Aus der Psychiatrischen Universitatsklinik Heidelberg
Arztlicher Direktor Prof. Dr. med. Ch. Mundt

Intraindividuelle Variabilitat von
Reaktionszeiten und
ereigniskorrelierten Potentialen bei
Patienten mit Schizophrenie und

gesunden Probanden

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doctor scientarum humanarum
der
Medizinischen Fakultat Heidelberg

der
Ruprecht-Karls-Universitat

vorgelegt von
Alexander Roth
aus

Spaichingen
2007



Dekan: Prof. Dr. med. Claus R. Bartram
Referent: Prof. Dr. med. Mathias Weisbrod

IT



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Intraindividuelle Variabilitat . . . . . . .. .. .. ... .00 1
1.1.1  Intraindividuelle Variabilitdt auf Verhaltensebene . . . . . . .. 2
1.1.2  Intraindividuelle Variabilitit auf neuronaler Ebene . . . . . .. 3
1.2 Zusammenhinge zwischen Verhaltens- und neuronaler Ebene . . . . . . 7
1.3 Ziele und Hypothesen . . . . . . . .. ... .. .. ... 8
1.3.1 Ziele und Hypothesen auf Verhaltensebene . . . . . . . .. ... 8
1.3.2 Ziele und Hypothesen auf neuronaler Ebene . . . . . . ... .. 8
2 Material und Methodik 10
2.1 Neuropsychologische Teilstudie . . . . . . . .. ... ... ... ..... 10
2.1.1 Zusammensetzung der Stichprobe . . . . . .. ... ..o 10
2.1.2  Go/Nogo-Aufgabe . . ... ... ... ... ... ... ... . 10
2.1.3 IIV und weitere Verhaltensmafe . . . . . . .. ... .. .. ... 12
2.1.4 Mabke fiir kognitive Leistung . . . . . . .. ... ... 13
2.1.5 Zusammenhang zwischen kognitiver Leistung und IIV . . . . . . 13
2.2 Elektrophysiologische Teilstudie . . . . . ... ... ... ... ..... 14
2.2.1 Zusammensetzung der Stichprobe . . . . . ... ... 0L 14
2.2.2 Elektrophysiologische Aufnahmeparameter . . . . . .. ... .. 14
2.2.3 Variationsmoglichkeiten der single-trials . . . . .. .. ... .. 15
2.2.4  Wavelet-Transformation . . .. .. ... .. ... ... ..... 16
2.2.5 Single-Trial-Analyse . . . . . ... .. ... L. 17

2.2.6 Auswirkungen elektrophysiologischer Variabilitdt auf die kogni-
tive Leistung . . . . . . . . ... 22
2.2.7 Statistische Auswertung . . . . . . .. ... ... 22
3 Ergebnisse 24
3.1 Verhaltensdaten . . . . . . . . ... Lo 24
3.1.1 Intraindividuelle Standardabweichung (ISD) . . . . .. ... .. 24
3.1.2 Intraindividueller Variationskoeffizient (IVC) . . . . . . . . . .. 24
3.1.3  Mittlere Reaktionszeit (RT) . . . ... .. ... ... ... .. 26
3.1.4 Antwortgenauigkeit (d') . . . . .. ... 26
3.1.5 Zusammenhang zwischen RT und IIV . . . . . .. ... ... .. 27
3.1.6 Zusammenhang zwischen ISD, RT und kognitiver Leistung . . . 27
3.1.7 Analyse weiterer Verhaltensparameter. . . . . . .. .. ... .. 28
3.2 Elektrophysiologie . . . . . . . ... .o 29

I1I



3.2.1 Eignung der Methode . . . . . . . . ... ... L.
3.2.2  Variabilitit der single-trial-Latenz und -Amplitude . . . . . . .
3.2.3 Korrelation der Verhaltensdaten mit den elektrophysiologischen
Parametern . . . . . . ... ..o o oo
3.2.4 Korrelation der elektrophysiologischen Variabilitdt mit klini-
schen Parametern . . . . . . . .. . .. ... L L.
3.2.5 Mittlere P3-single-trial-Amplitude und -Latenz . . . . . . . . ..

Diskussion

4.1 Verhaltensdaten . . . . . . . . ... Lo

4.2 Wavelet-Analyse der single-trials . . . . . . .. .. ... ... ... ...
4.2.1 Diskussion der Ergebnisse der single-trial-Analyse . . . . . . ..
4.2.2 Diskussion der Eignung und Anwendbarkeit der Methode . . . .

4.3 Schlussfolgerung . . . . . . . . . . L

Zusammenfassung
Literaturverzeichnis
Lebenslauf

Danksagung

IV

42

44

53

54



1 Einleitung

1.1 Intraindividuelle Variabilitat

Die neuropsychologische Forschung geht davon aus, dass Leistungsmafe aus psycho-
logischen Tests relativ stabile Merkmale einer Person widerspiegeln. Daraus folgt,
dass kurzzeitige Schwankungen dieser Mafse typischerweise als ,Storfaktor bzw. uner-
wiinschtes Rauschen betrachtet werden. Diese intraindividuelle Variabilitédt (IIV) kann
jedoch auch als systematische Verénderung angesehen werden. (Williams et al. 2005).
Die Analyse der ITV auf Verhaltensebene hat in der psychiatrischen Literatur aus

mehreren Griinden Anklang gefunden:

e Sie kann potentiell als differentialdiagnostisches Mittel zur Unterscheidung einge-
setzt werden. Beim Vergleich von Kindern mit Aufmerksamkeits-Defizit-Hyper-
aktividtssyndrom und Kontrollen weist die 1TV eine héhere Effektstirke auf als

konventionelle Leistungsmafe (Klein et al. 2006).

o fiir die Bewidltigung von Alltags-Aufgaben sind Vorhersagbarkeit und Konsistenz,
die sich in der IIV widerspiegeln, ebenso wichtige Eigenschaften wie die mittlere
Aufgabenleistung (Stuss et al. 2003).

e [IV auf Verhaltensebene kann als Folge einer instabilen zerebralen Informations-
verarbeitung gesehen werden. Sie kdnnte daher zur Untersuchung dysfunktiona-
ler neuronaler Mechanismen bei psychischen Erkrankungen beitragen, so wurde
bspw. das katecholaminerge Defizit bei Patienten mit ADHS mit erhdhter ITV in
Verbindung gesetzt (Castellanos und Tannock 2002).

Trotz der Annahme, dass eine erhohte IIV auf Verhaltensebene auch mit einer instabi-
len kortikalen Informationsverarbeitung einhergeht, gibt es bisher wenige Untersuchun-
gen, die versucht haben, dieses ,Rauschen® in neuronalen Systemen in vivo abzubilden.
Das ist vor allem deswegen iiberraschend, weil einflussreiche Theorien der Schizophre-

nie eine Stérung des Timings von neuronalen Prozessen postulieren (Andreasen et al.



1998; Brown et al. 2005). Die vorliegende Arbeit geht davon aus, dass sowohl auf beha-
vioraler als auch auf neuronaler Ebene die Analyse von IV dazu benutzt werden kann,
die Mechanismen instabiler kortikaler Informationsverarbeitung niaher zu beleuchten
und zu quantifizieren. Dies setzt voraus, dass die geeigneten statistischen Modelle zur

Modellierung von IIV eingesetzt werden.

1.1.1 Intraindividuelle Variabilitat auf Verhaltensebene

Intraindividuelle Variabilitdt ldsst sich bspw. in einer Reaktionszeitaufgabe messen,
bei der in einer Vielzahl von Trials eine gleichartige Aufgabe gelost wird. Aus der
Verdnderung der Reaktionszeit von Trial zu Trial kann auf diese Weise sehr leicht
ein ITV-Maf berechnet werden. In der Literatur wird in Studien mit schizophrenen
Patienten hiufig die mittlere Reaktionszeit als Leistungsmaf verwendet, wihrend der
Reaktionszeitvariabilitdt weniger Bedeutung zugemessen wird (Vinogradov et al. 1998).
Eine erhohte Reaktionszeitvariabilitit als Auspriagung von ITV kann mit Schwankun-
gen der Aufmerksamkeit (Nuechterlein 1977) oder verminderten motorischen Féhig-
keiten (van den Bosch et al. 1996) assoziiert werden. Beide Defizite manifestieren
sich bei Patienten mit Schizophrenie. Vinogradov et al. (1998) fanden in einer lexi-
kalischen Entscheidungsaufgabe eine erhdhte Reaktionszeitvariabilitdt bei Patienten
mit Schizophrenie und konnten feststellen, dass diese mit klinischen Parametern wie
Positiv-Symptomatik, konzeptuelle Disorganisation und Feindseligkeits-/Spannungs-
Symptomen kovariierte. Schwartz et al. (1989) untersuchten eine Patientenstichprobe
bestehend aus Patienten mit der Diagnose affektive Storung und Schizophrenie so-
wie Personlichkeitsstorung. Die Patienten mit affektiven Stérungen wurden weiter in
eine psychotische und nichtpsychotische Gruppe unterteilt, wiahrend die Schizophrenie-
Patienten weiter in paranoide und unklassifizierte Untergruppen differenziert wurden.
Es stellte sich heraus, dass die Reaktionszeitverlangsamung nicht schizophreniespezi-
fisch war, sondern allgemeiner psychosepezifisch, wihrend die extrem erhdhte 1TV sich
nur bei Patienten mit Schizophrenie offenbarte. van den Bosch et al. (1996) setzten den
Continous Performance Test ein, bei dhnlichem Patientenkontingent wie in Schwartz
et al. (1989), um verschiedene Einfliisse auf die Leistung in diesem Test zu messen.
Die Leistung in diesem Test stand in der Gruppe der depressiven und schizophrenen
Patienten in Relation zu den motorischen Fahigkeiten. Neu war die Erkenntnis, dass
dieser Zusammenhang auch zwischen der Reaktionszeitvariabilitit und den motori-
schen Fihigkeiten hergestellt werden konnte. van den Bosch et al. (1996) betonen,

dass die erhohte IIV zwar in Studien bereits seit dem 19. Jahrhundert bekannt war,



diesem Umstand aber kaum eine Bedeutung beigemessen wurde. Die erhohte 1TV wur-
de als ,Rauschen“ behandelt und somit als kaum zu interessierendes Merkmal. Wenige
Studien beschéftigten sich bisher mit den Mechanismen, die zu erhéhter IIV fiihren
konnen. Stuss et al. (2003) untersuchten deshalb Léisions-Patienten mit Schiadigungen
im Frontal- und Nonfrontal-Bereich sowie gesunde Kontrollen. Patienten mit Lésio-
nen der Frontallappen fielen dabei durch eine erhohte IIV und verminderte kognitive
Leistungsfihigkeit auf, wihrend dies bei Patienten mit nichtfrontalen Lasionen nicht
der Fall war. Stuss et al. zogen den Schluss, dass Lésionen frontaler Areale zu in-
stabilerem Verhalten und somit erhohter II'V fiihren. Daraus ldsst sich ableiten, dass
Beeintrichtigungen auf neuronaler Ebene Auswirkungen in Form von erhéhter 1TV auf
Verhaltensebene zur Folge haben kénnen. Um IIV auf neuronaler Ebene zu untersu-
chen, bietet es sich wegen der guten Auflésungseigenschaften im zeitlichen Bereich an,
ereigniskorrelierte Potentiale (EKPs) zu verwenden. Ein weiterer Grund ist, dass mit-
tels EKPs préfrontales Rauschen messbar gemacht werden kann (Winterer et al. 1999).
Dieses Rauschen besitzt in Verbindung mit Schizophrenie eine genetische Komponente
(Winterer et al. 2004, fiir Details siche auch Abschnitt 1.2).

1.1.2 Intraindividuelle Variabilitdt auf neuronaler Ebene
Terminologie und Grundlagen

Die Aufzeichnung der spontanen hirnelektrischen Aktivitdt durch Ableitung von Skalp-
Elektroden wird Elektroencephalogramm (EEG) genannt. Das EEG spiegelt die Spon-
tanaktivitat des Gehirns wider, wihrend sich ereigniskorrelierte Potentiale in der zeit-
synchronen Verarbeitung von sensorischen, motorischen oder kognitiven Ereignissen
manifestieren (Kuperberg 2004). EKPs sind im Vergleich mit dem EEG, was die Am-
plitude anbelangt, um Grofenordnungen niedriger. Um sie dennoch extrahieren zu
kénnen, wird eine Vielzahl von EEG-Epochen gemittelt. Da das Spontan-EEG als zu-
fallig erscheinende Hintergrundaktivitdt (Rauschen) angesehen wird, mittelt es sich
bei mehrfacher Anwendung dieser Prozedur heraus, wihrend das EKP als zeitsynchro-
nes und somit nicht-zufélliges Ereignis immer deutlicher hervortritt (Coles und Rugg
1995), siehe auch Abb. 1.

