Schizophrenie beruht auf
gestorter Informationsverarbeitung

im Gehirn

von Robert Bittner

Sie horen Stimmen, vermuten Botschaften
in bedeutungslosen Ereignissen oder
fiihlen sich ferngesteuert: Die Symptome
von Menschen mit einer schizophrenen
Storung galten bisher als »uneinfiihlbarg,
da fiir AuRenstehende nicht nachvoll-
ziehbar. Aktuelle neurowissenschaftliche
Modelle helfen, die Verwechslung von
»eigen« und »fremd« aufzuklaren.

chizophrene Psychosen zdhlen

zu den haufigsten psychischen

Erkrankungen. Sie manifestie-
ren sich typischerweise in der Jugend
oder im jungen Erwachsenenalter.
Von allen psychischen Erkrankun-
gen haben sie fiir die Betroffenen die
gravierendsten psychosozialen Fol-
gen. Weiterhin gehoren sie zu den
Erkrankungen mit den hochsten
direkten und indirekten Behand-

lungskosten. Zu den Symptomen
zahlen Wahnideen, Halluzinationen,
Ich-Storungen und formale Denk-
storungen. Charakteristisch fiir die
Vollauspragung von Wahnideen und
Halluzinationen im Rahmen akuter
psychotischer Krankheitsepisoden ist,
dass die Betroffenen diese Phano-
mene unbeirrbar fiir real halten.
Begleitet werden diese sogenannten
Positivsymptome von Negativsymp-
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tomen. Dazu zdhlen beispielsweise Lust- und
Freudlosigkeit, Antriebsminderung, sozialer Riick-
zug und Alogie, eine Wortkargheit, die sich auch
in reduziertem Sprachinhalt duflern kann. Der
Krankheitsverlauf ist in vielen Fallen durch
wiederkehrende akute psychotische Episoden
gekennzeichnet. Der ersten Episode geht in der
Regel eine mehrjdhrige Prodromalphase voraus,
in der zunadchst nur unspezifische Vorlaufersym-
ptome in Form von depressiven Beschwerden,
Negativsymptomen und einem Leistungsknick
zu bemerken sind. Die Pathophysiologie schizo-
phrener Psychosen ist bislang nur teilweise
verstanden. Deswegen gibt es bislang lediglich
Therapien, welche die Symptome lindern. Wei-
terhin tragt das unzureichende Verstandnis der
neurobiologischen Grundlagen mit dazu bei,
dass die Stigmatisierung der Erkrankung noch
immer weitverbreitet ist. Diese Stigmatisierung
vergrolert zum einen das subjektive Leid der
Betroffenen, stellt aber auch ein zusdtzliches
Hindernis fiir die Behandlung dar.

Zu starker Abbau von Synapsen

Die bisherige Forschung zeigt, dass schizophrene
Psychosen im Kern durch Storungen der Infor-
mationsverarbeitung im Gehirn gekennzeichnet
sind. [1] Neben genetischen Faktoren spielen
auch Umweltfaktoren wie beispielsweise Dro-
genkonsum und psychosoziale Stressoren wie
Gewalterfahrungen und Migration eine wichtige
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Rolle. [2] Aktuelle Krankheitsmodelle sehen
Storungen der Hirnentwicklung und Hirnrei-
fung als einen wesentlichen pathophysiologi-
schen Mechanismus an. Eine wichtige Rolle
scheinen hierbei Storungen bei der Elimination
nicht benétigter synaptischer Verbindungen zu
spielen. Wahrend der ersten Lebensdekade wird
im Gehirn eine gro8e Zahl synaptischer Verbin-
dungen gebildet. Zu Beginn der zweiten Lebens-
dekade gehort es zur gesunden Reifung des
Gehirns, dass insbesondere in der Hirnrinde
(Kortex) Synapsen vermehrt abgebaut werden
(synaptisches Pruning). Das ist fiir die Entwick-
lung motorischer und kognitiver Fahigkeiten
von zentraler Bedeutung. Bei schizophrenen
Psychosen scheint es zu einem tiberschiefdenden
synaptischen Pruning zu kommen, wodurch
auch eigentlich benoétigte Synapsen eliminiert
werden. [3]

Interessanterweise haben sich kiirzlich
Anhaltspunkte dafiir ergeben, dass ein etablier-
tes Risikogen, welches fiir den Komplementfak-
tor C4 kodiert, an diesem pathophysiologischen
Mechanismus beteiligt ist. Die Risikogenvarian-
ten von C4 fiithren zur erhohten synaptischen
Expression dieses Proteins. Diese erhoht wiede-
rum die Wahrscheinlichkeit eines synaptischen
Prunings. [4] Damit wurde einer der bisher
eindeutigsten Zusammenhange zwischen einem
genetischen Risikofaktor und der Pathophysio-
logie schizophrener Psychosen hergestellt.
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Kognitive Defizite als frilhe Symptome der
Prodromalphase

