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4.1 - Grundlagen der Diagnostik

4.1 Grundlagen der Diagnostik
einer schizophrenen Psychose

4.1.1 Die drei Saulen der Diagnostik

in der Psychiatrie

Die Diagnostik in der Psychiatrie beruht auf den drei Sdulen
psychopathologischer Befund im Querschnitt, Ausschluss einer
hirnorganischen Ursache und Beurteilung des Verlaufs. Da die
Diagnose der Schizophrenie nach wie vor mit einem nicht uner-
heblichen Stigma verbunden ist und dariiber hinaus der Diagno-
sestellung bei 80% der Betroffenen teilweise eine lebenslange
medikamentdse Rezidivprophylaxe folgt, ist hierbei sorgfiltiges
Vorgehen dringend erforderlich.

Die Erhebung des psychopathologischen Befundes ist die
Basis des klinisch-diagnostischen Prozesses in der Psychiatrie. Er
umfasst die in folgender Ubersicht dargestellten Dominen und
ist bei der Schizophrenie, mit Ausnahme der Bereiche Bewusst-
sein und Orientierung, gestort.

Funktionsstorungen

Bei voller Symptomauspragung stehen Stérungen
der folgenden Funktionen im Vordergrund:
Konzentration und Aufmerksamkeit

Inhaltliches und formales Denken

Ich-Funktionen

Wahrnehmung

Intentionalitat und Antrieb

Affektivitat und Psychomotorik

R

Stérungen der Funktionen 2—-4 werden zusammenfassend
auch als Produktiv-, Plus- oder Minus-Symptomatik, die-
jenigen der Funktionen 5-6 als Defizit-, Minus- oder Negativ-
Symptomatik bezeichnet.

Im Vergleich zu einem deskriptiv-phdnomenologischen Ansatz,
den die deutsche Psychiatrie iiber weite Strecken des letzten Jahr-
hunderts pragte, verkiirzen standardisierte psychopathologische
Instrumente wie die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) oder die
Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) die psychopatholo-
gische Detailarbeit, fithren aber zu keiner Verbesserung in der Re-
liabilitat der Diagnosestellung. Andererseits haben erst standardi-
sierte Untersuchungsinstrumente wie die Research Diagnostic
Criteria (RDC) dazu gefiihrt, dass Untersuchungen tiber die welt-
weite Prévalenz der Schizophrenie méglich wurden. Diese auch
haufigkritisch diskutierte Vereinfachung der Erhebung des psycho-
pathologischen Befundes im Querschnitt sollte aber nicht davon
entbinden, dass die wesentlichen psychopathologischen Bereiche
systematisch erfragt werden. Ein diesbeziigliches Training entwe-
der auf der Grundlage der PANSS oder des Systems der Arbeitsge-
meinschaft fiir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie
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(AMDP) erscheint notwendig, um ausreichende psychopatholo-
gische Kenntnisse zu erhalten. Die Erhebung des psychopatholo-
gischen Befundes ist eine Grundfertigkeit im Fachbereich Psy-
chiatrie und Psychotherapie, die vergleichbar ist mit der reliablen
Erhebung eines korperlichen bzw. neurologischen Untersuchungs-
befundes. Es sollte an dieser Stelle betont werden, dass die initiale
Verdachtsdiagnose auf der klinischen Erstuntersuchung beruht.
Die initiale Verdachtsdiagnose wiederum ist haufig ausschlagge-
bend fiir weitere diagnostische und therapeutische Schritte.

Die zweite Siule der Diagnostik umfasst den Ausschluss hirn-
organischer Ursachen, die ebenfalls zu Schizophrenieformen
oder sogar klinisch nicht von der Schizophrenie zu unterschei-
denden Syndromen fithren kénnen. Die folgende Ubersicht fasst
die obligaten Untersuchungen bei diesem Prozess im Rahmen der
Erstmanifestation einer Schizophrenie zusammen. Auch an dieser
Stelle sollte betont werden, dass jeder Patient mit einer psychia-
trischen Erkrankung griindlich kérperlich-neurologisch zu unter-
suchen ist, um eine Vielzahl komorbider internistischer, aber auch
neurologischer Erkrankungen auszuschlielen, die bei 50% der
Betroffenen die Symptomatik verschlechtern und bei 30% die
Symptomatik mit erkldren konnen. Neben dem korperlich-neuro-
logischen Befund gehort eine Kontrolle der relevanten Laborpara-
meter und - zumindest einmal zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
- eine strukturelle Bildgebung dazu. Gemessen an dem Stigma und
den lebenslangen Therapiekonsequenzen ist die Durchfiihrung
einer strukturellen Bildgebung fiir jeden Patienten mit der Erstma-
nifestation einer Schizophrenie als obligat zu fordern.