Die Terminologie der EKPs unterscheidet die im EKP auftretenden Amplitudema-
xima bzw. -minima zum einen nach ihrer Polaritat (,N“ fiir negative und ,P“ fiir po-
sitive Extrema) und zum anderen nach ihrer Latenz oder Reihenfolge des Auftretens

(bspw. wére die P3 das dritte Amplitudenmaximum, wéihrend die N100 ein Amplitu-
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Abbildung 1: EKP-Generierung. Es sind sechs einzelne Trials im zeitlichen Verlauf
dargestellt. Die gestrichelten Linien stellen jeweils den Onset des Sti-
mulus dar. Durch die Mittelung wird der Verlauf der einzelnen Trials
geglattet und das EKP tritt nach dem Mittelungsvorgang deutlich her-
vor. Die verschiedenen Komponenten sind im gemittelten EKP sehr gut
zu erkennen.



denminimum ca. 100 ms nach Stimulusprisentation darstellt). Weiter werden diese
,Komponenten“ in endogene und exogene Typen differenziert. Exogene Komponenten
werden eher mit frithen sensorischen Prozessen assoziiert, wahrend endogene Kompo-
nenten mit spaten Prozessen, wie der Stimulusverarbeitung oder Antwortvorbereitung,
verbunden sind (Fabiani et al. 2000; Kuperberg 2004).

Single-Trial basierte Analyse von EKPs

Der klassische Ansatz zur Analyse von EKPs besteht in der Mittelung von vielen Ein-
zeltrials und der anschliefsenden Betrachtung der Amplitude und Latenz interessieren-
der Komponenten. Mit dieser Methode ist keine Bestimmung von IIV auf neuronaler
Ebene moglich, da das gemittelte EKP keinen Riickschluss auf die Variabilitdt der
Einzeltrials eines Probanden zuldsst. Aus diesem Grund ist zur Bestimmung von 1TV
auf neuronaler Ebene ein single-trial-Ansatz erforderlich.

Bei der single-trial basierten Analyse von EKPs werden die einzelnen Epochen nicht
gemittelt. Anstatt dessen werden die interessierenden Informationen, wie Amplituden-
werte und Latenzen, direkt aus den einzelnen Epochen gewonnen. Diese Vorgehenswei-
se ermoglicht, dass Informationen, die durch den Mittelungsvorgang verloren gehen,
weiterhin verfiighar sind. Dadurch bleiben dynamische Aspekte der Einzeltrials, wie
Latenz- und Amplitudenvariabilitit von Trial zu Trial, erhalten.

In der neueren Forschungsliteratur wird neben dem klassischen Ansatz, EKPs als
Realisierung von immer zur gleichen Zeit ausgelosten Potentialen (evozierte Poten-
tiale) zu verstehen, eine neue Sichtweise diskutiert. Diese sieht vor, dass EKPs nicht
ausschlieklich durch gleichzeitige Aktivierung einer gewissen kritischen Masse von neu-
ronalen Zellverbinden entstehen, sondern durch sog. phase resetting (,Riicksetzung
der Phase“). Diese Form der EKP-Generierung wird als induziert bezeichnet (Pfurt-
scheller und Lopes da Silva 1999) im Gegensatz zu evoziert bei der klassischen Be-
trachtungsweise. EKPs konnen dieser Theorie zufolge durch die Synchronisierung von
Hintergrundrhythmen ausgelost werden. Makeig et al. (2002) konnten nachweisen, dass
die Generierung der N1-Komponente zumindest teilweise auf induzierte Aktivitit im
alpha-Band zuriickzufiihren ist, anstatt dass sie nur auf Summenpotentialen mit fester
Latenz und Polaritét griindet. Fiir spate Komponenten untersuchten Fell et al. (2004)
intrakraniale Ableitungen und stellten fest, dass sowohl induzierte als auch evozierte
Aktivitdt zur Generierung der spéiten Potentiale P300 und N400 beitragt. Induzier-
te Aktivitdt kann mit dem klassischen Averaging-Ansatz nicht entdeckt werden. Die

Unterscheidung von evozierten und induzierten Potentialen kann nur mit Hilfe der



single-trials festgestellt werden. Die induzierte Aktivitdt geht mit keiner Erhoéhung
der Signalenergie einher, wihrend bei evozierter Aktivitdt eine Erhohung der Signal-
energie feststellbar sein muss, wobei bei einem gleichzeitigen Wirksamwerden beider
Mechanismen eine Trennung mit den bis heute bekannten Methoden kaum mdéglich ist
(Yeung et al. 2004).

Die P300-Komponente

Die P300-Komponente ist in der Literatur gut beschrieben und bereits seit 1965 durch
Sutton et al. (1965) entdeckt worden. Das klassische Paradigma zur Beobachtung einer
P300-Komponente ist das Oddball-Paradigma: Dem Probanden werden entweder zwei
verschiedene visuelle oder akustische Stimuli dargeboten, von denen der eine Stimu-
lus héufig und der andere selten auftritt (ca. 20% seltene und 80% héaufige Stimuli).
Nach der Prasentation des seltenen Stimulus ist im EKP eine P300 sichtbar. Die P300
existiert in unterschiedlichen Ausprigungen, die sich sowohl beziigl. der Morpholo-
gie als auch Topographie unterscheiden. Die frontal ausgeprigte P3a wird auch als
Novelty-P3 bezeichnet, da sie durch einen sog. Distractor-Stimulus, einen non-target
(aufgabenunrelevanten) neuen Stimulus, ausgelost wird (Polich 2004). Aktuelle Stu-
dien belegen jedoch, dass die Neuheit des Stimulus zur Generierung einer P3a nicht
zwingend ist, sondern vielmehr seine kontextuelle Hervorhebung von Bedeutung ist
(Dien et al. 2004). Die P3a kann somit eher als Orientierungsantwort auf einen Sti-
mulus angesehen werden (Katayama und Polich 1998). Die P3b, die parietal maximal
ausgepragt ist, wird derart interpretiert, dass sie in Verbindung zu Kontext-Updating-
Prozessen des Arbeitsgeddchtnisses steht (Polich 2004). Ihre Latenz wird auch als Mafs
fiir die Dauer der Stimulus-Evaluation betrachtet (Dien et al. 2004). Die P3b ist unter
dem Aspekt der Morphologie gegeniiber der P3a breiter. Zur Generierung der P3a
als auch der P3b tragen mehrere neuronale Generatoren bei (Bledowski et al. 2004;
Calhoun et al. 2006).

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die gemittelten P300-Amplituden
bei Schizophrenie-Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen verringert und die P3-
Latenz erhoht ist, wobei vor allem die Amplitudenreduktion sehr konsistent berichtet
wird (Jeon und Polich 2003; Bramon et al. 2004). Es gibt Hinweise, dass die P3-
Amplitudenreduktion bzw. Latenzverldngerung zumindest teilweise genetisch determi-
niert ist (Winterer et al. 2003; Bramon et al. 2005; Weisbrod et al. 1999).

Fiir die P300-Amplituden-Reduktion im gemittelten EKP gibt es nach Ford et al.
(1994) drei verschiedene Erklarungsmdoglichkeiten:



e die single-trial-Amplituden der schizophrenen Patienten sind vermindert

e Patienten mit Schizophrenie weisen eine erhohten Latenz-Variabilitit auf, wo-

durch sich die Amplitude im gemittelten EKP verringert

e bei Patienten mit Schizophrenie wird in einigen Trials {iberhaupt keine P300

ausgeldst, was ebenfalls eine Reduktion der gemittelten P300 zur Folge hat

Ford et al. wihlten deshalb einen single-trial-Ansatz, d.h. Latenzen und Ampli-
tuden der einzelnen Komponenten in den EEG-Epochen wurden mittels Woody-
Filterung (Woody 1967) extrahiert, und analysierten mit dieser Methode EKPs von
Schizophrenie-Patienten. Es stellte sich heraus, dass Schizophrenie-Patienten vermin-
derte Amplituden, erhéhte Latenzvariabilitit und weniger Trials aufwiesen, in denen
iiberhaupt eine addquate Antwort auf den Zielstimulus festgestellt werden konnte. Bei
der Woody-Filterung wird eine Schablone (z. B. die positive Halbwelle einer Sinusfunk-
tion oder der Grand Average der gemittelten EKPs) mit den einzelnen Trials korreliert
und um einen bestimmten Betrag auf der Zeitachse verschoben. Der Zeit-Wert, der die
héchste Korrelation ergibt, wird dann fiir die Latenz der interessierenden single-trial-
Komponente verwendet. Der Nachteil des Verfahrens ist, dass die Schablone konstant
bleibt. Das Verfahren kann zwar so gestaltet werden, dass die Schablone iterativ an-
gepasst wird, aber trotzdem bleibt die Schablone innerhalb einer Iteration bzw. eines

Blockes konstant, was nicht unbedingt der Natur der single-trials entspricht.

1.2 Zusammenhange zwischen Verhaltens- und

neuronaler Ebene

ITV auf Verhaltensebene ist ein starker Pridiktor fiir die Verhaltensleistung in einer
Inhibitionsaufgabe und kann somit in direkte Verbindung mit exekutiven Funktionen
gebracht werden (Bellgrove et al. 2004). Weiterhin wurde in der Studie mit gesunden
Probanden von Bellgrove et al. gezeigt, dass eine Erhéhung der IIV auf Verhalten-
sebene mit einer erhohten neuronalen Aktivitit im Frontalkortex korreliert, was mit
dem vermehrten Einsatz von exekutiver Kontrolle zur Erfiillung der Aufgabenziele ge-
deutet wurde. Es gibt also einen direkten Zusammenhang zwischen der Performance-
Variabilitdt auf der Verhaltens- und der neuronalen Ebene. Die Variabilitit auf Ver-

haltensebene wird dabei in Verbindung mit dem Ausmafs von Top-Down-Kontrolle der



Aufmerksamkeit gebracht. Winterer et al. (2004) quantifizierten kortikales prafronta-
les Rauschen, was u.a. auch durch Latenz-Variabilitit verursacht werden kann. Die
Methode beinhaltete die Bestimmung des Signal-Rausch-Verhéltnisses mittels Fou-
riertransformation fiir die im EEG typischen Frequenzbinder. Sie konnten nicht nur
zeigen, dass das Rauschen bei schizophrenen Patienten breitbandig im Frontalbereich
erhoht ist, sondern gleichzeitig nachweisen, dass das prafrontale Rauschen negativ
mit der Leistung in Arbeitsgedichtnisaufgaben korrelierte. Da die von Winterer et al.
verwendete Studienpopulation sowohl aus schizophrenen Patienten, deren gesunden
Verwandten und Gesunden bestand, konnte nachgewiesen werden, dass das préifronta-
le Rauschen einen engen genetischen Bezug besitzt. Bei den schizophrenen Patienten
wurde am meisten prifrontales Rauschen gemessen, darauf folgten die gesunden Ver-

wandten und schliefslich die Kontrollgruppe.

1.3 Ziele und Hypothesen

1.3.1 Ziele und Hypothesen auf Verhaltensebene

Es wird vermutet, dass schizophrene Patienten eine erhohte IIV aufweisen. Als Ver-
gleichsgruppen werden Patienten mit Major Depression, Borderline-Personlichkeits-
storung (BPS) und Gesunde analysiert. Die Daten hierzu stammen aus drei bereits
publizierten Studien (Weisbrod et al. 2000; Kaiser et al. 2003; Rentrop et al. 2007).
Es werden verschiedene Mafizahlen, wie Standardabweichung und Variationskoeffizient
zur Operationalisierung der IIV angewendet. Da Daten von Gruppen mit verschiede-
nen psychiatrischen Erkrankungen vorliegen, kann die Spezifitdt dieser Mafzahlen in

Bezug auf psychische Erkrankungen iiberpriift werden.

1.3.2 Ziele und Hypothesen auf neuronaler Ebene

Zur Ermittlung der ITV auf neuronaler Ebene soll eine single-trial-Methode entwickelt
werden, die in der Lage ist, die Variabilitdt innerhalb eines Probanden von Trial zu
Trial abzubilden. Variabilitit bedeutet hier, dass sich sowohl die Amplitude als auch
die Latenz des EKPs von Trial zu Trial &ndern kann.

Die Amplitude einer Komponente wird als Ausmafs dafiir verstanden, wie hoch die
Intensitit des zugeordneten kognitiven Prozesses ist (Fabiani et al. 2000). D.h., dass
davon ausgegangen wird, dass bei einer hoheren Amplitude mehr neuronale Ressour-

cen allokiert werden. Stellt man nun eine erhéhte Amplitudenvariabilitit fest, deutet



dies auf eine unzureichende Allokation der entsprechenden neuronalen Ressourcen mit
alternierender Hypo- und Hyperaktivierung hin.

Die Latenz einer Komponente gibt Hinweise auf das Timing des zugeordneten kogni-
tiven Prozesses (Fabiani et al. 2000). Die P300-Latenz ist ein Maf fiir die Dauer der
Stimulus-Kategorisierung, unabhéngig von der Antwortgenerierung, weshalb sie auch
unabhingig von der Reaktionszeit ist (Dien et al. 2004). Erhohte Latenz-Variabilitét
kann deshalb mit inaddquatem Timing bei der kognitiven Verarbeitung assoziiert wer-
den.

Fiir diesen Teil der Arbeit werden die Daten der bereits in Abschnitt 1.3.1 erwdhnten
Schizophreniestudie verwendet, wobei dann ein direkter Vergleich der Schizophrenie-
Patienten mit gesunden Kontrollprobanden erfolgt. Es wird erwartet, dass die Schi-
zophrenen eine erhohte Variabilitdt der Latenz als auch Amplitude, ausgeprigt vor
allem in frontalen Arealen, zeigen. Um den Zusammenhang zwischen der Variabilitit
auf Verhaltens- und neuronaler Ebene besser verstehen zu konnen, werden entspre-

chende charakteristische Variabilitdtsmale beider Ebenen in Bezug gesetzt.



