welche ihrerseits das Schizo-
phrenierisiko erhéhen.

Die Migrationsvorginge haben ihren Aktivititsgipfel zwischen der 9. und 12. Schwan-
gerschaftswoche, die Synaptogenese beginnt um die 22. Schwangerschaftswoche und
die Myelinisierung beginnt im 3. Schwangerschaftstrimenon und dauert bis zum
30. Lebensjahr. Die maximale Synapsendichte ist postnatal etwa zwischen dem 4.
und 12. Lebensmonat erreicht, im prafrontalen Kortex erreicht die Synapsendichte
ihr Maximum erst um das 4. Lebensjahr herum.

Eine schematische Darstellung der Hirnentwicklung wahrend der verschiedenen Le-
bensphasen gibt Abbildung 32 wieder.

Inzwischen konnte die Hypothese bestatigt werden, dass ungiinstige Umweltein-
fliisse, welche in der frithen Pranatalperiode auf die fetale Entwicklung einwirken,
beim Menschen zu epigenetischen Verdnderungen fiihren, die bis ins 6. Lebensjahr-
zehnt persistieren! So haben Heijmans et al. (2008) erstmalig bei Erwachsenen, die
pranatal zum Zeitpunkt der Befruchtung bzw. im frithesten Schwangerschaftssta-
dium wahrend des Hungerwinters in Holland einer extremen Mangelerndhrung aus-
gesetzt waren, Hypomethylierungen des IGF-2-Gens beschrieben! Moglicherweise ist
ein erndhrungsbedingter Mangel an Folsdure fiir diese Methylierungsstérung ver-
antwortlich, denn Folsdure ist essentiell fiir die Methylierung von DNA (Waterland
u. Jirtle 2004)!

Ein Folatmangel kann Synthese- und Reparaturmechanismen der DNS beeintrachtigen
und dadurch das Risiko fiir de novo-Mutationen erhéhen. Da Folsdure eine wichtige
Rolle bei der Umwandlung von Homocystein in Methionin spielt, kann ein Folsdure-
mangel zu einer Akkumulation von Homocystein fithren, was wiederum negative
Auswirkungen auf die (prianatale) Hirnentwicklung hat. Dies trifft auch fiir erna-
hungsbedingte Eisen-, Vitamin-D- und Vitamin-A-Mangelzustinde zu (Brown u.
Susser 2008).

Im Ubrigen konnen ein Protein- und Kalorienmangel in der Schwangerschaft eben-
falls Ursachen fiir ein spiter sich manifestierendes erhéhtes Schizophrenierisiko
sein; denn es ist bekannt, dass solche Mangelzustinde neurochemische, neuropa-
thologische und neurophysiologische Storungen auslosen kénnen, wie sie bei schi-
zophrenen Psychosen vorkommen, z.B. verstarkter Dopamin- und Serotoninturnover,
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Abb. 32 Neurobiologisches Hirnentwicklungsmodell der Schizophrenie (mit freundlicher
Genehmigung von Schattauer: Bauml |, Pitschel-Walz G, Berger H et al. Arbeitsbuch
PsychoEdukation bei Schizophrenie, 2. Aufl. 2010) - Hit = kritisches Ereignis

Reduktion hippocampaler Neurone und Ausdiinnung dendritischer Arborisationen.
Ein prinataler Proteinmangel fiihrt bei Ratten im Erwachsenenalter, nicht aber im pra-
pubertiten Stadium, zu PPI-Defiziten (Palmer et al. 2004). AuRerdem kommt es bei
diesen Tieren zu einer erhohten N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptorbindung und
zu einer erhdhten Sensitivitit gegeniiber NMDA-Rezeptor-Antagonisten, so dass also
analog zur Schizophrenie eine Glutamatinsuffizienz vorliegt.

Susser et al. (2000) berichten iiber die Ergebnisse einer ,Prenatal Determinants of
Schizophrenia“ -Studie, Teil einer groft angelegten Geburtskohortenstudie, welche
in den funfziger Jahren in den USA begonnen wurde, mit dem Ziel, die Auwirkungen
pranataler erndhrungsbedingter Mangelzustiande auf die fetale und spater die Wei-
terentwicklung der Nachkommen bis ins Erwachsenenalter zu studieren. Zu diesem
Zweck waren die Seren der schwangeren Miitter eingefroren worden. Die Autoren
konnten bei der Auswertung der archivierten miitterlichen Blutseren feststellen, dass
ein erhohter Homocysteinspiegel im ersten Schwangerschaftsdrittel mit einem fast zwei-
fach erhghten spateren Schizophrenierisiko einhergeht! Im Ubrigen hat Homocystein an-
tiglutamaterge Eigenschaften eines NMDA-Rezeptor-Antagonisten.

12.9.6 Vitamin D- Mangel

Ein weiterer, wiahrend der Schwangerschaft wirksamer risikomodifizierender Ein-
flussfaktor ist vermutlich ein Mangel an Vitamin D. Bereits seit lingerer Zeit ist durch
Auswertung epidemiologischer Daten bekannt, dass schizophren erkrankte Patienten
iiberzufdllig hdufig in den Monaten Januar bis Mai geboren sind. Diese Beobachtung
gab wiederholt Anlass, plausible Erkldrungs-Hypothesen zu suchen und empirisch
zu untermauern. Uberwiegend durch Einwirkung von Sonnenlicht wird Vitamin D
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in starkem Ausmaf in der menschlichen Haut synthetisiert. Eine Vermutung ist,
dass ein in der Schwangerschaft vorliegender Vitamin-D-Mangelzustand ein risiko-
modifizierender Faktor ist. Diese sogenannte ,Vitamin-D-Hypothese® ist eigentlich
nicht neu (Moskovitz 1978), riickt aber durch die intensive neurobiologische Schizo-
phrenieforschung heute wieder verstirkt in den Mittelpunkt des Interesses (McGCrath
etal. 2001).

Die Vitamin-D-Hypothese geht davon aus, dass Vitamin D einen fordernden Einfluss
auf die Synthese des Nervenwachstumsfaktors (,,nerve growth factor®) hat und des-
halb von zentraler Bedeutung fiir die Hirn-Entwicklung ist (McGrath 1999, 2001).
Gleichwohl sind die genauen Wirkungszusammenhéinge zwischen Vitamin D und
dem zentralen Nervensystem bislang nur wenig aufgeklart (McCrath 1999). Zudem
existieren einzelne Untersuchungsergebnisse, welche den vermuteten Zusammen-
hang nicht bzw. nicht ohne Einschrankung bestdtigen konnten (Kendell & Adams
2001, Schneider et al. 2000). Insofern kann die Befundlage hierzu noch keinesfalls
als gefestigt angesehen werden, so dass die Annahme kausaler Zusammenhinge bis-
lang nicht gerechtfertigt ist (McGrath 2001). Ob der Ansatz einmal dazu fiihrt, even-
tuell durch Nahrungserganzung und Lichttherapie wirkungsvolle Praventionsme-
thoden bereitzustellen (Altschuler 2001), bleibt derzeit noch abzuwarten. Es gibt Hin-
weise dafiir, dass Vitamin D-Mangel mit einer erhohten Infektanfilligkeit einhergeht
(Cannell etal. 2009) und negative Auswirkungen auf die immunologische Kompetenz
hat (Adams et al. 2007). Auch tiber diesen Weg konnten die risikoerh6henden Folgen
eines Vitamin D-Mangels erkldrlich sein (Kinney et al. 2009), zumal Schneider et al.
(2000) bei schizophrenen Patienten eine signifikante Erniedrigung des Vitamin D-
Spiegels im Serum beschrieben haben.

12.9.7 Miitterliche Stresssituationen

In einer grofk angelegten didnischen epidemiologischen Studie, welche die Geburts-
daten der Jahrginge vom 1. Januar 1973 bis 30. Juni 1995 umfasst, konnte eindeutig
ein Zusammenhang zwischen prinatalen miitterlichen Stresssituationen (Tod eines nahen
Angehorigen im ersten Schwangerschaftsdrittel) und erh6htem Schizophrenierisiko
bei den Nachkommen nachgewiesen werden (Khashan et al. 2008). Eine schwere Er-
krankung von nahen Angehoérigen im zweiten Trimenon erhéht ebenfalls das Risiko,
die Korrelation war aber statistisch nicht signifikant. Dass vor allem die friihe Schwan-
gerschaftsperiodevulnerabel fiir psychischen Stress der Mutter ist, diirfte damit zusammen-
hdngen, dass mit fortschreitender Schwangerschaft das miitterliche Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH) durch das CRH-Bindungsprotein inaktiviert wird, und in
der spiten Schwangerschaft sich die Reagibilitit der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HPA-)Achse bei der Mutter abschwacht (Douglas 2005). In neuro-
biologischer Hinsicht kommt es durch antenatalen Stress im Tierversuch zu einer ver-
minderten Expression hippocampaler NMDA-Rezeptoren bei den ausgereiften er-
wachsenen Tieren (Son et al. 2006). Es besteht also eine glutamaterge Insuffizienz,
wie sie als dtiologisch bedeutsam fiir die Schizophrenie des Menschen angesehen
wird. In Ubereinstimmung mit den zitierten Befunden stehen Untersuchungen tiber
die endokrinologischen Auswirkungen von miitterlichem Pflegeverhalten auf die
HPA-Achse bei den Nachkommen. Ein intensives miitterliches Pflegeverhalten fiihrt
bei den Nachkommen zu niedrigen ACTH-Spiegeln und verminderten Corticosteroid-
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reaktionen auf Stress. Auch sind die CRH-mRNA-Spiegel erniedrigt als Ausdruck eines
positiven Effekts von miitterlicher Pflege auf die Stressempfindlichkeit der HPA-Ach-
se (Meaney und Szyf 2005).

Diese Befunde stehen in Ubereinstimmung mit einer Untersuchung von Pruessner
etal. (2004) bei 10 gesunden Studenten, die aus einer Gruppe von 120 Studenten auf-
grund von Fragebogen- und Telefoninterviews ausgesucht worden waren. Gefragt
wurde nach ihren Erfahrungen mit ihren frithkindlichen Bezugspersonen. 10 wur-
den ausgewdhlt: 5 mit den besten und 5 mit den schlechtesten Bindungserfahrungen.
Die 10 Probanden wurden einem angstinduzierten Stresstest unterzogen und dabei
positronemissionstomografisch (PET) untersucht. Mit dem Dopamin D2-Rezeptor-
Radiotracer [11C]-Racloprid wurde die dopaminerge Reaktion auf die Stresssituation
gemessen - ausgehend von tierexperimentellen Befunden, die belegt haben, dass
fritheste Pflegeerfahrungen mit dem Muttertier das - lebenslang wirkende - Ausmaf
von Stressreaktionen bestimmen, auf der neurochemischen und neuroendokrino-
logischen Ebene ablesbar an den stressinduzierten Dopamin- und Cortisolspiegeln.
In analoger Weise beobachteten die Autoren bei den 5 Probanden mit ungiinstigen
Bindungserfahrungen stressbedingt eine erhdhte Cortisolkonzentration im Speichel
und eine verstirkte Dopaminfreisetzung im ventralen Striatum - gemessen an einer
verminderten Raclopridbindung an striatale dopaminerge D2-Rezeptoren. Diese Re-
duktion der Bindungsaffinitat korrelierte mit der Héhe der Cortisolkonzentration im
Speichel.

Ungiinstige friihkindliche Beziehungserfahrungen haben langwirkende Aus-
wirkungen auf das dopaminerge mesolimbische System und die HPA-Achse!

Ein genetisch determinierter Risikofaktor ist die maternal-fotale-Rh-Inkompatibilitit
wahrend der Schwangerschaft. Sie ist an den Rh-D-Cenotypus auf Chromosom 1 ge-
bunden. Hierbei besteht eine Inkompatibilitit zwischen dem jeweiligen Genotypus
der Mutter und des Fotus, z.B. die Mutter ist Rh-negativ (d/d), das Kind aber Rh-po-
sitiv (D/d). Diese maternal-fétale Cenotypinkompatibilitit erhoht das Risiko fiir pra-
natale und perinatale Schiadigungen des Fotus, wie unter anderem Hypoxie, Anstieg
von neurotoxisch wirkendem nichtkonjugiertem Bilirubin und von teratogenen Anti-
kérpern im fotalen Blut (Palmer et al. 2002).

12.9.8 Perinatale Risikofaktoren

Die Pravalenz von Geburtskomplikationen ist bei schizophrenen Patienten gegeniiber
der Allgemeinbevélkerung erhoht. Vor allem ein jiingeres Erkrankungsalter vor dem
22. Lebensjahr ist mit einer héheren Rate von hypoxdmischen Geburtskomplikatio-
nen wie Nabelschnurumschlingung, Blutungen im 3. Trimenon, Prieklampsie, Kai-
serschnittentbindung, neonatale Zyanose, Placentainfarkte, Mekoniumin in der
Amnionfliissigkeit etc. assoziiert (Verdoux et al. 1997, Cannon et al. 2000). Auch Pro-
banden mit einem erhohten Schizophrenie-Risiko, sog. Ultra-High-Risk-Probanden
(vgl. Kap. 9), weisen dhnlich wie Patienten mit einer manifesten Schizophrenie eine
signifikant erh6hte Rate an hypoxdmischen Geburtskomplikationen auf (Ballon et
al. 2008)! Es bestehen Beziehungen zwischen hypoxdmischen Geburtstraumen und
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neuropathologischen Veranderungen bei schizophrenen Patienten und ihren nicht
erkrankten Geschwistern: Verminderungen der grauen Substanz im Bereich des Kor-
tex und entsprechend erweiterte Liquorrdume, am ausgepragtesten in der Temporal-
region (Cannon et al. 2002a).

