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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Sensomotorisches Gating — ein Mechanismus zur Filterung des sensorischen Inputs
und zur Regulierung des motorischen Outputs — wird experimentell durch die Pra-
pulsinhibition (PPI) der akustisch ausgeldsten Schreckreaktion (ASR) operationali-
siert. Fruhere Studien deuten auf eine hohe Test-Retest-Reliabilitat der PPl und eine
mogliche Korrelation mit dem Arbeitsgedachtnis (engl. Working Memory (WM)) hin.
Ziel dieser Studie war es, die Test-Retest-Reliabilitat der PPl bei gesunden Men-
schen und ihre Korrelation mit der Leistung des WM zu Uberprifen. Hier wurde ein
akustisches Schreckreiz-PPI-Paradigma mit vier verschiedenen Prapuls-Intensita-
ten (64, 68, 72 und 76 dB(A)) und zwei verschiedene WM-Aufgaben (n-back,
Change-Detection-Task (CDT)) verwendet. Es konnte eine hohe Retest-Reliabilitat
der PPI mit einer mittleren Intraklassenkorrelation (engl. Intraclass Correlation (ICC))
von >.80 und eine signifikante positive Korrelation der PP mit der n-back-, aber nicht
mit der CDT-Leistung bestatigt werden. Eine detaillierte Analyse zeigte, dass die PPI
uber alle Prapulsintensitaten hinweg sowohl mit den 2-back- als auch mit den 0-
back-Bedingungen signifikant korrelierte, was auf eine Regulation durch konditions-
ubergreifende Prozesse (z. B. Aufmerksamkeit) schlie3en lasst. Wird jedoch die 0-
back-Komponente aus den 2-back-Daten auspartialisiert, sind spezifische und sig-
nifikante Korrelationen mit der Arbeitsgedachtnisleistung fur die 76 dB(A) PPI-Be-
dingung zu finden. Mit der vorliegenden Studie konnte die hohe Test-Retest-Relia-
bilitat der PP1 beim Menschen bestatigt und die Korrelation mit der Arbeitsgedacht-

nisleistung validiert und erweitert werden.

1.2 Englisch

Sensorimotor gating — a mechanism to filter sensory input and regulate motor output
— is experimentally operationalized by the prepulse inhibition (PPI) of the startle
response (SR). Previous studies suggest high test-retest reliability of PPl and
potential correlation with working memory (WM). The aim of this study was to
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examine the test-retest reliability of PPl in healthy individuals and its correlation with
WM performance. Here, an acoustic startle PPI paradigm with four different prepulse
intensities (64, 68, 72, and 76 dB(A)) was used and two different WM tasks (n-back,
change detection task (CDT)). High retest reliability of PPI was confirmed with a
mean intraclass correlation of >.80 and a significant positive correlation of PPI with
n-back but not with CDT performance. Detailed analysis showed that PPl was
significantly correlated with both 2-back and 0-back conditions across all prepulse
intensities, suggesting regulation by cross-conditional processes (e. g., attention).
However, when the 0-back component was partialed out from the 2-back data,
specific and significant correlations with working memory performance were found
for the 76 dB(A) PPI condition. The present study confirmed the high test-retest
reliability of PPl in humans and validated and extended the correlation with WM

performance.

2 Theorie

2.1 Grundlagen der Schreckreaktion

Die Schreckreaktion ist eine generalisierte Abwehrreaktion nach unerwarteten audi-
tiven, visuellen oder taktilen Reizen." Sie kann durch Emotionen wie Angst (poten-
zierter Schreck) und Freude (reduzierter Schreck), durch nichtassoziative Lernpro-
zesse wie Gewodhnung und Sensibilisierung und durch andere sensorische Stimuli
wie sensorisches Gating (Prapulsinhibition) moduliert werden. Das macht Schreck-
reaktionen zu einem guten Werkzeug fir die Beurteilung von Emotionen, Lernen

und sensorischem Gating.?

Eine Schreckreaktion (auch als Schreckreflex bezeichnet) flhrt unabhangig von der
Art des Reizes zu einer universell auftretenden motorischen Reflexantwort. Dieser
Reiz kann z. B. ein Lichtblitz, ein lautes Gerausch (akustischer Schreckreflex) oder
eine schnelle Bewegung in der Nahe des Gesichts sein.® Die Schreckreaktion ist Teil

der Hirnstammreflexe, die der Regulation durch héhere Hirnzentren unterliegen.



Dieser Reflex ist nicht unterdrickbar und hat in der Regel einen protektiven Augen-
schluss zur Folge. Die Schreckreaktion habituiert schnell. Oftmals bleibt die Re-
flexantwort nicht auf den alleinigen Augenschluss beschrankt, sondern wird von ei-
ner generalisierten Flexions- und Extensionsbewegung am Kopf beginnend bis zu
Schultern und Armen reichend verfolgt. Weitere Veranderungen sind eine erhdhte
Leitfahigkeit der Haut sowie eine groRRere funktionelle Konnektivitat neuronaler Zen-
tren zur Erkennung von Bedrohungen und Aufrechterhaltung der Leistungsbereit-
schaft (rechte Amygdala, bilateraler inferiorer frontaler Gyrus, orbitofrontaler Kortex,
ventromedialer prafrontaler Kortex, anteriorer cingularer Kortex, frontopolarer Kor-

tex).*

Beim Menschen lasst sich die Schreckreaktion auf ein plotzlich auftretendes lautes
Gerausch sehr gut anhand der Aktivitat des Musculus orbicularis oculi messen. Die-
ser Muskel fuhrt durch Kontraktion zum reflektorischen Augenschluss. Die Aktivitat
wird durch eine Elektromyographie (EMG) bestimmt.®> Die Messung der Intensitat
der Schreckreaktion am Musculus orbicularis oculi hat sich bewahrt, da der Blinkre-
flex den stabilsten und schnellsten Anteil der Schreckreaktion darstellt. Je weiter
sich die Muskeln vom Kopf entfernt befinden, desto mehr nimmt die Latenzzeit zu.
Des Weiteren habituiert die Reaktion des Musculus orbicularis oculi geringer als Re-

aktionen an Hals oder Armen.87

2.1.1 Neuroanatomie des Schreckreflexes

Der Reflexbogen der Schreckreaktion auf einen akustischen Reiz verlauft neuroana-
tomisch bei Saugetieren auf Hohe der Medulla oblongata und des Mesencephalons
uber vier Synapsen. Da die Latenzzeit des Reflexes bei Ratten nur ca. 8 ms betragt,
kann es sich bei dieser Verschaltung nur um einen kurzen Schaltkreis handeln.® Fa-
sern der Radix cochlearis ziehen zum Nucleus cochlearis ventralis, von hier projizie-
ren die zweiten Neurone sowohl ipsi- als auch kontralateral in den ventralen Nucleus
des Lemniscus lateralis. Dort erfolgt die Umschaltung auf die dritten Neurone, die
zum Nucleus reticularis pontis caudalis ziehen. Von hier werden nun direkt die mo-

torischen Neurone des Nucleus nervi facialis angesteuert, die Uber Aste des Nervus
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facialis (Rami temporales und Rami zygomatici) den Musculus orbicularis oculi in-
nervieren.® Der primare Reflexbogen unterliegt der Steuerung durch kortikale und
subkortikale Strukturen, wodurch die Schreckreaktion verandert werden kann. Dies

wird als Plastizitat bezeichnet.

2.1.2 Habituation des Schreckreflexes

Habituation, auch Gewdhnung genannt, ist einfach definiert eine verminderte Reak-
tion auf wiederholte Stimulation.® Das bedeutet, dass bei wiederholter Darbietung
auditorischer Schreckreize eine deutliche Amplitudenabnahme im Elektromyo-
gramm des Musculus orbicularis oculi beobachtet werden kann.'*-'2 Die Habituation
ermoglicht einem Organismus, Reize ohne Neuigkeitswert zu ignorieren, ist somit

wichtig fir die selektive Aufmerksamkeit und schitzt vor einer Reiztberflutung.™

In der frihen Phase wiederholter Reizdarbietung findet die Sensibilisierung des In-
dividuums statt. Dies bedeutet, dass die Reaktionsfahigkeit und -bereitschaft des
Organismus steigt. Kommt es zur wiederholten Reizung wird das Habituationssys-
tem aktiviert, das die Reaktionsbereitschaft abmildert. Die Habituation ist ein stabiler

Zustand, der erst durch Unterbrechung der Reizserie beendet wird.®

2.2 Grundlagen der Prapulsinhibition (PPI)

Die PPI ist ein Phanomen das normalerweise auftritt, wenn unmittelbar vor dem
Schreckreiz ein leiserer Prapuls prasentiert wird. Durch den vorgeschalteten leise-
ren Prapuls wird dann die eigentliche Schreckreaktion abgemildert’"" (siehe Abbil-

dung1).
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Abbildung 1. Prapulsinhibition. Die Schreckreaktion ist im Trial mit Prapuls geringer
als im Trial ohne Prapuls, da der Prapuls die normale Reaktion auf den Schreckreiz

hemmt.