Good Clinical Practice (Gaebel u. Falkai 2006, S. 35)

Bei einer Erstmanifestation der Schizophrenie sollte in je-
dem Fall mindestens durchgefiihrt werden:

== cine komplette koérperliche und neurologische Unter-
suchung, ggf. mit testpsychologischer Untersuchung

in den Bereichen Exekutivfunktionen, Gedachtnisleistun-
gen und Aufmerksambkeit

ein Blutbild und Differentialblutbild

die Bestimmung des C-reaktiven Proteins

Leberwerte

Nierenwerte

TSH

Drogen-Screening

eine orientierende strukturelle Bildgebung des Gehirns
(CT/MRT)

Ein raumfordernder oder entziindlicher Prozess muss aus-
geschlossen werden.

Bei entsprechendem Verdacht sollte ein HIV-Test, eine
Lues-Serologie, eine Untersuchung des Liquor cerebrospinalis,
ein EEG, ein EKG, eine Rontgen-Thorax-Untersuchung oder
eine spezielle weiterfihrende bildgebende Diagnostik mit-
tels zerebralem CT oder MRT erfolgen.
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Die dritte Saule, die Beurteilung des Verlaufs im Langsschnitt, ist
insbesondere differenzialdiagnostisch von grofier Bedeutung.
Psychotische Symptome konnen u. a. als Ausdruck eines Drogen-
konsums bzw. einer Intoxikation auftreten, sie konnen Folge einer
emotional sehr belastenden Situation sein, die kurzfristig zu psy-
chotischen Symptomen fithren oder die Manifestation einer
schweren wahnhaften Depression oder schizoaffektiven Psychose
bedeuten. Jede der genannten diagnostischen Entitéten erfordert
ein spezielles diagnostisches sowie therapeutisches Vorgehen; die
Beurteilung des Verlaufs stellt somit eine eine wesentliche Séule
des diagnostischen Prozesses dar. In diesem Zusammenhang
sollte auch betont werden, dass Symptome einer Schizophrenie
kontinuierlich {iber einen Monat (nach ICD-10) bzw. sechs
Monate (nach DSM-IV) vorliegen miissen, bevor die Diagnose
gestellt werden kann. Der Vollstindigkeit halber sei nochmals auf
die diagnostischen Kriterien einer Schizophrenie nach ICD-10
hingewiesen.

4.1.2 ICD-10, DSM-IV und zukiinftige
Klassifikationssysteme - Wird die Diagnose

der Schizophrenie aufgelost?

Diagnostische Klassifikationssysteme wie ICD-10 oder DSM-IV
basieren auf der reliablen Erfassung von Symptomen, die zu Syn-
dromen und schliellich Diagnosen zusammengefiigt werden.
Die Diagnose z. B. der Schizophrenie beruht auf Konventionen,
wie die Entwicklung von ICD und auch DSM in den letzten Jahr-
zehnten gezeigt hat.

Rund 3/4 aller Patienten mit einer Schizophrenie weisen
einen paranoid-halluzinatorischen Subtyp auf. Nur ein kleiner
Prozentsatz ist charakterisiert durch die Hebephrenie mit frithem
Krankheitsbeginn und bleibender Symptomatologie und ein
noch kleinerer Prozentsatz hat eine katatone Symptomatik. Ob-
wohl letztere besonders auffillig ist, scheint sie in den letzten
Jahrzehnten - vielleicht mit dem Auftreten neuer pharmakolo-
gischer Behandlungsmdglichkeiten durch Stimmungsstabilisa-
toren — weitgehend aus dem klinischen Alltag verschwunden zu
sein. Die Klassifikation nach Leonard berticksichtigt noch stirker
den Verlaufsaspekt in seiner Subtypisierung, konnte sich aber im
Wesentlichen nicht durchsetzen, da die reliable Abgrenzung der
Subsyndrome im klinischen Alltag nur unvollstindig gelingt.

Angeregt durch Befunde auf dem Gebiet der Genetik, Neuro-
psychologie und Bildgebung gibt es Bestrebungen, in DSM-IV-R
bzw. -V die diagnostische Einheit Schizophrenie weitgehend auf-
zugeben und durch neurobiologisch fundierte Entititen zu er-
setzen. Inwiefern das gelingt, bleibt abzuwarten, da neurobiolo-
gische Befunde wahrscheinlich nur Einzelaspekte der klinischen
Phinomenologie abbilden und sich somit die Frage stellt, inwie-
fern man hierdurch itiberhaupt eine fiir die Therapie brauchbare
Nomenklatur entwickeln kann. Wahrscheinlich wird eine Kombi-
nation aus psychopathologischen Subsyndromen und reliablen
neurobiologischen Markern den zukiinftigen Weg kennzeichnen.