In einer Metaanalye berichten Cannon et al. (2002b) {iber Zusammenhdnge zwischen
weiteren pranatalen Einflussfaktoren wie fetale Wachstumsstérungen mit niedrigem
Geburtsgewicht und verringertem Kopfumfang sowie perinatale (Geburts-)Komplika-
tionen mit Asphyxie, Zangengeburt und Kaiserschnittentbindung. Es stellt sich al-
lerdings die Frage nach der Spezifitit solcher pri-/perinataler Noxen! So sind Zusam-
menhinge zwischen intrauteriner Mangelerndhrung nicht nur mit schizophrenen
Psychosen sondern auch mit affektiven Stérungen und nicht-psychiatrischen Erkran-
kungen beschrieben worden (Rapoport et al. 2005). Bei Psychosen des Kindes- und
Jugendalters ist die Befundlage in Bezug auf Zusammenhdnge zwischen Geburts-
komplikationen und dem spateren Auftreten schizophrener Psychosen widerspriich-
lich. Wihrend Rosso et al. (2000) und Kotlicka-Antczak (2001) eine Assoziation zwi-
schen hypoxischen Geburtskomplikationen und Schizophrenien mit Manifestation im
Jugendalter beobachteten, allerdings nur bei solchen mit vorherrschend negativen
Symptomen und chronischem Verlauf, konnten Ordonez et al. (2005) bei einer Grup-
pe von 60 Schizophrenien des Kindesalters anamnestisch keine Haufung von Geburts-
komplikationen feststellen. Fiir die unterschiedlichen Ergebnisse sind am ehesten
methodische Probleme verantwortlich, z.B. uneinheitliche Diagnosekriterien. So
diirften Zweifel angebracht sein, ob es sich bei den 60 kindlichen Schizophrenien der
Ordonez-Studie wirklich um eindeutige schizophrene Psychosen gehandelt hat!

In einer prospektiven 19-jihrigen logitudinalen Studie an einer Geburtskohorte mit
693 Probanden, die zwischen 1959 und 1966 geboren worden waren, konnten Zorn-
berg et al. (2000) jedoch zeigen, dass hypoxamisch-ischdmische fetale oder neonata-
le Komplikationen das Schizophrenierisiko deutlich erhéhen. Hypoxdmische Schwan-
gerschafts- und Geburtskomplikationen dirften mit genetischen Faktoren interagieren,
eine Hypothese, die durch Tierversuche gestiitzt wird.

Neueste Befunde sprechen fiir eine Interaktion zwischen Genen, deren Expression durch
hypoxdmische Zustdnde reguliert wird und die in neurovaskuldre Funktionen involviert
sind, und schweren Geburtskomplikationen! Nicodemus et al. (2008) konnten zeigen, dass
mehrere Suszeptilitidtsgene, u.a. das BDNF-, das DTNBP-1-, das metabotrope Cluta-
mat-Rezeptor-Gen (GRM-Gen) und das AKT-1-Gen an diesen Interaktionen mitwirken,
ein Beispiel fiir das Zusammenwirken genetischer und Umweltfaktoren!

Das AKT-1-Gen ist auf dem Chromosom 14q32.32 lokalisiert, es hat neurotrophe Eigen-
schaften - es unterstiitzt die neurotrophen Funktionen des Wachstumsfaktors (,,ner-
ve growth factor”) wahrend der Hirnentwicklung (vgl. Kap. 12.2). Das AKT-1-Gen ist
in neuroprotektive Prozesse involviert, es spielt eine Rolle bei der Regulation ischa-
misch-hypoxamischer Vorgange, und es blockiert apoptotische Prozesse durch In-
aktivierung pro-aptotischer Proteine (Joo et al. 2009). Die genannten Gene diirften
eine positive Rolle bei geburtstraumatisch bedingten Hypoxdmien spielen, da sie in
die Ontogenese sowohl neuraler als auch vaskuldr-endothelialer Funktionen invol-
viert sind.

AKT-1-Knock out Méuse - bei denen also das AKT-1-Gen ausgeschaltet wurde - weisen
abnorme Startle-Reaktionen, ablesbar an einer abgeschwachten PPI, und Beeintrach-
tigungen des Arbeitsgedidchtnisses sowie anatomische Verdnderungen der Dendri-
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tenstruktur prafrontaler Pyramidenzellen auf (Lai et al. 2006). Die Funktionen des
AKT-1-Gens sind verantwortlich fiir dopaminerge Aktivititen sowie fiir dopaminerg
vermittelte Verhaltensweisen und kognitive Leistungen (Arbeitsgedichtnis), welche
bei defizienter AKT-1-Genaktivitit beeintriachtigt sind, wie dies bei schizophrenen
Patienten der Fall ist. Bei ihnen wurden denn auch verminderte AKT-1-Proteinspiegel
in Lymphoblasten und im prafrontalen Kortex (post mortem) gefunden (Thiselton et
al. 2008).

Tan etal. (2008) vermuten auf Grund ihrer Untersuchungen, dass Varianten des AKT-1-
Gens mit Defizienzen dopaminerg vermittelter exekutiver Funktionen und Stérungen
des kortikal-striatalen Wechselspiels einhergehen. Hierbei diirften epistatische und
funktionelle Interaktionen zwischen dem Catechol-O-Methyltransferase (COMT)
Val8/Mets*-Genotyp und dem AKT-1-Gen eine Rolle spielen (Sei et al. 2010).

Ein weiteres Gen, welches die Auswirkungen hypoxamischer Geburtskomplikationen
beeinflusst, ist das BDNF-Gen (vgl. Kap. 12.2). Der brain-derived-neurotrophic-factor (BDNF)
hat neuropotektive, antiaptotische Eigenschaften und spielt eine wichtige Rolle als
Schutzmechanismus gegen hypoxdmiebedingte neuronale Schidigungen, er unter-
stiitzt neuronale Wachstums- und Differenzierungsprozesse und fordert das Uber-
leben von Neuronen nach hypoxdmisch/ischamischen Insulten. Post mortem-Unter-
suchungen ergaben eine reduzierte mRNA-Expression fiir BDNF-Rezeptoren im pra-
frontalen Kortex schizophrener Patienten.

Cannon et al. (2008) untersuchten im Rahmen einer prospektiven Perinatalstudie in
Philadelphia die Auswirkungen einer perinatalen Hypoxie auf BDNF-Werte im Nabel-
schnurblut Neugeborener. In die Untersuchung einbezogen waren 9.236 iiberlebende
Nachkommen von 6.753 Schwangeren, die zwischen 1959 und 1965 geboren wurden.
Es wurden miitterliche Blutseren und kindliches Nabelschnurblut nach der Geburt
gesammelt und die Blutproben bei -20 ° Celsius eingefroren und mehr als 40 Jahre
lang aufbewahrt. Nabelschnurproben waren vorhanden von 64 Probanden, die im
Verlauf der Studie eine Psychose entwickelt hatten (40 hatten eine schizophrene oder
schizoaffektive Psychose, 24 eine affektive Stérung entwickelt). Von 188 psychiatrisch
unauffilligen Kontrollprobanden existierten ebenfalls Nabelschnurproben. Die
Untersuchung der BDNF-Werte im Nabelschnurblut ergab hochinteressante Ergeb-
nisse. Bei den 188 psychiatrisch unauffalligen Probanden der Kontrollgruppe, die als Neuge-
borene eine geburtstraumatische perinatale Hypoxie durchgemacht hatten, war der
BDNF-Wert um1o% angestiegen. Dagegen war es bei den 40 spater an einer schizophrenen
oder schizoaffektiven Storung erkrankten Probanden, die ebenfalls als Neugeborene
eine perinatale Hypoxie erlitten hattten, zum Zeitpunkt der Geburt im Nabelschnur-
blut zu einem signifikanten Abfall des BDNF-Wertes von 20% gekommen.

Die Downregulierung von BDNF als Folge der perinatalen Hypoxie bei spdter an einer
schizophrenen oder schizoaffektiven Psychose Erkrankten war spezifisch fiir diese Er-
krankungen. Sie war nicht bei Probanden mit bipolaren Stérungen mit psychotischen
Symptomen oder depressiven Stérungen mit psychotischen Ziigen zu beobachten!

Aus der Untersuchung ist zu schlieflen, dass bei Risikoprobanden, die im Erwachsenen-
alter eine Schizophrenie entwickelten, die neurotrophe BDNF-vermittelte Schutz-
wirkung nach durchgemachter perinataler Hypoxie ausgeblieben ist, wahrend bei
den Kontrollprobanden die perinatale Hypoxie zu einem Anstieg der neuroprotektiv
wirksamen BDNF-Werte gefiihrt hat! Diese Befunde sind ein Beleg fiir das Zusammen-
wirken umweltbedingter und genetischer schizophrenierelevanter dtiopathogenetischer Wirkfak-
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toren, die fiir sich allein genommen nicht ausreichen, um ein erhéhtes Manifesta-
tionsrisiko fiir eine schizophrene Psychose zu begriinden. Vielmehr ist von einem
interagierenden Zusammenwirken multipler pradisponierender Gene und zahlreichen umweltab-
hingigen Faktorenim Sinne eines multifaktoriellen polygenen Schwellenmodells (Mit-
tal et al. 2008) auszugehen.

Auch das Neuregulin-1 (NRG-1)-Cen greift in protektiver Weise in wichtige entwicklungs-
neurobiologische Reifungsprozesse des ZNS ein wie neuronale Migration, Synaptogene-
se, Myelinisation und Neurotransmitterdifferenzierung. Bei schizophrenen Patien-
ten wurden post mortem erniedrigte NRG-1a-Proteinspiegel in der weiften und grauen
Substanz des prafrontalen Kortex beschrieben (Bertram et al. 2007). Unter hypoxami-
schen Bedingungen kommt es im Tierversuch zu einem gegenteiligen Effekt (Anstieg
von NRG-1a im frontalen Kortex) als Ausdruck reparativer Mechanismen gegeniiber
toxischen Sauerstoffmangelschidden (Nadri et al. 2007). Dies wiirde erkldren, dass bei
einer Subgruppe schizophrener Patienten, die méglicherweise als Neugeborene eine
hypoxamische Geburtsschidigung erlitten haben, post mortem erhéhte NRG-1-
mRNA-Spiegel im DLPFC gefunden wurden (Hashimoto et al. 2004).

Geburtstraumatische Komplikationen haben auch Auswirkungen auf dopaminerge Funktio-
nen. So wurde in tierexperimentellen Untersuchungen gefunden, dass Geburtskom-
plikationen mit oder ohne kurze hypoxdmische Perioden zu einer verstarkten Dopamin-
freisetzung im Nucleus accumbens und zu verminderten Dopaminspiegeln im pra-
frontalen Kortex sowie zu einer verstirkten amphetamininduzierten Lokomotion
und zu einer vermehrten Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens als Reaktion
auf wiederholte Stresssituationen (Boksa 2000) fithren.

Auch verhaltensphysiologische Untersuchungen bei Ratten, die perinatal eine voriiberge-
hende Anoxie nach Kaiserschnittentbindung durchgemacht hatten, belegen, dass es
dadurch zu Auswirkungen auf die dopaminerge Transmission kommt, welche sich um die
Zeit der Pubertdt bemerkbar machen, z.B. in Form einer verstdrkten stressinduzierten lo-
komotorischen Aktivitdt und einer erhohten Empfindlichkeiten gegeniiber Dopaminagonisten
wie Amphetamin (El-Khodor u. Boksa 2000, Juarez et al. 2003). Ahnlich wie bei der
Schizophrenie werden die Auswirkungen einer perinatalen Hypoxie auch im Tierversuch
erst postpubertdr, in der Adoleszenz oder im Erwachsenenalter klinisch manifest!

Gestiitzt auf tierexperimentelle Befunde spricht vieles dafiir, dass der mediale préfron-
tale Kortex (mPFC), die Hippocampusformation, der N. accumbens und das mesolimbische Do-
paminsystem wichtige neurale Strukturen sind, die durch eine perinatale Hypoxdmie
tangiert werden. So fithren neonatale Schadigungen des mPFC zu einer verstirkten
Dopaminfreisetzung im N. accumbens als Reaktion auf wiederholte Stresseinwir-
kungen (Brake et al. 2000). Diese Befunde stehen in einem Zusammenhang mit wei-
teren tierexperimentellen Untersuchungen, welche ergeben haben, dass pra- und
perinatale Sauerstoffmangelzustinde zu Lasionen im temporo-limbischen Kortex fithren
konnen, worauf bereits kurz im Kapitel 12.3 eingegangen worden ist. So haben Saun-
ders et al. (1998) zeigen konnen, dass neonatale Lisionen des medialen Temporallappens
bei Primaten zu einer verstarkten stridren Dopaminfreisetzung fithren, Befunde, die
mehrfach repliziert worden sind. Dafiir, dass der entorhinale Kortex bei schizophre-
nen Psychosen involviert ist, sprechen auch MRI- und post mortem-Untersuchungen
(Kalus et al. 2005).

Bei Primaten haben friithe postnatale Schiddigungen des Hippocampus auch negative
Auswirkungen auf die Entwicklung des DLPFC, einer Region, auf deren Bedeutung
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fiir die Schizophrenie wiederholt hingewiesen wurde (Lipska und Weinberger 2000).
Somit fithren neonatale Lisionen der Hippocampusformation zu Beeintrachtigungen
der Hemmfunktion des DLPFC auf die subkortikale, speziell stridre, Dopaminfreiset-
zung. In einer Reihe weiterer Studien bei Ratten konnte gezeigt werden, dass neo-
natale exzitotoxische Schidigungen des ventralen Hippocampus bei adoleszenten
und erwachsenen Tieren zu Verhaltensweisen fithren (motorische Hyperreagibilitat,
Stereotypien, verstarkte Reaktionen auf Stress und Stimulantien), welche auf eine
vermehrte mesolimbische und nigrostridre Dopaminfreisetzung zuriickzufithren
sind (Lipska 2004). Auch ist die Sensitivitit dieser Tiere auf Clutamatantagonisten
wie Phencyclidin erhoht, und sie weisen ein PPI-Defizit, Stérungen des Arbeitsge-
ddchtnisses und ein gestortes Sozialverhalten auf, alles Symptome, die typisch fiir
schizophrene Psychosen sind.