Dieses Phanomen tritt allerdings nur auf, wenn der Prapuls zwischen 30 und 500 ms
vor dem Schreckreiz prasentiert wird.'”-2' Die maximale PPI bis hin zum vollstandi-
gen Erléschen der Schreckreaktion wird bei einem Zeitintervall von 100 bis 150 ms
erreicht.’® Eine weitere Mdoglichkeit, um die PPl zu verstarken, kann durch Zunahme
der Dauer (20 bis 50 ms) und der Starke (von 40 auf 85 dB(A)) des Prapulses er-
reicht werden.?>-2* Der Effekt der PPI lasst sich bei diskretem weillem Rausch-Pra-
puls, kontinuierlichem weilken Rauschen, einem diskreten Ton oder einem kontinu-
ierlichen Ton nachweisen. Die starksten Effekte der PPl kénnen allerdings laut Lite-
ratur bei Stimuli bis 50 ms eines breiten Frequenzspektrums (weifles Rauschen) er-
zielt werden.?2¢ Die Intensitat des Schreckreizes beeinflusst das Ausmal} der PPI

nicht.?”
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PPI ist bei allen Saugetieren zu beobachten. Sie entsteht nicht durch Konditionie-
rung und ist daher ab der ersten Prasentation einer Kombination aus Prapuls und
Schreckreiz beim Saugetier zu sehen.?® Die PPI lasst sich auch dann beobachten,
wenn es sich bei dem Prapuls und dem Schreckreiz nicht um die gleiche Sinnesmo-

dalitat handelt.2%0

2.2.1 Funktion der Prapulsinhibition

Die PPI hat die Funktion, den Organismus vor Uberschussiger Information abzu-
schirmen. Sie ist damit Teil der sensorischen Reizverarbeitung des zentralen Ner-
vensystems. Durch die Filterung und praattentive Ausblendung der Informationen
wird eine Reizuberflutung verhindert.'>*' Diese Filterung von sensorischen Stimuli
wird sensomotorisches Gating genannt. Das sensomotorische Gating ist ein neuro-
physiologischer praattentiver Prozess, der fur die Verarbeitung und Filterung der In-
formation sowie fur die Unterdriickung der Reaktion auf irrelevante Reize verant-
wortlich ist.*"32 Obwohl das sensomotorische Gating an sich nicht als kognitiver Pro-
zess definiert ist, scheinen Anomalien in praattentiven Prozessen wie dem senso-
motorischen Gating Defizite in der Wahrnehmung vorherzusagen.3* Das sensomo-
torische Gating wird als Prapulsinhibition operationalisiert.3* Es sind also hemmende
Prozesse, die eine ungestorte Informationsverarbeitung der sensorischen Einflisse

gewabhrleisten.?

Mit der Untersuchung der PPI kann die Funktion des sensorischen Filters auf basaler
unbewusster Ebene in der frihen Phase der Reizverarbeitung analysiert werden.?’
Diese Tatsache ist fir die experimentelle und klinische Untersuchung von Medika-
menten®®, stimulierenden Substanzen®-3 und Krankheitsbildern31%17.263% die auf ba-
saler Ebene angreifen, sehr interessant. PPI ist aufgrund seiner hohen zeitlichen
Stabilitat*®*4" und seiner Eignung flr spezieslbergreifende Vergleiche*? eines der
fuhrenden Tierparadigmen, das in der Forschung zur antipsychotischen Medika-
mentenwirkung und in anderen vergleichenden psychopharmakologischen Studien
dominiert.#*** Des Weiteren scheint die Funktion der PPI auch nicht nur darin zu

liegen, externe Stimuli zu hemmen, sondern auch interne Reize wie Gedanken und
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Impulse zu unterdriicken.?' Daher ist die Analyse der PPI bei psychiatrischen Er-

krankungen sehr interessant.

Habituation und PPI sind unterschiedliche Prozesse des zentralen Nervensystems,
die auf neuroanatomischer Ebene jedoch die gleichen Strukturen ansteuern. Den-
noch kommt es auch bei wiederholter Prasentation von Prapulsen nicht zur Habitu-

ation der PPI.4¢

2.2.2 Neuroanatomie der Prapulsinhibition

Die Regulation der PPI wird laut friheren Studien von Koch*” und Swerdlow et al.?°
und einem 2016 von Rohleder et al.*34° vorgeschlagenen Modell fiir das funktionelle
Netzwerk von Hirnschaltkreisen durch drei neuronale Netzwerke vermittelt. Bei dem
ersten Netzwerk handelt es sich um ein Schreckreiz-Mediationsnetzwerk — beste-
hend aus kaudalem pontinen retikularen Nukleus, ventrolateralem tegmentalem
Nukleus und cochlearen Nuklei. Das zweite beteiligte Netzwerk ist das PPI-Media-
tionsnetzwerk und das dritte das PPI-Modulationsnetzwerk'"#® (siehe Abbildung 2).
Es konnte nachgewiesen werden, dass das PPI-Modulationsnetzwerk aus zwei un-
terschiedlichen Funktionskreisen aufgebaut ist; dies sind der mediale Teil (blaue
Kastchen) — bestehend aus linkem pralimbischen Kortex, linkem frontalen Kortex
Area 3, dorsalem Hippocampus, linkem Parasubiculum, ventralem tegmentalem
Areal und superiorem Colliculus — und der laterale Teil (rote Késtchen) — bestehend
aus rechtem pralimbischen Kortex, primarem auditorischen Kortex, ventralem Hip-
pokampus und basolateraler Amygdala. Andererseits gibt es Hirnareale, die sowohl
dem medialen als auch dem lateralen Netzwerk angehoéren (graue Kasten). Dies gilt
insbesondere fur die Areale, die das PPI-Vermittlungsnetzwerk bilden; dies sind der
anteriore cingulére Cortex, der inferiore Colliculus, das dorsolaterale peri-
aqueduktale Grau und der pedunculopontine tegmentale Nukleus.'”484% Vermutet
wird, dass das PPI-Modulationsnetzwerk die PPI-Vermittlung kontinuierlich beein-
flusst, indem es entweder die Prapulsverarbeitung schutzt (dargestellt durch den ro-

ten Pfeil) oder den Schreck erleichtert und die Prapulsverarbeitung unterbricht
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(blauer Pfeil). SchlieBlich steuert die Aktivitat des PPI-Vermittlungsnetzwerks die

Schreckreaktion (grauer Pfeil).204748
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Abbildung 2. Neuronales Netzwerk der PP["748

Das laterale Netzwerk bezieht das auditorische System und das emotionale Netz-
werk ein. Es schutzt nachweislich die Prapulsverarbeitung und verstarkt damit die

PPI-Antwort. Das mediale Netzwerk umfasst raumliche und kognitive Hirnregionen
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und scheint die Schreckreiz-Verarbeitung zu erleichtern, indem es sich auf die mo-

torische Seite des Schreckreizwegs konzentriert."”