42 Atiologie der Schizophrenie
4.2.1 Die Schizophrenie als genetisch vermittelte

Enzephalopathie - Die ersten Risikogene
NR-1 und Dysbindin

Familien- und Zwillingsuntersuchungen legen fiir die Schizo-
phrenie eine Heretabilitit von 50% nahe (Shields u. Gottesman
1977). Erste hypothesenfreie Suchstrategien auf der Grundlage
von Linkage-Studien konnten aber erst in den letzten Jahren die
ersten Risikogene (Maier 1999) bestdtigen. Zu diesen gehoren
unter anderem das Neuregulin-1-Gen sowie das Dystrobrevin-
Gen, die eine iiberzeugende Replikationssituation aufzeigen
(siehe z. B. Falkai u. Maier 2006).

Entgegen der meisten Erwartungen sind die genannten Risi-
kogene nicht primér in den Dopaminstoffwechsel involviert, son-
dern haben, wie beispielsweise das Neuregulin-1-Gen, multiple
Funktionen in der Hirnentwicklung, aber auch Aufrechterhal-
tung wichtiger Funktionen im ausgereiften Gehirn (z. B. Harrison
u. Law 2006). Neuregulin-1 beispielsweise ist beteiligt an der
neuronalen Migration, der Aufrechterhaltung der Integritdt der
Myelinscheiden sowie der Aufrechterhaltung synaptischer Pro-
zesse (Corfas et al. 2004; Harrison und Law 2006) und hier ins-
besondere im Bereich des glutamatergen Systems (Harrison u.
Weinberger 2005). Welche Rolle das Neuregulin-1-Gen in der
Pathophysiologie der Schizophrenie hat, ist zur Zeit unklar. Bis-
her konnten noch keine Mutationen gefunden werden, die auf
eine gestorte Expression der Proteinprodukte deuten wiirden.
Vielmehr liegen die meisten Varianten des genetischen Codes
(Single Nucleotid Polymorphisms (SNIPs)) in so genannten ko-
dierenden Regionen, d. h. sie sind somit an der Regulation der
Quantitat des Genprodukts beteiligt. Dariiber hinaus ist das
Neuregulin-1-Gen in seiner Funktion sehr komplex, da es iiber
neun Isoforme verfiigt. Expressionsstudien am humanen Post-
mortem-Gewebe zeigen, dass einzelne SNIPs aus hoch mit Schizo-
phrenie assoziierten Genabschnitten keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Menge der Messenger-RNA (mRNA) haben, sondern
vielmehr einzelne Isoforme differentiell reguliert sind (zur Uber-
sicht siehe Harrison u. Law 2006). Dies ist insofern von Bedeu-
tung, als einzelne Isoforme an spezifischen neuralen Vorgingen
beteiligt sind. So spielt z. B. das Isoform-3 eine zentrale Rolle bei
der Begrenzung des Umfangs von Myelinscheiden (Michailov et
al. 2004). Dariiber hinaus scheint Neuregulin-1 auch an der Mig-
ration inhibitorischer Interneurone beteiligt zu sein, die wahr-
scheinlich bei schizophrenen Patienten signifikant reduziert sind,
ferner ist es in die Aufrechterhaltung synaptischer Prozesse mit-
einbezogen. Es ist somit durchaus denkbar, dass Gene wie Neure-
gulin-1 mit ihren Genprodukten in verschiedene Vorginge invol-
viert sind, die zentral fiir die Pathophysiologie der Schizophrenie
von Bedeutung sind. In @ Tab. 4.2 sind die ersten und potentiellen
Risikogene dargestellt.
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4.2.2 Welche Umweltfaktoren sind
fiir den Ausbruch einer schizophrenen
Psychose relevant?

Wie an anderer Stelle ausgefiihrt, ist die Heritabilitat der Schizo-
phrenie mit ca. 50% anzusetzen. Das heif3t mit anderen Worten,
ca. 50% des Risikos, dass ein Mensch eine schizophrene Psychose
entwickelt, wird zu ca. 50% von genetischen Faktoren beeinflusst.
Die anderen 50% unterliegen nicht genetisch vermittelten Um-
weltfaktoren. Zu diesen zéhlen unter anderem Schwangerschafts-
und Geburtskomplikationen, Geburtsort und Geburtszeitpunkt,
das Alter des Vaters zum Zeitpunkt der Konzeption und der Ge-
brauch bzw. Missbrauch von Cannabis im Vorfeld des Erkran-
kungsausbruchs. Fiir sich genommen erhohen diese Umwelt-
faktoren das Erkrankungsrisiko nur um ein bis zwei Prozent. Be-
rechnet man aber ihr additives Potential, so erklaren sie ca. 30%
des Risikos.