In einer PET-Studie bei 6 schizophrenen Patienten im Durchschnittsalter von 35 Jah-
ren konnten Meyer-Lindenberg et al. (2002) die inverse Korrelation zwischen Aktivie-
rung des DLPFC wahrend des Wisconsin Card Sorting Tests, welcher die Funktionen
des Arbeitsgedichtnisses abbildet, und dopaminerger striataler Aktivitdt belegen und
damit die aus Tierversuchen gewonnene Erkenntnis bestdtigen, dass die Aktivitdt do-
paminerger striataler Neurone unter Kontrolle des préfrontalen Kortex steht. Diese wird durch
glutamaterge Efferenzen des PFC ausgeiibt. Es wurde bereits erwdhnt, dass eine Unter-
brechung der glutamatergen Transmission durch NMDA-Rezeptorenblocker wie Ke-
tamin zu einer verstirkten amphetamininduzierten Dopaminfreisetzung im Stria-
tum fiihren (s. Kap. 12.8). Prafrontale glutamaterge Efferenzen wirken also als eine
Art Bremse auf die striatale dopaminerge Aktivitdt. Andererseits wird letztere auch
durch dopaminerge Funktionen des PFC beeinflusst: die dopaminerge Stimulation des
PEC fithrt zu einer Hemmung des subkortikalen Dopaminrelease im Striatum. Dabei
sind wahrscheinlich CABAerge prafrontale Interneurone beteiligt, welche die gluta-
materge Stimulation der subkortikalen Dopaminfreisetzung inhibieren (Heinz 2000).

Analog zu der bereits beschriebenen temporo-limbisch-prifrontalen Dyskonnektivitit bei
schizophrenen Patienten kommt es im Tierversuch bei hippocampusgeschidigten
Ratten zu Anzeichen einer gestorten kortikalen dopaminergen-glutamatergen-GA-
BAergen Interaktion. Dies spiegelt sich in reduzierten kortikalen N-Acetyl-Aspartat
(NAA-)und Clykogen-synthase-kinase-3[ (CSK-3f3-)-Spiegeln (Lei et al. 2008) sowie in
einer verminderten stressinduzierten kortikalen Dopaminfreisetzung und einer re-
duzierten Expression fiir Glutamat-decarboxylase-67 (GAD-67) und des brain derived
neurotrophic factor (BDNF) wider (s. Kap. 12.5 und 12.8).

Es scheint also so zu sein, dass neonatale hypoxische Schadigungen des Hippocampus die
normale Entwicklung des DLPFC und dessen intra- und subkortikale neurale Verbindungen
beeintrachtigt. Dies wiederum konnte Grundlage fiir schizophrenietypische neurobiologische
und behaviorale Alterationen sein (Lipska 2004).

Einen Uberblick iiber die behavioralen, neurophysiologischen und molekularbiolo-

gischen Auswirkungen neonataler Lasionen des ventralen Hippocampus im Tiermo-
dell ist in Tabelle 77 wiedergegeben.
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Tab. 77  Schizophreniedhnliche Symptome nach Hippocampuslasionen (modifiz. nach Lipska 2004
und Lipska und Weinberger 2000)

Hippocampus-Lasion Schizophrenie
(Tiermodell)
Verhaltens- Verstarkte Lokomotion auf Stress, Stress-Vulnerabilitdt
anderungen: NMDA-Antagonisten und Dopamin-Agonisten Gating-Defizit (PPI)
Gating-Defizit (PPI) Stérungen des Arbeitsgedachtnisses
Storungen des Arbeitsgedachtnisses Sozialer Riickzug
Reduzierte soziale Kontakte
Pharmakologische ~ Amphetamin induzierte Hyperaktivitdt Verstarkte Reaktion auf Dopamin-
Reaktionen: Apomorphin induzierte Stereotypien Agonisten
Reduzierte Katalepsie auf Haloperidol Toleranz gegeniiber Neuroleptika
Molekulare NAA-Spiegeld NAA-Spiegel
Auswirkungenauf — Gapg7 mRNA L GAD67 mRNA L
den PEC: BDNF mRNA4 BDNF mRNAL

12.10 Gen-Umwelt-Interaktion, Epigenetik

So faszinierend die Erérterung genetischer Forschungsergebnisse in Bezug auf deren
dtiopathogenetische Bedeutung fiir die Schizophrenie ist, so muss doch kritisch fest-
gestellt werden, dass die bisherigen Genomscan-, Assoziations- und Koppelungs-
untersuchungen bislang noch kein schliissiges Bild ergeben, das eine befriedigende
Theorie zur Genetik endogener Psychosen begriinden kénnte. Ahnlich ist es mit unse-
rem bisherigen Wissen tiber den pathogenetischen Beitrag von umweltabhingigen,
situativen und lebensgeschichtlichen Bedingungsfaktoren, denen zweifellos im Ein-
zelfall eine pathophysiologische oder zumindest pathoplastische Relevanz zukommt,
wobei aber offen bleibt, wie dies auch bei den genetischen Polymorphismen der Fall
ist, wie hoch die jeweilige Effektstdrke eines bestimmten exogenen Ereignisses wie z.B. einer
prinatalen Hypoxie ist. Im Ubrigen ist die Variabilitdt der individuellen, durch exogene
Umweltereignisse hervorgerufenen verhaltensphysiologischen Konsequenzen sehr
grof3! Und diese Variabilitit wiederum ist z.T. genetisch beeinflusst.

In den bisherigen Ausfithrungen wurde deshalb immer wieder auf das komplexe
Zusammenwirken von genetischen (endogenen) und umweltabhingigen (exogenen)
Bedingungsfaktoren hingewiesen, z.B. gerade bei der wechselseitigen Interdepen-
denz von prdnataler Hypoxdmie und Polymorphismus des BDNF-Gens (vgl.
Kap. 12.9.8). Genetische Konstellationen kinnen die Effektstdrke exogener Faktoren beeinflussen
undumgekehrt. So hat sich in einer Zwillingsstudie an 3.372 Zwillingspaaren gezeigt,
dass die Konkordanzrate fiir Cannabiskonsum bei monozygoten Zwillingen 22,3%
und bei dizigoten Zwillingen nur 14,5% betragt (p < 0,05). Auch haben Individuen mit
einem genetischen Schizophrenierisiko eine erhohte Anfdlligkeit fiir den Konsumvon Cannabis (Fer-
dinand et al. 2005, Henquet et al. 2008).

Einen wichtigen Beitrag zum Thema Gen-Umwelt-Interaktion leisteten Caspi et al.
(2005), die belegen konnten, dass ein funktioneller Polymorphismus des Catechol-O-
Methyltransferase (COMT)-Gens Einfluss auf die Beziehungen zwischen Cannabis-
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konsum und dem Risiko fiir die spatere Manifestation psychotischer Symptome aus-
ibt. So ist das Risiko fiir das Auftreten psychotischer Symptome und die Entwicklung
einer schizophreniformen Psychose bei Val-Tragern des COMT-Gens deutlich erhoht,
wahrend Tridger des MET/MET-Allels keine negativen Auswirkungen von Cannabis-
konsum auf ein mogliches Psychoserisiko aufweisen!

Auch zwischen Polymorphismen von Genen, die durch hypoxdmische Zustinde re-
guliert werden oder in vaskuldre Funktionen im ZNS involviert sind, und hypoxami-
schen Geburtskomplikationen bestehen enge interaktionelle Verflechtungen; das
trifft fiir das AKT1-, das BDNF-, das DTNBP1- und das metabotrope Glutamat-Rezep-
tor 3 (GRM3)-Gen zu (Nicodemus et al. 2008) (s.a. Kap. 12.2, 12.8u. 12.9).

Wie in Kapitel 12.1 beschrieben sind auch die verhaltensphysiologischen Folgen von
Kindesmisshandlung zum Teil genetisch determiniert, d.h. abhdngig von Polymor-
phismen des MAO- oder des 5-HTT-Genotyps. Synergistische Effekte von familidrer
Belastung mit schizophrenen Psychosen plus Gefahrdnung des Fetus durch eine miit-
terliche Infektion (Pyelonephritis) im ersten Schwangerschaftsdrittel haben Clarke
etal. (2009) beschrieben, ebenfalls ein gutes Beispiel fiir konzertiertes Zusammenwirken
von genetischen- und Umweltfaktoren, welche einen risikoerhihenden Effekt in Bezug auf die spd-
tere Manifestation einer Schizophrenie ausiiben.

Endogene (genetische) und exogene (umweltabhingige) Bedingungsfaktoren diirfen
jedoch nicht als voneinander unabhingig aufgefasst werden. Die ,nature” (Gene)
versus ,nurture” (Umwelt, Erfahrung) - Dichotomie kann inzwischen als iiberholt
gelten (s. Abb. 33).

Forschungsergebnisse der letzten Jahre fithren vielmehr zu der Annahme, dass epi-
genetische Mechanismen geeignet sind, die komplizierten Gen-Umwelt-Interaktionen
besser aufzuklidren und bei der Beantwortung noch ungekldrter Fragen zu helfen.
Dazu gehoren potentielle Erklarungsmodelle u.a. fiir das Manifestationsalter, Ge-
schlechtsunterschiede, verschiedene risikoerhéhende Bedingungen wie Alter des

Umwelt Gene

~ -

Verhalten

Umweltbedingte Stimuli
’ !
Neuronale Genexpression
(einschl. epigenetischer Mechanismen)

Verhalten

Abb. 33 Uberholte (A) versus neuere Modellvorstellungen zur Gen-Umwelt-Interaktion
(modif. nach Sweatt 2009)
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Vaters und unterschiedliche pri- und perinatale Einflussfaktoren. Epigenetische
Mechanismen betreffen die vererbbare aber reversible Regulation verschiedener ge-
nomischer Funktionen wie Kontrolle der Genexpression wihrend der Ontogenese. Als Genex-
pression wird der Prozess bezeichnet, durch den die genetische Information (DNA)
in ein Protein verwandelt wird.

Epigenetische Prozesse basieren nicht auf Variationen der DNA-Sequenzen sondern auf potentiell
reversiblen biochemischen Verdnderungen der DNA und/oder der Chromatinstruktur. Epigeneti-
sche Funktionen sind von essentieller Bedeutung fiir die normale Zellentwicklung
und -differenzierung, v.a. in kritischen Perioden der Schwangerschaft und wahrend
der frithen postnatalen Entwicklung, wahrend derer eine hohe Sensibilitit gegeniiber
Umwelteinfliissen besteht!

Die epigenetischen Verdnderungen der DNA bestehen in enzymatischen Methylisie-
rungen durch verschiedene Methyltransferasen. Dartiber hinaus gibt es noch kompli-
ziertere epigenetische Mechanismen wie Veranderungen der Chromatinstruktur.
Letzteres geschieht durch chemische Verdnderungen der Histone, z.B. durch Azety-
lierung, Phosporylisation oder Methylierung. Histone sind basische Proteine, die
im Zellkern lokalisiert und Bestandteil des Chromatins sind. Histonproteine dienen
der ,Verpackung” der DNA, die kleinste ,Verpackungseinheit” wird als ,,Nucleosom*
bezeichnet, welche aus acht Histosomen (,,Oktamer”) besteht, und um welches sich die
DNA herumwickelt in einer DNA-Ldnge von 146 Basenpaaren. Die Bindung der DNA
an die Histone vermag Transkriptionsprozesse positiv oder negativ zu beeinflussen. Als
Transkription wird die Umschreibung von DNA-Informationen auf mRNA (,,Boten-
RNA“ bzw. ,,messenger-RNA“) bezeichnet. Im Gegensatz zur doppelstringigen DNA
(,Doppelhelix“) ist die RNA einstrangig. Die Azetylierung von Histonen geht mit einer
Lockerung der Chromatinstruktur und mit einer Aktivierung von Transkriptionsprozessen ein-
her. - Chromatin ist ein DNA-Protein- Komplex, bestehend aus der doppelstringigen
DNA, Histonproteinen und verschiedenen assoziierten regulatorischen Proteinen.
Die Azetylierung von Histonen im Hippocampus spielt eine wichtige Rolle bei Geddchtnis-
und Lernprozessen!

Die Modifikation von Histonen und DNA-Methylisierungs- und Demethylisierungs-
prozesse verlaufen unabhingig voneinander. Sie agieren jedoch synergistisch bei der
Unterdriickung von Trankriptionsvorgangen: DNA-Hypermethylierung plus De-
Azetylierung von Histonen unterdriicken die Gentranskription (s. Abb. 34). Die De-Azety-
lierung von Histonen erfolgt durch Histondeazetylasen, die wiederum durch me-
thylierte Cytosine bzw. Methyl-DNA-bindende Proteine wie das methyl-cytosin-bin-
ding-protein2 (MECP2) rekrutiert werden. Sowohl die beschriebenen Histonmodi-
fikationen als auch die Hypermethylierung von DNA-Sequenzen fithren zu einer
Verdichtung der Chromatinstruktur, welche die Unterdriickung von Gentranskriptions-
prozessen befordern.

Sowohl Histonmodifikationen als auch DNA-Methylierungen sind in die
epigenetischen Kontrollmechanismen der Genexpression involviert!