2.2.3 Einflusse von demographischen Faktoren auf die PPI

Laut einer Studie von Ludewig et al. von 2003 zu den Effekten von Alter und Ge-
schlecht auf die Modulation des Schreckreflexes fanden sich keine Unterschiede in
der PPI bei den verschiedenen Altersgruppen. Allerdings zeigten altere Teilnehmer
eine signifikant geringere Schreckreiz-Reaktion und signifikant mehr Gewdhnung als
jungere Teilnehmer. Ebenso hatte das Geschlecht laut dieser Studie keinen Einfluss
auf die Schreckreiz-Reaktion, die PP| oder die Habituation. Gesunde Manner und
Frauen wiesen Uber die Sitzungen hinweg stabile Schreckreiz-Reaktionen und PPI

auf.®

In einem Review von 2011 kam Kumari allerdings zu der Erkenntnis, dass die PPI
geschlechtsdimorph ist.5" Mehrere Studien berichten Uber eine geringere PPI bei
gesunden jungen Frauen, wenn sie unabhangig vom Zeitpunkt ihres Menstruations-

zyklus getestet werden, als bei gesunden jungen Mannern.40-52-57

Eine weitere Humanstudie zur physiologischen Alterung von Ellwanger et al. zeigte
wiederum eine Abnahme der Schreckreiz-Reaktion mit zunehmendem Alter. Zusatz-
lich wurden noch eine Zunahme der Schreckreiz-Latenz und eine invertiert U-for-
mige Funktion der PPl mit dem Alter (d. h. die grof3te PPI-Amplitude im mittleren
Alter), jedoch keine signifikanten Veranderungen der Schreckreiz-Habituation beo-

bachtet.%®

Einige Studien haben sich auch mit dem Einfluss der unterschiedlichen Menstruati-
onsphasen auf die PPI bei weiblichen Probanden beschaftigt. So konnten Pineles et
al. keine Unterschieden in den unterschiedlichen Menstruationsphasen nachwei-
sen.”™ Drei weite Studien von Jovanovic et al., Kumari sowie Swerdlow et al., konn-
ten allerdings nachweisen, dass die PPI bei Frauen in der Lutealphase im Vergleich

zu Frauen in der Follikelphase reduziert ist.5'%960
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2.2.3.1 Prapulsinhibition und psychiatrische Erkrankungen

Die PPI weist bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen Defizite auf. Kenn-
zeichnend bei allen Erkrankungen sind Mangel in der Funktion der Strukturen, die

auch die PPI regulieren.?®

Kohl et al.®' beschaftigten sich in einem Review damit, wie der aktuelle Stand der
Wissenschaft zu PPl und psychiatrischen Erkrankungen neben der Schizophrenie
ist. Sie fanden heraus, dass die PPI bei Zwangsstorungen und Gilles-de-la-Tourette-
Syndrom reduziert ist. Bei der bipolaren Stérung scheint die Stérung der PPI eher
zustandsabhangig zu sein. Auch Jafari et al."” und Sichler et al.®? beschreiben Defi-
zite in der PPI bei bipolaren Stérungen. Studien zu Depressionen und Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) berichten hingegen keine Veranderun-

gen.®

Ebenso weisen Menschen mit obsessiv-kompulsiven Stérungen®*® Chorea
Huntington®, posttraumatischen Belastungsstdrungen® und Alzheimer'% Defizite
in der PPI auf.

2.2.3.2 Prapulsinhibition bei Schizophrenie

Bei Menschen mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis wurde eben-
falls eine verminderte Fahigkeit zur Prapulsinhibition beobachtet.®*® Schizophrenie ist
eine schwerwiegende psychische Stérung mit einer Lebenszeitpravalenz von etwa
1 %. Sie ist gekennzeichnet durch verschiedene Kombinationen von positiven
Symptomen (z. B. Wahnvorstellungen, Halluzinationen, unorganisierte Gedan-
ken/Sprache/Verhalten), negativen Symptomen (z. B. Anhedonie, abgestumpfter Af-
fekt, sozialer Rlickzug) und kognitiven Defiziten (z. B. verminderte Aufmerksamkeit,
Gedachtnisprobleme, Konzentrationsschwierigkeiten).'22%67="1 Schizophrenie ent-

steht durch ein komplexes Zusammenspiel von Umwelt- und genetischen Faktoren
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und hat eine geschatzte Erblichkeit von bis zu 81 %.% Die derzeitige antipsychoti-
sche Behandlung zielt vor allem auf die dopaminergen und serotonergen Systeme
ab.

Die verminderte PPl bei Menschen mit Schizophrenie kann als neurophysiologi-
sches Korrelat des gestdrten sensomotorischen Gating betrachtet werden. Sie ha-
ben damit eine mangelnde Fahigkeit, sensorischen Input ausreichend zu filtern und
zwischen Irrelevanz und Relevanz zu unterscheiden. Das zeigt sich klinisch in einer
erhohten Ablenkbarkeit. Typische klinische Symptome wie formale Denkstorungen

scheinen auf dieser Storung der Filterfunktion zu basieren.®”.72-74

Laut Kumari wurde PPI als valider Kandidat fir einen endo-phanotypischen Marker
in genetischen Studien der Schizophrenie aus mehreren Griinden empfohlen.®! Ers-
tens ist PPI vererbbar, wobei genetische Faktoren zu 30 bis 50 % der Varianz bei-
tragen.”>7® Zweitens ist PPl nicht nur bei Patienten selbst, sondern auch bei nicht-
betroffenen biologischen Verwandten von Schizophreniepatienten,’”””® Menschen
mit schizotypischer Personlichkeitsstorung’” oder jenen mit hohen Werten in psycho-
metrischen Messungen der Psychoseanfalligkeit’®?' reduziert. Drittens wird die PPI
durch Einzelnukleotid-Polymorphismen innerhalb des Dopamin-, Serotonin- und

Acetylcholin-Systems beeinflusst, die auch flr die Schizophrenie relevant sind.82-%6

2.3. Grundlagen der Reliabilitat

Damit ein Test als Messinstrument in der Wissenschaft akzeptiert wird, gehort zu
seinen Voraussetzungen, dass er objektiv, reliabel und valide ist.8”-° Mit Objektivitat
ist gemeint, dass der Test unabhangig vom Anwender, Durchfihrer und Interpretie-
rer des Tests ist. Die Validitat gibt den Grad der Genauigkeit eines Tests an, mit dem
dieser misst, was er messen soll.3”-® Die Reliabilitat wiederum ist der dritte Schlis-
selindikator fur die Qualitat eines Messinstruments® und beschreibt, wie zuverlassig
eine Messmethode und die daraus resultierenden Ergebnisse einer Forschung

sind.®”:8° Experimente mussen reproduzierbar sein, um richtig interpretiert werden zu
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kénnen und glaubwirdig zu sein.®' Eine Messmethode, die nicht ausreichend relia-
bel ist, ist fur den jeweiligen Zweck ungeeignet und die Ergebnisse dieser Messun-
gen sind nicht vertrauenswurdig.®*% Somit ist die Reliabilitat ein wichtiger Punkt bei
der Entwicklung von Messinstrumenten, der Qualitatssicherung und der Durchfuh-

rung klinischer Studien.*

Jeder mit einem Messinstrument ermittelte beobachtete Wert setzt sich aus dem
wahren Wert und dem Fehler im Messprozess zusammen.®° Unter dem wahren
Wert wird jener Wert verstanden, den ein Messinstrument erhalten hatte, wenn die
Messung ohne jegliche Fehler ganz genau gewesen ware. Dieser wahre Wert ist
unbekannt. Bei der Entwicklung und Validierung eines Messinstruments sollen die
Fehler im Messprozess moglichst reduziert werden; zusatzlich sollen Reliabilitats-
studien entwickelt werden, die das Auftreten der Fehler zulassen, um deren Auswir-
kungen besser bewerten zu kénnen. Mithilfe von Pretests und Pilottest sollen mdg-

liche Fehlerquellen identifiziert und minimiert werden.8°!

Reliabilitat ist keine feste Eigenschaft von Messinstrumenten, sondern vielmehr das
Produkt von Wechselwirkungen aller beteiligten Faktoren wie den Methoden, den

Probanden und dem Kontext der Beurteilung.®*
Es gibt flinf verschiedene Konzepte die Reliabilitat zu untersuchen:

o Retest-Reliabilitat

o Paralleltest-Reliabilitat

o Split-Half-Reliabilitat

¢ Interne Konsistenz-Reliabilitat

e Interrater-Reliabilitat

Die Retest-Reliabilitdt, auch Intrarater-Reliabilitat genannt®, ist eine einfache Me-
thode, bei der ein Beurteiler einen Test einer Stichprobe von Probanden zweimal zu
unterschiedlichen Zeitpunkten und unter Verwendung derselben Skalen und Klassi-

fikationen vorgibt.?:8%0% \Wenn ein Test ausreichend reliabel ist, ist zu erwarten,
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dass in beiden Untersuchungen gleiche Ergebnisse erzielt werden.8”°' Retest-Me-
thoden werden verwendet, um die Stabilitat von Messungen zu untersuchen, die zu
verschiedenen Testzeitpunkten durchgeflhrt werden.®92 Der Zeitpunkt des zweiten
Testzeitpunktes ist hier ebenso entscheidend. Das Intervall sollte lange genug sein,
sodass die Werte der zweiten Messung nicht durch die erste Messung beeinflusst
werden (z. B. Erinnerungen des Probanden). Allerdings sollte das Intervall auch
nicht zu lange sein, damit keine Lernprozesse stattfinden oder sich der Gesundheits-

zustand eines Probanden verandert hat.8®

Bei der Paralleltest-Methode werden den Probanden ahnlich wie in der Retest-Me-
thode auch zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten Tests vorgelegt. Allerdings sind
die Tests nicht genau identisch, sondern parallele Varianten voneinander, die inhalt-
lich und formal vergleichbar sind. Damit sollen vor allem bei Leistungstest verfal-

schende Lern- und Gedachtniseffekte ausgeschlossen werden.87:89.92

Eine weitere Mdglichkeit, um die Reliabilitdt zu untersuchen, ist die Split-Half-Me-
thode, auch Halbierungs-Methode genannt. Bei dieser Methode wird ein Test zu ei-
nem bestimmten Testzeitpunkt durchgefuhrt und in zwei vergleichbare Halften auf-
geteilt. Beide Halften werden getrennt voneinander ausgewertet. In einem ausrei-

chend reliablen Test sollten die Ergebnisse beider Halften einander entsprechen.?":°