4.2.3 Gen-Umwelt-Interaktionen

Wie oben angedeutet, wichst die Zahl der Gene, die vom Status
eines Kandidatengens zu dem eines Risikogens wechseln. In ab-
sehbarer Zeit wird somit die Zahl der Risikogene fiir eine Schizo-
phrenieerkrankung schitzungsweise zwischen 50 und 100 liegen.
Aktuelle Ubersichtsarbeiten (z. B. Harrison u. Weinberger 2005)
postulieren hypothetisch, dass wichtige Risikogene wie Dysbindin
oder Neuregulin an der Funktion der glutamatergen Synapse be-
teiligt sind. Andere potentielle Risikogene wie Disk-1 oder AKT-8
gehoren nicht dazu und sind teilweise pathophysiologisch mehr
oder weniger unbekannt. Die Zuordnung der entdeckten Risiko-
gene zu einer pathophysiologisch schliissigen Kaskade kann bis-
her nicht bestitigt werden. Dariiber hinaus scheinen Polymor-
phismen, z. B. des COMT-Gens oder des 5-HTT-Gens (Sero-
tonintransporter-Gen), eine modifizierende Funktion z. B. auf
Funktionen des Arbeitsgeddchtnisses (COMT) oder der Aktivie-
rung des Mandelkerns (5-HTT-Gen) auszuiiben, ohne dass eine
Assoziation zum Krankheitsrisiko der Schizophrenie besteht.
Einzelne Studien verweisen auf eine Interaktion zwischen
Umweltfaktoren wie schweren negativen Lebensereignissen und
Polymorphismen des 5-HTT-Gens (Caspi et al. 2003). Ein dahn-
licher Zusammenhang findet sich zwischen COMT-Genotyp,
Haschischkonsum und der Wahrscheinlichkeit, eine Schizophre-
nie zu entwickeln. Bislang mangelt es an weiteren komplexen
Modellen zur Interaktion verschiedener Umweltfaktoren, die zu
einer Erhéhung des Schizophrenierisikos fithren kénnten. Erste
Ansitze legen nahe, dass das parallele Vorliegen des Risikohaplo-
typen von modulierenden Genen wie COMT und des Risikoha-
plotyps von Neuregulin-1 das Risiko fiir eine Schizophrenie er-
hohen. Somit werden zukiinftig Modelle, die Gen-Gen-, Umwelt-
faktor-Umweltfaktor- und Gen-Umweltfaktor-Interaktionen
zusammenfiigen, von zentraler Bedeutung sein. Das hier skiz-
zierte Problem von Gen-Umweltfaktor-Interaktionen gilt nicht

nur fir die Schizophrenie, sondern auch fiir alle anderen komple-
xen Erkrankungen innerhalb und auflerhalb der Psychiatrie.

43 Pathophysiologie der Schizophrenie:
Jenseits der Dopaminhypothese
4.3.1 Die neurobiologischen Grundlagen

der Schizophrenie

Fir Emil Kraepelin war die Schizophrenie — wie fiir Wilhelm
Griesinger - eine Gehirnerkrankung. Entsprechend beauftragte
Kraepelin namhafte Wissenschaftler wie Nissel, Gaub und Alz-
heimer, die hirnmorphologischen Grundlagen der Dementia
praecox zu identifizieren. Dies geschah vor dem Hintergrund ver-
besserter histologischer Schneide- und Firbeverfahren. In dieser
Zeit wurde die pathomorphologische Grundlage des Morbus Par-
kinson und der Chorea Huntington entdeckt. Dementsprechend
ging man davon aus, dass den Schizophrenien Veranderungen im
Bereich des Kortex und Thalamus zugrunde ldgen. Die ersten
Arbeiten von Alzheimer (1897) schienen Veranderungen im
Neokortex zu bestitigen. Bis 1951 erschienen ca. 200 weitere Ar-
beiten zu diesem Thema, ohne dass man sich in diesem Jahr auf
dem ersten internationalen Kongress fiir Neuropathologie auf ein
gemeinsames neuronales Substrat einigen konnte. Hieraus wurde
geschlossen, dass den schizophrenen Psychosen keine hirnstruk-
turellen Verdnderungen zugrunde ldgen (z. B. Peters 1967). Ob-
wohl parallel hierzu pneumenzephalographische Untersuchungen,
unter anderem von Huber (Huber 1961) auf hirnstrukturelle Ver-
dnderungen hinwiesen, hielt sich dieses Dogma bis Ende der 70er
Jahre des letzten Jahrhunderts. Erst die Einfithrung nichtinvasiver
bildgebender Verfahren wie der Computertomographie konnten
die pneumenzephalographischen Befunde einer Ventrikelerwei-
terung bestdtigen (Johnstone et al. 1976). Insbesondere die seit
Beginn der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts eingesetzte Kern-
spintomographie erlaubte die reliable Abgrenzung subkortikaler
Strukturen. Mittlerweile gibt es eine konsistente, metaanalytisch
gestiitzte Literatur zu hirnmorphologischen Verianderungen bei
schizophrenen Psychosen. Neben einer subtilen Volumenreduktion
des Gesamthirns von 3% findet sich eine Erweiterung der Sei-
tenventrikel und insbesondere des dritten Ventrikels von 10-15%.
Dariiber hinaus ist die graue Substanz, insbesondere in frontotem-
poralen Regionen, reduziert. Beziiglich des Temporallappens
findet sich eine konsistente, in der Regel bilaterale Volumenreduk-
tion des Hippocampus, des Mandelkerns, der Regio entorhinalis
und des Gyrus temporalis superior (Lawrie u. Abukmeil 1998;
Wright et al. 2000). Mittlerweile besteht dartiber hinaus wenig
Zweifel an einer Volumenreduktion des Thalamus, des Cerebel-
lums und an Volumenverschiebungen der Basalganglien.