Ein Beispiel fiir eine umweltabhdngige epigenetische Beeinflussung der Stressvulnerabilitdt
sind die positiven oder negativen Auswirklungen eines intensiven gegeniiber einem
vernachldssigenden Pflegeverhalten: ein intensives postnatales Pflegeverhalten von Tier-
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Abb. 34 Methylisierung von Cytosin und deren Auswirkungen auf Transkriptionsprozesse (modif. nach
Casati et al. 2010)

miittern geht mit einer verminderten DNA-methylierung des Glucocorticoidrezeptorpro-
motorgens im Hippocampus der Ratte einher, was mit einer funktionellen Stabili-
sierung der HPA-Achse und einer entsprechend verminderten Stressvulnerabilitit
korreliert (Weaver et al. 2004). Eine vermehrte DNA-methylierung als Folge einer re-
duzierten miitterlichen Fiirsorge und Pflege (,,low grooming mothers, LG mothers*) korre-
liert dagegen mit einer beeintrichtigten Expression von Glukocorticoid-Rezeptoren
und einer entsprechend erhéhten Reagilibitat und Labilitit der HPA-Achse
(vgl. Kap. 12.12). Diese epigenetischen Auswirkungen des miitterlichen Pflegever-
haltens in der friihen Postnatalperiode bleiben stabil bis ins Erwachsenenalter hinein!

In einem Konditionierungsexperiment zur Angstreduzierung konnten eine Stunde
nach Exposition des angstauslosenden Reizes eine verstarkte Transkription und eine
Demethylierung des Reelin-Gens beobachtet werden (Miller und Sweatt 2007). Eine
Hypermethylierung des Reelin-Promotorgens als Folge einer verstdrkten Expression der Methyl-
transferase geht mit einer verminderten Reelin-Expression v.a. im prafrontalen Kortex
und im Hippocampus einher, was etwa bei 30-50% schizophrener Patienten der Fall
ist (vgl. Kap. 12.5)!

Von grofRer Bedeutung ist die Tatsache, dass die Art des miitterlichen Pflegeverhaltens an
die niichsten Generationen genomunabhdngig weitergegeben wird (Francis et al. 1999). Eine
mogliche molekularbiologische Ursache fiir dieses unterschiedliche Pflegeverhalten
liegt in unterschiedlich ausgeprigten Expressionen des Ostrogen-Rezeptors-a (ER-a)
in der praoptischen Region des Hypothalamus: Nachkommen pflegeintensiver Miit-
ter weisen eine hohe Expression fiir den ER-a und umgekehrt auf. Entsprechende
Veranderungen der DNA-Methylierung des ER-a-Promotergens sind wahrscheinlich
fiir diese Expressionsunterschiede und die entsprechenden Unterschiede im miitter-
lichen Pflegeverhalten verantwortlich (Isles u. Wilkinson 2008). Die Nachkommen pfle-
geintensiver Miitter weisen einen niedrigen Methylierungsgrad des ER-a-Promotorgens auf.
Entsprechend ist der Aktivitdtsgrad der Ostrogen-a-Rezeptoren (ER-a) in der praop-
tischen Region des Hypothalamus erhoht, was sich wiederum positiv auf das Bin-
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dungsniveau der Oxytozin-Rezeptoren in derselben Region des Hypothalamus (HT)
auswirkt. Oxytozin-Rezeptoren vermitteln Laktation und miitterliches Verhalten.

Das bedeutet: wenn die ER-a-DNA demethyliert ist, wie dies bei den Nachkommen
pflegeintensiver Miitter (high LG mothers) der Fall ist, ist die postpartale Expression
von Oxytozin-Rezeptoren im HT erhoht, was mit einem intensiveren miitterlichen
Pflegeverhalten einhergeht. Die Aktivitit der hypothalamischen Oxytozin-Rezeptoren ist also
fiir das Ausmaf des miitterlichen Pflegeverhaltens bei den Nachkommen verantwortlich. Dieser
epigenetisch vermittelte Vorgang liegt der transgenerationalen Tradierung des Intensi-
titsniveaus miitterlichen Pflegeverhaltens zugrunde!

Umweltabhangige bzw. lebensgeschichtlich determinierte epigenetische Mechanismen
wie DNA-Methylierungen und -demethylierungen und entsprechende Modifikationen der
Chromatinstruktur haben bedeutsame phanotypische Auswirkungen auf das miitterliche
Pflegeverhalten, welches genomunabhdngig weiter tradiert wird und das AusmaR von be-
havioralen Parametern wie Furchtsamkeit und Stressempfindlichkeit bestimmt.

Die hohe Bedeutung von Methylisierungen der ER-a-Promotorregion des Oestrogen-
a-Rezeptors wird untermauert durch die Tatsache, dass demethylisierende Substanzen
(Zebularin) oder der Histondeazetylaseinhibitor Trichostatin-A die negativen Effekte
von wenig pflegeintensiven LG-Miittern aufheben, und umgekehrt die Verabreichung
von Methionin, einem Methyldonor, die positiven Auswirkungen von pflegeinten-
siven HG-Miittern antagonisiert (Champagne et al. 2009)!

Verdnderungen der DNA-Methylierungim frontalen Kortex von Patienten mit schizophrenen
und bipolaren Psychosen sind von Mill et al. (2008) beschrieben worden, und zwar in
verschiedenen Genen, welche fiir die glutamaterge und GABAerge Neurotransmission
und fiir neurale Entwicklungsprozesse verantwortlich und somit schizophrenierele-
vant sind.U.a. fanden die Autoren bei schizophrenen Patienten eine Hypomethylie-
rung bei einem Glutamatrezeptorgen und eine Hypermethylierung eines RNA-binden-
den Proteins (MARLIN-1 Protein), welches im Gehirn stark exprimiert ist und die Pro-
duktion funktioneller GABA-Rezeptoren reguliert. Auch bei anderen schizophrenie-
relevanten Genen waren epigenetische Verinderungen beobachtet worden, wie z.B.
DNA-Methylierungen im BDNF-Genotyp (extrahiert aus Gewebe des Frontalhirns).

Der Brain-derived-neurotrophic-factor (BDNF) gehort, wie in Kapitel 12.2 beschrieben,
zu den Suszeptibilitidtsgenen der Schizophrenie. Er hat eine wichtige Bedeutung fiir
kognitive Funktionen. In Post-mortem-Untersuchungen wurden bei schizophrenen
Patienten Verminderungen sowohl des BDNF-Proteins als auch von BDNFmRNA im
prafrontalen Kortex und im Hippocampus gefunden (Roth et al. 2009a). Friihe negati-
vesoziale Erfahrungen konnen lang dauernde Verdnderungen der DNA-Methylierung im
BDNF-Gen provozieren, die wiederum mit einer reduzierten BDNF-Expression im
adulten prafrontalen Kortex einhergehen (Roth et al. 2009b). Durch zentrale Admi-
nistration von Zebularin, einer Substanz, welche die DNA-Methylierung hemmt,
kommt es zu einer verstiarkten Expression von BDNF bei misshandelten Ratten, also
zu einer Normalisierung der BDNF-Expression. Diese Befunde belegen, dass friihe soziale
Einfliisse wie das miitterliche Pflegeverhalten langfristige epigenetische Konsequenzen auf die Gen-
expression im ZNS haben!

Die Tatsache, dass die Konkordanz fiir Schizophrenie bei monozygoten Zwillingen
trotz identischen genomischen DNA-Sequenzen nur bei etwa 50% liegt, wird im All-
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gemeinen auf den zusitzlichen Einfluss von Umweltfaktoren zuriickgefiihrt. Wahr-
scheinlich diirften hierfiir jedoch eher epigenetisch bedingte strukturelle Verande-
rungen der DNA, z.B. durch die bereits eingangs erwdhnten Methylisierungs- und
Demethylisierungsprozesse, verantwortlich sein. In Kapitel 12.2, 12.5und 12.8 wurde
auf die bei post mortem - Untersuchungen schizophrener Patienten erhobenen Be-
funde einer Down-Regulierung von Reelin und Clutamatdecarboxylase (GAD67) im
prafrontalen Kortex und im Hippocampus hingewiesen. Es wurde erwéhnt, dass die
Down-Regulierung von Reelin und Reelin mRNA in prifrontalen und hippocampalen
GABAergen Interneuronen durch eine epigenetische Hypermethylierung des Reelin-
promotors als Folge einer verstarkten Aktivitit der DNA-Methyltransferase 1 hervor-
gerufen wird. Reelin wird in kortikalen GABAergen Interneuronen synthetisiert und
sezerniert, welche apikale und basale dendritische spines kortikaler pyramidaler
Neurone umlagern. Reelin spielt eine wichtige Rolle fiir die pranatale Entwicklung
des Kortex und des Hippocampus sowie bei der Modulation kortikaler pyramidaler
Neurone und deren dendritischen Verzweigungen. Durch die Down-Regulierung der
Reelin-Expression im frontalen Kortex und im Hippocampus schizophrener Patienten
werden diese wichtigen Funktionen beeintriachtigt, wodurch es zu einer Abnahme
dendritischer spines der Pyramidenneuronen und des Neuropils kommt, wie dies in
Kapitel 12.3, 12.4 und 12.6 beschrieben wurde!

Die GADGy ist ein wichtiges Enzym, welches die GABA-Synthese katalysiert, es wird
gleichfalls in den GABAergen Interneuronen exprimiert (vgl. Kap. 12.8). Bei schizo-
phrenen Patienten diirfte diese Defizienz der GAD fiir die Beeintriachtigung der regu-
lierenden Funktion von GABA auf die Aktivitdt kortikaler pyramidaler Neurone bei
schizophrenen Patienten sein mit den entsprechenden negativen neurokognitiven
Auswirkungen, z.B. des Arbeitsgedichtnisses (s. Kap. 12.8). Polymorphismen des
GAD1-Gens sind bei kindlichen Schizophrenien beschrieben und in Zusammenhang
mit Verlusten der grauen Substanz im Frontalhirn gebracht worden (vgl. Kap. 12.2).

Die DNA-Methyltransferase 1 ist bei schizophrenen Patienten in GABAergen Inter-
neuronen des PFC und im Hippocampus tiberexprimiert, was mit der beschriebenen
Hypermethylierung des Reelipromotors und der Down-Regulierung von Reelin- und
der CAD-mRNA korreliert (Dong et al. 2007). Im Tierversuch fiithrt die Gabe von L-Me-
thionin zu den gleichen Verdnderungen, was sich dadurch erklirt, dass L-Methionin
als Methyldonator fungiert.

Bei der Hilfte von schizophrenen Patienten, die mit L-Methionin in Dosen zwischen
10 und 20 g/die 2-3 Wochen behandelt worden waren, kam es zu einer Exazerbation
der Symptomatik, wahrscheinlich verursacht durch einen Anstieg der Konzentration
des Methyldonators S-Adenosyl-Methionin im ZNS, er ist der natirliche Co-Faktor
fiir die katalytische Aktivitit der DNA-Methyltransferase (Wyatt et al. 1971).

Die selektive Expression des Reelin-Gens in GABAergen Interneuronen wird reguliert
durch die epigenetische Hypermethylierung der Aminosaure Cytosin, welche in Promotor-
CpG-Inseln u.a. des Reelin- und GAD-Gens exprimiert ist, wofiir die beschriebene
Hyperaktivitit der DNA-Methyltransferase 1 verantwortlich ist. Durch die DNA-Me-
thyltransferase kommt es zu einer enzymatischen Hinzufiigung einer Methylgrup-
pe an Cytosin. CpG-Inseln sind kurze DNA-Stringe, in denen die Frequenz der Cy-
tosin-Guanin-Sequenz héher ist als in anderen Regionen; das p bedeutet, dass Cy-
tosin und Guanin durch einen Phosphodiester miteinander verbunden sind. Die
Cytosin-Guanin (CpG)-Dinucleotide werden als ,,CpG-Inseln® bezeichnet. Unmethy-
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lierte CpG-Inseln fordern Transkriptionsprozesse, waihrend methylierte CpG-Inseln
diese umgekehrt hemmen und die Genexpression unterdriicken. Hypermethylie-
rungen der CpG-Inseln sind haufig vorkommende Mechanismen, die zur Inaktivie-
rung von Genen fithren, welche die Zellzyklen (Teilungs- und Differenzierungsvor-
gange) kontrollieren.

Die Hypermethylierung von CpG-Inseln des Reelinpromotors und des Promotors fiir
das GAD67-Gen, bedingt durch eine verstdrkte Methyltransferaseaktivitit, und die
damit einhergehende Down-Regulierung der Reelin- und GAD67-Expression, kénnen
sowohl durch DNA- Methyltransferaseinhibitoren als auch durch Inhibitoren der His-
tondeazetylase riickgangig gemacht werden. Es kommt dann zu einer Demethylierung
der CpG-Inseln und zu einer mehrfachen Zunahme der in vitro Expression von Reelin
(Veldic et al. 2005). Durch Administration von Valproat, einem potenten Histondeaze-
tylaseinhibitor, erhoht sich die Konzentration von azetyliertem Histon in kortikalen
GABAergen Interneuronen. Inzwischen gibt es erfolgreiche Versuche, Valproat mit einer
neuroleptischen Therapie zu kombinieren. Im Ubrigen konnte tierexperimentell gezeigt
werden, dass durch die Administration von Histon-deazetylasehemmern direkt in
den Hippocampus oder in die Amygdala Gedachtnis- und Lernvorgdnge, bezogen auf
furchtausl6sende Ereignisse, gefordert werden (Einzelheiten siehe Sweatt 2009).