Die Schatzung der internen Konsistenz ist eine Sonderform der Split-Half-Methode.
Bei dieser Methode wird die Reliabilitat eines Tests dadurch Uberprtft, indem der
Gesamttest in so viele Teile zerlegt wird, wie er Einzelitems aufweist. Die einzelnen
Teile werden dann einander gegeniibergestellt.?”:8%9 Diese Methode wird verwen-

det, um die Gleichwertigkeit der verschiedenen ltems eines Tests zu untersuchen.®

Die letzte Methode zur Untersuchung der Reliabilitat ist die Interrater-Reliabilitat.
Hier fihren verschiedene Beurteiler den gleichen Test zu unterschiedlichen Test-
zeitpunkten an denselben Probanden unter Verwendung derselben Skalen und
Klassifikation durch.88-°0% Wenn der Test reliabel ist, gelangen beide Beurteiler zu

dem gleichen Testergebnis.?” Ziel dieser Methode ist es, die Gleichwertigkeit von
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verschiedenen Beurteilern, die einen Test anwenden, zu untersuchen.®°2 Die ver-
schiedenen Bewerter missen im Vorfeld geschult dahingehend werden, wie sie ent-

scheiden, die Ereignisse des Tests zu bewerten.®

Die Reliabilitat wird mithilfe von Reliabilitatskoeffizienten nummerisch ausgedruckt,
die als Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) bezeichnet werden.® Der ICC ist
ein relatives Mal fir die Reliabilitat®® und kann theoretisch zwischen 0 und 1.0 vari-
ieren. Dabei bedeutet ICC = 0 keine Reliabilitat und ICC = 1.0 eine perfekte Reliabi-
litat.8”#892 Somit werden ICC-Werte <.40 als schlecht, Werte von .40 bis .59 als mit-
telmaRig, jene von .60 bis .74 als gut und Werte >.75 als exzellent bezeichnet.”” Je
naher der ICC bei 1 liegt, desto besser lassen sich entsprechende Messungen re-
produzieren. Das Mal} der internen Konsistenz wird mit Cronbachs Alpha angege-
ben.8”8 Als RichtgroRe kann auch hier ein Wert von a > .80 fir eine gute Reliabilitat

angenommen werden.®’

Es gibt verschiedene Faktoren, die die Reliabilitat beeinflussen. So kann eine nied-
rige Reliabilitat verbessert werden, indem die Anzahl der ltems der Tests und/oder
die Anzahl der Beobachter erhoht wird, ltems mit mittlerem Schwierigkeitsgrad ver-
wendet werden®'%2, eine groRerer StichprobengréRe verwendet und darauf geachtet
wird, dass die bewertete Stichprobe die gesamte Bandbreite des zu messenden
Phanomens widerspiegelt.®® Wichtig ist, dass Testfragen oder Leistungsaufforderun-
gen klar und eindeutig formuliert sind und die Tests praktikabel zum Wiederholen
sind.®' Fur die vorliegende Studie bedeutet das, dass geprift werden muss, ob die
gewahlte Anzahl an Trials ausreichend fur eine akzeptable Reliabilitat ist. Falls eine
Erhéhung der Trialanzahl notwendig ist, muss gepruft werden, ob die Testlange fur

Probanden und vor allem Patienten akzeptabel ist.

2.4. Grundlagen des Arbeitsgedachtnisses

Das menschliche Gedachtnis setzt sich aus verschiedenen Systemen zusammen.
Unter dem sensorischen oder ikonischen Gedachtnis wird ein System verstanden,

dass fur die kurzzeitige Speicherung von Informationen innerhalb einer bestimmten
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Sinnesmodalitat verantwortlich ist.®® Das Kurzzeitgedachtnis hingegen hat die Auf-
gabe, kleine Mengen an Information Uber Zeitrdume von wenigen Sekunden auf-
recht zu erhalten.® Das Langzeitgedachtnis wiederum ist ein System mit der Auf-
gabe, Informationen Uber lange Zeitraume zu speichern.®® Schliel3lich gibt es noch

das Arbeitsgedachtnis, auf das im Folgenden noch genauer eingegangen wird.

Aufgabe dieses Gedachtnissystems ist es, Informationen zeitlich begrenzt zu spei-
chern, gleichzeitig weiterzuverarbeiten und auch Dinge im Gedachtnis zu behalten,
wahrend komplexe Aufgaben ausgefuhrt werden.® Das Arbeitsgedachtnis spielt bei
vielen Formen komplexer Kognition wie Lernen, logischem Denken, Problemlésung
und Sprachverstehen eine entscheidende Rolle.**-°" Es ist eine Form des Kurzzeit-
gedachtnisses, leistet allerdings mehr als die einfache Wiederholung von Gehdrtem
oder Gesehenem.® Miller et al. stellte 2018 die Behauptung auf, dass das Arbeits-
gedachtnis der ,Skizzenblock des bewussten Denkens* ist.'%? Es ist die Plattform,
auf der Gedanken festgehalten und verarbeitet werden, und es ist grundlegend flr
die Organisation von zielgerichtetem Verhalten.90.101.103-105 Das Arbeitsgedachtnis-
system hoherer Primaten ist teilweise die Grundlage fur ihre Intelligenz und ihr fle-

xibles Verhalten. Dennoch ist seine Kapazitat begrenzt.’

Gedachtnis und Aufmerksamkeit sind von entscheidender Bedeutung fir das psy-
chische Wohlbefinden und die Gesundheit.®® Die ersten finf Lebensjahre pragen die
Entwicklung der exekutiven Funktionen, wozu auch das Arbeitsgedachtnis ge-
hort.®%1% Alles, was die normale Entwicklung stort, kann zu einer Beeintrachtigung
des Arbeitsgedachtnisses fuhren und Zustande wie die Aufmerksamkeitsdefizit-Hy-
peraktivitatsstorung zur Folge haben.® Anomalien im Arbeitsgedachtnis kénnen zu-
dem ein wichtiger Vorbote sein, um auf frihe Stadien der Demenz vom Alzheimer-
Typ aufmerksam zu machen, da diese Krankheit typischerweise mit Gedachtnissto-
rungen einhergeht und Probleme mit der Aufmerksamkeit und dem Arbeitsgedacht-
nis zu den ersten klinischen Manifestationen der Krankheit gehéren.'©1%7 Die Fahig-
keit, diese Faktoren in den frihesten Stadien der Erkrankung zuverlassig und valide
beurteilen zu kénnen, ist von entscheidender Bedeutung, da eine Identifizierung zu

einer fruhzeitigen Intervention und Behandlung, einer geringeren Beeintrachtigung
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und einem geringeren Leidensdruck fiihren kann.®® Daher ist die genaue Beurteilung

des Arbeitsgedachtnisses ein wichtiges Thema fiir die 6ffentliche Gesundheit.®

Kent stellte 2016 in einem Review fest, dass es kein allgemein akzeptiertes Modell
des Arbeitsgedachtnisses gibt®, und beschaftigte sich daher mit den unterschiedli-
chen Theorien. In seinem Review stellt er die Theorien einiger Kliniker vor, die lange
darum gerungen haben, wie das Arbeitsgedachtnis beurteilt werden kann. Dabei ar-
beitete er grundlegende Probleme heraus, weshalb es bisher kein akzeptiertes Mo-
dell gibt: Das erste Problem ist, dass es an einer universellen Terminologie mangelt,
um die Komponenten von Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis zu beschreiben.
Ein weiteres Problem ist, dass das Konzept des Arbeitsgedachtnisses eine relativ
neue Erscheinung ist und gerade erst anfangt, sich in den professionellen Standard-

referenzen durchzusetzen.®

Baddeley definiert das Arbeitsgedachtnis als die Fahigkeit, Informationen wahrend
einer kurzen Zeitspanne zu speichern und zu bearbeiten. Damit ist dieses System
hilfreich bei der Ausfuhrung komplexer Aufgaben. Das Arbeitsgedachtnis fungiert als
eine Art mentaler Arbeitsraum, der auf Ressourcen in Kurz- und Langzeitgedachtnis
zurlickgreifen kann, und ist eine Grundlage des Denkens.'%® Friiher lautete die all-
gemeine Theorie, dass das Kurzzeitgedachtnis als Arbeitsgedachtnis dient und es
sich dabei um ein einheitliches System handelt, das jeweils nur eine Aufgabe bear-
beiten kann. Damals wurde dies als Modales Modell bezeichnet. Allerdings konnten
Baddeley und Hitch in vielen Experimenten feststellen, dass es mdglich ist, mehrere
unterschiedliche Aufgaben parallel zu bearbeiten. Infolgedessen entstand schliel3-

lich das Mehrkomponentenmodell von Baddeley und Hitch.