Kurz zusammengefasst wire damit die Schizophrenie eine
Enzephalopathie mit frontotemporalem Schwerpunkt. Diese
Verdnderungen sind in verschiedenen Phasen der Erkrankung
vom Prodrom tiber die Erstmanifestation (Steen et al. 2006) bis
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hin zum rezidivierenden Verlauf nachweisbar, ebenso wie bei
Patienten, die nie neuroleptisch behandelt worden sind (z. B.
Bogerts et al. 1985). Mittlerweile wissen wir, dass typische und
atypische Neuroleptika durchaus einen differentiellen Effekt
haben in dem Sinne, dass typische Neuroleptika eher das Volu-
men der Basalganglien und des Thalamus erh6hen, und Atypika
die Basalganglienvolumina reduzieren und das Thalamusvolu-
men erhéhen (Scherk u. Falkai 2006).

4.3.2 Hirnentwicklungsstorung, degenerativer
Prozess oder beides?

Mitte/Ende der 80-er Jahre kamen verschiedene Autoren zu dem
Schluss, dass die bei der Schizophrenie auftretenden Verande-
rungen Folge einer gestdrten Hirnentwicklung seien (z. B. Jakob
u. Beckmann 1986; Weinberger 1988). In den letzten finf Jahren
wichst die Zahl prospektiver, gut kontrollierter Studien mit Hilfe
bildgebender Verfahren, die einen chronisch progredienten Ver-
lust der grauen Substanz, insbesondere in frontotemporalen
Regionen, nachweisen (z. B. DeLisi et al. 1995; Hulshoff Pol et al.
2001, 2002, 2004). Insofern stellt sich die Frage, ob die Schizo-
phrenie eine Hirnentwicklungsstérung, ein degenerativer Pro-
zess oder moglicherweise eine Kombination aus beiden Prozes-
sen darstellt.

Argumente, die fiir eine gestorte Hirnentwicklung spre-
chen, kommen unter anderem aus prospektiven Untersuchungen
an Kindern und zeigen, dass solche, die spéter eine Schizophrenie
entwickeln, sich beziiglich der Entwicklungsmeilensteine wie
motorische Entwicklung, Sprachentwicklung und sozialer Angst-
lichkeit von den Kindern unterscheiden, die spéter gesund blei-
ben (z. B. Isohanni et al. 2001). Dariiber hinaus gibt es Untersu-
chungen filmischer Aufzeichnungen der Bewegungsmuster von
Kindern, die spater eine Schizophrenie entwickelten. Hier fanden
sich ebenfalls Hinweise auf eine motorische Ungeschicklichkeit
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Walker et al. 1994).
SchlieSlich wurden jahrelang Studien mit bildgebenden Ver-
fahren in diese Richtung interpretiert, da es in der Regel fiir die
Volumenveridnderungen keine Korrelation mit der Krankheits-
dauer gab, was im Sinne einer frith angelegten Verinderung
interpretiert wurde (z. B. Falkai u. Bogerts 1995). Ein dritter Be-
reich, der immer wieder eine Hirnentwicklungsstérung zu besta-
tigen schien, waren Post-mortem-Untersuchungen an Gehirnen
verstorbener Patienten mit einer Schizophrenie. So beschrieben
Jakob u. Beckmann (1986) eine Stérung der Migration der so-
genannten Pra-Alphazellen in der Regio entorhinalis. Da dieser
Migrationsvorgang am Ende des zweiten Trimenons in utero ab-
geschlossen ist, wurde dieser Befund folgerichtig als Hinweis auf
eine gestorte Hirnentwicklung interpretiert. Es folgten eine Reihe
von Replikationen, aber mindestens ebenso viele Nonreplika-
tionen dieses Befundes. Erst eine quantitative Nachuntersuchung
konnte diese Befundlage bestitigen (Falkai et al. 2000; Kowalen-
ko et al. 2003). Ahnlich steht es um viele andere Befunde aus dem

Bereich der Neuropathologie, die sich im Sinne einer Hirnent-
wicklungsstorung interpretieren lief3en.