Der Zusammenhang zwischen DNA-Hypermethylierung als Folge einer verstirkten
Expression von DNA-Methyltransferase in GABAergen kortikalen Neuronen bei schi-
zophrenen Patienten ldsst sich auch tierexperimentell untermauern. Durch knock
down von DNA-Methyltransferase wird im Tierversuch eine Reduktion von Reelin-
und CAD67mRNA in kortikalen Neuronen verhindert (Noh et al. 2005).

Bedeutsam ist, dass ein intensives Pflegeverhalten der sog. high LG-Miitter bei den er-
wachsenen Nachkommen dieser Miitter zu einer erhghten CGAD1mRNA-Expression im
Hippocampus fiihrt, einhergehend mit einer verminderten Cytosinmethylierung
und einer verstirkten Histonazetylierung des GAD1-Promotors! Dagegen war die Ex-
pression der Methyltransferase bei den Nachkommen wenig pflegeintensiver Miitter
(sog. low LG-Miitter mit verminderter Licking- und Grooming-Aktivitdt) signifikant
gegeniiber den Nachkommen von high LG-Miittern erhoht (Zhang et al. 2010).

Die beschriebenen epigenetischen Verinderungen der Reelin- und GAD67-Expression
bei schizophrenen Patienten kénnten evtl. zum Verstdndnis der Altersbezogenheit schi-
zophrener Psychosen beitragen. So ist es vorstellbar, dass es um die Pubertdt herum
zu einer hormonell verursachten Aufregulierung des DNA-Methyltransferasepromo-
tors kommt mit den beschriebenen Folgen.

Es wurde bereits erwdhnt, dass ein hiheres Lebensalter des Vaters zum Zeitpunkt der
Konzeption das Risiko fiir die spitere Manifestation einer Schizophrenie bei den
Nachkommen erhoht (Sipos et al. 2004). So erhoht sich das Schizophrenierisiko um
das Zweifache bei einem vdterlichen Alter zwischen 45 und 49 Jahren und um das
Dreifache bei einem Alter von mehr als 50 Jahren (Malaspina et al. 2001). Zu dhnli-
chen Zahlen gelangten auch Miller et al. (2010). Die Autoren fanden jedoch zusatzlich
ein erhohtes Schizophrenierisiko fiir minnliche Nachkommen jiingerer Viiter (< 25 Jahre).
Urspriinglich wurden fiir das erh6hte Risiko bei dlteren Vitern teilweise De-novo-
Mutationen der vdterlichen Spermien verantwortlich gemacht. Inzwischen geht man
davon aus, dass epigenetische Dysfunktionen, z.B. via Alterationen des genomischen Im-
printing hierbei zusatzlich eine Rolle spielen. Als genomisches Imprinting (genomi-
sche Prigung) bezeichnet man eine elterliche (miitterliche oder viterliche) Auspra-
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gung einer genetischen Anlage. Die Vererbung erfolgt unabhingig von den klassi-
schen Mendel’schen Gesetzen. Anders als bei der Mehrzahl der Gene, bei denen bei-
de vererbte Kopien (Allele) exprimiert werden, werden beim genomischen Imprinting
jeweils nur das miitterliche oder vdterliche Allel exprimiert - und das jeweils andere
unterdriickt. Das genomische Imprinting ist ein epigenetischer Prozess und unterliegt Met-
hylisierungsprozessen sowie Modifikationen der Histonbildung mit dem Ergebnis
einer monoallelen Genexpression. Die Funktion des exprimierten Allels hangt jeweils von
der elterlichen Herkunft ab. So wird das Gen, welches den Insulin - like growth fac-
tor 2 (IGF2) kodiert, ausschlieflich vom viterlichen Allel exprimiert (vgl. Kap. 12.2).
Wichtige klinische Beispiele fiir neuopsychiatrische Syndrome des Kindesalters, die
auf einem genomischen Imprinting beruhen, sind das Angelman-Syndrom (AS) und das
Prader-Willi-Syndrom (PWS). Beide Syndrome beruhen auf Chromosomenverlusten (De-
letionen) im Chromosom 15q11-13 (Band 11 des langen Arms des Chromosoms Nr. 15).
Diese Chromosomenregion enthdlt sowohl viterliche als auch miitterliche exprimier-
te Allele. Das Angelman-Syndrom (schwere Lernstérungen, Ataxie, Epilepsie) ist bedingt
durch miitterliche De-novo-Deletionen in der genannten Chromosomenregion, wih-
rend das Prader-Willi-Syndrom (leichte Lernstérung, muskuldre Hypotonie, Adipositas,
Hypogonadismus) durch Mikro-Deletionen im Bereich 15q11-q13 des vom Vater ver-
erbten Chromosoms 15 hervorgerufen wird (vgl. Eggers 2004).

Die am genomischen Imprinting beteiligten epigenetischen Prozesse beruhen, wie
erwdhnt, auf Methylierungen und Demethylierungen der DNA sowie auf Verande-
rungen der Chromatinstruktur. Die Methylierung von Genen fiihrt zu deren Unter-
driickung und dadurch zu einem Ausbleiben der Transkription, wahrend letztere
durch Demethylierung der DNA gefordert wird. Es sind etwa 70 autosomale Genorte
bekannt, die elterlich geprigt sind, sie spielen eine wichtige Rolle fiir das Plazenta-
wachstum, fiir die fetale Entwicklung und fiir die Hirnreifung (Perrin et al. 2007).

Weniger als 1% aller Gene sind elterlich geprigt. Sie werden in Abhidngigkeit vom je-
weiligen Elternteil in verschiedenen Geweben exprimiert; viele von ihnen im Gehirn,
wo sie eine wichtige Rolle fiir die Hirnentwicklung spielen (Wilkinson et al. 2007).

Flanagan et al. (2006) haben eine hohe epigenetische intra- und interindividuelle
Variabilitit in der mdnnlichen Keimbahn beschrieben, wobei sich Unterschiede der DNA-
Methylierung als altersabhdngig erwiesen haben, was zum Verstindnis des Zusammen-
hangs zwischen vaterlichem Alter und Schizophrenierisiko bei den Nachkommen bei-
tragt. Es ist dabei zu bedenken, dass die epigenetischen Unterschiede und entspre-
chend komplexe DNA-Methylierungsmuster in der Keimbahn transgenerational epi-
genetisch weiter tradiert, d.h. zumindest partiell von Vater oder Mutter auf den
Nachkommen iibertragen werden. Obwohl an diesem transgenerationalen epigene-
tischen Vererbungsmodus kein Zweifel besteht, ist bislang noch ungeklirt, ob sich
dieser nur auf wenige Genloci begrenzt oder ob es sich um ein allgemeines genomi-
sches Phdnomen handelt (Flanagan et al. 2006).

Am Beispiel der Stressvulnerabilitit wurde bereits darauf verwiesen, dass friihe soziale
Erfahrungen Einfluss auf epigenetische Mechanismen haben und sich z.B. auf den
Grad der hippocampalen Glukocorticoidrezeptorexpression und damit auch auf die
Reagibilitat und Stressempfindlichkeit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden (HPA-Achse) auswirken. So zeigen erwachsene Nachkommen von Ratten-
miittern, die perinatal ein intensives Pflegeverhalten ausgeiibt haben, eine vermin-
derte Expression fiir hypothalamisches Corticotropinreleasinghormon (CRH) und eine
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entsprechend reduzierte Stressempfindichkeit der HPA-Achse. Das Niveau des miit-
terlichen Pflegeverhaltens bestimmt auch das Ausmafl der DNA-Methylierung bei
den Nachkommen - wie gezeigt, stellt die DNA-Methylierung des CpG-dinucleotids
einen stabilen epigenetischen Marker dar. Ein intensives miitterliches Pflegeverhalten ist
mit einer Hypomethylierung des CpG-Dinucleotids assoziiert, was wiederum, wie beschrieben,
mit einer Lockerung der Chromatinstruktur (- Aktivititssteigerung des Chromatins),
einer Aktivierung von Transkriptionsvorgangen und vermutlich mit einer erhéhten
hippocampalen Glukocorticoidrezeptorgenexpression mit den bereits beschriebenen
glinstigen Auswirkungen auf die Stabilitit der HPA-Achse einhergeht.

Diese durch positive frithe perinatale Umweltbedingungen bewirkten epigenetischen
Veranderungen kénnen bei erwachsenen Ratten durch Infusionen von Methionin,
einem Vorldufer des Methyldonators S-adenosyl-methionin, wieder aufgehoben wer-
den. Dadurch ist die Beeinflussbarkeit des epigenomischen Status (Ausmaf der DNA-
Methylierung von CpG-Dinucleotiden, hippocampale Glucocorticoidrezeptorgenex-
pression, Stressempfindlichkeit der HPA-Achse) bei erwachsenen Nachkommen
durch das Niveau des miitterlichen Pflegeverhaltens belegt worden (Weaver et al.
2005).

Auf der Verhaltensebene ist ein intensives miitterliches Pflegeverhalten wahrend der
ersten Lebenswoche bei den Nachkommen mit geringerer Stressempfindlichkeit und Furcht-
samkeit assoziiert (Kaffman u. Meaney 2007). Dies korreliert neuropathologisch mit einer
vermehrten hippocampalen Neurogenese und einer erhohten Synapsendichte, und
verhaltensphysiologisch mit einer verbesserten kognitiven Leistungsfahigkeit in Stress-
Situationen (Weaver et al. 2006). Champagne et al. (2008) konnten durch histologi-
sche Untersuchungen bei erwachsenen Nachkommen von weiblichen Nagetieren,
die ein intensives Pflegeverhalten praktiziert haben (high LG-mothers = intensive
licking und grooming-Miitter), eine erhohte Dichte der Dendriten hippocampaler
pyramidaler CA1-Neurone und der entsprechenden Synapsen nachweisen, was bei
den Nachkommen wenig pflegeintensiver (low LG-mothers) nicht der Fall war.

Die referierten epigenetischen Auswirkungen frither Sozialisationserfahrungen fu-
Ren auf tierexperimentelle Studien bei Rattenmiittern und ihren Nachkommen. Aber
auch bei Menschen konnte ein Zusammenhang zwischen aversiven frithkindlichen
Lebenserfahrungen und epigenetischen Veranderungen nachgewiesen werden. Ahn-
lich wie bei Nachkommen von Nagern verdndern auch bei Menschen soziale Stresso-
ren wie durchgemachte sexuelle Missbrauchserlebnisse die Expression von Promo-
torregionen der Glucocorticoidrezeptorgene (NR3C1) im Hippocampus. So fanden
McGowan et al. (2009) Unterschiede bei Suizidanten mit und ohne durchgemachten
Missbrauchserfahrungen: erstere wiesen bei post mortem Untersuchungen des Hip-
pocampus eine verstdrkte Cytosinmethylierung der CpG-dinucleotide in der NR3C1-Promotor-
region und entsprechend verminderte Konzentrationen der Glucocorticoidrezeptor
mRNA auf, wahrend dies bei Suizidanten ohne Missbrauchserfahrungen nicht der
Fall war.

Es ist aus verhaltensphysiologischen und entwicklungspsychologischen Untersu-
chungen sowohl bei Tierjungen (Nager, Primaten), als auch bei Sauglingen und Klein-
kindern bekannt, welch hohe Bedeutung optimale frithe Umweltbedingungen mit
einem reichhaltigen Angebot an sensorischen Stimuli fiir die Hirnentwicklung und
fiir frithe Lernprozesse (Verarbeitung von Umwelterfahrungen) haben. Die Arbeits-
gruppe um Fischer et al. (2007) konnten nun nachweisen, dass die positiven Auswir-
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kungen eines reichhaltigen sensorischen Umweltangebots auf frithe neurokognitive
Entwicklungsvorgiange durch epigenetische Mechanismen, namlich eine Steigerung der
Histonazetylierung im Hippocampus, zumindest mitbedingt sind, und dass ein reichhal-
tiges Umweltangebot das rdumliche Gedachtnis bei Mdusen verbessert. Reichhaltig-
keit der Umweltstimuli und Verabreichung von Histondeazetylasehemmern wirken
synergistisch und kénnen sogar bei bereits eingetretener Neurodegeneration von ZNS-
Strukturen, die fiir Lern- und Gedédchtnisprozesse zustindig sind, zu deren Verbes-
serung beitragen (Abel u. Zukin 2008).

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass

u friihe umweltbedingte Erfahrungen Auswirkungen auf epigenetische Prozesse haben, z.B. auf die DNA-
Methylierungsmuster und/oder auf Modifikationen der Chromatinstruktur, wobei zwischen beiden
Vorgangen, wie beschrieben, enge interaktive Wechselwirkungen bestehen,

m epigenetische Verdnderungen der DNA-Methylierung und Histonazetylierung weitgehende Auswir-
kungen auf die Genexpression und somit auf das Aktivitatniveau von Genen und entsprechend auf die
Proteinsynthese haben,

m epigenetische Einfliisse auf das menschliche Genom sowie friihe Beziehungserfahrungen langfristi-
ge Effekte auf menschliches Verhalten im Allgemeinen und psychiatrische Erkrankungen im Besonde-
ren haben, wie z.B. depressive Storungen, Suizidalitat oder schizophrene Psychosen, welche sich erst
nach einer mehrjdhrigen Latenz in verschiedenen Altersphasen manifestieren (s.a. Kap. 12.12).

= epigenetische Veranderungen haben zwar langfristige Auswirkungen auf die psychische Stabilitat des
Individuums, sind aber potentiell reversibel und kdnnen sowohl durch Modifikationen des elterlichen
Fiirsorgeverhaltens (evtl. friiher Milieuwechsel) als auch durch pharmakologische Einfliisse (Inhibito-
ren der DNA- Methylierung oder der Histondeazetylierung) z.T. riickgangig gemacht werden.