In diesem Modell wird das Arbeitsgedachtnis in vier Komponenten aufgeteilt, nam-
lich in die phonologische Schleife, den raumlich-visuellen Notizblock, den episodi-
schen Puffer und die zentrale Exekutive. Die Aufgabe der phonologischen Schleife
besteht darin, Sequenzen akustischer oder sprachbasierter Elemente aufzunehmen,
zu speichern und zu verandern. Die Aufgabe des raumlich-visuellen Notizblock ist
ahnlich, nur dass diese Komponente visuelle und/oder raumlich kodierte Elemente

aufnimmt, speichert und verandern soll. Der episodische Puffer wurde erst spater
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als Komponente hinzugefligt. Seine Aufgabe ist die Speicherung visueller und pho-
nologischer Informationen in Form von Episoden. Der Grund, warum Baddeley
diese Komponente hinzugefugt hat, war, dass sich ein Mensch in der Regel funf bis
sechs Worter ohne Zusammenhang merken kann. Haben die Begriffe aber einen
Zusammenhang, z. B. in einem Satz, kann sich eine Person etwa 15 Waérter merken.
Dies konnte mit keiner der anderen Komponente und auch nicht mit dem Langzeit-
gedachtnis erklart werden. Die zentrale Exekutive schlie3lich dient als Controller fur
den gesamten Ablauf. Dabei handelt es sich um ein aufmerksamkeitsbegrenztes
System, das Material aus den drei Subsystemen auswahlt und manipuliert. Badde-
ley geht davon aus, dass die drei Subsysteme eine Verbindung zum Langzeitge-

dachtnis haben und mit diesem interagieren.%®

Neben dem Modell von Baddeley wurden noch mehrere andere Modelle des Arbeits-
gedachtnisses publiziert. Seit den 1980er Jahren gibt es zahlreiche Veroffentlichun-
gen zu den wissenschaftlichen Grundlagen der Neuropsychologie einschliel3lich Be-
urteilungsleitfaden. Kent empfiehlt in seinem Review fur die Beurteilung des Kurz-
zeit- und Arbeitsgedachtnisses, die von Koziol'®, Ashendorf'’® und Lezak'" emp-

fohlenen Verfahren zu befolgen.

Im Jahr 2009 verdéffentlichten Koziol und Budding ein Lehrbuch mit dem Titel ,Sub-
cortical Structures and Cognition: Implications for Neuropsychological Assess-
ment“1%°. Sie definieren das Arbeitsgedachtnis als Fahigkeit, sich Informationen vo-
ribergehend, aber lange genug zu merken, um eine Aufgabe zu erledigen. Die Auf-
rechterhaltung von Informationen muss robust genug sein, um konkurrierenden oder
ablenkenden Einflissen zu widerstehen. Damit ermdglicht es dem Einzelnen, sein
Verhalten zu planen und zu organisieren und nicht nur auf die unmittelbare Umge-
bung zu reagieren. Diese Funktion ist entscheidend fur viele andere Fahigkeiten,
wie die allgemeine Intelligenz, und sagt die Leistung in einer Vielzahl kognitiver Auf-
gaben voraus. So kdénnen Defizite in der Leistung des Arbeitsgedachtnisses die Fa-
higkeit beeintrachtigen, Verhaltensweisen zu planen, um ein Ziel zu erreichen oder
dieses Ziel im Auge zu behalten. Ohne das Arbeitsgedachtnis wird das Verhalten

eines Individuums ausschlief3lich von unmittelbaren Umweltreizen gesteuert, was
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Probleme in der Impulskontrolle zur Folge haben kann. Damit ist das Arbeitsge-
dachtnis eine der Kernfahigkeiten der exekutiven Funktion und der Selbstbeherr-

schung.

Koziol und Budding stellten dartber hinaus fest, dass die Funktion des Arbeitsge-
dachtnisses von Netzwerken abhangt, die prafrontale, parietale, temporale und ok-
Zipetale Kortexe umfassen. Ebenso fuhren Arbeitsgedachtnisaufgaben zu einer Ak-
tivierung des Kleinhirns. Durch Schaltkreise wird die Informationen aufrechterhalten
und ist somit langer zuganglich. Das Arbeitsgedachtnis kann durch Stérungen auf
kortikaler Ebene, durch eine Dysfunktion im Striatum, Globus pallidus oder den Ba-
salganglien oder durch eine Dysfunktion im Kleinhirn gestért werden. Arbeitsge-
dachtnisaufgaben kénnen Defizite im Arbeitsgedachtnis aufzeigen. Die Ergebnisse
sagen jedoch nichts Uber den Grund flr die schlechte Leistung oder die Hirnregio-
nen, die zur Dysfunktion beitragen, aus. Koziol und Budding weisen ebenso darauf
hin, dass Arbeitsgedachtnisaufgaben lediglich ein Leistungsniveau im Vergleich zu

einem normativen Standard liefern.10°

In der neuesten Ausgabe von Lezak, Howieson, Bigler und Tranel'"" wird zwischen
verschiedenen Stadien der Gedachtnisverarbeitung unterschieden. Das sensori-
sche Gedachtnis wird dabei als Registrierungsprozess beschrieben, der kurzzeitig
groRe Mengen an eingehender Information im sensorischen Speicher in der Gro-
Renordnung von Sekunden festhalt. Es handelt sich dabei weder um eine reine Ge-
dachtnisfunktion noch um eine Wahrnehmungsfunktion, sondern eher um einen Se-
lektions- und Aufnahmeprozess, durch den Wahrnehmungen in das Gedachtnissys-
tem eingeschleust werden. Das Immediat-Gedachtnis wird als erste Stufe der Kurz-
zeitgedachtnisspeicherung beschrieben, die voribergehend die aus dem sensori-
schen Gedachtnis abgerufenen Informationen halt. Es dauert etwa 30 Sekunden bis
mehrerer Minuten und ist von ausreichender Dauer, um eine Person in die Lage zu
versetzten, auf aktuelle Ereignisse zu reagieren, wenn dauerhafte Formen des Ge-
dachtnis verloren gegangen sind. Die Informationen im Immediat-Gedachtnis wer-

den in nachhallende neuronale Schaltkreise eingeleitet, die ein in sich geschlosse-
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nes neuronales Netzwerk bilden. In ihnen werden die Informationen gespeichert in-
dem sie wiederholt durch dasselbe Netzwerk geleitet werden, infolgedessen die
neuronale Aktivitat aufrechterhalten wird. Wenn die elektrochemische Aktivitat nicht
in eine stabilere biochemische Organisation fur eine langer anhaltende Speicherung

umgewandelt wird, 16st sie sich spontan auf und wird nicht behalten."

In ihrer Ausgabe gehen die Autoren auch noch auf einen anderen Typ des Kurzzeit-
gedachtnisses ein. Dieser Typ unterscheidet sich vom Immediat-Gedachtnis, da er
Informationen von ein bis zwei Stunden bis zu ein paar Tagen halten kann, jedoch
nicht fir die permanente Langzeitspeicherung. Normalerweise wird diese Art des

Kurzzeitgedachtnisses nicht in klinischen Untersuchungen bewertet.