Ist die Schizophrenie somit ein klassisch degenerativer Prozess?
Klassisch degenerative Erkrankungen wie die Alzheimer-Krank-
heit oder der Morbus Parkinson zeichnen sich iiber weite Strecken
des Krankheitsbildes durch einen Verlust von Nervenzellen, eine
reaktive Aktivierung von Gliazellen und einen zunehmenden
Funktionsverlust auf der Verhaltensebene aus. Quantitative Post-
mortem-Untersuchungen in verschiedenen Regionen des Neo-
kortex liefern bei der Schizophrenie keinen konsistenten Hinweis
aufeinen Verlust von Neuronen (z. B. Selemon et al. 1998; Vogeley
et al. 2003). Selbst in Hirnregionen wie dem Hippocampus, wo
eine deutliche Volumenreduktion von bis zu 15% nachgewiesen
werden konnte (Bogerts et al. 1990), ergab sich konsekutiv am
gleichen Material kein Hinweis auf Neuronenverluste (Hurle-
mann et al. 2005). Ebenso wenig fanden sich am gleichen Mate-
rial in derselben Region Hinweise auf eine Erh6hung der Astro-
zyten, was im Sinne eines entziindlichen Abraumprozesses ge-
wertet werden konnte (Falkai et al. 1999). Betrachtet man schlief3-
lich neuropsychologische Parameter als Mafie fiir gestorte Kogni-
tion bei der Schizophrenie, so konnte der iiberwiegende Teil
prospektiver Studien zumindest fiir die Mehrheit der Patienten
keine Zunahme des Defizits im Verlauf der Erkrankung feststellen
(z. B. Hoff et al. 1999). Insgesamt sprechen die hier dargelegten
Argumente nicht fiir einen klassisch degenerativen Prozess. Wie
sind dann aber die Volumenverluste z. B. in verschiedenen korti-
kalen Arealen im Verlauf der Erkrankung zu erkliren?

Die meisten Post-mortem-Untersuchungen zeigen keine
Zellzahlreduktion, sondern eher eine Zunahme der Zelldichte bei
reduziertem Volumen, was am ehesten auf eine Verminderung
des Neuropils hinweist (Selemon et al. 1998). Zu dem Neuropil
gehoren im Wesentlichen Synapsen, Axone und Dendriten. Sys-
tematische Untersuchungen an synaptischen Proteinen scheinen
zu belegen, dass in den frontotemporalen Schliisselregionen ver-
schiedene relevante synaptische Proteine reduziert exprimiert
sind (Barr et al. 2004). Interessanterweise handelt es sich hier
insbesondere um Proteine, die am sogenannten SNARE-Kom-
plex beteiligt sind, der ein zentraler Bestandteil der Vesikelbil-
dung ist. Erste Untersuchung legen nahe, dass moglicherweise
dartiber hinaus Steuerungsproteine, die so genannten Komple-
xine, und zwar hierbei die inhibitorischen Anteile, reduziert ex-
primiert werden (Sawada et al. 2005).

Neben dieser Stérung der synaptischen Maschinerie gibt es
seit kurzem Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Neuroneo-
genese (Reif et al. 2006). Die Neuroneogenese und Synaptogenese
stellen einen Mechanismus zur Regeneration des ausgereiften
Gehirns dar. Mittlerweile ist bekannt, dass auch beim erwach-
senen Menschen um die Seitenventrikel herum und im Bereich
des Hippocampus Nervenzellen stindig neu gebildet werden. Im
Hippocampus geht man von ca. 40.000 Neuronen pro Tag aus, die
zum grofSen Teil untergehen, die aber teilweise in das bestehende
neuronale Netzwerk eingebaut und dort funktionell relevant
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werden. Erste Untersuchungen legen nahe, dass hierdurch wich-
tige kognitive Funktionen, z. B. im Bereich des episodischen Ge-
ddchtnisses, aufrechterhalten werden. Abweichend von der Vor-
stellung, dass die Neuroneogenese nur bei affektiven Stérungen
beeintréchtigt ist, zeigen aktuelle Daten eine umschriebene Be-
teiligung psychotischer Syndrome und hier insbesondere der
Schizophrenie (Reif et al. 2006; Toro u. Deakin 2006).

Zusammenfassend ist somit davon auszugehen, dass die Schi-
zophrenie hochstwahrscheinlich eine Hirnentwicklungsstérung
ist, wobei die gestorten Prozesse die Hirnreifung sowie die Auf-
rechterhaltung wichtiger Prozesse im reifen Gehirn umfassen. Am
ehesten betrifft das reparative Vorgange, wie sich am Beispiel der
Synaptogenese und Neuroneogenese darstellen lief3. Volumen-
reduktionen, z. B. kortikaler Regionen, sind entsprechend auf eine
Storung solcher reparativer Vorgange und wahrscheinlich auf eine
»funktionelle Degeneration« zuriickzufiihren.