Das exzessive synaptische Pruning tragt offen-
bar wesentlich dazu bei, dass die Verbindungen
von Nervenzellen im Gehirn (zerebrale Kon-
nektivitdat) und deren Kommunikation unterei-
nander bei schizophrenen Psychosen grund-
legend gestort sind. Das ist durch eine Vielzahl
von Studien mit bildgebenden Verfahren und
durch Post-mortem-Studien belegt. Aus diesem
Grund werden schizophrene Psychosen auch als
»Dyskonnektivitatssyndrom« angesehen.

Infolge dieser Konnektivitdtsstorung treten
kognitive Defizite auf. Sie sind der grundle-
gendste Ausdruck der gestorten Informations-
verarbeitung. Diese Defizite umfassen praktisch
alle Doméanen des Gedachtnisses, beispielsweise
Arbeits- und Langzeitgedachtnis, Exekutivfunk-
tionen, Sprache, Lernen und soziale kognitive
Fahigkeiten. Zudem fdllt es den Betroffenen
schwer, grundlegende Sinneseindriicke richtig
zu verarbeiten, was auch zu den Stoérungen
hoherer kognitiver Prozesse beitragen kann.
Beispielsweise beeintrachtigt die gestorte Verar-
beitung visueller Reize deren Speicherung im
Arbeitsgeddchtnis. Weil das Arbeitsgeddchtnis
eine zentrale Rolle fiir die kurzzeitige Speiche-
rung und Manipulation von Informationen
spielt, kann eine Fehlfunktion in diesem Bereich
zu Sprach- und Lerndefiziten beitragen. Einer
der Griinde fiir dieses Defizit scheint eine
gestorte Interaktion zwischen prafrontalen und
visuellen Arealen des Gehirns zu sein, die aus
den Konnektivitatsstorungen folgen. [5]

Die kognitiven Defizite manifestieren sich
in der Regel bereits wahrend der Vorlaufer-
phase. Bis zur ersten Krankheitsepisode mit
dem Auftreten eindeutiger Positivsymptome
erreichen sie ein funktionell relevantes Aus-
mal}, das sich in kognitiven Tests in einer
GroRenordnung von 1-1,5 Standardabweichun-
gen bemerkbar macht.

Die kognitiven Storungen tragen entschei-
dend zu den bei vielen Betroffenen lang-
fristig bestehenden psychosozialen Beeintrédch-
tigungen bei. Deshalb ist die Verbesserung der
kognitiven Fahigkeiten fiir die Rehabilitation
und die langfristige Prognose der Betroffenen
besonders wichtig. Bislang beschrianken sich
die Behandlungsmoglichkeiten jedoch weitge-
hend darauf, kognitive Fahigkeiten gezielt und
praxisorientiert zu trainieren. Pharmaka mit
klinisch relevanten prokognitiven Eigenschaf-
ten fehlen bislang.

Fehlregulierte Dopamin-Ausschiittung veréandert
Bedeutung von Informationen

Erst gegen Ende der Prodromalphase treten die
Positivsymptome der Erkrankung zunehmend
in den Vordergrund. In der klassischen Psycho-
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pathologie wurden die Positivsymptome schizo-
phrener Psychosen als »uneinfiihlbar« bezeich-
net, das heil3t, sie wurden als fiir Aul3enstehende
in ihrer Entstehung und subjektiven Qualitdt
nicht nachvollziehbar angesehen. Erst durch
aktuelle neurowissenschaftliche Erklarungs-
modelle hat sich dies gewandelt.

Zu den am besten belegten Befunden gehort
eine Dysregulation des dopaminergen Systems.
Uber Nervenbahnen, die tiber den Neurotrans-
mitter Dopamin kommunizieren, ist es mit dem
ventralen Striatum verbunden (dopaminerge
Projektion). Das ventrale Striatum ist ein Areal
im Mittelhirn, das vermutlich auch eine Rolle

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

Bei Menschen mit schizophrenen
Psychosen werden vermutlich wahrend
der Jugend zu viele Nervenverbindun-
gen abgebaut. Das fiihrt neben anderen
Krankheitsprozessen zu kognitiven
Storungen, erklart aber auch die
psychotischen Symptome.