Wie andere vor ihnen, verwenden auch Lezak et al. eine Vielzahl von Begriffen, um
sich auf das gleiche Phanomen zu beziehen. Sie positionieren das Arbeitsgedacht-
nis innerhalb des Kurzzeitgedachtnisses und setzen das Kurzzeitgedachtnis in der
Praxis mit der einfachen unmittelbaren Aufmerksamkeitsspanne gleich. Im Hinblick
auf die Beurteilung des Arbeitsgedachtnisses empfehlen sie Messungen wie Ziffern-
spanne ruckwarts, umgekehrtes Buchstabieren, Buchstaben-Zahlen-Sequenzie-
rung aus den Wechsler-Skalen, den Paced Auditory Serial Addition Test, die Audi-

tory Consonant Trigrams und die n-Back Task.'""

Im Jahr 2013 haben Ashendorf, Swenson und Libon ein Buch Uber den Boston-Pro-
zess-Ansatz zur neuropsychologischen Beurteilung verodffentlicht. Ihre Empfehlun-
gen sind stark in der Forschung verwurzelt. Sie bewerten das Arbeitsgedachtnis und
die Fahigkeit, einen komplexen Gedankenansatz zu erstellen und aufrechtzuerhal-
ten, mit der Bosten-Revision des Untertests zur mentalen Kontrolle der Wechsler
Memory Scale. Dieser Untertest beinhaltet eine Reihe von Aufgaben, bei denen die
Probanden unter anderem Buchstaben des Alphabets nennen sollen, die sich auf
das Wort ,key“ reimen, sowie GroRbuchstaben mit gebogenen Linien identifizieren
und die Monate des Jahres rickwarts aufsagen sollen. In ihrem Buch gehen die
Autoren auch auf die Verwendung der Ziffernspanne zur Beurteilung des Arbeitsge-

dachtnisses ein. Die Ziffernspanne als Untertest von Wechsler ist eines der ur-
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sprunglichen Paradigmen zur Untersuchung der kognitiven Psychologie. Die Auto-
ren analysieren dabei die Unterschiede zwischen der Ziffernspanne vorwarts und
ruckwarts und gehen auf mogliche Fehler und deren Quellen ein. So steuert die Zif-
fernspanne vorwarts die modalitatsspezifischen Systeme auf niedrigerer Ebene an,
die Informationen speichern und wiederholen, wahrend die Ziffernspanne rickwarts
die exekutive Verantwortung auf hdherer Ebene widerspiegelt, die sowohl die mo-
dalitatsspezifischen Systeme auf niedrigerer Ebene als auch Prozesse wie die Ma-
nipulation und Hemmung von Informationen berwacht.''® Dies steht im Einklang
mit Untersuchungen von Yang et al., die ebenfalls herausfanden, dass die Ziffern-
spanne vorwarts und riickwarts unterschiedliche neuronale Netzwerke rekrutiert. 2
Die Ziffernspanne vorwarts misst im Wesentlichen die Aufmerksamkeit, wahrend die
Ziffernspanne ruckwarts die exekutive Komponente des Arbeitsgedachtnis misst.
Unterschiedliche Leistungen bei der Ziffernspanne kénnen eine Fulle von Informati-

onen Uber kognitive Stérungen liefern.'°

Auch die in der vorliegenden Studie verwendete n-back-Aufgabe wird seit ihrer Ent-
stehung vor mehr als 50 Jahren'® haufig zur Untersuchung von Arbeitsgedachtnis-
prozessen eingesetzt.""* Dieses Aufgabenparadigma erlaubt die Manipulation der
Gedachtnisbelastung durch Veranderung der Instruktionen, wahrend alle anderen
Merkmale der Aufgabe (Anzahl der Stimuli, Anzahl und Art der Antworten) konstant
bleiben.® Bei dieser Aufgabe wird der prafrontale Kortex bei gesunden Kontrollper-
sonen aktiviert.""® Patienten mit Schizophrenie haben vermutliche eine weniger
starke Aktivierung des prafrontalen Kortex wahrend dieser Aufgabe im Vergleich zu

gesunden Personen.’

In einer verbalen n-back-Aufgabe werden die Teilnehmer z. B. angewiesen, zu be-
richten, wenn ein Wort oder ein Buchstabe n-mal zurlick passt. Bei nonverbalen n-
back-Aufgaben werden die Teilnehmer angewiesen, auf den Ort oder die Identitat
der Stimuli zu reagieren.’* Das in dieser Studie verwendete Paradigma ist auch ein
non-verbales Paradigma. Fur jeden Stimulus ist eine motorische Reaktion erforder-
lich, die schliellich eine Aktivierung im kontralateralen sensomotorischen Kortex er-

zeugt."” Die Leistung bei unterschiedlicher Belastung des Arbeitsgedachtnisses
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(d. h. durch Variation der Anzahl von n) wird durch Messung der Reaktionszeiten

und der Genauigkeit bestimmt.'

Eine weitere Arbeitsgedachtnisaufgabe, die in der vorliegenden Studie verwendet
wird, ist eine Change-Detection-Aufgabe. Beurteilungen von Objekten, die weniger
als 100 ms zuvor gesehen wurden, werden Uberwiegend durch ein sensorisches
oder ikonisches Gedachtnissystem unterstitzt. Das ikonische Gedachtnis hat eine
hohe Kapazitat, ist aber auch flichtig und von begrenzter Dauer. Urteile nach lan-
geren Verzogerungen stutzen sich zunehmend auf ein Arbeitsgedachtnissystem,
das eine geringere Kapazitat und Flichtigkeit aufweist als das sensorische Gedacht-
nis, aber langer andauert.'’® Bei Affen und Menschen ersetzt die aktuelle Wahrneh-
mungserfahrung schnell (<1000 ms) die frGhere Erfahrung im ikonischen Gedacht-
nis, wodurch das vorherige Gedachtnis unzuganglich wird."'®2° Durch koordinierte
Aktivitaten im prafrontalen Kortex, im parietalen Kortex und im sensorischen Kortex
(und anderen rekrutierten Bereichen) kann die Wahrnehmungserfahrung jedoch in
einem neuronalen Zustand zuganglich bleiben, der als Arbeitsgedachtnis bezeichnet

Wird_121,122

Ein Ubliches Verfahren zum Vergleich von ikonischem Gedachtnis und Arbeitsge-
dachtnis besteht darin, die Versuchspersonen aufzufordern, eine Veranderung zwi-
schen einem oder mehreren Objekten innerhalb ihres Gesichtsfeldes zu erkennen.
Diese Verfahren zur Erkennung von Veranderungen beinhalten mindestens zwei
Darstellungen von Objekten, die mit einer Verzdégerung (z. B. 50 ms) prasentiert wer-
den. Die zweite Darstellung beinhaltet Veranderungen von einem oder mehreren
Objekten im Vergleich zur ersten Darstellung (z. B. Anderung der Form oder Farbe).
Die Aufgabe kann entweder darin bestehen, dass eine Entscheidung dahingehend
getroffen werden soll, ob sich die Darstellungen 1 und 2 voneinander unterscheiden,

oder dass das Element, das sich verandert hat, direkt benannt werden soll."®
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2.5 Reliabilitat der PPl und Korrelation zwischen PPl und
Arbeitsgedachtnis

Bestehende Studien weisen auf die Robustheit und die maRige bis hohe Retest-
Reliabilitat der PPl mit einer mittleren ICC von .68%24012%-126 ynd einer positiven As-
soziation mit kognitiven Prozessen'>-3° — einschlief3lich Arbeitsgedachtnisprozes-
sen (WM)'?° — hin. Signifikante Korrelationen von PPI und Arbeitsgedachtnis wurden
bei Mausen'?®13" (siehe aber Peleg-Raibstein et al., 2015'32) und Ratten'® berichtet.
Flr gesunde Probanden berichten Bitsios et al.’?® eine Korrelation von PPI mit Stra-
tegiebildung, nicht jedoch mit einfacher Wahrnehmungsverarbeitung. Zudem fanden
Bak et al." eine positive Korrelation zwischen PPl und der Leistung in der CANTAB
Spatial-Arbeitsgedachtnis-Aufgabe. Eine héhere Aufmerksamkeitskapazitat war sig-