2 Material und Methodik

2.1 Neuropsychologische Teilstudie

2.1.1 Zusammensetzung der Stichprobe

Wie im Abschnitt 1.3.1 bereits erwéhnt, wurden als Datengrundlage bereits durch-
gefiihrte Studien gewihlt und die zugehorigen Daten erneut, allerdings mit anderen
Zielsetzungen und insbesondere bei den elektrophysiologischen Daten mit einer neuen
Methode ausgewertet. Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung der Probanden, bei de-
nen Mafse fiir die Bewertung der verschiedenen Verhaltensparameter erhoben wurden.
Neben gesunden Probanden wurden Patienten mit Schizophrenie, Major Depression

als auch BPS in die Analyse aufgenommen.

2.1.2 Go/Nogo-Aufgabe

Fiir den experimentellen Teil lagen sowohl Verhaltens- wie auch elektrophysiologische
Daten vor, die auf einem auditiven Go/Nogo-Paradigma beruhten. Dabei werden den
Probanden Toéne zweier verschiedener Tonhéhen per Kopfhorer prasentiert. Die beiden

Stimuli besitzen eine unterschiedliche Auftretenswahrscheinlichkeit: der seltene Ton

) Anzahl Bildungs- Krankheits- Geschlecht
Diagnose Alter
Probanden jahre dauer m/w
Kontrollen 25 31.3 (8.9) 9.9 (4.7) — 12/13
Schizophrenie 27 26.7 (9.4) 11.3 (2.7) 1.7 (3.0) 14/13
Major Depression 22 41.6 (9.2) 115 (1.7) 8.3 (7.2) 8/14
Borderline 16 235 (5.2) 12.3 (1.0) 0.9 (0.9) 0/16

Tabelle 1: Soziodemographische Daten der Probanden aus der neuropsychologischen
Teilstudie. Standardabweichung jeweils in Klammern.
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Abbildung 2: Go/Nogo-Paradigma. Quelle: Kaiser (2003, S. 11)

tritt in 20% aller Fille auf, wiahrend der Haufige somit in 80% der Trials dargeboten
wird. Das Interstimulus-Intervall (ISI) variierte zufillig zwischen 1.3 und 1.7 Sekunden.
In der Go-Aufgabe mussten die Probanden auf den seltenen Ton reagieren, indem sie
mit dem Zeigefinger die Taste einer Computermaus betéitigten. In der Nogo-Aufgabe
war eine Reaktion durch Tastendruck auf den haufigen Ton erforderlich, so dass die
Probanden quasi stindig driicken mussten und beim Erklingen des seltenen Tons ihre
Antwort unterdriicken mussten. In der Nogo-Bedingung wird also die Fahigkeit zur
Antwortinhibition iiberpriift. Abbildung 2 zeigt das Go/Nogo-Paradigma schematisch.
Neben den beiden Aufgaben-Bedingungen (Go bzw. Nogo) wurde die Schwierigkeit
der Aufgabe dadurch kontrolliert, dass die beiden Tt6ne in der einfachen Bedingung
leichter zu unterscheiden waren als in der schwierigen Bedingung. Dazu wurde in
einem Vortest die individuelle Schwelle ermittelt, bei der die beiden T'éne unterschieden
werden konnten. In der leichten Bedingung wurde die Schwelle derart festgelegt, dass
die beiden To6ne zu 100% unterschieden werden konnten. In der schwierigen Bedingung
wurde die Schwelle so angepasst, dass nur noch 80% der beiden To6ne richtg separiert
werden konnten. Das gesamte Experiment bestand somit aus vier Blocken: Go-einfach,

Nogo-einfach, Go-schwierig und Nogo-schwierig.

11



2.1.3 IV und weitere Verhaltensmale

Zur Charakterisierung der Dispersion einer Verteilung werden als géngigste Make die
Standardabweichung (s) und Varianz (s?) benutzt (Bortz 1999, S. 42). Der Vorteil der
Standardabweichung liegt darin, dass ihre physikalische Einheit interpretierbar bleibt,
wahrend dies bei der Varianz nicht der Fall ist. Sollen Streuungen von Verteilungen
mit verschiedenen Mittelwerten verglichen werden, so empfiehlt sich der Variations-
koeffizent VC = s/z, der sich durch Division der Standardabweichung durch den
Stichproben-Mittelwert ergibt. Als Mafke fiir ITV wurden deshalb die intraindividuelle
Standardabweichung (ISD), d.h. die pro Proband gemittelte Standardabweichung der
einzelnen Trials, als auch der intraindividuelle Variationskoeffizient (IVC), der die ge-
mittelte Standardabweichung pro Proband an seinem Mittelwert relativiert, verwendet.
Die IVC wird aufgrund dieser normierenden Eigenschaft angewandt, um so unterschied-
liche Reaktionszeiten zu egalisieren. Es ist evident, dass langsamere Reaktionszeiten zu
einer hoheren Varianz und Standarabweichung der Reaktionszeit fiihren (Stuss et al.
2003; Bellgrove et al. 2004). Die beiden IIV-Mafe ISD und IVC flossen in separate
Kovarianzanalysen (ANCOVA) ein, mit der Aufgabenschwierigkeit als Innersubjekt-
faktor und der Gruppenzugehorigkeit als Zwischensubjektfaktor. Das Alter wurde als
Kovariate einbezogen. Wegen der unterschiedlichen Anzahl von Trials, ndmlich 40 bei
der Go- und 160 bei der Nogo-Aufgabe, wurden die beiden Aufgaben-Bedingungen
jeweils getrennt analysiert. Die Reaktionsgeschwindigkeiten und deren Abhéngigkeit
von der Gruppenzugehorigkeit wurden ebenfalls mit Hilfe einer ANCOVA untersucht,
um festzustellen, ob es Unterschiede zwischen den Gruppen gibt. Ergeben sich un-
terschiedliche Reaktionszeiten pro Gruppe, sollte zuséitzlich ein standardisiertes Mafs
verwendet werden, das diese Unterschiede ausgleicht. Ansonsten besteht die Gefahr,
dass eine evtl. erhohte Variabilitdt nur durch den erhéhten Mittelwert erklart werden
kann und nicht durch eine tatséchlich erh6hte Streuung.

Weitere Analysen wurden durchgefiihrt: Es wurde getestet, ob sich die Gruppen
beziiglich der Verteilungsparameter, wie Schiefe und Exzess, unterscheiden. Die Schie-
fe beschreibt, ob eine Verteilung eher symmetrisch oder asymmetrisch ist und gibt
zusétzlich bei Asymmetrie die Richtung an (linksschief vs. rechtsschief). Der Exzess
beschreibt, ob eine breit- oder schmalgipfelige Verteilung vorliegt. Schiefe und Exzess
wurden als abhéngige Variablen in die bereits oben beschriebenen Kovarianzanalysen
integriert.

Des Weiteren wurde der Zeiteffekt getestet, d.h. die Trials wurden in drei jeweils

gleich grofse Blocke eingeteilt und der dadurch entstandene Zeitfaktor als zusétzliche
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Variable in die ANCOVA mit aufgenommen. Damit wurde die Intention verfolgt, zu
entdecken, ob evtl. mit dem Fortschreiten der Sitzung eine Ermiidung der Probanden
auftreten wiirde, was sich in der erhéhten Reaktionszeit bzw. deren Variabilitit in
den spéten Blocken zeigen sollte. Schliefslich wurde noch getestet, ob sich die Reakti-
onszeiten nach einer erfolgreichen Antwortinhibition dndern. Dazu wurden Trials der
Nogo-Bedingung, bei denen eine korrekte Antwortinhibition vorlag ausgewahlt und
dann die Reaktionszeit unmittelbar vor dem korrekt inhibierten Trial und danach
ausgewertet. Die vor und nach der Inhibition gemessenen Zeiten flossen als Messwie-

derholungsfaktor in eine Kovarianzanalyse ein.

2.1.4 Male fiir kognitive Leistung

Die Antwort-Genauigkeit ist bestimmt durch die Anzahl von richtigen Treffern (Tas-
tendruck erfolgt, wenn erforderlich) und die Anzahl von Fehlantworten (Tastendruck,
wo eigentlich keine Antwort erforderlich). Ein Maf aus der Signalentdeckungstheorie
(Green und Swets 1966), das diese beiden Grofen beriicksichtigt, ist der Sensitivitéts-
index d’. Er berechnet sich wie folgt: ' = z(p(Treffer)) — z(p(falscher Alarm)). D.h.
d' ergibt sich in der Go-Bedingung aus den richtigen Treffern fiir den seltenen Ton
und den Fehlantworten auf den haufigen Ton. d’ wird in der Nogo-Bedingung aus der
Differenz der korrekt unterdriickten Antworten (richtige Reaktion auf seltenen Ton)
und der ausgelassenen Antworten auf den haufigen Ton errechnet. Die Wahrschein-
lichkeiten fiir einen Treffer bzw. falschen Alarm werden in z-Werte umgerechnet. Bei
einer perfekten Trefferrate trifft man auf das Problem, dass das Quantil der Stan-
dardnormalverteilung zum Wert O nicht berechnet werden kann, da es —oo betrigt.
Deshalb wird eine perfekte Trefferrate (40/40 Treffern) in diesem Fall durch 271/40 ap-
proximiert (Nuechterlein 1991). Bei einer perfekten Fehlerrate wird 0 durch 1 — 21/160
approximiert. Ebenso wie fiir die IIV-Mafe wurden jeweils pro Aufgaben-Bedingung

verschiedene ANCOVAs gerechnet, in diesem Fall mit d’ als abhéngiger Variable.

2.1.5 Zusammenhang zwischen kognitiver Leistung und IV

Erstens sollte getestet werden, ob sich IIV und Reaktionsgeschwindigkeit beeinflussen.
Dazu wurden jeweils bivariate Korrelationen zwischen ISD und mittlerer Reaktionszeit
pro Gruppe und Bedingung berechnet. Zweitens sollte der Zusammenhang zwischen
Antwortgenauigkeit, Reaktionsgeschwindigkeit (RT) und IIV modelliert werden. Da-

zu wurde ein lineares Modell mit dem Sensitivitdtsindex d’ als abhéngiger Variable
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und der Reaktionsgeschwindigkeit und ISD als unabhéngiger Variable operationali-
siert. (d' = By + (1 RT + (21SD). Es wurde pro Gruppe und Aufgaben-Bedingung ein

solches Modell formuliert.

2.2 Elektrophysiologische Teilstudie

2.2.1 Zusammensetzung der Stichprobe

Da speziell fiir Patienten mit Schizophrenie eine erhohte Variabilitit auf neuronaler
Ebene erwartet wurde (siehe 1.3.2), wurden fiir den elektrophysiologischen Teil der
Studie nur Patienten mit Schizophrenie und eine entsprechende Kontrollgruppe mit
gesunden Probanden ausgewihlt. Die drei Gruppen mit psychiatrischen Erkrankungen
wiren untereinander ohnehin nicht vergleichbar gewesen, da bei der Aufzeichnung der
EEGs unterschiedliche Elektroden-Hauben zum Einsatz kamen.

Die Patienten und die zugehorigen Kontrollen waren in dieser Stichprobe beziigl.
des Alters, der Schulbildung und der Handigkeit gematcht, wie auch aus Tabelle 2
ersichtlich ist. Die beiden Gruppen wiesen beziigl. dieser Grofen keine statistisch si-
gnifikanten Unterschiede auf. Es wurde dasselbe Paradigma wie bereits in Abschnitt
2.1.2 beschrieben verwendet. Die Handigkeit wurde mit dem Edinburgh Handedness
Inventory (Oldfield 1971) gemessen.

Geschlecht Alter Bildung  Héandigkeit BPRS CPZE
m/w (SD) (SD) r/l (SD) (SD)
Kontrollen 9/7 26.4 (5.5) 11.4 (1.5) 14/2 - -
Patienten 9/7 273 (7.7) 117 (1.7)  14/2 444 (16.1) 381 (221)

Tabelle 2: Soziodemographische Daten der Probanden der elektrophysiologischen Teil-
studie, sowie klinische Paramter BPRS (Overall und Gorham 1962) und
Chlorpromazindquivalente Dosis CPZE in mg/Tag mit den von Wilkie
et al. (2001) publizierten dquivalenten Dosen. Standardabweichung jeweils
in Klammern.

2.2.2 Elektrophysiologische Aufnahmeparameter

Das EEG wurde mittels eines 64-Elektroden-Netzes von Geodesic abgeleitet (siche
Abbildung 3). Eine rechte inferiore okzipitale Elektrode wurde geerdet, die Vertex-
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Abbildung 3: Geodesic-Netz

Elektrode wurde als Referenz benutzt. Augenbewegungen wurden durch supra- und
infraorbitale Elektroden und Elektroden an den &uferen Canthi registriert. Die Elek-
trodenimpedanz wurde kleiner als 10 k{2 gehalten. Die Eingangssignale wurden mit
250 Hz abgetastet und digitalisiert. Das EEG wurde in Epochen von 1.1 s Lange auf-
geteilt, wobei die Aufzeichnung 100 ms vor der Stimulusprésentation einsetzte. Die
segmentierten Daten wurden Baseline-korrigiert und anschlieftend wurde eine Avera-
ge Reference gebildet. Blink-Artefakte wurden nach der Methode von Gratton et al.
(1983) korrigiert. Lineare Trends wurden ebenfalls entfernt (DC-Detrending).