Um zwischen inneren und duBeren
Signalen unterscheiden zu kénnen,
verstandigen sich Gehirnareale mithilfe
von »Efferenzkopien«. Werden diese
fehlerhaft weitergeleitet, treten
Symptome wie Stimmenhdren oder
Fremdbeeinflussungserleben auf.

Dass duBere Reize in ihrer Bedeutung
iberbewertet werden, liegt an einer
iberméRigen Ausschiittung von
Dopamin. Sie kann medikaments
behandelt werden.
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bei der Entstehung von Emotionen und Sucht-
verhalten spielt. Eine gestorte Verbindung in das
ventrale Striatum wird als zentrale pathophy-
siologische Endstrecke schizophrener Psychosen
angesehen, die auch durch psychosoziale Risi-
kofaktoren wie beispielsweise Gewalterfahrun-
gen beeinflusst wird. [2]

Die dopaminergen Projektionen sind essen-
ziell fiir die Bewertung von Ereignissen und
Informationen. Nehmen die Feuerraten dopa-
minerger Neurone zu, beispielsweise nach
einem sensorischen Reiz, signalisiert dies dem
Gehirn, dass seine Vorhersagen iiber die Rele-
vanz des Reizes nicht richtig sind. Wenn wir bei-
spielsweise sehen, dass ein vermeintlich zusam-
mengerolltes Seil sich plotzlich zischend auf uns
zubewegt, lenken wir erneut unsere Aufmerk-
samkeit darauf, um das Gesehene neu bewerten
zu konnen und es als Schlange zu erkennen.
Dies ist subjektiv mit dem Eindruck der Neuheit
verbunden, was in der Literatur auch als ver-
dnderte Salienz bezeichnet wird. Dadurch wird
ein Objekt oder eine Person aus ihrem Kontext
hervorgehoben und damit starker in unser
Bewusstsein gebracht.

Bei schizophrenen Psychosen ist dieser
grundlegende kognitive Mechanismus aufgrund
einer erhohten und fehlgesteuerten Ausschiit-
tung von Dopamin im ventralen Striatum
gestort. Die Folge hiervon ist, dass die Betroffe-
nen auch bei bekannten oder irrelevanten
Reizen den Eindruck haben, dass diese fiir sie
von besonderer Bedeutung sind.

Beziehungsideen sind ein typisches Wahn-
symptom, bei dem die Betroffenen vollkommen
alltagliche und fiir sie eigentlich bedeutungslose
Ereignisse auf sich beziehen. Beispielsweise
haben sie den Eindruck, fremde Leute, denen
sie autf der StralRe begegnen, sihen sie seltsam
oder bedeutungsvoll an beziehungsweise rede-
ten untereinander lber sie, als wiissten sie
Dinge aus ihrem Privatleben. Ahnliches gilt
auch fiir das Phidnomen der Wahnwahrneh-
mung, bei dem beispielsweise der subjektive
Eindruck entsteht, dass durch Schilder oder
Plakate personliche Botschaften {ibermittelt
werden. Diese Wahnsymptome sind somit im
Kern kognitive Erklarungsversuche der Betrof-
fenen als Reaktion auf ihr verdndertes Salienz-
empfinden. [7]

Durch die symptomatische Behandlung mit
antidopaminerg wirkenden Antipsychotika lasst
sich diese dopaminerge Dysfunktion zumindest
weitgehend normalisieren. Darauthin nehmen
auch die psychotischen Symptome ab. Wesent-
liche Ursache der dopaminergen Dysregulation
scheint aber eine Entkoppelung von vorgeschal-
teten neokortikalen und limbischen Regulati-
onsschaltkreisen zu sein, die durch das Dyskon-
nektionssymdrom verursacht sind. [8]