12.11 Psychosoziale Faktoren

Die Beurteilung der dtiopathogenetischen Valenz psychosozialer Faktoren fiir die
Schizophrenie ist nicht einfach. Im letzten Kapitel ist die Bedeutung pranataler Stres-
soren beschrieben worden. In diesem Zusammenhang ist ergdnzend die nordfinni-
sche Geburtskohortenstudie zu erwdhnen, die gezeigt hat, dass Unerwiinschtheit und
emotionale Ablehnung der Kinder durch die Eltern das spatere Schizophrenierisiko fiir
diese Personen um das 2,4-fache erhéht (Myhrman et al. 1996)! In derselben Studie
wurde gefunden, dass Kinder von Miittern mit einer antenatalen Depression ein um den
Faktor 1,5 erhohtes Schizophrenie-Risiko aufweisen (Miki et al. 2005). Diese Befun-
de verweisen darauf, dass auch negative frithkindliche Bindungserfahrungen risiko-
erhéhende Auswirkungen haben kénnen.

Frithe Beziehungsstérungen persistieren allerdings weiter und bestimmen die Fami-
lienatmosphdre und das emotionale Familienklima, in dem das Kind aufwachst. Ist das
Eltern-Kind-Verhaltnis durch Empathie, Einfithlungsvermégen in die jeweiligen Be-
diirfnisse des Kindes, Fiirsorglichkeit und Verantwortungsgefiihl bestimmt, so kann
dasKind in einer Atmosphare des Crundvertrauens aufwachsen, welches ihm Sicher-
heit und Zuversicht garantiert.

In der Postnatalperiode und anschlieffend in den ersten Lebenswochen und -monaten
legen die intuitive Reaktionsbereitschaft und Empathiefdhigkeit der Bezugspersonen
im fortwiahrenden emotionalen Austausch mit dem Siugling und Kleinkind den
Grundstein dafiir, dass das junge Individuum ,,prototypische Repridsentanzen von
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affektbesetzten interaktiven Erfahrungen ausbilden kann“ (Emde 1999). Die empathi-
sche Empfinglichkeit der Mutter und ihr reflexives Verstdndnis fiir die kommunikativen Signale ihres
Kindes bewirken, dass diese Erfahrungen sich verfestigen. Dadurch wird es dem Kind
ermdglicht, allmahlich eine Konzeption von der Wirklichkeit zu entwickeln. Gleichzeitig
wird die spatere Fahigkeit zu einer adiquaten Auseinandersetzung mit der Realitat
grundgelegt. Damit einher geht die sich ebenfalls immer weiter herausdifferenzie-
rende Fahigkeit zur sozialen Perspektiveniibernahme, welche sich darin zeigt, dass sich das
heranwachsende Individuum in die Vorstellungswelt, die Absichten, Wiinsche und
Gestimmtheiten des Gegeniibers hineinversetzen kann und die Welt aus dessen Per-
spektive zu sehen vermag, ohne jedoch den eigenen Standpunkt aufzugeben. Dieses
role-taking wird durch die immer wieder erfahrene empathische Haltung der Mutter
ermoglicht, die ihrerseits in der Lage ist, die Bediirfnislage ihres Kindes aus dessen
und nicht aus der eigenen Perspektive heraus wahrzunehmen und zu interpretieren.
Eine solche Mutter projiziert also nicht aus der eigenen Kindheit stammende un-
erfiillt gebliebene Wiinsche und Bediirfnisse auf ihr Kind, um diese stellvertretend
bei ihm zu befriedigen.

Gelingt dieser Entwicklungsprozess, sind wesentliche Voraussetzungen dafiir ge-
schaffen, dass das heranwachsende Individuum ein hinreichendes Ausmaf an ge-
sunder Ich-Stdrke und Vertrauen in die eigenen Fihigkeiten entwickelt und ein realititsad-
dquates Verhaltnis zur persénlichen und dinglichen Umwelt (,,Weltverhdltnis, , Reali-
tatsbezug“) aufbauen kann. Das sind wichtige Ressourcen, die als protektiv in Bezug auf
die Gefahr eines psychotischen Einbruchs angesehen werden kénnen. Wie in Kapi-
tel 9 beschrieben, weisen schizophrene Kinder und Jugendliche jedoch in ihrer pra-
morbiden Entwicklung hiufig Wesensziige wie Ich-Schwiche, verminderter Durch-
setzungsfahigkeit, Selbstunsicherheit, geringe soziale Kompetenzen, Kontaktschwdche,
Introvertiertheit und einen gestdrten Realitdtsbezug u.U. mit wahnhaften Verzerrungen
der eigenen Wahrnehmung von der AuRen- und Innenwelt auf.

Auch in den intrafamilidren Beziehungen schizophrener Kinder und Jugendlicher sind
immer wieder Besonderheiten beschrieben worden, die als typisch fiir Kommunika-
tions- und Bindungsstile bei Familienmitgliedern mit einem schizophrenen Ange-
hérigen angesehen wurden. So haben Bateson et al. (1956) die sog. ,Double-Bind-Hy-
pothese entwickelt und damit intrafamilidre Interaktionsmodi beschrieben, die
durch iiberenge emotionale Bindungen mit gegenseitiger Uberbesorgtheit um das
Wohlergehen des Gegeniibers gekennzeichnet seien. Auch seien v.a. die averbalen,
impliziten zwischen Eltern und Kind ausgetauschten Botschaften widerspriichlich
und fiir das Kind verwirrend. Hierbei diirfte es sich allerdings um ein ubiquitdres Phd-
nomen menschlicher Interaktionen handeln, denen keine spezifische Bedeutung fiir die Schizo-
phrenie zukommt.

Von Leff et al. (1989) wurde ein intrafamilidrer Kommunikationsstil beschrieben, der
als pathognomonisch fiir Familien mit einem schizophrenen Angehorigen angesehen
wurde, durch iiberstarke wechselseitige emotionale Verstrickungen gekennzeichnet
sei und mit dem Begriff , High Expressed Emotions (HEE)“ belegt wurde. Beobachtet wur-
den eine emotionale Uberinvolviertheit oft verbunden mit einer einengenden Uberfiirsorg-
lichkeit (meist der Miitter) auf der einen und eine kritisch-distanzierte Einstellung (meist
des Vaters) auf der anderen Seite. Solche Interaktionsstile wurden in verschiedenen
Lindern und Kulturen beschrieben und als pathognomonisch fiir Familien mit einem
schizophrenen Patienten angesehen (Kuipers und Bebbington 1988).
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Inzwischen ist weitgehend akzeptiert, dass solche Beziehungsstile durchaus charak-
teristisch sind und soziale Stressoren darstellen, die bei entsprechend vulnerablen In-
dividuen die Manifestation einer schizophrenen Psychose triggern kénnen. Gesichert
ist, dass sie die Riickfallneigung schizophrener Episoden férdern. Leff et al. (1989) be-
obachteten, dass die Riickfallrate bei Familien mit hohen EE bei 55% und solchen mit
niedrigen EE nur bei 13% liegt.

Das AusmafR der emotionalen Involviertheit in den betreffenden Familien ldsst sich
mit dem ,,Camberwell Family Interview (CFI)“ objektivieren. Die entsprechenden Kriterien
kénnen operationalisiert werden, sie sind somit empirisch tiberpriifbar. Durch kon-
trollierte Studien konnten die Untersuchungsergebnisse tiber Riickfallraten bei HEE-
versus LEE-Familien grofitenteils repliziert werden (Falloon et al. 1985, Hogarty et al.
1986, Kuipers und Bebbington 1988, Leff et al. 1989).

In einer prospektiven Untersuchung iiber einen Zeitraum von 15 Jahren bei 64 Jugendli-
chen und deren Familien hat Goldstein (1987) verschiedene Variablen untersucht und
miteinander in Beziehung gebracht: manifeste Verhaltensauffilligkeiten bei den
Jugendlichen, intrafamilidrer Kommunikationsstil (communication deviance, CD),
Umgang der Familienmitglieder mit Affekten (affective style, AS) und die emotiona-
le Involviertheit der Familienmitglieder (EE). Nach 15 Jahren konnten 54 der urspriing-
lich 64 Familien erneut exploriert und folgende Beobachtungen gemacht werden:

1. Die Art der Verhaltensstérung zu Beginn der Untersuchung hatte nur einen
geringen Vorhersagewert fiir die Entwicklung einer Schizophrenie.
2. Die beste Vorhersage war moglich durch eine Kombination aus CD und AS.

In der EE Forschung mussten in den letzten Jahren auch einige Einschrankungen der
Interpretationen vorgenommen werden. Zundchst ergaben sich Hinweise, dass auch
HEE keineswegs spezifisch sind fiir Angehdrige eines Schizophreniepatienten, ahnliche Verhal-
tensweisen fanden sich z.B. auch bei Angehoérigen von depressiv Erkrankten. Aufier-
dem war das Merkmal ,,emotionale Uberinvolviertheit“ vor allem zu Beginn der Er-
krankung und die kritisch ablehnende Haltung der Angehoérigen erst im spiteren
Verlauf zu beobachten. Letztere Einstellungen bezogen sich vor allem auf die Nega-
tivsymptomatik (Antriebsschwache, sozialer Riickzug) - Stirling et al. (1991), Ropcke
(1996). King (2000) hat in einer methodisch iiberzeugenden Arbeit daraus geschluss-
folgert, dass HEE nicht die Ursache, sondern eher die Folge einer Symptomverschlechterung dar-
stellen, wobei Wechselwirkungen allerdings nicht auszuschlieflen sind. Einige Autoren
konnten keinen Zusammenhang finden zwischen HEE und Rezidivraten (Stirling et
al. 1991). Nach Hahlweg (1995) sollten die Annahmen iiber eine unidirektionale Be-
ziehung der Expressed Emotions und dem schizophrenen Krankheitsverlauf aufge-
geben werden zu Gunsten eines interaktiven Zusammenhangs, der die Perspektive des
Patienten starker berticksichtigt.

12.12 Atiologisch bedeutsame Stressoren

Es wurde bereits darauf hingewiesen, und es kann nicht oft genug betont werden,
dass ein komplexes Zusammenwirken genetischer und nicht-genetischer (Umwelt)Faktoren fiir
die Verursachung schizophrener Psychosen verantwortlich ist. Zu letzteren gehéren
u.a. die besprochenen pra-, peri- und postnatalen Risikofaktoren, psychosoziale
Stressoren, Aufwachsen in einer Crofstadt, Migrationshintergrund, Alter des Vaters
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bei der Geburt des spater Erkrankten etc. Im vorausgegangenen Kapitel wurden epi-
genetische Verdnderungen besprochen, welche durch ungiinstige friihe Lebensbedingungen
hervorgerufen werden.

In einer prospektiven Geburtskohortenstudie an 6.437 Kindern und deren Eltern stellten
Schreier et al. (2009) ein etwa zweifach erhohtes Risiko fiir die Manifestation psycho-
tischer Symptome bei 12-jdhrigen Kindern fest, wenn sie im Alter zwischen 8 und
10 Jahren Opfer von physischer und/oder psychischer Gewalt durch die Peergroup
waren (OR 1.94). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Campbell und Morrison (2007)
sowie Lataster et al. (2006). An der Studie von Schreier et al. (2009) nahmen die Eltern
ab der Schwangerschaft teil, und die Kinder wurden ab dem Alter von 7 Jahren in
jahrlichen Abstinden bis zum Alter von 12,9 Jahren untersucht.

Bedeutsame friihkindliche Stressoren sind durchgemachte kirperliche Misshandlungen, emo-
tionale Vernachldssigungen und sexuelle Missbrauchserlebnisse (Bendall et al. 2008, Read et
al. 2005). Zwei grofke reprasentative nationale Studien aus den USA und Grof3britan-
nien haben einen Zusammenhang zwischen multiplen psychotraumatischen Kind-
heitserfahrungen und einem spateren Schizophrenierisiko belegen kénnen (Bebbing-
ton et al. 2004, Shevlin et al. 2008). Der Untersuchung von Bebbington et al. (2004)
lagen Interviews mit 8.580 Erwachsenen zugrunde. Die Autoren fanden bei den
60 Partizipanten der Studie, welche die Kriterien fiir eine schizophrene Psychose er-
fiillten, eine signifikant erh6hte Pravalenz durchgemachter Missbrauchserfahrungen
(OR: 2,9, p =0,008).

Eine prospektive Studie von Janssen (2004) an 4.045 Erwachsenen ergab ebenfalls einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen sexuellem Missbrauch, kérper-
licher Misshandlung, emotionaler und physischer Vernachldssigung und spaterer
Psychosemanifestation. Allerdings wies das Alter der untersuchten Probanden eine
grofRe Streubreite auf (18-65 Jahre), was unerwiinschte Alters- und Kohorteneffekte
wahrscheinlich macht. Deshalb sind altersbezogene einheitliche Stichproben sinn-
voll. So haben Spauwen et al. (2006) ihre Stichprobe auf Adoleszenten und junge Er-
wachsene (n = 2.524) im Alter zwischen 14 und 24 Jahren beschrankt. Es handelt sich
hierbei um eine prospektive Studie, die sich iiber einen Zeitraum von durchschnittlich
42 Monaten erstreckte. Dabei ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen erlittenen Traumatisierungen und dem Auftreten psychotischer Symptome
(OR:1,9)in einer dosisabhingigen Weise, d.h. je hdufiger und schwerer die erlittenen
Traumata, desto starker ausgepragt die psychotischen Symptome. Bemerkenswerter
Weise bestand kein Zusammenhang zwischen Traumaerfahrungen und bipolaren
oder monopolaren affektiven Psychosen! Die Probanden, die iiber sexuelle Missbrauchs-
erlebnisse berichteten, hatten ein im Vergleich zu solchen ohne Missbrauchserfahrun-
gen signifikant erhéhtes Risiko fiir das Auftreten psychotischer Symptome im Zeit-
raum der Verlaufsperiode (OR: 1,6). In einer weiteren Untersuchung an insgesamt
1.290 Jugendlichen fanden Lataster et al. (2006) ebenfalls einen dosisabhidngigen Zu-
sammenhang zwischen erlittenen kérperlichen Misshandlungen (OR 2,9) sowie se-
xuellen Missbrauchserfahrungen (OR 4,8) und psychotischen Symptomen. Eine retro-
spektive Ethebung an 17.337 Kaliforniern zeigte, dass frithkindliche korperliche, sexuel-
le und emotionale Missbrauchserfahrungen das Risiko fiir das spatere Auftreten von
Halluzinationen bis auf das 4,7fache erhohte (Whitfield et al. 2005).