4.3.3 Die Mehrldasionshypothese
(»Several Hit Hypothesis«) - Ein integratives
pathophysiologisches Konzept

Wie an mehreren Stellen dargestellt, ist unser Wissen zur Atiolo-
gie, aber auch zur Pathogenese der Schizophrenie, nach wie vor
unvollstandig. Im Folgenden wird trotzdem der Versuch zur Bil-
dung eines integrativen pathophysiologischen Konzeptes unter-
nommen.

Erster Schritt: Gabaerges Defizit

Esbestehen kaum Zweifel, dass erstgradig Angehorige von Patien-
ten mit einer Schizophrenie fiir die meisten neurobiologischen,
aber auch Verhaltensparameter im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen ein Defizit aufweisen. In der Regel zeigen sie einen
so genannten intermediédren Phanotyp, das heift sie weisen Werte
auf, die sie zwischen psychiatrisch unauffélligen Kontrollperso-
nen und ihren erstgradigen Angehorigen mit einer Schizophrenie
positionieren (zur Ubersicht s. Zobel u. Maier 2004). Elektrophy-
siologischen Untersuchungen zufolge weisen erstgradig Ange-
horige unter anderem ein Defizit in der so genannten Pripuls-
inhibition (PPI) auf (Zobel u. Maier 2004). Ein wesentlicher Teil
der zugrunde liegenden Vulnerabilitét fiir die Entwicklung einer
Schizophrenie diirfte somit ein Defizit inhibitorischer Elemente,
insbesondere des gabaergen Systems, darstellen. Selbiges ist die
Basis fiir viele neurokognitive Defizite, die ebenfalls bei erstgra-
dig Angehorigen zu finden sind. Ein solches Defizit ist zwar eine
wichtige, aber nicht alleinige Voraussetzung zur Entwicklung
einer schizophrenen Psychose.

Zweiter Schritt: Glutamaterges Defizit

Die funktionelle Einordnung der ersten Risikogene Dysbindin
und Neuregulin-1 legt eine Beteiligung an der Aufrechterhaltung
der glutamatergen Synapse nahe. Darauf griindet die Hypothese,
dass neben dem Defizit inhibitorischer Elemente des neuronalen

Netzwerkes, namentlich im Bereich des gabaergen Systems, zu-
satzlich zentrale Bestandteile des glutamatergen Systems, wie der
NMDA-Rezeptor, funktionell beeintrichtigt sind.

Hirnstrukturelle Untersuchungen zeigen, dass Trager des Risi-
kohaplotyps fiir Neuregulin-1 im Vergleich zu gesunden Angeho-
rigen bilateral reduzierte Hippocampusvolumina aufweisen. Ein-
schlagige Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen schei-
nen hierbei einen zusitzlichen Beitrag zur Volumenreduktion
zu leisten (Ebner et al. 2006). Entsprechend diirften sowohl ge-
netische als auch nicht genetisch basierte Faktoren das Risiko fiir
eine schizophrene Psychose additiv erhohen.

Dritter Schritt: Hyperdopaminerges Syndrom
Wie aus @ Abb. 4.1 hervorgeht, wird das dopaminerge System iiber
das glutamaterge System aktiviert und iiber die Zwischenschal-
tung des gabaergen Systems inhibiert. Wir wissen um die Bedeu-
tung einer fein abgestimmten Interaktion aus diesen drei Trans-
mittersystemen fiir eine reibungslose Funktion der neuronalen
Netzwerke im Bereich frontotemporothalamischer Regionen.
Fehlt es aber, wie oben angedeutet, an inhibitorischen Ele-
menten und ist die Steuerungsfihigkeit des glutamatergen Sys-
tems beeintrichtigt, scheint bei weiteren umweltbedingten Stres-
soren, wie z. B. kontinuierlichem Cannabisgebrauch, dieses fein
abgestimmte Netzwerk zusammenzubrechen und zu einem hy-
perdopaminergen Syndrom zu fithren. Dieses duflert sich auf der
Verhaltensebene als produktiv psychotische Symptomatik.

Vierter Schritt: Von der funktionellen Beeintrachtigung
zum bleibenden strukturellen Defizit