2.2.3 Variationsmoglichkeiten der single-trials

Die Variabilitit auf elektrophysiologischer Ebene ist vielfédltiger als auf der Verhalten-
sebene, da die interessierende EKP-Komponente in mehrfacher Weise variieren kann.
Sie kann in ihrer Amplitude, ihrer Latenz und ihrem grundsitzlichen Auftreten (al-

so ob im einzelnen Trial {iberhaupt eine Antwort feststellbar ist oder nicht) schwan-
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ken. Eine weitere Schwierigkeit ist das hohe Signal-Rausch-Verhaltnis bei der Analyse
von single-trials. Ein Ansatz zur Losung dieses Problems bietet die Verwendung der
Wavelet-Transformation. Durch ihren Einsatz kann das Eingangssignal in eine nicht-
redundante Zeit-Frequenz-Darstellung iiberfiihrt werden, so dass spezifische Frequenz-
bander und Zeitintervalle betrachtet werden kénnen. So kénnen bspw. in Abhéngigkeit
eines bestimmten Zeitintervalls (hier das Zeitintervall in dem die P3 auftritt) nur die
interessierenden Frequenzbinder analysiert werden, wihrend alle anderen Frequenz-

bander ausgeblendet werden kénnen.

2.2.4 \Wavelet-Transformation

Die Wavelet-Transformation erfreut sich grofer Beliebtheit in der medizinischen For-
schung und wird sowohl auf eindimensionale Signale, wie EEG und EKG, als auch
auf dreidimensionale Bilddaten, wie bspw. fMRT, angewendet (Unser und Aldroubi
1996). Man unterscheidet bei der Wavelet-Transformation zwischen kontinuierlicher
(CWT) und diskreter (DWT) Wavelet-Transformation. Die kontinuierliche Wavelet-

Transformation ist formal definiert als:

Wi = [ s () = (10, v

(Mallat 1999, p. 78) mit f € .£?, d.h. f stammt aus der Menge der quadratintegrablen
Funktionen. Aus der Definition ist ersichtlich, dass die CWT einer Zeitfunktion f(¢)
eine Funktion von zwei Parametern a und b ist. Der Parameter a spiegelt einen Skalie-
rungsfaktor wider, wihrend der Parameter b die Translation der Funktion ¢ bewirkt.
Die Funktionenschar 1, geht aus einer ,Ur-Funktion® ¢ hervor: ¢,, = |a|7'/?y (£2).
Zusammengefasst heifst dies, dass verschobene und gestauchte Versionen der Funktion
¥ mit der Funktion f(¢), dem zu analysierenden Signal, gefaltet werden. Aus der ein-
dimensionalen Darstellung der Funktion f(¢), die nur von der Zeit abhéiingig ist, wird
eine zweidimensionale Darstellung, die durch die kontinuierlichen Translations- und
Skalierungsparameter gegeben ist. Die Funktion ¢) muss bestimmten Eigenschaften ge-
niigen um als Wavelet-Kandidat in Frage zu kommen, wie bspw. ffooo W (t)dt = 0. Diese
Eigenschaft sorgt dafiir, dass die Funktion fiir ¢ — —oo oder t — oo rasch abklingt.
Daher kommt auch die Bezeichnung Wavelet fiir ,Wellchen®, die der Tatsache Ausdruck
verleiht, dass Wavelets entweder nur auf einem kompakten Trager definiert sind oder
entsprechend schnell abklingen. Dadurch wird eine gute Lokalisierung im Zeitbereich

erreicht, im Gegensatz 7. B. zur klassischen Fouriertransformation, wo sich die Grund-
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funktionen (Sinus- und Cosinusfunktionen) iiber die gesamte Zeitachse erstrecken. Die
CWT ist eine hochredundante Darstellung (aus der eindimensionalen Repréisentation
der Funktion wird eine zweidimensionale) der Funktion f(¢) und somit entsprechend
rechenaufwéndig. Abhilfe verspricht die Diskrete Wavelet-Transformation (DWT), bei
der die beiden Parameter a und b eine diskrete Menge bilden: {a; = 2779;b;, = 277k},
wobei j, k € Z (Rosso et al. 2002; Quian Quiroga und Garcia 2003). Aus den Wavelet-
Koeffizienten (f(),1,5) kann der Verlauf des Signals f(¢) durch die inverse Wavelet-
Transformation exakt rekonstruiert werden. Die Koeffizienten reprasentieren eine nicht-
redundante Darstellung des Signals. Bestimmte Frequenzanteile konnen geddmpft oder
ausgeblendet werden, indem die zu diesem Frequenzband zugehorigen Koeffizienten
verkleinert bzw. sogar auf Null gesetzt werden (adaptive Filterung).

Die erwihnten Wavelet-Koeffizienten konnen in einem hierarchischen Schema, der
sog. Multiskalenanalyse (MSA) angeordnet werden (Mallat 1989). Damit dieser Algo-
rithmus angewendet werden kann, sollte die Anzahl von Abtastwerten des zu untersu-
chenden Signals einer Zweierpotenz entsprechen. Das Signal wird mit Hilfe der Wavelet-
Transformation zunéchst in einen niedrigfrequenten (Approximation) und einen hoch-
frequenten Anteil (Details) zerlegt. Anschliefend wird die Approximation erneut in
zwei Anteile zerlegt usw. usf. In jedem Schritt wird die Frequenz und die Anzahl der
Koeffizienten des analysierten Signals halbiert. Enthélt das Signal also n Abtastwerte,
konnen maximal log,(n) Iterationen durchgefiihrt werden, weil dann die hochste Stufe
der Zerlegung nur noch einen Koeffizienten beinhaltet, der nicht weiter zerlegt werden
kann. Fiir die vorliegenden EEG-Daten ergeben sich somit folgende Parameter: das
abgetastete Signal wurde auf eine Linge von 256 Abtastpunkten begrenzt und mit
250 Hz abgetastet. Das EEG-Signal bestand urspriinglich aus 275 Abtastwerten, so
dass nun ein Intervall von 24 ms vor dem Stimulus bis 1000 ms nach dem Stimulus
abgedeckt wurde. Die erste Zerlegung liefert die niederfrequente Approximation Al
und den héherfrequenten Anteil D1 mit jeweils 128 Koeffizienten und den zugeordne-
ten Frequenzbereichen von 0-62.5 Hz respektive 62.6-125 Hz, da das Signal bei einer
Abtastfrequenz von 250 Hz nach Nyquist maximal Frequenzanteile bis 125 Hz enthal-
ten kann. Die weiteren Werte konnen Tabelle 3 entnommen werden. Abbildung 4 zeigt

eine schematische Ubersicht iiber die Zerlegung des urspriinglichen Signals.

2.2.5 Single-Trial-Analyse

Die im vorigen Kapitel vorgestellte Multiskalenanalyse wurde auf die einzelnen single-

trial EKPs angewendet. Als Mutter-Wavelet wurde ein quadratisches B-Spline-Wavelet
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Signal

256 Punkte
0-250 Hz
D1 A1
128 Koeff. 128 Koeff.
62.5-125 Hz 0-62.4 Hz
D2 A2
64 Koeff. 64 Koeff.
31.3-62.5 Hz 0-31.2 Hz
D3 A3
32 Koeff. 32 Koeff.
15.6-31.3 Hz 0-15.5 Hz
D4 A4
16 Koeff. 16 Koeff.
7.8-15.6 Hz 0-7.7 Hz
D5 A5
8 Koeff. 8 Koeff.
3.9-7.8 Hz 0-3.8 Hz

Abbildung 4: Multiskalen-Dekomposition des Signals. Das Originalsignal enthélt bei
einer Abtastrate von 250 Hz Frequenzkomponenten bis 125 Hz. Das Si-
gnal wird sukzessive in einen nieder- und héherfrequenten Anteil zerlegt
(Approximation bzw. Details).

Skala Frequenz- Frequenz- Anzahl von zeitliche physiologisches
bereich (Hz) auflosung(Hz) Koeffizienten Auflsung (ms) Frequenzband
D1 62.5-125 62.5 128 8
D2 31.3-62.5 31.3 64 16 ~v-Band
D3 15.6-31.3 15.6 32 32 B-Band
D4 7.8-15.6 7.8 16 64 a-Band
D5 3.9-7.8 3.9 8 128 6-Band
A5 0-3.9 3.9 8 128 J-Band

Tabelle 3: Parameter der Multiskalenanalyse.
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mit den von Quian Quiroga et al. (2001) publizierten Koeffizienten gewihlt. Als Ei-
genschaften von B-Spline-Wavelets werden von Unser (1997) der kompakte Triger, die
Symmetrie und die optimale Lokalisierung, gleichzeitig im Zeit und Frequenzbereich
angefiihrt. Die Figenschaft des kompakten Tragers gibt wieder, dass das Wavelet nur
auf einem endlichen Bereich definiert ist, was wiederum die guten Auflosungseigen-
schaften im zeitlichen Bereich bewirkt. Symmetrische Wavelets fithren zu linearphasi-
gen Filtern (Bradley und Wilson 2004), was eine wiinschenswerte Eigenschaft ist, weil
sich insbesondere bei der Betrachtung von Latenzen phasenverzerrende Filter negativ
auf das Resultat auswirken wiirden.

Die Wavelet-Koeffizienten der Stufen D1, D2, D3 und D4 wurden auf Null ge-
setzt und anschliefend wurde das Signal aus den verbleibenden Koeffizienten (A5,
D5) mittels inverser Wavelet-Transformation rekonstruiert. Die Beta-, Gamma- und
Alpha-Anteile des Signals wurden somit unterdriickt. Die alleinige Beriicksichtigung
des delta- und theta-Anteils des Signals steht bei Betrachtung der P300 in Einklang
mit der Forschungs-Literatur (Bagar-Eroglu et al. 2001; Bagar et al. 2001; Demiralp
et al. 2001; Yordanova und Kolev 1998), die vor allem diese beiden Frequenzbénder als
relevant fiir die Generierung der P300 erachtet. Fin weiteres Indiz, dass die Morpholo-
gie der P300 hauptséichlich durch diese beiden Frequenzbinder bestimmt ist, lisst sich
aus der Verteilung der Energien iiber die Frequenzbénder ableiten. Aus den Wavelet-
Koeffizienten kann die Energie pro Frequenzband geschitzt werden. Im Mittel war ca.
51% der Signalenergie aus dem Deltaband an Fz und 63% an Pz wiederzufinden. Der
Energieanteil von beiden Béndern zusammengenommen an der Gesamtenergie betrug
ca. 75%, sowohl an Fz als auch an Pz. Abbildung 5 zeigt den Filterungs-Vorgang exem-
plarisch anhand eines einzelnen Trials. In Abbildung 6 sind die iiber alle Probanden
einer Gruppe gemittelten single-trials zu erkennen. Deutlich unterscheidbar sind die
beiden P3a- und P3b-Komponenten. Die P3a zeichnet sich relativ schmalgipfelig an
der frontalen Mittenelektrode ab, wihrend die P3b an der parietalen Mittenelektrode
ausladend breitgipfelig sichtbar wird. Anhand dieser Darstellung wurden die Analyse-
Zeitfenster festgelegt: 270-470 ms fiir die P3a und 300-600 ms fiir die P3b. Die Festle-
gung der Zeitfenster tragt mit dem kiirzeren und friither einsetzenden Zeitfenster der
P3a sowohl der Morphologie Rechnung, als auch dem etwas friitheren Auftreten der
P3a in Bezug zur P3b.