Eine ausschliefilich auf Adoleszenten im Alter zwischen 12 und 15 Jahren (n = 211) be-
zogene Untersuchung ergab signifikante Zusammenhinge zwischen der Manifesta-
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tion psychotischer Symptome in der Frithadoleszenz und erlittenen kérperlichen und
sexuellen Misshandlungen (p < 0,05), wobei auch das Erleben hiuslicher (intrafami-
lidrer) Gewalt mit einbezogen wurde (Kelleher et al. 2008). Jugendliche, die als Kind
Opfer physischer Misshandlungen waren oder hdusliche Gewalt erlebt hatten, hatten
gegeniiber der Kontrollgruppe ein sechsfach bzw. zehnfach erhéhtes Risiko, in der
Adoleszenz psychotische Symptome zu entwickeln. Die risikoerhhenden psychoso-
zialen Stressoren scheinen mehrheitlich besonders dann wirksam zu sein, wenn sie
vor dem Eintreten ins Erwachsenenalter einwirken (Houston et al. 2008, Collip et al.
2008, de Loore et al. 2007).

Misshandlungs- und Vernachldssigungserfahrungen machen ein Kind vulnerabel fiir
kognitive und psychische Dysfunktionen, und es gibt Untersuchungen, welche einen Zu-
sammenhang zwischen solchen aversiven Kindheitserlebnissen und der spateren
Manifestation einer Schizophrenie in der Adoleszenz oder im Erwachsenenalter nahe
legen (u.a. Bremner 2003). MRT- Untersuchungen bei Erwachsenen mit durchge-
machten Missbrauchserfahrungen zeigen Veranderungen in schizophrenierelevanten
Hirnregionen wie Frontalhirn, Corpus callosum, Amygdala, Locus coeruleus, Hippo-
campus, HPA- Achse und Zerebellum (u.a. De Bellis 2005, Gunnar u. Quevedo 2007).

Eine Ubersicht iiber die Beziehungen zwischen traumatischen Erlebnissen in der
Kindheit und spiterer Psychosemanifestation anhand grofer Kohortenstudien gibt
Tabelle 78.

Die Frage, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen durchgemachten traumatisieren-
den Erfahrungen und der spateren Manifestation psychotischer Symptome besteht,
muss bislang noch mit Zurtickhaltung und vorsichtig gestellt werden, zumal einige
Untersuchungen zu diesem Thema durchaus methodische Schwichen aufweisen -
s. kritische Ubersicht von Bendall et al. 2008 und Morgan u. Fisher (2007). Dies gilt
v.a. fiir retrospektive Studien an grofleren Populationen mit grofRer Altersstreubrei-
te. Prospektive Studien beinhalten aber auch methodische Probleme, weil die Eva-
luation und Aufdeckung gerade von sexuellen Missbrauchswiderfahrnissen nur mit
allergrofiter Behutsamkeit und Vorsicht vorgenommen werden kénnen - und die
Dunkelziffer hier auch sehr hoch ist. Im Ubrigen kam eine soeben erschienene meta-
analytische Studie, in welcher 37 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien mit insgesamt
3.162.318 Studienteilnehmern ausgewertet wurden, zu einem negativen Ergebnis,
d.h. es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen sexuellem
Missbrauch und Lebenszeitdiagnose einer Schizophrenie nachgewiesen werden (Chen
etal. 2010).

Fiir einen Zusammenhang zwischen durchgemachten traumatisierenden Misshand-
lungs- und Missbrauchserfahrungen und einem erhshten spateren Schizophrenie-
risiko sprechen jedoch neurobiologische Aquivalente friihkindlicher traumatogener Stresserfah-
rungen. Letztere fiihren zu Alterationen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden (HPA)-Achse mit erhohter Corticosteroidsekretion, welche wiederum mit
hippocampalen Schidigungen einhergeht (Volumendefizite, Abnahme der Neuronen-
dichte und dendritischer Synapsen). Der Hippocampus enthdlt eine hohe Dichte an
Glucocorticoidrezeptoren und spielt eine bedeutsame Rolle im Feedback-System, wel-
ches die Aktivitat der HPA-Achse moduliert. Auch kommt es durch Stresseinwirkung
zu einer verminderten Expression neurotropher Faktoren, wie zum Beispiel des BDNF
(brain derived neurotrophic factor), der eine Schliisselrolle bei der Regulation mesolim-
bischer dopaminerger Bahnen spielt und u.a. die Dopaminfreisetzung im N.accumbens
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erleichtert (Berton et al. 2006), was die Verursachung schizophrener Psychosen be-
giinstigt. Auflerdem kommt es durch Stresseinwirkung zu einer Stérung der NMDA-
abhangigen neuralen Plastizitit des Hippocampus (Lawrie et al. 2008).

Auf die Auswirkungen negativer frither Umwelteinfliisse auf die hippocampale Ex-
pression von Glucocorticoidrezeptorgenen und entsprechende histologische Veran-
derungen im Hippocampus ist ausfiihrlich in Kapitel 12.10 eingegangen worden.

Eine Beziehung zwischen Bindungsunsicherheit und reduzierter neuronaler Zelldichte
im Hippocampus ist inzwischen histologisch belegt (Quirin et al. 2009). Diese Be-
funde stehen in guter Ubereinstimmung mit molekularbiologischen Untersuchun-
gen, welche ursiachliche Zusammenhdange zwischen elterlicher Fiirsorge und epige-
netischer Regulation der hippocampalen Clucocorticoidrezeptorexpression am Bei-
spiel sexueller Missbraucherfahrungen aufgezeigt haben (McGowan et al. 2009).

Konvergent mit den zitierten molekularbiologischen Veranderungen im Hippocam-
pus sind auch neuro-pathoanatomisch-strukturelle Verainderungen im Bereich lim-
bischer Strukturen wie Hippocampus und Amygdala sowie im linken Neokortex als
Folge frither Stresserfahrungen wie Kindesmisshandlung (Teicher et al. 2003). Im
Ubrigen wirken sich frithe Stresserfahrungen bei nicht-menschlichen Primaten nicht
unmittelbar sondern erst nach einem ldngeren Zeitintervall im Verlauf spaterer Ent-
wicklungsphasen in Form von Stérungen der synaptischen Entwicklung des Hippo-
campus aus (Andersen u. Teicher 2004, Spinelli et al. 2009).

Eine besondere Bedeutung fiir die Pathophysiologie der Schizophrenie und indirekt
fiir die Neutralisierung von Stresshormonen kommt den Membranphospholipiden zu.
Bei schizophrenen Patienten wurde eine signifikante Erniedrigung von Apolipopro-
tein D (ApoD) im Serum nachgewiesen, wahrend im DLPFC und im Caudatum sowohl
bei schizophrenen Patienten als auch bei Patienten mit bipolaren Psychosen eine er-
hohte ApoD-Expression gefunden wurde (Thomas et al. 2001). Dem ApoD wird eine
neurotrophe bzw. neuroprotektive Funktion zugeschrieben. Es beeinflusst die Zu-
sammensetzung von Membranphospholipiden, welche eine kritische Rolle bei den
Zellfunktionen spielen. Verdnderungen des Metabolismus der Membranphospholi-
pide wiederum haben negative Auswirkungen auf neurale Reifungs- und Entwick-
lungsprozesse, insbesondere auf die synaptische Organisation. Im Ubrigen ist ApoD
in der Lage, mehrere hydrophobe Liganden, insbesondere steroidale (Stress-)Hormo-
ne zu binden.

Psychosoziale Stressoren wie in der frithen Kindheit erlittene schwerwiegende Trau-
matisierungen konnen, wie oben ausgefiihrt, eingreifende neurobiologische, speziell
neurohormonelle Auswirkungen haben. Umgekehrt sind diese Auswirkungen bei
giinstigen frithen Umwelterfahrungen positiv. So fithrt ein intensives Pflegeverhal-
ten im Tierversuch zu einer lebenslang anhaltenden Aufregulierung hippocampaler
und prafrontaler Glukocorticoidrezeptoren, was zu einer Stabilisierung der HPA-Ach-
se fithrt und sie unempfindlicher macht gegeniiber Stresssituationen. Dies driickt
sich in einer verminderten hormonellen Stressreaktion aus (erniedrigte ACTH- und
Cortisolspiegel) - Ogren und Lombroso 2008a. Die Nachkommen von pflegeintensiven
Rattenmiittern zeigen eine geringere Stressempfindlichkeit der HPA-Achse im Ver-
gleich zu den Nachkommen wenig pflegeintensiver Muttertiere. Rattenjunge, die
ein intensives Pflegeverhalten erlebt haben, sind im Erwachsenenalter weniger
angstlich und zeigen ein gesteigertes Explorationsverhalten - vgl. hierzu Kapi-
tel 12.10, in dem ausfiihrlicher auf diese Zusammenhadnge eingegangen wurde.
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12 Atiopathogenese

Dass Stress eine Rolle bei der Entstehung von paranoiden Wahnsymptomen spielt,
konnte durch eine experimentelle Studie bei gesunden Probanden von Lincoln et al.
(2009) belegt werden. Auch benétigen schizophrene Patienten eine stressarme, struk-
turierte Umgebung, da sonst die Riickfallgefahr erh6ht sein kann (vgl. Kap. 12.11). Dies
ist u.a. durch eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber alltdglichen Stress-Situationen
bedingt (van Winkel et al. 2008). Im Sinne des Neural-Diathesis-Stress-Modells von
Walker und Diforio (Walker et al. 2008, Jones und Fernyhough 2007) ist es vorstellbar,
dass situative Stressoren auf eine erhohte genetische Vulnerabilitdt treffen, was zur Auslésung
schizophrener Psychosen priadestiniert. Aber auch Riickfille (Rezidive) kénnen durch
Stress-Situationen getriggert werden. So beobachtete Harris (1987) bei Patienten, die
kurz vor einem Riickfall standen, eine im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
um das zwanzigfache erhohte Hiufigkeit von bedrohlichen Ereignissen (u.a. sexuel-
le Belastigungen). Replikationsstudien bestétigten die Befunde (Bentall et al. 2001).

Die erhohte Stressvulnerabilitit bei schizophrenen Patienten diirfte, wie in fritheren
Kapiteln dargelegt, z.T. durch Regulationsstorungen der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) bedingt sein. Dafiir sprechen auch neuro-
anatomische Befunde einer Volumenminderung und geringeren Plastizitét des Hip-
pocampus bei schizophrenen Patienten (vgl. u.a. Kap. 12.3-12.6). Denn zwischen der
Expression hippocampaler Clucocorticoidrezeptoren und HPA-Funktionen bestehen
enge Wechselbeziehungen (s. Kap. 12.10). Auflerdem bestehen synergistische Inter-
aktionen zwischen HPA-Aktivitdt und der Aktivierung dopaminerger Neuronenver-
bindungen, z.B. im mesolimbischen System (Marinelli et al. 2006).

Einige Studien kamen zu dem Ergebnis, dass sexuelle Missbrauchserfahrungen und emo-
tionale Vernachldssigung die Funktion der HPA-Achse beeintrdchtigen (de Bellis et al. 1994,
Tarullo u. Gunnar (2006). Auch hierzu ist in Kapitel 12.10 Detailliertes ausgefiihrt
worden.

Es ist also davon auszugehen, dass es durch friihe und schwere Traumatisierungen sowie
durch gravierende emotionale Mangelerfahrungen zu einer bleibenden Stressempfindlich-
keit und zu einer Sensitivierung des Individuums gegeniiber belastenden Lebensereignissen
kommt, welche wiederum die Anfdlligkeit fiir psychotische bzw. psychotiforme Symptome er-
héht (Collip et al. 2008). Hierfiir sprechen sowohl tierexperimentelle als auch klinisch-
pharmakologische Untersuchungen, die ergeben haben, dass Einschrankungen und
Unterbrechungen postnataler Aufzucht- und Pflegebedingungen zu tiefgreifenden
und andauernden Verdnderungen der Reagilibitit mesokortikaler dopaminerger
Neurone auf Stress fithren (Brake et al. 2004, Hall et al. 1999, Pani et al. 2000, Pru-
essner et al. 2004, Soliman et al. 2008) (vgl. auch Kap. 12.1und 12.8).