nifikant mit besserem PPl assoziiert. '35

Andere Studien fanden keine Korrelationen'®, wenn sie klinische Hochrisikogruppen
fur Psychosen betrachteten, oder berichten nur Gber das gemeinsame Auftreten von
PPI- und Arbeitsgedachtnis-Defiziten ohne Korrelationen der beiden Variablen.
Wahrend der letztgenannte Befund durch die Annahme erklart werden kann, dass
kognitive (einschliel3lich Arbeitsgedachtnis) und PPI-Defizite zumindest bei Vorlie-
gen einer psychiatrischen Stérung zwei unabhangig voneinander beeinflussende
Faktoren darstellen, ist unklar, warum die PPl mit dem Arbeitsgedachtnis bei gesun-
den Probanden korreliert ist. Es gibt Vermutungen, dass nicht die Arbeitsgedacht-
niskapazitat per se mit PPI korreliert, sondern eher basale Komponenten, die Vo-
raussetzung fur erfolgreiche Arbeitsgedachtnisprozesse sind, z. B. Vigilanz und Auf-
merksamkeitsfokus.’®'¥® Sind diese basalen Komponenten stark beeintrachtigt
(z. B. bei Schizophrenie™?), kdnnen hoherwertige Fahigkeiten, die auf diesen Kom-
ponenten aufbauen, nicht mehr erfolgreich umgesetzt werden. Bei gesunden Pro-
banden hingegen schwanken die PPI-Kapazitaten in einem ,normalen” Bereich; die
erfolgreiche Aufgabenbewaltigung kdnnte mit diesem Bereich korrelieren. Wenn
diese Annahme zutrifft, ware bei gesunden Probanden eine signifikante PPI-Arbeits-

gedachtniskorrelation zu erwarten, aber diese Korrelationen sind nicht unbedingt
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spezifisch fur das Arbeitsgedachtnis und kénnten z. B. durch eine anhaltende Auf-

merksamkeit oder Aufmerksamkeitsspanne vermittelt werden. 38

2.6 Hypothesen und Ziele

Folgende Hypothesen sollen in der vorliegenden Studie untersucht und diskutiert

werden:

1. Die PPI kann als EMG-Signal, das signifikant Uber dem Baseline-Rauschen
liegt, gemessen werden.

2. a) Die Schreckreaktion habituiert signifikant innerhalb eines Testzeitpunktes.
b) Die Schreckreaktion habituiert nicht vom ersten zum zweiten Testzeit-
punkt.

3. Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der Prapulsintensitat und
der PPI.

4. Die Test-Retest-Reliabilitat der PPI ist >.80.

5. Es liegt eine signifikant positive Korrelation zwischen der PPl und den Leis-
tungsdaten der WM-Aufgaben vor.

6. a) Die Kontrollbedingung der n-back-Aufgabe korreliert mit der PPI
b) Es liegt eine signifikante Korrelation zwischen der Arbeitsgedachtnisleis-
tung der n-back-Aufgabe und der PPI vor, wenn die Kontrollbedingung aus-

partialisiert wird, jedoch nicht fir alle Prapulsintensitaten

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die hohe Test-Retest-Reliabilitat des PPl zu tber-
prifen und zu replizieren. Dabei wird der Zusammenhang zwischen dem zuverlas-
sigsten PPI-Mal} und zwei verschiedenen Arbeitsgedachtnisaufgaben (n-back und
Change-Detection-Task (CDT)) untersucht. Aufgrund der Beschaffenheit der n-
back-Aufgabe ist die Mdglichkeit gegeben, Ubergeordnete Komponenten des Ar-
beitsgedachtnisses von untergeordneten aufgabenspezifischen Komponenten zu

trennen und Korrelationen des PPI mit beiden Komponenten zu untersuchen.
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3 Methoden und Materialien

3.1 Design

Die Studie gliedert sich in zwei Teile, die Validierungsstudie und die Hauptstudie
(Abbildung 3). Zweck der Hauptstudie ist die Untersuchung des Einflusses des nitri-
nergen Systems auf Verhaltensphanotypen und die neuronale Aktivitat, um zu un-
tersuchen, ob die Befunde aus Tierversuchen auf den Menschen Ubertragen werden
konnen. Dazu werden die NOS1- und NOS1AP-Risikogenvarianten bei gesunden
Probanden und Patienten mit Schizophrenie, die mit dem Arbeitsgedachtnis und der

Prapulsinhibition der akustischen Schreckreaktion korrelieren, getestet.40-142

I Validierungsstudie Hauptstudie

| Testung Testung Noch ausstehend
AWochen

Abbildung 3. Studienaufteilung. Die beiden Testzeitpunkte in der Validierungsstu-

die lagen vier Wochen auseinander, wahrend die Hauptstudie noch aussteht.

Zweck der Validierungsstudie ist die Etablierung und Validierung der Paradigmen
fur das Arbeitsgedachtnis und die Prapulsinhibition sowie die Validierung fir die
Elektroenzephalographie(EEG)- und Elektromyographie(EMG)-Messungen. Dazu
wird die Test-Retest-Reliabilitat berechnet. Zusatzlich wird untersucht, ob Korrelati-
onen zwischen der Arbeitsgedachtnisleistung und der Prapulsinhibition als Malf3 far
die Leistung der sensorischen Reizverarbeitung im zentralen Nervensystem vorhan-

den sind.

Fir diese Dissertation wurde lediglich die Validierungsstichprobe verwendet, da die
Datenerhebung fur die Hauptstudie noch aussteht. Daher bezieht sich die Beschrei-
bung der nachfolgenden Methoden ausschlieRlich auf den Validierungsteil der Stu-
die , Test-Retest-Reliabilitat der PPl und PPI-Korrelation mit dem Arbeitsgedachtnis®.
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3.2 Probanden

Fir die Validierungsstudie wurden 26 gesunde Teilnehmer Uber Flyer rekrutiert, die
in der Universitatsklinik Frankfurt verteilt wurden. Teilnehmer im Alter zwischen 18
und 55 Jahren konnten in die Studie eingeschlossen werden — unter der Bedingung,
dass sie in der Lage waren, der Teilnahme zuzustimmen. Die obere Grenze des
Alters von 55 Jahren wurde aufgrund der altersbedingten Veranderungen der Hirn-
aktivitatsmuster festgelegt, von denen auch die Informationsverarbeitung betroffen
ist.’* Weitere Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein von psychiatrischen
oder neurologischen Stérungen bei Probanden oder deren Familienangehorigen
ersten Grades, Links- oder Beidhandigkeit, eine Schwangerschaft, exzessiver Alko-
hol- oder Koffeinkonsum am Tag oder Vortag, ein kopfbezogenes Ekzem und Im-
plantate im Kopf- oder Schadelbereich, eine unbehandelte Schilddrisenfunktions-
stérung, Seh- und/oder Hoérbehinderungen, eine ungewohnlich kurze Schlafdauer
am Vortag, Drogenkonsum in den letzten 48 Stunden oder die Einnahme von Medi-

kamenten, die die Konzentrationsfahigkeit beeintrachtigen.

Exzessiver Alkoholkonsum wurde gemaf der Angabe von dem National Center for
Chronic Disease Prevention and Health Promotion definiert. Diese definieren exzes-
siven Alkoholkonsum als Rauschtrinken, starkes Trinken und jeglichen Alkoholkon-
sum von Schwangeren oder Personen unter 21 Jahren. Rauschtrinken ist definiert
als Konsum von vier oder mehr Getranken pro Trinkgelegenheit bei Frauen oder flnf
oder mehr Getranken pro Trinkgelegenheit bei Mannern. Starker Alkoholkonsum ist
definiert als Konsum von acht oder mehr Getranken pro Woche bei einer Frau oder

15 oder mehr Getranken pro Woche bei einem Mann.

Exzessiver Koffeinkonsum wurde anhand der EU-Lebensmittelbehdrde EFSA defi-
niert, die angibt, dass bis zu 400 mg Koffein pro Tag fur einen Erwachsenen ohne
gesundheitliche Vorbelastungen unbedenklich sind. Dies entspricht etwa vier Tas-
sen a 200 ml Filterkaffee oder vier einfachen Espressi. Demnach sollten die Proban-
den nicht mehr als 400 mg Koffein am Vortag zu sich genommen haben. Ein weite-

res Einschlusskriterium war Deutsch als Muttersprache.
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Zwei Teilnehmer wurden nach der Datenerhebung aus der Studie ausgeschlossen,
nachdem die Daten auf uni- und bivariate Ausreil3erwerte in den Schreckreiz- und
PPI-Daten analysiert wurden (siehe Anhang).'** Ein Teilnehmer wurde ausgeschlos-
sen, da bei diesem im Nachgang eine Depression diagnostiziert wurde. Nach dem
Ausschluss verblieben 23 Teilnehmer in der Analyse; 59.1 % Frauen (Alter in Jahren
M =24; SD = 2.64) und 40.9 % Manner (Alter in Jahren M = 23.7; SD = 4.03). Bei
allen Teilnehmern handelte es sich um Universitatsstudenten mit einem Abitur als

hdchsten abgeschlossenen Bildungsgrad.