Gestorte
Hirnentwicklung

Gestorte
neuronale Konnektivitat
und Kommunikation

Kognitive
Defizite

Klinische
Symptome

Warum das Gehirn Eigenes fiir fremd halt
Das Dyskonnektionssymdrom scheint auch den
neurophysiologischen Mechanismus der Effe-
renzkopien zu storen. Efferente Signale sind
solche, die vom Gehirn an ausfithrende Organe
geschickt werden. Wenn beispielsweise in moto-
rischen Gehirnarealen efferente motorische Sig-
nale erzeugt und an die Muskeln gesendet wer-
den, erhalten auch somatosensorische Areale
eine Kopie des Signals. Diese Areale verarbeiten
eingehende (afferente) Signale von der Haut
oder den Muskeln. Mithilte der Efferenzkopie
konnen u.a. die afferenten somatosensorischen
Signale vorhergesagt werden, die sich beispiels-
weise durch eine Bewegung von Korperteilen
ergeben. Hierdurch weil3 das Gehirn auch, dass
es die Bewegung selbst initiiert hat. Efferenz-
kopien scheinen ein grundlegendes Prinzip der
Signalverarbeitung im Gehirn zu sein, das auch
bei der Erzeugung und Verarbeitung von Gedan-
ken und innerer Sprache eine Rolle spielt. [6]
Ein charakteristisches Symptom schizophre-
ner Psychosen sind akustische Halluzinationen
in Form von Stimmenhoren. Dabei haben die
Betroffenen subjektiv den Eindruck, eine oder
mehrere Stimmen zu horen. Typische Formen
des Stimmenhorens sind kommentierende, dia-
logisierende und imperative Stimmen.
Funktionell bildgebende Untersuchungen
haben wadhrend des Stimmenhorens eine Akti-
vierung des primdren akustischen Kortex
gezeigt, einer Hirnregion, die bevorzugt durch
externe Sinnesreize aktiviert wird. Dieser
Befund konnte erkldren, warum die Betroffe-
nen die Stimmen als real und von aullen kom-
mend wahrnehmen.



Die Generierung innerer Sprache erfolgt im
Wesentlichen durch die gleichen motorischen
Sprachareale, die auch an der Generierung
gesprochener Sprache beteiligt sind. Dieser Pro-
zess umfasst die Entstehung einer Efferenz-
kopie, die dem primaren akustischen Kortex
den internen Ursprung innerer Sprache signali-
siert. Die fehlerhafte Weiterleitung und Verar-
beitung dieser Efferenzkopie an den primdren
akustischen Kortex bei schizophrenen Psycho-
sen durch eine Konnektivitatsstorung der betei-
ligten Gehirnregionen konnte eine Fehlattri-
bution intern generierter Sprache als externe
Stimmen zur Folge haben. In ersten Studien
konnte ein solcher Zusammenhang zwischen
Storungen von Efferenzkopien und akustischen
Halluzinationen gezeigt werden. [10]

Analog hierzu konnte auch erkldart werden,
wie das Erleben von Fremdbeeinflussung
zustande kommt. Die Betroffenen haben den
Eindruck, dass sie ihre eigenen Handlungen
bzw. Gedanken nicht mehr selbst kontrollieren
konnen, sie fiihlen sich von auflen »fernge-
steuert«. Bine gestorte Ubermittlung der Effe-
renzkopien von intern generierten motorischen
Signalen sowie von Gedanken an sensorische
Areale konnte zur Folge haben, dass Hand-
lungen und Gedanken einer externen Ursache
zugeordnet werden. [10] So liel3e sich auch das
Symptom der »Gedankeneingebung« erkldren,
bei der die Betroffenen den subjektiven Ein-
druck haben, ihnen wiirden von aufRen fremde
Gedanken eingegeben werden.

Kranken und Angehérigen helfen —
Stigmatisierung aufheben

Diese Beispiele sollen verdeutlichen, dass mit
dem Erklarungsmodell einer Informationsverar-
beitungsstorung aufgrund des Dyskonnektivi-
tatssyndroms nicht nur die kognitiven Defizite,
sondern zunehmend auch die primar fremdartig
oder bizarr anmutenden psychotischen Symp-
tome erkldrt werden konnen. Neben seiner
Bedeutung fiir die Erforschung der Neurobiolo-
gie schizophrener Psychosen und die Entwick-
lung neuer Therapien ist dieses Modell auch
wertvoll, um den Betroffenen die Ursache ihrer
Erkrankung erkliren zu konnen. Schwer
erkrankte negieren zwar den Krankheitswert
ihrer psychotischen Symptome, sind sich in
vielen Fallen aber dennoch ihrer kognitiven
Defizite bewusst. Indem man ihnen diese
Defizite als Folge der Konnektivitdtsstorung
erklart, kann man erfahrungsgemald am besten
ein Krankheitsverstandnis aufbauen.

Dies gilt auch fiir den Umgang mit den
Angehorigen, bei denen in der Regel eine grof3e
Unsicherheit im Umgang mit den Erkrankten
und ein groBer Informationsbedarf herrschen.
Indem die Angehorigen einbezogen und deren

Ressourcen und Kompetenzen gestarkt werden,
erhalten die Betroffenen wichtige Unterstiit-
zung, was langerfristig zu einem giinstigeren
Krankheitsverlauf fithrt. Da durch dieses Modell
auch der Offentlichkeit ein klareres Bild schizo-
phrener Psychosen als Storungen elementarer
neurobiologischer und kognitiver Prozesse ver-
mittelt wird, sollte dies auch der schiddlichen
Stigmatisierung der Erkrankung entgegen-
wirken. ®
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