Wie wir wissen, fithren polymorph psychotische Stérungen zu
einer voriibergehenden Beeintrachtigung der Hirnfunktionen,
wie wir dies von Schidelhirntraumata ersten Grades kennen. Es
wird postuliert, dass bei polymorph psychotischen Syndromen
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B Abb. 4.1. Schematische Darstellung der Interaktion zwischen
gabaergem, glutamatergem und dopaminergem System
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die reparativen Mechanismen ausreichend intakt sind, um die
Funktionsfihigkeit des neuronalen Netzwerks in einem iiber-
schaubaren Zeitraum wiederherstellen zu kénnen. Liegt aber ein
Defizit im Bereich dieser reparativen Mechanismen vor, nament-
lich der Synaptogenese und Neuroneogenese, so kann sich das
Gehirn nur langsam oder unzureichend erholen. Es kommt zu
weiteren Defiziten, welche die Funktionsfihigkeit des Gehirns
langerfristig beeintrachtigen. Dies rechtfertigt die Hypothese,
dass dieses Defizit in der Folge zu einer »funktionellen Degene-
ration« fithrt. Das Phanomen kennen wir durchaus in der Folge
von umschriebenen Hirnldsionen, z. B. bei Schlaganféllen. Kleine
Lasionen fithren zu einer Beeintrachtigung der gesamten Hemis-
phire. Meines Erachtens sind die bei der Schizophrenie zu beob-
achtenden Prozesse, die zu einer bleibenden kortikalen Atropie
fithren, Ausdruck einer Beeintrichtigung neuronaler Kompen-
sationsmechanismen, die in der Folge zu einer »funktionellen
Degeneration« fithren. Aus tierexperimentellen Untersuchungen
geht hervor, dass eine kontinuierliche Uberaktivitit des gluta-
matergen Systems zu einer reduzierten Synthese synaptischer
Proteine und einer reduzierten Vitalitit von Neuronen fiihren.
Dies bewirkt nicht den Untergang von Neuronen, sondern eher
eine »Vita reductag, die im Sinne einer Hypofunktion gewertet
werden kann.

4.4 Zusammenfassung

Die Schizophrenie hat weltweit eine Privalenz von ca. 1%, betrifft
in der Regel junge Erwachsene zwischen dem 25. und 35. Lebens-
jahr und ist nach wie vor fiir die Halfte der Betroffenen mit einer
ungiinstigen Prognose verbunden. Nur 15% finden eine ldnger-
fristige Anstellung auf dem priméren Arbeitsmarkt, und nur 30%
sind in der Lage, eine lingerfristige Partnerschaft einzugehen.
Das voll ausgebildete Krankheitsbild der Schizophrenie umfasst
die wesentlichen Doménen menschlichen Verhaltens und Er-
lebens. Die Diagnose fuf3t auf der Beurteilung des psychopatho-
logischen Befundes im Querschnitt, dem Ausschluss einer priméa-
ren oder sekundédren Hirnerkrankung und schliellich der Beur-
teilung des Verlaufs. Atiologisch handelt es sich um eine komplexe
Erkrankung, in der genetische und Umweltfaktoren interagieren.
Mit den ersten beschriebenen Risikogenen Neuregulin-1 und
Dysbindin sind Gene in die Diskussion gekommen, die von der
Hirnentwicklung bis hin zu Vorgangen im reifen Zentralnerven-
system eine Rolle spielen. Zu den relevanten Umweltrisikofak-
toren gehoren neben Schwangerschafts- und Geburtskomplika-
tionen der Geburtsort, der Geburtsmonat, das Alter des Vaters,
der Status als Emigrant und der frithe und kontinuierliche Ge-
brauch von Cannabis. Pathophysiologisch gesehen ist die Schizo-
phrenie am ehesten eine Storung der Gehirnentwicklungs- und
Reifungsvorginge. Es ist davon auszugehen, dass hierbei Vorgan-
ge wie die Synaptogenese und Neuroneogenese beeintrachtigt
sind, die einen zentralen Bestandteil der Regenerationsfahigkeit
des Zentralnervensystems darstellen.

Im Rahmen eines integrativen pathophysiologischen Ansatzes
wird ein Mehrstufenmodell vorgeschlagen. Der erste Schritt um-
fasst im Sinne einer Basisvulnerabilitit eine Reduktion inhibito-
rischer Elemente des neuronalen Netzwerks, insbesondere des
gabaergen Systems. Der zweite Schritt umfasst eine genetisch de-
terminierte Instabilitit des glutamatergen Systems. Schritt eins
und zwei fithren unter dem Einfluss weiterer Umweltfaktoren,
wie dem kontinuierlichen frithen Genuss von Cannabis, zu einem
hyperdopaminergen Syndrom, das die Basis fiir psychotisches Er-
leben ist. Sind die regenerativen Mechanismen in der Lage, die
durch die Hyperdopaminergie erzeugten Folgeschdden zu repa-
rieren, erfolgt auch auf der Verhaltensebene eine restitutio ad
integrum. Gelingt dieses nicht, kommt es infolge der beeintrach-
tigten Funktionsfahigkeit der neuronalen Netzwerke zu einer
funktionellen Degeneration. Es wird die Aufgabe der nichsten
Jahre sein, diese Vorginge besser zu verstehen, um insbesondere
bei einem frithen Beginn der Erkrankung kausal in den pathophy-
siologischen Prozess eingreifen zu kénnen.
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