Nach der Filterung wurde im festgelegten Zeitfenster nach einem lokalen Maximum
(=echt positiver Peak) gesucht. Trat allerdings nur ein absolutes Maximum im betrach-

teten Zeitfenster auf, wurde dieser Trial aus der Analyse ausgeschlossen. Ein weiterer
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Abbildung 5: Beispielhafte Dekomposition eines einzelnen Trials. In der Mitte oben
ist das Originalsignal zu sehen, darunter die Multiskalen-Dekomposition
mit den Wavelet-Koeffizienten auf der linken Seite. Auf der rechten Seite
ist das aus den Koeflizienten der linken Seite riicktransformierte Signal
zu sehen. Werden alle Signalverldufe der rechten Seite summiert ergibt
sich wieder das Originalsignal. Das im weiteren verwendete Signal ergibt
sich aus der Summe des Signalverlaufs im delta- und theta-Band.
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Ausschlussgrund lag vor, wenn zwar ein lokales Maximum detektierbar war, der Wert
des Maximums aber negativ war, schlieflich wurden die EEG-Daten vor der Ana-
lyse Baseline-korrigiert. In beiden Ausschluss-Fallen wurde angenommen, dass keine
addquate neuronale Antwort generiert werden konnte. Die Anzahl von Ausschliissen
wurde fiir weitere Berechnungen festgehalten, da die Ausschlussrate ein Indikator fiir
die Anzahl inaddquater neuronaler Antworten sein konnte. Ford et al. (1994) hatten
in ihrer Studie, wie bereits erwiahnt, beobachtet, dass bei Patienten mit Schizophrenie

in den single-trials generell weniger Antworten feststellbar waren. Der Algorithmus fiir

Go Nogo

0 200 400 600 800 0 200 400 600 800

KON KON_ | = ;i SZ

leicht schwer leicht stchwer

Abbildung 6: Grand Avergages der wavelet-gefilterten single-trials pro Aufgaben-
Bedingung und Gruppe. Gut zu erkennen ist die schmale P3a an Fz,
gegeniiber der breiten P3b an Pz. Ebenso zeigt sich, dass die P3a
etwas frither ihr Maximum erreicht als die P3b. KON=Kontrollen,
SZ=Schizophrenie. Abszissen jeweils in ms, Ordinaten in pV.
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die Detektion des P300-Peaks arbeitete nach der Methode, dass, falls im beobachteten
Zeitintervall mehrere lokale Maxima vorhanden waren, jenes mit der groften Ampli-
tude selektiert wurde. Den Maxima wurden durch Projektion auf die Zeitachse die
entsprechenden Latenzen zugeordnet. Anschliefend wurden die Standardabweichun-
gen der einzelnen Ampltitudenmaxima und korrespondierende Latenzen pro Proband,

Aufgabenbedingung und Elektrodenposition ermittelt.

2.2.6 Auswirkungen elektrophysiologischer Variabilitat auf die

kognitive Leistung

Um den Zusammenhang der Variabilitit auf elektrophysiologischer und kognitiver Leis-
tung, gemessen mittels des in Abschnitt 2.1.4 definierten Sensitivitdtsindexes d’, zu
erhellen, wurden bivariate Produkt-Moment Korrelationen (Bortz 1999, p. 197) berech-
net. Da auf elektrophysiologischer Ebene jeweils nur Antworten auf die Ziel-Stimuli
vorlagen (erfolgreiche Treffer in der Go-Aufgabe und erfolgreiche Inhibitionen in der
Nogo-Aufgabe), konnte der Sensitivitatsindex nicht als Maf fiir die Leistung herangezo-
gen werden, da er sowohl die Fehlerraten fiir Targets und Non-Targets einbezieht. Aus
diesem Grund wurde fiir die Go-Aufgabe die Omissionsfehlerrate verwendet und fiir
die Nogo-Aufgabe die Kommissionsfehlerrate als (negatives) Mak fiir die Verhaltens-
leistung in der jeweiligen Aufgabe. Diese Mafke wurden dann mit den elektrophysiol-
gischen Variationsmafen (Latenz- und Amplitudenvariabilitit) korreliert. Zusétzlich
wurde die Korrelation der elektrophysiologischen Latenzvariabilitdt mit der Reaktions-
zeitvariabilitdt verglichen. Bekannt war bisher, dass die Reaktionszeit nicht mit der
Latenz der P300 korreliert (Dien et al. 2004), der Zusammenhang mit der Reaktions-

zeitvariabilitat ist jedoch unbekannt.

2.2.7 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden verschiedene gemischt lineare Modelle, jeweils
getrennt nach der Aufgaben-Bedingung und Elektrodenposition, berechnet. Als ab-
héngige Variable wurde die Latenzvariabilitdt und Amplitudenvariabilitat deklariert,
wiahrend die unabhéngigen Variablen aus der Aufgabenschwierigkeit und Gruppe (Kon-
trolle vs. Patient) bestanden. Aufgrund von Extremwerten war es teilweise erforderlich
einzelne Fille auszuschliefsen, was zu einem unbalancierten Design fiihrte. Deshalb wur-
de das gemischt lineare Modell der konventionellen Varianzanalyse mit Messwiederho-

lungen vorgezogen. Gemischt lineare Modelle verhalten sich relativ robust gegeniiber
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unbalancierten Designs (Pinheiro und Bates 2000). Ein weiterer Vorteil von gemischt
linearen Modellen ist, dass selbst heteroskedastisch verteilte Residuen mit unterschied-
lichen Varianzstrukturen der beteiligten Faktoren geschitzt werden konnen. Eine plau-
sible Annahme ist bspw. die hohere Varianz in der schwierigeren Aufgabenbedingung
oder in der Gruppe mit den schizophrenen Patienten. Die Modellspezifikation erfolgte
in zwei Schritten: Zuerst wurde ein einfaches Modell gerechnet und anschliefend ein
Modell mit angepasster Varianzstruktur fiir jede Faktorlevel-Kombination der Fakto-
ren ,Gruppe” und ,Schwierigkeit®. Anschlieffend wurden die beiden Modelle mittels
Likelihood-Ratio-Test verglichen. Erreichte der Likelihood-Ratio-Test Signifikanzni-
veau wurde das Modell mit den angepassten Varianzstrukturen ausgewertet. Extreme
Ausreifer, die zu Verzerrungen fithren wiirden, wurden durch Inspektion der Residual-
Plots identifiziert und ausgeschlossen. Das Kriterium fiir den Ausschluss war, dass das
Residuum mehr als 2.5 Standardabweichungen iiber dem Mittelwert aller Residuen
(= 0) lag. Das Modell ldsst sich wie folgt darstellen: v, = p+ o+ 5; +afi; +ug + €k
Dabei ist p der Gesamteffekt, «; der Effekt, der auf die Aufgabenschwierigkeit zuriick-
zufiihren ist, 3; der Gruppeneffekt und schlieflich +;; der Interaktionseffekt zwischen
Gruppe und Schwierigkeit. uy reprisentiert den zufilligen Effekt, der auf die Proban-
den selbst zuriickzufiihren ist. ux ~ N(0,7%), was heift, dass der Probanden-Effekt im
Mittel 0 ist, jedoch wird durch diesen Term ein Teil der in den Daten vorhandenen Va-

rianz aufgefangen. Die Residuen €, sind identisch normalverteilt mit €, ~ N(0,0?).
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3 Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

Tabelle 4 enthilt die Gruppenhaupteffekte fiir die zwei verschiedenen Variationsmafke
(ISD und IVC), Reaktionszeiten (RT) und Leistungsmake (d').

3.1.1 Intraindividuelle Standardabweichung (ISD)

In der Go-Bedingung konnte ein hochsignifikanter Gruppeneffekt festgestellt werden
(siehe Tabelle 4). Post-hoc-Tests offenbarten, dass die schizophrenen Patienten signifi-
kant iiber allen anderen Gruppen lagen. Der Faktor Aufgaben-Schwierigkeit deckte den
hochsignifikanten Effekt (p < 0.001) auf, dass generell die Variabilitit erwartungsge-
mafk in der schwierigeren Aufgabe hoher war. Weitere Effekte, wie die Alterskovariate
sowie Interaktionseffekte zwischen den betrachteten Variablen, konnten nicht festge-
stellt werden.

In der Nogo-Bedingung zeigte sich ein signifikanter Gruppeneffekt (siehe Tabelle 4).
Post-hoc-Tests zeigten auch hier die héhere Variabilitdt der Gruppe der Patienten mit
Schizophrenie gegeniiber den anderen Gruppen. Der Faktor Schwierigkeit zeigte nur
Unterschiede auf Trendniveau (p = 0.096) zwischen der leichten und schweren Aufgabe.

Weitere Haupt- oder Interaktionseffekte erreichten das Signifikanzniveau nicht.

3.1.2 Intraindividueller Variationskoeffizient (IVC)

In der Go-Aufgabe konnte ein Gruppeneffekt nur auf Trendniveau nachgewiesen wer-
den (siehe Tabelle 4). Die Reihenfolge der mittleren Variationskoeffizienten pro Gruppe
stellt sich aufsteigend sortiert wie folgt dar: Kontrollen, BPS-Patienten, Patienten mit
Depression und schlieflich Patienten mit Schizophrenie. Der IVC war generell und
unabhéngig von der Gruppe in der schwierigen Aufgabe signifikant (p = 0.027) erhoht.

Weitere Effekte erreichten in der Go-Bedingung kein signifikantes Niveau.
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Mafe KON SZ MD BPS  F(3,85) p

ISD Go 119 (36) 158 (50) 120 (46) 112 (47) 7.0  <0.001
ISD Nogo 39  (47) 182 (58) 169 (61) 152 (53) 2.5 0.031
IVC Go  0.21 (0.58) 0.24 (0.73) 0.23 (0.77) 0.23 (0.81) 2.7 0.054
IVC Nogo 0.27 (0.90) 0.33 (0.10) 0.35 (0.11) 0.35 (0.11) 3.5 0.018
RT Go 559 (74) 611 (100) 493 (92) 479 (66) 124 < 0.001
RT Nogo 514 (91) 545 (90) 480 (127) 436 (76) 5.4 0.002
& Go 3.91 (0.85) 3.68 (0.91) 4.12 (0.56) 4.06 (0.87) 1.5 0.21
d Nogo  3.35(0.90) 2.76 (0.90) 3.08 (0.78) 3.13 (0.84) 2.7 0.053

Tabelle 4: Deskriptive Mafke und FErgebnisse der ANCOVA fiir die Gruppenhaupt-
effekte, Standardabweichung jeweils in Klammern. ISD=Intraindividuelle
Standardabweichung, [VC=Intraindividueller Variationskoeffizient,
RT=Reaktionszeit, d'=Sensitivitiatsindex. KON=Kontrollen, MD=Major
Depression, SZ=Schizophrenie, BPS=Borderline-Personlichkeitsstérung.
ISD und RT jeweils in ms, alle anderen Mafse dimensionslos. Signifikante
p-Werte (a = 0.05) wurden fett gedruckt.
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In der Nogo-Bedingung waren die Gruppenunterschiede signifikant (siehe Tabelle
4). Anschliefende Post-hoc-Tests ergaben, dass alle Patienten-Gruppen gegeniiber den
Kontrollen signifikant erhohte IVC-Werte besafen (Schizophrenie-Patienten p = 0.038,
Depressions-Patienten p = 0.026 und BPS-Patienten p = 0.032), wihrend unter den
Patienten-Gruppen keine Unterschiede auszumachen waren. Kein weiterer Effekt er-

reichte das Signifikanzniveau.

3.1.3 Mittlere Reaktionszeit (RT)

Der Gruppeneffekt zeigte in der Go-Bedingung signifikante Unterschiede der Gruppen-
mitglieder (siehe Tabelle 4). Die Post-hoc-Tests ergaben, dass schizophrene Patienten
gegeniiber allen anderen Gruppen eine verlangsamte Reaktionszeit aufwiesen (Kon-
trollen p = 0.035, Depressions-Patienten p < 0.001 und BPS-Patienten p < 0.001).
Patienten mit BPS und depressive Patienten waren signifikant schneller als die Kon-
trollen (p = 0.003 und p = 0.006). Der signifikante Interaktionseffekt (p = 0.021) von
Aufgabenschwierigkeit und Gruppenzugehérigkeit kam durch die Tatsache zustande,
dass Patienten mit BPS-Personlichkeitsstorung sich in der schwierigen Aufgabenbe-
dingung von den Kontrollen unterschieden (p = 0.05), wéhrend dies in der einfachen
Bedingung nicht der Fall war.

In der Nogo-Bedingung war ein dhnliches Muster wie in der Go-Bedingung zu sehen
(siche Tabelle 4). Jedoch wiesen die Post-hoc-Tests nur eine signifikante Differenz
in der Reaktionszeit zwischen Patienten mit BPS und Kontrollen (p = 0.017) sowie

zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollen (p = 0.001) nach.

3.1.4 Antwortgenauigkeit (d')

In der Go-Bedingung mit dem Sensitivitidtsindex d’ als abhidngiger Variable wurde kein
signifikanter Gruppenhaupteffekt beobachtet (sieche Tabelle 4). Es gab jedoch einen
signifikanten Interaktionseffekt zwischen der Gruppe und der Aufgabenschwierigkeit.
Anschliefsende Post-hoc-Tests offenbarten, dass Kontrollen und schizophrene Patienten
in der schwierigen Bedingung signifikant schlechter abschnitten als in der einfachen
Aufgabe (p = 0.0038 bzw. p < 0.001), wiahrend die Gruppe der Depressions-Patienten
und BPS-Patienten keine Unterschiede zwischen den beiden Aufgabenbedingungen
aufwiesen.

In der Nogo-Bedingung war lediglich ein Gruppeneffekt auf Trendniveau zu ver-
zeichnen (siehe Tabelle 4). Die Kontrollen hatten den hochsten d'-Wert gefolgt von
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den BPS-Patienten, Patienten mit Depression und schlieflich Patienten mit Schizo-

phrenie.

3.1.5 Zusammenhang zwischen RT und 11V

Signifikante Korrelationen ergaben sich zwischen ISD und mittlerer Reaktionszeit in
der Go-Aufgabe in der Gruppe der Kontrollen, in der Nogo-Aufgabe bei Patienten
mit Schizophrenie und in beiden Aufgabenbedingungen bei Patienten mit Major De-
pression (siehe Tabelle 5). Weitere Korrelationen auf Trend-Niveau konnten in der
Go-Aufgabe in der Gruppe der Schizophrenie-Patienten und bei Patienten mit BPS
in beiden Bedingungen festgestellt werden. Der numerische Wert der beobachteten

Korrelationen war in allen Fallen positiv.