Im Ubrigen fiihren Stress-Situationen zu einer vermehrten Dopaminfreisetzung im
ventralen und dorsalen Striatum sowie im medialen frontalen Korex (Abercrombie
et al. 1989) also zu einer hyperdopaminergen Situation, wie sie bei schizophrenen
Psychosen zu beobachten ist (vgl. Kap. 12.8 und Heinz u. Schlagenhaus 2010). In Ka-
pitel 12.8 wurde beschrieben, dass eine Dysregulierung des subcorticalen Dopamin-
systems zu einer verstarkten Reagilibitdt auf externe und interne Stressoren fithren
kann. Der Einfluss von sozialen Stressfaktoren auf dopaminerge Funktionen ist auch
in Experimenten an nicht-menschlichen Primaten belegt worden. So zeigen domi-
nante Primaten eine hohere D2-Rezeptor-Verfiigbarkeit und einen niedrigen Dopa-
minturnover, wahrend bei subordinierten und stresslabilen Primaten das Gegenteil
der Fall ist (Grant et al. 1998).
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12.12 Atiologisch bedeutsame Stressoren

Ein Risikofaktor, der zunehmend an Bedeutung gewinnt, ist der Konsum von Canna-
bis, der vor allem bei Jugendlichen sehr verbreitet ist, die Pravalenzzahlen in euro-
pdischen Landern liegen bei 5-15% der Altersgruppe, wobei ein shift zu jiingeren
Kindern zu verzeichnen ist (Henquet et al. 2005). Prospektive Langzeitstudien an repra-
sentativen Stichproben ergaben ein ca. zweifach erhéhtes Risiko fiir jugendliche Cannabis-
Konsumenten, spdter an einer schizophrenen Psychose zu erkranken, - in der Mehrzahl der Stu-
dien lag das relative Risiko bei tiber 2.1 (odds ratios zwischen 1.67 und 3.12 - Arseneault
et al. 2004, Henquet et al. 2005, 2010, Moore et al. 2007, Zammit et al. 2002). Die Au-
toren berichten tiberstimmend iiber eine dosisabhingige Beziehung zwischen Fre-
quenz bzw. Ausmaf} des Cannabiskonsums in der Baseline-Periode und der spdteren
Manifestation von psychotischen Symptomen. Dabei wurden konfundierende Ein-
flussfaktoren wie Genotyp, Geschlecht, Alter, psychotische Zustinde vor Konsum-
beginn, pramorbide Personlichkeit, Intelligenz, Sozialverhalten, zusitzlicher Dro-
gen- oder Alkoholkonsum, Peer-Beziehungen, ADHD, intrafamilidre Spannungen,
Scheidung der Eltern, abnorme familidre Beziehungen, Patch-work-Familien, Kri-
minalitit und/oder Drogengebrauch bei Eltern, soziokonomische Faktoren, kérper-
liche oder sexuelle Misshandlungen oder andere psychotraumatische Ereignisse in
der Vorgeschichte ausgeschlossen (Fergusson et al. 2006).

Jugendliche, die im Alter zwischen 15 und 18 Jahren Cannabis konsumieren, haben
eine hohere Manifestationsrate psychotischer Symptome im Alter von 26 Jahren als
gleichaltrige Nicht-Konsumenten (Arseneault et al. 2004). Der Cannabiskonsum ist
besonders riskant bei vorhandener familidrer Belastung mit Psychosen, bei bereits
vor Konsumbeginn bestehenden psychotischen Symptomen (,,Baseline“) und bereits
frither durchgemachten psychotischen Episoden (van Os et al. 2002).

Da wahrend der Adoleszenz wichtige neurobiologische Umbauvorginge wie Myelini-
sierung, synaptisches Pruning, dendritische Arborisation stattfinden, wirkt sich der
Cannabiskonsum in dieser Altersphase besonders verhdngnisvoll aus, denn dadurch wird die
physiologische Kontrolle dieser neuralen Reifungsprozesse durch das endogene Cannabinoidsystem
gestort, wobei wahrscheinlich insbesondere das Gleichgewicht zwischen GABAerger
und glutamaterger Neurotransmission tangiert wird (Bossong und Niesink 2010,
Malone et al. 2010, Mato et al. 2004).

Aus diesen Griinden ist allen Versuchen, den Konsum von Cannabis freizuge-
ben, mit aller groBter Entschiedenheit entgegenzutreten! Die Freigabe fiihrt
allzu leicht bei jungen Menschen zu der Annahme, dass es sich bei Cannabis-
produkten letztlich doch um harmlose Substanzen handele.

Der Cannabiskonsum ist keine notwendige Voraussetzung fiir das Entstehen einer
schizophrenen Psychose, aber er stellt einen erst zu nehmenden Risikofaktor dar, vor
allem bei vulnerablen Jugendlichen. Da die Pravalenz des Cannabiskonsums in west-
lichen Lindern ansteigt, ist auch mit einem Anstieg der Inzidenz schizophrener Psy-
chosen zu rechnen, wofiir es bereits erste Hinweise gibt (Boydell et al. 2003). - Die
Lebenszeitprdvalenz von Cannabismissbrauch (entsprechend DSM-III-R-Diagnose) bei
schizophrenen Patienten liegt bei knapp 20% (Green et al. 2005), wobei er zum Teil als Selbst-
medikation zur Uberwindung unangenehmer subjektiver psychotischer Begleitwir-
kungen dient. Etwa 50% aller Patienten, die wegen einer cannabisinduzierten Psy-
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chose behandelt werden, entwickeln eine Psychose aus dem schizophrenen Formen-
kreis, bei etwa einem Drittel wird eine paranoid-halluzinatorische Schizophrenie
diagnostiziert (Arendt et al. 2005). Der Manifestationsbeginn liegt bei cannabisindu-
zierten Psychosen friither als bei Patienten ohne Cannabiskonsum (Arendt et al. 2005,
Veen et al. 2004, Sugranyes et al. 2009). Mdnnliches Geschlecht und frither Konsum-
beginn korrelieren mit einem erhohten Krankheitsrisiko.

Individuen mit der Val/Val-Variante des COMT-Gens haben eine grofere Vulnerabi-
litat fiir die Manifestation Cannabisinduzierter Psychosen (Caspi et al. 2005, Hen-
quet etal. 2006). Da das COMT-Gen fiir den Metabolismus von Dopamin verantwort-
lich ist (s. Kap. 12.2 u. 12.10), ist dies ein Hinweis darauf, dass Cannabis seine psy-
chotomimetische Wirkung unter anderem iiber einen Einfluss auf das dopaminer-
ge System ausiibt. Hierfiir sprechen auch Untersuchungen an Ratten, welche gezeigt
haben, dass Cannabinoide die Dopaminfreisetzung im N. accumbens férdern (Cheer
etal. 2004). Die psychotropen Effekte des Cannabis werden hauptsdchlich durch den Ein-
fluss des Ag-Tetrahydrocannabinols (A9-THC) auf spezifische neurale Cannaboidre-
zeptoren vermittelt. Der wichtigste und am haufigsten vertretene Cannabinoidre-
zeptor ist der CB1-Rezeptor, der insbesondere in hoher Dichte im Neokortex, im
limbischen System und in den Basalganglien anzutreffen ist (Howlett et al. 2004).
Aufer Dopamin regulieren die CB1- und CB3-Rezeptoren die Freisetzung von GABA,
Glutamat, Serotonin, Noradrenalin und Acetylcholin. Somit setzt der Cannabis-
konsum eine ganze Kaskade von Verinderungen im Neurotransmittersystem frei,
die alle relevant sind fiir die Auslosung schizophrener Psychosen (s. Kap. 12.8). Es
sind insbesondere GABAerge Interneurone im Hippocampus, in den Amygdalae und im
prifrontalen Kortex, welche in hohem Mafie CB1-Rezeptoren exprimieren (Iversen
2003).

Durch Cannabismissbrauch kommt es zu neuroanatomischen Veranderungen, wie
sie auch bei schizophrenen Patienten beschrieben worden sind (s. Kap. 12.3): Erwei-
terungen der Seitenventrikel und des 3. Ventrikels (Rais et al. 2008) und Reduzierun-
gen der grauen Substanz im anterioren Cingulum (Szeszko et al. 2007).

Wahrend das Ag-Tetrahydrocannabinol im Wesentlichen fiir die psychotomimeti-
schen Wirkungen des Cannabis verantwortlich ist (D’Souza et al. 2004), verfiigt eine
andere Cannabiskomponente, das Cannabidiol (CBD), iiber anxiolytische und anti-
psychotische Eigenschaften. Beide Substanzen sind in Haaranalysen nachweisbar.
Probanden, die ausschliefflich A9-THC in den Haarproben aufweisen, zeigen eine
signifikant héhere Symptombelastung in Form von ungewohnlichen Erlebnissen bis
hin zu Wahnsymptomen und Halluzinationen im Vergleich zu solchen mit einem
A9-THC/CBD-Gemisch, letztere weisen dagegen signifikant niedrigere Werte fiir An-
hedonie auf als Probanden mit ausschlieflichem A9-THC-Konsum und solchen, bei
denen kein Cannabis nachgewiesen werden konnte (Morgan & Curran 2008). Auch
dies ist ein Hinweis auf die neuroprotektiven Eigenschaften von CBD.

Abschlieflend, auch im Riickblick auf Kapitel 12.9, eine Ubersicht iber umweltab-
hingige Risikofaktoren (s. Tab. 79).
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Tab. 79 Exogene Risikofaktoren fiir die spatere Manifestation einer Schizophrenie (in Anlehnung
an Rutten u. Mill 2009)

Hypoxie pranatal
Miitterliche Infektionen pranatal
Miitterliche Stresssituationen pranatal

Vit D-Mangel pranatal
Folatmangel pranatal
Miitterlicher Diabetes pranatal
Miitterlicher Hypothyreoidismus pranatal
Mangelernahrung wahrend der Schwangerschaft pranatal

Alter des Vaters pranatal
Negative Beziehungserfahrungen friihe Kindheit
Chronische Stresssituationen Kindheit/Adoleszenz
Aufwachsen in GroRstadt Kindheit/Adoleszenz
Cannabisabusus Adoleszenz

Zusammenfassende Bemerkungen

Die in Kapitel 12 besprochenen Befunde begriinden ein pathophysiologisches Modell der Schizophrenie,
welches auf einer komplexen Interaktion von genetischen und umweltabhangigen Faktoren fuft. Er-
kenntnisse hieriiber sind noch liickenhaft und zum Teil widerspriichlich. Die in Kapitel 12.2 erorterten
diversen molekularbiologischen Genbefunde sind in atiologischer Hinsicht als potentielle dispositio-
nelle Einflussfaktoren zu bewerten, denen eine das Erkrankungsrisiko modulierende Funktion zukommt.
Die bisher gefundenen Kandidatengene greifen allerdings in neurale Steuerungsprozesse ein wie u.a.
neurale Proliferation, Migration, synaptische Differenzierung, Expression von Neurotransmittern,
welche fiir funktionelle und strukturelle neurochemische und neuroanatomische Veranderungen ver-
antwortlich zu machen sind, die wiederum von zentraler Bedeutung fiir die Schizophrenie sind. Dazu
gehdren auch Storungen der anatomischen und funktionellen Konnektivitdt zwischen verschiedenen
kortikalen und subkortikalen Hirnstrukturen.

Hierbei sind umweltabhéngige Risiken ebenfalls wirksam. Es spricht vieles dafiir, dass pra- und peri-
natale Noxen wie u.a. virale Infektionen, Malnutrition, Pra-Eklampsie, pranataler miitterlicher Stress,
perinatale Hypoxien sowohl zu kortikalen als auch zu subkortikalen neuroanatomischen Veranderun-
gen fiihren, v.a. im Bereich des prafrontalen und temporalen Kortex, der meso-limbischen, striaren
und thalamischen sowie der zerebelldren Strukturen. Bedeutsam sind z.B. frithe (pra-/perinatale)
Schadigungen temporo-kortikaler und meso-limbischer Strukturen, insbesondere auch des Hippo-
campus, welche wiederum prafrontale Funktionsstérungen zur Folge haben. Daraus wiederum resul-
tiert eine teufelskreisartige Wechselwirkung: eine prdfrontale hypodopaminerge Situation fiihrt zu einer
vermehrten strigren hyperdopaminergen Aktivitat und dadurch zu einer Stérung der striatalen exzita-
torischen und inhibitorischen Balance, welche sich wiederum negativ auf kortikale Funktionen auswirkt.
Es ist naheliegend, dass es durch eine Alteration inhibitorischer subkortikaler Hemmfunktionen zu
einem sensorischen Qverload (input) kortikaler Regionen kommt, und dass eine Beeintrachtigung kor-
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tikaler Aktivitaten schizophrenietypische kognitive Dysfunktionen verursacht. Dabei greifen patho-
logisch verdnderte (z.B. GABAerg vermittelte) inhibitorische Prozesse und eine Instabilitat exzitatori-
scher (z.B. glutamaterger) Funktionen in verhdngnisvoller Weise ineinander. So fiihren Defizite der
glutamatergen NMDA-Rezeptorfunktionen zu einer Beeintrachtigung inhibitorischer Interneurone im
Hippocampus und im prafrontalen Kortex und damit zu einer Stérung der kortiko-subkortikalen Kon-
nektivitat (s. Kap. 12.7 und 12.8). Eine Behinderung GABAerg vermittelter inhibitorischer neuromodula-
torischer Funktionen ist relevant fiir die Pathophysiologie der Schizophrenie und fiir die Verursachung
prafrontaler Dysfunktionen, insbesondere des DLPFC (Lewis et al. 2005), wobei sowohl Storungen der
dopaminergen als auch glutamatergen Neurotransmission ebenfalls von zentraler Bedeutung sind.
Die Rolle vor allem des dopaminergen meso-limbischen Systems fiir die Bedeutungszumessung inter-
ner und externer Stimuli und damit fiir die Bewertung eigener Gedanken, Erlebnisse, Erfahrungen und
Ereignisse der AuBenwelt eréffnet einen Verstehenszugang zu psychotischen Phanomenen wie Wahn-
symptome und Halluzinationen, welche als Verzerrungen solcher kognitiver Bewertungsprozesse auf-
gefasst werden konnen (vgl. hierzu u.a. Kapur 2003).
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