Go Nogo
Gruppe
r p r p
Kontrollen 0.328 0.020 0.103 0.48
Schizophrenie 0.259 0.059 0.284 0.04
Major Depression 0.514 < 0.001 0.378 0.012
BPS 0.300 0.095 0.347 0.052

Tabelle 5: Bivariate Korrelationen zwischen ISD und Reaktionszeit. BPS=Borderline-
Personlichkeitsstoung. Signifikante Korrelationskoeffizienten (o = 0.05)
wurden fett gedruckt.

3.1.6 Zusammenhang zwischen ISD, RT und kognitiver

Leistung

Die Parameter der Regressionsmodelle, wie in Abschnitt 2.1.5 beschrieben, kénnen fiir
die Go-Bedingung Tabelle 6 und fiir die Nogo-Bedingung Tabelle 7 entnommen wer-
den. Der Anteil der durch die Modelle erklirten Varianz (R?) war in allen Modellen
signifikant grofer als 0. Der Modellparameter /3 (Koeffizient fiir ISD) unterschied sich
in allen Fillen signifikant von 0 und war durchgehend negativ. D.h. eine erhéhte ISD
ging mit einer verminderten Aufgabenleistung, gemessen mittels d’, einher. Dieser Ef-

fekt war iiber alle Gruppen hinweg sichtbar. Der Zusammenhang der Aufgabenleistung
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RT SD Gesamtmodell

Gruppe

B p Ba p R? p
Kontrollen —0.356 0.008 —0.365 0.007 0.377 < 0.001
Schizophrenie —0.337 0.008 —0.437 < 0.001 0463 < 0.001
Major Depression 0.249 0.15 —0.452 0.01 0.150 0.036
BPS —0.010 0.96 —0.478 0.024 0.235 0.021

Tabelle 6: Parameter des multivariaten linearen Modells in der Go-Bedingung. d’ ist
die abhingige Variable, RT und ISD sind die unabhangigen Variablen. Si-
gnifikante Parameter (o = 0.05) wurden fett gedruckt.

und der mittleren Reaktionszeit 3; war nicht so konsistent wie fiir ISD. Der Koeffizient
Gy war in der Go-Aufgabe bei den Kontrollen und in der Gruppe der Schizophrenie-
Patienten signifikant kleiner als 0, d.h. eine kiirzere Reaktionszeit fiihrte zu schlechterer
Leistung in der zu losenden Aufgabe. In der Nogo-Bedingung war der Koeffizient [3;
in der Gruppe der Patienten mit Major Depression und BPS signifikant grofer als 0,

d.h. eine Reaktionszeitverlingerung bewirkte eine bessere Leistung in der Aufgabe.

RT SD Gesamtmodell
Gruppe
6 p o p R? p
Kontrollen 0.189 0.17 —0.459 0.001 0.205 0.004
Schizophrenie 0.050 0.66 —-0.642 < 0.001 0.398 < 0.001

Major Depression 0.559 < 0.001 —-0.661 < 0.001 0.358 < 0.001
BPS 0.605 < 0.001 —-0.664 < 0.001 0476 < 0.001

Tabelle 7: Parameter des multivariaten linearen Modells in der Nogo-Bedingung. d’
ist die abhéngige Variable, RT und ISD sind die unabhéngigen Variablen.
Signifikante Parameter (o = 0.05) wurden fett gedruckt.

3.1.7 Analyse weiterer Verhaltensparameter

Beziiglich der Verteilungsparameter Schiefe und Exzess resultierten aus der Kovarianz-

analyse keine signifikanten Effekte. Ebenso konnten keine signifikanten Effekte fiir die
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Kontrollen  Schizophrenie F p

L Goo 246 (13.97) 247 (10.28) F(1,30)=0.0001 0.9
Nogo 22.7 (11.43) 19.7 (10.04) F(1,30)=0.91 0.35
p, Go 61 (472) 78 (6.32) F(128)=0.94 0.34
Nogo 5.6 (453) 53 (43) F(1,27)=0.044  0.84

Tabelle 8: Haupteffekte fiir die mittlere Anzahl verworfener Trials (in Prozent), Stan-
dardabweichung jeweils in Klammern.

Analyse mit integriertem Zeitfaktor beobachtet werden. Auch die erfassten Reaktions-
zeiten unmittelbar vor und nach einer korrekt erfolgten Inhibition férderten nur einen
signifikanten Haupteffekt ohne Beteiligung des Faktors Gruppe zutage. Die Reaktions-

zeit war grundséatzlich nach einer Inhibition unabhéngig von der Gruppe verlangsamt.

3.2 Elektrophysiologie

3.2.1 Eignung der Methode

Abbildung 7 stellt die latenzkorrigierten und konventionellen EKP-Grand Averages ge-
geniiber. Fiir die latenzkorrigierten Averages wurde die im Abschnitt 2.2.5 vorgestellte
Methode zur Peak-Detektion verwendet. Die Peaks wurden dann in die Mitte des
Analysezeitfensters verschoben und so iibereinander gelegt. Es ist deutlich zu sehen,
dass die Amplituden der latenzkorrigierten EKPs eine wesentlich hohere Amplitude
aufweisen. Das Signal-Rausch-Verhiltnis wird also durch die Methode verbessert.

Die Methode beinhaltet den Ausschluss von einzelnen Trials aufgrund von zwei
Kriterien. Ein Trial wird verworfen, wenn kein eindeutiges lokales Maximum im be-
trachteten Zeitfenster vorliegt oder wenn zwar ein Maximum vorliegt, der absolute
Wert des Maximums aber negativ ist. Aus Tabelle 8 sind die Ausschlussraten zu ent-
nehmen. Es ist ersichtlich, dass an Fz im Mittel etwa 23% der Trials verworfen wurden,
wiahrend es an der Elektrode Pz nur ca. 6% waren. Die geringere Anzahl an Pz ist mit
dem verliangerten Analyse-Zeitfenster zu erklaren. Durch das langere Zeitfenster ist
die Wahrscheinlichkeit hoher, dass in diesem Zeitraum ein echt positiver Peak ausge-
16st wird und somit werden weniger Trials verworfen. Die gemischt linearen Modelle

(Tabelle 8) deckten keine Gruppenunterschiede fiir die Ausschlussrate auf.
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Abbildung 7: Konventionelle Grand Averages (oberer Teil) und latenzkorrigierte
Grand Averages (unterer Teil). KON=Kontrollen, SZ=Schizophrenie.

Abszissen jeweils in ms, Ordinaten in pV.
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Kontrollen  Schizophrenie F p

o Go 465 (595) 508 (5.91) F(1,30)=6.51 0.016
Nogo 46.7 (7.95) 50.6 (7.06) F(1,28)=6.24 0.034
p, Go 787 (866) 789 (3.68) F(130)=0.02 090
Nogo 80.1 (11.29) 80.9 (10.66) F(1,30)=0.063 0.80

Tabelle 9: Haupteffekte der Latenzvariabilitat (in ms), Standardabweichung jeweils in
Klammern. Signifikante p-Werte (a = 0.05) wurden fett gedruckt.

3.2.2 Variabilitat der single-trial-Latenz und -Amplitude

Tabelle 9 und 10 zeigen die Gruppenhaupteffekte fiir die P3-Latenz- und P3-
Amplitudenvariabilitat. Die unterschiedliche Anzahl von Freiheitsgraden ist auf die
unterschiedliche Anzahl von ausgeschlossenen Ausreifern zuriickzufiihren (siehe Erldu-
terungen in Abschnitt 2.2.7). Signifikante Erhthungen der Latenz-Variabilitit wurden
nur an der frontalen Mittenelektrode gefunden (siehe Tabelle 9). Die schizophrenen
Patienten wiesen in beiden Aufgaben-Bedingungen eine erhohte Latenz-Variabilitit
auf. An Pz konnten keine signifikant unterschiedlichen Latenzvariabilitdten festgestellt
werden.

Die Amplituden-Variabilitdt war an Pz bei den Schizophrenie-Patienten in beiden
Aufgabenbedingungen signifikant erhoht (siehe Tabelle 10). Die frontale Amplituden-
Variabilitdt der schizophrenen Gruppe war in der Go-Aufgabe erhoht, dieser Unter-
schied erreichte aber nur Trend-Niveau. In der Nogo-Bedingung wurde kein signifikan-
ter Effekt mit Beteiligung des Faktors ,,Gruppe* beobachtet.

Um auszuschlieffen, dass die erhohte Variabilitit durch eine friithe sensorische Kom-
ponente zustande kommen kénnte, wurde die N1 mit dem gleichen Verfahren wie
die P3 analysiert. Es ergab sich eine erh6hte N1-Latenzvariabilitdt der Schizophrenie-
Patienten in der Go-Bedingung, jedoch nur auf Trend-Niveau (p = 0.055). In der
Nogo-Bedingung war kein Gruppeneffekt vorhanden (p = 0.18). Die Ergebnisse sind
aber mit Vorsicht zu bewerten, weil die Ausschlussraten fiir die N1 deutlich héher
waren als fiir die P3 (ca. 35% verworfene Trials bei den Kontrollen und ca 45% bei

den Schizophrenie-Patienten).
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Kontrollen ~ Schizophrenie F p

L Go 464 (2.09) 513 (1.84) F(1,28)=3.20 0.085
Nogo  4.86 (1.73)  5.70 (2.00) F(1,29)=2.01  0.167
b, Go 499 (1.07)  6.94 (1.70) F(1,25)=13.59 0.0011
Nogo 547 (1.62) 7.08 (2.52) F(1,28)=7.36 0.011

Tabelle 10: Haupteffekte der Amplitudenvariabilitidt (in pV), Standardabweichung je-
weils in Klammern. Signifikante p-Werte (« = 0.05) wurden fett gedruckt.

3.2.3 Korrelation der Verhaltensdaten mit den

elektrophysiologischen Parametern

Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Latenz-Variabilitdt und der Auf-
gabenleistung in der Go-Bedingung beider Gruppen (siehe Tabelle 11) entdeckt. An-
sonsten wurden keine weiteren signifikanten bivariaten Korrelationen festgestellt. Die
Korrelationen zwischen der Amplituden-Variabilitdt und der Aufgabenleistung erreich-
ten in keinem der Fille, aufer einem zu verzeichnenden Trend in der Go-Bedingung der
schizophrenen Gruppe, das Signifikanzniveau. Die Reaktionszeitvariabilitit korrelierte
nicht signifikant mit der Latenz-Variabilitit der EKPs.

3.2.4 Korrelation der elektrophysiologischen Variabilitat mit

klinischen Parametern

Aufser einer negativen Korrelation auf Trendniveau zwischen der P3-Latenzvariabilitét
und dem BPRS-Wert konnten keine weiteren Korrelationen zwischen elektrophysio-
logischer Variabilitdt und klinischen Parametern in der Gruppe der Schizophrenie-

Patienten gefunden werden (siehe Tabelle 12).

3.2.5 Mittlere P3-single-trial-Amplitude und -Latenz

In Tabelle 13 sind die mittleren single-trial-Amplituden und -Latenzen der P3-
Komponente dargestellt. Bei der P3-Latenz manifestierten sich keine signifikanten
Effekte, wiahrend fiir die P3-Amplitude eine signifikante Erhchung bei der Gruppe
der Schizophrenie-Patienten an der parietalen Mittenelektrode in der Go-Bedingung

beobachtet wurde. In der Nogo-Bedingung zeigte sich derselbe Effekt, allerdings nur
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Kontrollen Schizophrenie
r df p r df p
Go 038 28 0.037 041 30 0.019
Latenz- Fz
Variabilitit Nogo —0.099 24 0.63 0.091 30 0.62
vs. Aufgaben- Go 0.18 28 0.34 0.062 30 0.73
leistung Pz
Nogo 023 28 022 —0.16 30 0.38
. Go —0.34 26 0.07 0.099 28 0.60
Amplituden- Fz
Variabilitit Nogo —0.13 26 050 —0.10 30 0.57
vs. Aufgaben- Go 0.079 24 0.70 0.34 26 0.075
Leistung Pz
Nogo —0.014 28 0.940 —0.082 26 0.67
Latenz- Fz  Go 0.085 28 0.65  —0.073 30 0.69
Variabilitdt vs.
RT-Variabilitit Pz Go 0.063 28 0.74 0.16 30 0.37

Tabelle 11: Korrelationen zwischen neuronaler Variabilitdit und Aufgabenleistung
(oben und mitte )sowie zwischen neuronaler und behavioraler Variabilitét
(unten). Signifikante Korrelationen (o = 0.05) wurden fett gedruckt.

df p

P3 Latenz-Variabilitat
an Iz vs. BPRS

Go —-0.19 26 0.33

Nogo 0.33 26 0.083

P3 Latenz-Variabilitat
an Iz vs. CPZE

Go —0.17 22 0.54
Nogo —0.29 22 0.17

Tabelle 12: Korrelationen zwischen der P3-Latenz-Variabilitat an Fz und dem BPRS-
Wert und der P3-Latenz-Variabilitdt und CPZE (tégliche Chlorpromazin-
Aquivalente Dosis) jeweils fiir Schizophrenie-Patienten.
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Kontrollen  Schizophrenie F p

. Go 3749 (IT1) 3747 (IL1) F(L30)< 0.01 097

Mittlere Nogo 375.8 (15.9) 376.6 (13.8) F(1,30)=0.17 0.68
P3-Latenz p, G0 4304 (247) 457 (262) F(L30)-061 044
Nogo 446.6 (26.3) 449.0 (23.8) F(1,30)=0.12 0.74

| ,, Go 6.9 (21) 75 (27) F(1,20)=0.58 0.45
ygfﬂere Nogo 7.3 (24) 89 (3.1) F(1,28)-2.78 0.11
Amplitude |, Go 9.8 (25) 140 (47) TF(1,28)-7.15 0.003
Nogo 108 (2.9) 127 (3.9) F(1,30)=2.98 0.095

Tabelle 13: Haupteffekte der mittleren single-trial P3-Latenz (in ms) und P3-
Amplitude (in nV), Standardabweichung jeweils in Klammern. Signifikante
p-Werte (o = 0.05) wurden fett gedruckt.

auf Trend-Niveau.
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4 Diskussion

Im ersten Teil der Studie wurde gezeigt, dass sich bei Patienten mit Schizophrenie
spezifisch eine erhéhte IIV auf Verhaltensebene offenbart, wenn als Variabilitdtsmals
die intraindividuelle Standardabweichung (ISD) verwendet wird. Berechnet man die
ITV mittels des intraindividuellen Variationskoeffizienten (IVC) ergibt sich eine fiir alle
psychiatrischen Gruppen erhéhte 11V,

Mit einer neuartigen single-trial-Methode wurde IIV auch auf elektrophysiologischer
Ebene bestimmt. Dazu wurde die Variabilitit der Latenzen und Amplituden der single-
trial-P3-Komponente berechnet. In der Gruppe der schizophrenen Patienten bildete
sich eine gegeniiber der Kontrollgruppe erhohte Latenzvariabilitit an Fz in der Go-

Bedingung und eine erhhte Amplitudenvariabilitit an Pz in der Go-Bedingung ab.

4.1 Verhaltensdaten

Wird ISD als IIV-Mak verwendet, ist die erhchte Variabilitéit spezifisch fiir Patienten
mit Schizophrenie, was in Einklang mit anderen Studien steht (Schwartz et al. 1989;
van den Bosch et al. 1996; Vinogradov et al. 1998). Jedoch wird die Interpretation der
erhohten IIV durch die Spezifitit des verwendeten Makes erschwert. Schizophrene Pa-
tienten zeigen gleichzeitig zur erh6hten 1TV im Vergleich zu den anderen Gruppen eine
Reaktionszeitverlangsamung. Dies driickt sich auch in den Korrelationen zwischen ISD
und mittlerer Reaktionszeit (RT) aus. Um eine Konfundierung der Variabilitdtsmafe
mit der Reaktionszeit zu vermeiden, wurde zusétzlich der Variationskoeffizient fiir die
Analyse verwendet. Jedoch gibt es in der Literatur keine Einigkeit, welches Mafs 1TV
am besten beschreibt (Bellgrove et al. 2004; Stuss et al. 2003). Da aber sowohl Korrela-
tionen zwischen ISD und RT festgestellt wurden und zuséatzlich Gruppenunterschiede
beziiglich der RT bestanden, scheint es sinnvoll, anzunehmen, dass IVC ein valide-
res Mal der ITV darstellt. Bei Verwendung dieses Mafes war in der Nogo-Bedingung
eine hohere IIV aller psychiatrischer Gruppen zu beobachten. In der Go-Bedingung

erreichte der Effekt nur Trend-Niveau.
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Es wurden zusétzliche andere statistische Mafe in Betracht gezogen, um das Muster
erhohter IIV zwischen den Gruppen erkliren zu konnen. Die Verteilungsparameter
Schiefe und Exzess diskriminierten allerdings nicht zwischen den Patienten-Gruppen
und Kontrollen.

Die Wichtigkeit der Verwendung von Mafen fiir IIV wird durch die enge Bezie-
hung zwischen den Variabilititsmafken und der Aufgabenleistung iiber alle betrach-
teten Gruppen hinweg betont. Dies heift, dass eine hohere 1TV gekoppelt ist mit
einer schlechteren Aufgabenleistung. Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patienten mit
Schidel-Hirn-Trauma und Schizophrenie publiziert (West et al. 2002; van den Bosch
et al. 1996). Fiir gesunde Probanden konnte dieser Zusammenhang nicht in allen Stu-
dien belegt werden (Bellgrove et al. 2004; van den Bosch et al. 1996). Ein anderes Bild
ergibt sich fiir die Beziehung zwischen mittlerer Reaktionszeit und Aufgabenleistung.
Hier zeigen Kontrollen und schizophrene Patienten eine verminderte Aufgabenleistung
bei erhohter Reaktionszeit. Dieser Befund ist nicht selten bei Patienten mit Schizophre-
nie und wird auf Defizite bei der Aufmerksamkeitskontrolle und motorische Defizite
zuriickgefiihrt, was zu mehr Fehlern bei gleichzeitiger Verlangsamung der Reaktion
fithrt. Die &hnlichen Ergebnisse bei den Gesunden sind moglicherweise mit der wenig
herausfordernden Go-Aufgabe mit der Konsequenz von verminderter Aufmerksamkeit
zu erklaren. Im Gegensatz dazu ist bei BPS-Patienten und Patienten mit Major De-
pression ein speed-accuracy tradeoff zu beobachten, was heifst, dass diese Patienten
nicht adidquat in der Lage sind, ihre Reaktionszeit zu verlangsamen, um erfolgreich
Kommissionsfehler zu vermeiden.

Es ist mit Schwierigkeiten verbunden, eine erhéhte ITV mit den entsprechenden ko-
gnitiven bzw. neuronalen Mechanismen in Verbindung zu setzen, da je nach Wahl
des IIV-Mafes unterschiedliche Befunde zutage treten. Ein Mechanismus, der zur po-
tentiellen Kldrung der erhohten IIV bei Schizophrenie-Patienten taugt, ist Andrea-
sens Theorie der kognitiven Dysmetrie (Andreasen et al. 1998). Die Timing-Defizite
der schizophrenen Patienten werden dabei durch eine Storung der Konnektivitdt der
kortiko-thalamischen Netzwerke erklart. Eine weitere These erklirt die Defizite von
schizophrenen Patienten mit einem Missverhaltnis von D1- und D2-Rezeptoren in
préfrontalen Netzwerken (Winterer und Weinberger 2004).

Werden die Reaktionszeit-Differenzen der verschiedenen Gruppen durch Standar-
disierung angepasst, ergibt sich eine erhohte ITV in der Nogo-Aufgabe. Dies konnte
auf einen allgemeineren Mechanismus schlieffen lassen, zusitzlich gestiitzt dadurch,

dass der Zusammenhang zwischen Aufgabenleistung und Variabilitdt in allen Gruppe
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sehr &hnlich war, einschlieklich der Kontrollen. Eine mdgliche Erklarung wire also,
dass IIV die Effizienz der Aufmerksamkeitskontrolle reprisentiert ohne notwendiger-
weise von der betrachteten Population abzuhéingen (West et al. 2002). Untermauert
wird dies durch die Tatsache, dass Léasionen mit Lokalisierung in superioren und la-
teralen prifrontalen Regionen, die verbunden werden mit der Beeintrdchtigung der
Top-down-Kontrolle von Aufmerksamkeit, erh6hte IIV nach sich ziehen. In zwei wei-
teren Studien konnte mittels funktioneller Magnetresonanztomographie eine positive
Korrelation zwischen der Aktivierung prafrontaler Areale und der Aufmerksamkeits-
kontrolle berichtet werden (Bellgrove et al. 2004; Fotedar et al. 2006). Die gewonnenen
Daten und Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass dieses vermeintliche Defizit der
Aufmerksamkeitskontrolle nicht auf das Einbrechen der Daueraufmerksamkeit zuriick-
gefiihrt werden kann, weil keine der Gruppen einen Trend zu erhéhter IIV iiber die
Zeit des Experiments zeigte.

Die Verbindung von IIV und kognitiven oder neuronalen Vorgidngen wird durch
die vielen abweichenden Befunde, je nach Wahl des standardisierten oder nicht stan-
dardisierten Dispersionsmafes, erschwert. Erhohte IIV kdnnte bei Einordnung in An-
dreasens Modell der kognitiven Dysmetrie das Ergebnis defizitdren neuronalen Ti-
mings sein (Andreasen et al. 1998). Die Studie von Brown et al. (2005) zeigte, dass
Schizophrenie-Patienten erhohte Variabilitdt bei konditionierten Reizen zeigen, was
als direkter Beweis fiir zerebrale Dysfunktion dieser Erkrankung interpretiert wurde.
Jedoch konnte die Frage, ob erhohte Variabilitdt bei der Konditionierung und bei
Reaktionszeit-Aufgaben auf dieselben Mechanismen zuriickzufiithren sind, nicht beant-
wortet werden.

Die Analyse der Verhaltensdaten weist somit zusammenfassend aufgrund der erhoh-
ten IVC iiber alle Gruppen hinweg auf eine mogliche Beeintréchtigung der Top-Down-
Kontrolle hin. Moglicherweise wirkt bei den schizophrenen Patienten ein zusétzlicher
Mechanismus, der sich durch die Reaktionszeitverlangsamung und die erhéhte ISD

zeigt.

4.2 \Wavelet-Analyse der single-trials

4.2.1 Diskussion der Ergebnisse der single-trial-Analyse

Der Hauptbefund, der durch die neue Methode aufgedeckt wurde, ist eine erhohte

Latenzvariabilitdt bei den Schizophrenie-Patienten an der frontalen Mittenelektrode
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in beiden Aufgaben-Bedingungen. Bei Verdnderung der Analyse-Parameter wie bspw.
Anpassung der Zeitfenster war dies gleichzeitig der stabilste beobachtete Effekt. Die
zugehorige Komponente ist im gemittelten EKP aufgrund ihrer frontalen Topogra-
phie mit eher schmalem Peak als P3a zu identifizieren. Diese Komponente tritt in
Verbindung mit einem unerwarteten oder neuen Stimulus auf. Die P3a trat in beiden
Aufgabenbedingungen auf, obwohl der zugehorige Stimulus weder unerwartet auftrat
noch unbekannt war. Dien et al. (2004) bestreiten die Notwendigkeit eines neuen oder
unerwarteten Stimulus zur Generierung der P3a, betonen aber, dass vielmehr und all-
gemeiner gesprochen eine kontextuelle Hervorhebung des Stimulus notwendig sei, um
eine P3a auszultsen. Dien et al. schlugen ein vierstufiges Modell zur kognitiven Verar-
beitung von Stimuli vor mit den vier Stufen Stimulus-Erfassung, Stimulus-Selektion,
Stimulus-Identifikation und Stimulus-Kategorisierung, wobei die P3a der zweiten Stufe
zugeordnet wurde. Sie beinhaltet die Markierung des Stimulus zur weiteren Verarbei-
tung. Die erhohte Variabilitiat dieser Komponente wire somit gleichzusetzen mit in-
stabiler Informationsverarbeitung auf der Ebene der selektiven Aufmerksamkeit (Ford
1999). Obwohl bekannt ist, dass bei schizophrenen Patienten Defizite in der frithen
Phase der sensorischen Informationsverarbeitung auftreten, ist es unwahrscheinlich,
dass dies der Grund fiir die erhohte Latenzvariabilitit der spiteren P3 ist. Die Varia-
bilitat der Latenz der N1 war zwar in der Go-Aufgabe bei Schizophrenie-Patienten auf
Trend-Niveau erhdht, erreichte aber in der Nogo-Aufgabe keine Signifikanz.

Die Ergebnisse dieser Studie erweitern die Resultate von Winterer et al. (2004),
die bei einer Oddball-Aufgabe erhohtes breitbandiges Rauschen in préfrontalen Area-
len nachwiesen. Die hier angewandte Methode zeigt, dass dieses erhohte Rauschen
aufgrund erhéhter Latenzvariabilitdt zustande kommen kann, was auch von Winterer
et al. als mogliche Ursache genannt wurde. Weiter zeigten Winterer et al., dass das
erhohte Rauschen zu einer schlechteren Leistung bei Aufgaben mit Beteiligung des Ar-
beitsgedachtnisses fiihrt. Allerdings wurde die Verhaltensleistung nicht wiahrend der
EEG-Aufzeichnung gemessen, sondern in einer anderen Aufgabe. Bei den hier ver-
wendeten Daten wurde die Leistung in einer Go/Nogo-Aufgabe wéhrend der EEG-
Messung als Verhaltensmafs herangezogen. Es konnte gezeigt werden, dass die frontale
Latenzvariabilitdt mit der Aufgabenleistung in der Go-Aufgabe auf konsistente Weise
in beiden Gruppen gekoppelt war. Dieser Zusammenhang zwischen Latenzvariabili-
tat und Aufgabenleistung konnte jedoch in der Nogo-Bedingung nicht nachgewiesen
werden. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die behaviorale Leistung in der

Nogo-Bedingung neben der Stimulus-Selektion stark vom Prozess der Inhibition der
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motorischen Antwort abhdngt, was durch die gewahlte abhéngige Variable nicht sehr
gut abgedeckt wird.

Als weiterer Befund wurde eine erhohte Amplitudenvariabilitdt an der parietalen
Mittenelektrode Pz festgestellt, was in Ubereinstimmung mit den Befunden von Ford
et al. (1994) steht. Im Gegensatz allerdings zu den Ergebnissen von Ford et al. wur-
de an Pz fiir die P3b keine erhohte Latenzvariabilitit festgestellt und eine dhnliche
Anzahl verworfener Trials in den beiden untersuchten Gruppen. Neben den unter-
schiedlichen methodischen Vorgehensweisen (siche Abschnitt 1.1.2) gibt es klare Diffe-
renzen zwischen den untersuchten Studienpopulationen. Die hier verwendeten Daten
basieren auf einer Patientenkohorte mit, im Gegensatz zu Ford et al. (1994), jiingeren
Patienten. Zudem waren die hier aufgenommenen Patienten durchgéngig mediziert.
Entgegen diesen Unterschieden deuten jedoch die Resultate von Ford et al. und den
hier dargelegten Ergebnissen auf eine instabile Aktivierung der P3b-Generatoren hin.
Ausgedriickt wird dies durch die erhohte Amplitudenvariabilitidt, was als inddaquate
Aktivierung mit abwechselnder Hypo- und Hyperaktivierung der zugrundeliegenden
neuronalen Generatoren interpretiert werden kann. Die P3b-Komponente wird eher
mit spateren Prozessen der kognitiven Verarbeitung, der Stimulus-Evaluation, in Ver-
bindung gebracht. Vorgénge, bei denen der aktuelle Stimulus-Kontext mit Inhalten
des Arbeitsgeddchtnisses abgeglichen wird, l6sen eine P3b aus (Polich 2003). Damit
ldsst sich auch die oft replizierte Beobachtung der Unabhéngigkeit der P3b-Latenz von
der Reaktionszeit nachvollziehen (Donchin und Coles 1988; Polich 2004). Dies wieder-
um koénnte erkldren, warum keine Korrelation zwischen der P3b-Variabilitit und der
Aufgabenleistung gefunden werden konnte.

Bemerkenswert ist es, dass beide Instabilitdtsmuster (erh6hte Variabilitit der Latenz
und Amplitude) jeweils in beiden Aufgaben-Bedingungen auftraten. Deshalb scheint
es sinnvoll anzunehmen, dass diese Muster weder mit der motorischen Antwort noch
mit der Inhibition einer solchen motorischen Antwort zusammenhéngen. Die Anforde-
rungen bei der Stimulusverarbeitung sind in beiden Fillen dhnlich. Dien et al. (2004)
schldgt sogar vor, dass die frontale P3a und die Nogo-P3 dieselbe Komponente dar-
stellen. Es kann also gefolgert werden, dass die entdeckten Instabilitdtsmuster sich
auf konsekutive Teilprozesse der Stimulusverarbeitung wie Stimulus-Selektion und

Stimulus-Kategorisierung auswirken.
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4.2.2 Diskussion der Eignung und Anwendbarkeit der Methode

Die Methode, wie sie in dieser Arbeit vorgeschlagen wurde, erméglicht einen neuen
Ansatz zur single-trial-Analyse. Zwar wurden auch schon in fritheren Studien single-
trial-Analysen durchgefiihrt bspw. von Ford et al. (1994). In der Studie von Ford et al.
wurde Woody-Filterung eingesetzt (Woody 1967). Diese Methode basiert darauf, dass
ein fixes Muster iiber das Signal gelegt wird und das Muster dann solange auf der
Zeitachse verschoben wird, bis die Korrelation zwischen dem Signal und dem Muster
maximal wird. Als Muster werden bspw. gemittelte EKPs oder Sinushalbwellen verwen-
det. Der Nachteil der Methode besteht darin, dass das Muster fest vorgegeben ist und
dadurch Informationen, die aus der Variabilitit der single-trials resultieren, verloren
gehen. Der Vorteil der wavelet-basierten single-trial-Analyse liegt in der Zeit-Frequenz-
Darstellung des analysierten Signals. Mit ihrer Hilfe ist es moglich, den Verlauf des
Signals iiber die Zeit in den verschiedenen Frequenzbéndern nachzuvollziehen. Weiter-
hin kann mittels der Energie des Signals im jeweiligen Frequenzband bestimmt werden,
welches Frequenzband zu welchem Zeitpunkt dominiert.

Die wavelet-basierte Analyse kann im Gegensatz zu fourierbasierten Ansitzen auch
auf nicht-stationére Signale angewandt werden. Zwar existieren auch Verfahren fiir
nicht stationére Signale, die auf der Fouriertransformation griinden (Kurzzeit-Fourier-
transformation), aber die wavelet-basierten Verfahren sind aufgrund ihrer optimalen
Auflésung im Zeit-Frequenzbereich iiberlegen. Die Kurzzeit-Fouriertransformation ver-
wendet feste Zeitfenster im Gegensatz zur Wavelet-Transformation, wo hohe Frequen-
zen mit hoher zeitlicher Auflésung und niedrige Frequenzen mit niedriger zeitlicher
Auflésung dargestellt werden.

Die Eignung der Methode zeigt sich darin, dass etwa 75% der analysierten Trials
verwendet werden konnten, obwohl strikte Kriterien zum Ausschluss von Trials ange-
wandt wurden: es wurden alle Trials ohne echten Peak verworfen, sowie zusitzlich alle
Trials, in denen zwar ein lokales Maximum vorlag, dies aber einen negativen Wert hatte.
Die Ausschlussraten unterschieden sich nicht zwischen Kontrollen und Schizophrenie-
Patienten, was fiir die Anwendbarkeit der Methode auch bei klinischen Populationen
spricht. Deutlich zu erkennen ist eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses
(siehe Abbildung 7). Die mit der neuen Methode latenzkorrigierten gemittelten Si-
gnalverlidufe weisen ungefahr doppelt so hohe Amplituden auf wie die konventionellen
Grand Averages.

Ein kritischer Punkt bei der Methode stellt die Festlegung des gewéhlten Zeitfens-

ters dar. Wird das Zeitfenster zu lang gewihlt, konnen die Ergebnisse durch andere
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Komponenten verzerrt werden. Es wird dann nicht mehr die interessierende Kompo-
nente detektiert, sondern eine zeitlich benachbarte Komponente. Wird das Zeitfenster
zu kurz gewahlt, werden interessierende Peaks ignoriert, obwohl sie zu beriicksichtigen
waren. Dass sich die Methode nicht gleichermafen fiir jede Komponente eignet, zeigte
sich bei der Analyse der N1, bei der die Anzahl der verworfenen Trials wesentlich hoher
lag. Eine mogliche Losung dieses Problems konnte die Anpassung der Parameter fiir
die diskrete Wavelettransformation, bspw. durch Beriicksichtigung anderer Frequenz-
bénder, bringen. Die N1 ist eher im theta- und alpha-Band angesiedelt (Stampfer
und Basar 1985; Makeig et al. 2002), weswegen die hier vorgeschlagene Methode, die

ausschliefslich das delta- und theta-Band einbezieht, nur unzureichend funktioniert.

4.3 Schlussfolgerung

Aus dem neuropsychologischen Teil der Studie resultierte der Befund, dass IVC ein
Maf darstellt, welches den empirischen Ergebnissen zufolge in der Lage war, die psych-
iatrischen Gruppen von den Gesunden zu diskriminieren. ISD als ITV-Mafs auf beha-
vioraler Ebene hingegen zeigte eine spezifische Erhohung der IIV bei der Gruppe der
Patienten mit Schizophrenie.

Bei dieser Gruppe konnte in der elektrophysiologischen Teilstudie ein entsprechendes
Korrelat auf neuronaler Ebene gefunden werden: Mit einer wavelet-basierten single-
trial-Methode wurde eine erhohte Latenzvariabilitit der P3-Komponente an der fron-
talen Mittenelektrode festgestellt und gleichzeitig eine erhohte Amplitudenvariabilitét
an der parietalen Mittenelektrode. Die Aufgabenleistung korrelierte negativ mit der
erhohten Latenzvariabilitit an der frontalen Mittenelektrode, wihrend die Amplitu-
denvariabilitdt an der parietalen Elektrode nicht mit der Aufgabenleistung korrelierte.
Die frontal erhohte Latenzvariabilitit kann somit als Marker fiir instabile kognitive
Verarbeitung bei Schizophrenie gesehen werden.

Weitere Anwendungsfiille der Methode kénnten sich durch Integration von geneti-
schen Informationen erschliefien, wie dies Winterer et al. (2004) bei ihrer Methode
bereits erfolgreich versucht haben. Damit kénnte bestimmt werden, ob die Latenzva-
riabilitdt sich evtl. als genetischer Marker eignet.

Eine weitere Moglichkeit zur Verwendung der Methode besteht im Nachweis von in-
duzierter Aktivitit. Durch die dabei auftretenden Synchronisationsprozesse kommt es
zu Phasenspriingen des gemessenen Potentials. Phasenspriinge wiederum verursachen
eine erhohte Latenzvariabilitit, die durch die Methode abgebildet wird.
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5 Zusammenfassung

In neuropsychologischen Studien wird zuerst die mittlere Aufgabenleistung verschiede-
ner Probandengruppen unter verschiedenen Bedingungen betrachtet. Die Variabilitét
der Aufgabenleistung eines einzelnen Probanden wird als statistisches Rauschen kaum
untersucht. Mittlerweile gibt es aus mehreren Studien Hinweise, dass die intraindividu-
elle Variabilitédt (IIV) bei Patienten mit Schizophrenie erhoht ist. Dabei wird diskutiert,
ob diese Beobachtung spezifisch fiir Schizophrenie ist. Nur wenige Studien beschéftigen
sich jedoch damit, ein neuronales Korrelat der erhohten IIV zu finden.

Der erste Teil der Arbeit hatte die Messung von IIV auf behavioraler Ebene bei einer
Go/Nogo-Aufgabe mit gesunden Kontrollen und drei verschiedenen psychiatrischen
Vergleichsgruppen zum Gegenstand. Als Operationalisierung der intraindividuellen
Variabilitdt wurde die intraindividuelle Standardabweichung (ISD) und der intrain-
dividuelle Variationskoeffizient (IVC) verwendet. Es zeigte sich, dass das unstandardi-
sierte Maf ISD spezifisch schizophrene Patienten von den anderen Gruppen separiert.
Basiert die ITV jedoch auf der IVC ergibt sich ein anderes Bild: alle psychiatrischen
Gruppen unterscheiden sich von den Kontrollen, wihrend zwischen den verschiedenen
psychiatrischen Patientengruppen kein Unterschied festgestellt werden konnte. Fin be-
merkenswerter Befund war, dass die IIV negativ mit der Aufgabenleistung korrelierte,
d.h. eine erhohte IIV hatte schlechtere Ergebnisse bei der Aufgabenbewiltigung zur
Folge. Dieser Effekt war zudem unabhangig von der Gruppe.

Der zweite Teil der Arbeit konzentrierte sich auf die Entwicklung einer Methode,
um die im ersten Teil auf behavioraler Ebene wiedergefundene erhéhte IV der psych-
iatrischen Gruppen auch auf elektrophysiologischer Ebene nachweisen zu konnen. Da-
zu wurde eine wavelet-basierte single-trial-Analyse entwickelt, die es erlaubt, sowohl
Latenz-Variabilitat als auch Amplituden-Variabilitat von ereigniskorrelierten Potentia-
len messbar zu machen. Als psychiatrische Gruppe wurden Schizophrenie-Patienten
ausgewihlt. Aus verschiedenen anderen Studien ist bekannt, dass bei dieser Erkran-
kung mit bemerkenswerter Konsistenz eine reduzierte P300 berichtet wurde. Aus die-

sem Grund wurde die P300-Komponente fiir die single-trial-Analyse als besonders
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interessant erachtet. Die P300 tritt in frontalen Arealen als P3a und in parietalen
Arealen als P3b zutage. Die Methode deckte zwei verschiedene Instabilitdtsmuster ko-
gnitiver Verarbeitung bei den Schizophrenie-Patienten auf. Frontal wurde eine erhohte
Latenzvariabilitdt festgestellt, wihrend sich parietal eine erhéhte Amplitudenvariabi-
litdt manifestierte. Die frontale Latenzvariabilitidt korrelierte in der Go-Aufgabe mit
der behavioralen Leistung. Die erh6hte Latenz-Variabilitdt wirkte sich also negativ auf
den Erfolg bei der Aufgaben-Bewéltigung aus.

Fiir die signifikant erh6hte ISD auf der Verhaltensebene konnte somit ein entspre-
chendes Korrelat auf elektrophysiologischer Ebene gefunden werden, namentlich die
erhohte Latenzvariabilitdt im frontalen Bereich. Dies war gleichzeitig der stabilste Ef-
fekt, d.h. bei Anderung der Analyseparameter wie bspw. des Zeitintervalls fiir die P300
blieb dieser Effekt weiterhin konsistent bestehen. Darum kann die erhohte frontale
Latenz-Variabilitdt als Marker fiir instabile kognitive Verarbeitung bei Schizophrenie

angesehen werden.
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