Gemal dem von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Frankfurt geneh-
migten Studienprotokoll (ID = 501/17) mussten alle Teilnehmer nach Erhalt aller re-
levanten Informationen eine schriftliche Einwilligungserklarung unterzeichnen, um
an der Studie teilnehmen zu kdnnen. Die Anonymitat der Teilnehmer wurde dadurch
gesichert, dass alle Daten pseudonymisiert gespeichert wurden, wahrend die per-
sonlichen Daten der Teilnehmer nur auf den Einverstandniserklarungen erschienen.
Die Teilnehmer wurden daruber informiert, dass sie jederzeit ohne Angabe von
Grunden aus der Studie austreten kdnnen, und sie bekamen eine Vergutung von

10 € pro Stunde; diese erhielten sie am Ende der zweiten Testsitzung.

3.3 Materialien

3.3.1 EEG- und EMG-Messung

Das EEG wird mit zwei BrainAmp DC Amplifier® und der BrainVision RECORDER®
Software auf 64 Ag/AgCl gesinterten Ringelektroden plus Ag/AgClI gesinterten Rin-
gelektroden fir Masse- und Referenzkanale sowie Elektroden zur Messung der Au-
genbewegung aufgezeichnet. Das EEG wird genutzt, um die evozierten Potenziale
P30, P50 und P300 zu erhalten. Das EMG wird mit dem BrainAmp Verstarker ExG16
und bipolaren EMG-Elektroden aufgezeichnet. Zusatzlich wurde noch eine Ground-

Elektrode am rechten Schllsselbein der Probanden befestigt.
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3.3.2 Blutproben

Jedem Versuchsteilnehmer wurden zu einem der Versuchstermine oder zu einem
separat vereinbarten Termin ca. 35 ml Blut flr eine genetische Analyse abgenom-
men. Die Blutentnahme mittels Venenpunktion erfolgte durch einen an der Studie
beteiligten Arzt. Aus dem abgenommenen Blut wurde dann die DNS isoliert. Es war
daflr nicht notwendig, nuchtern zu den Untersuchungsterminen zu erscheinen. Lag
die DNS der Versuchsteilnehmer bereits in der Biobank vor, wurde diese flr die ge-
netischen Analysen verwendet, sodass von einer weiteren Blutentnahme abgese-

hen werden konnte.

3.3.3 PPI

Im Versuch wird den Probanden kontinuierlich ein Hintergrundgerausch (breitbandi-
ges weilles Rauschen) von 55 dB(A) Uber Kopfhorer (Bose® Quiet Comfort® 25
(circumaural), noise cancellation ausgestellt) binaural prasentiert. Alle Schallpegel,
die in diesem Paradigma prasentiert werden, wurden zuvor mithilfe eines kinstlichen
Ohrs kalibriert. Dazu wurden die Produkte Briel & Kjaer benutzt: Artificial Ear Type
4153; Microphone Cartridge Type 4192 2854708; Peamplifier Type ZC 0032 Id No.
21685; Adaptor DB 0843 and Adaptor YJ 0304 upright ; Dezibel Messgerat 2250
Light G4.

Vor dem PPI-Hauptexperiment werden den Probanden sechs Schreckreize (40 ms
98 dB(A) Breitbandrauschen) im Abstand von jeweils 8 bis 12 s prasentiert. An-
schlielfend werden im PPI-Hauptexperiment die folgenden Reize in einer pseudo-
randomisierten Reihenfolge (nicht mehr als ein gleicher Typ hintereinander) mit ei-
nem variablen Intervall von zehn bis 20 Sekunden prasentiert: 10x Schreckreiz, je
10x Prapuls (20 ms Breitbandrauschen 64, 68, 72 und 76 dB(A), d. h. 9, 13, 17 und
21 dB(A) Uber dem Hintergrundrauschen), gefolgt von einem Schreckreiz (100 ms

nach Beginn des Prapuls), 10x Prapuls allein (76 dB(A)) und 10x kein Reiz
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(3000 ms). Nach dem PPI-Hauptexperiment wird die Sitzung nach sechs aufeinan-
derfolgenden Schreckreizen jeweils im Abstand von acht bis zwoIf Sekunden been-

det. In Abbildung 4 ist schematisch der Ablauf des Versuchs zu erkennen.
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Abbildung 4. Messung der Prapulsinhibition. Im ersten und dritten Teil der Aufgabe
wurden nur Schreckreaktionen gemessen, wahrend der zweite Teil derjenige ist, aus

dem die Prapulsinhibition berechnet wurde.

Die Intensitat der Schreckreaktion wird durch die Messung der Elektromyogramm-
aktivitat des Musculus orbicularis oculi mithilfe von zwei Elektroden unter dem rech-

ten Auge bestimmt. Die Testsitzung dauert 20 Minuten.

3.3.4 N-back-Aufgabe

Die n-back-Aufgabe nach Callicott et al.’"” ist ein Arbeitsgedachtnisparadigma, bei
dem die Versuchspersonen eine Serie von Ziffern (1 bis 4) auf einem Computerbild-
schirm betrachten. Der Bildschirmhintergrund ist grau und in der Mitte des Bild-
schirms wird ein hellgraues Quadrat mit der Spitze nach oben angezeigt. Der diago-

nale Durchmesser betragt 12.2 cm. In vier weil} ausgefiillten Kreisen in den Ecken
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des Quadrates werden die Zahlen dargestellt. Oben links von der Spitze des Quad-
rates wird in weilder Schrift ,0 Zurick® bzw. oben rechts von der Spitze des Quadra-
tes ,2 Zuruck® angezeigt, bevor die jeweilige Bedingung beginnt, um die Art der Auf-

gabe anzukundigen.

SchlieBlich werden die Zahlen in schwarzer Schrift (Schriftgroe 90, Hohe der Zah-
len = ca. 2,5 cm) hintereinander prasentiert. Die rdumliche Anordnung der Ziffern
bleibt dabei immer gleich (1 = oben; 2 = links; 3 = rechts; 4 = unten) und die Prasen-
tationsdauer betragt pro Ziffer 500 ms (abgespielt 516.5 ms). Das Interstimulus-In-

tervall zwischen den Reizen betragt 1500 ms.

Wahrend die Sequenz fortschreitet, soll der Proband per Tastendruck die prasen-
tierte Ziffer wiedergeben, die entweder a) dem aktuell angezeigten Bildschirm (0O-
back, Kontrollbedingung) oder b) dem zwei vorhergehenden Bildschirmbildern (2-
back, Experimentalbedingung) entspricht. Bei den Tasten handelt es sich um Nu-
merik-Tasten der Tastatur, die so angeordnet sind, wie die Zahlen auf dem Bild-
schirm prasentiert werden. Der Proband wird aufgefordert den Mittelfinger auf die 1,
den Zeigefinger auf die 2, den Ringfinger auf die 3 und den Daumen auf die 4 zu
legen. Die Tasten sollen mit der rechten Hand bedient werden und der Proband hat

so lange Zeit, zu antworten, bis die nachste Ziffer erscheint.

Die Reize werden in einem Blockdesign prasentiert, wobei jeder Block 28 Sekunden
dauert und fur jede Bedingung vier Blocke prasentiert werden. Pro Block werden 14
Trials und damit insgesamt 112 Trials pro Bedingung prasentiert. Jede Versuchs-
person kann somit maximal 112 richtige 0-back-Antworten geben und maximal 96
richtige 2-back-Antworten. Die Bedingungen wechseln sich ab und die Gesamtdauer

der Aufgabe betragt vier Minuten und 16 Sekunden.

Vor der Durchfiihrung des Experiments wird ein Ubungsdurchgang absolviert, bei
dem die Versuchspersonen mindestens 60 % korrekte Antworten bei der 2-back-
Aufgabe erzielen mussen. Das Training besteht aus zwei Blocken 0-back-Aufgabe
mit jeweils 15 Trials und zwei Blocken 2-back-Aufgaben mit jeweils 30 Trials. Die

beiden Aufgabentypen wechseln einander ab und es wird mit der 0-back-Aufgabe
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begonnen. Dies stellt sicher, dass die Probanden die Aufgabe verstanden haben. In

Abbildung 5 ist die schematische Darstellung des n-back-Paradigmas zu sehen.

Die Arbeitsgedachtnisleistung wird als 2-back-Leistung minus 0-back-Leistung be-
rechnet. Aulierdem werden die 2-back-Residuen, also die reine 2-back-Leistung,
berechnet, indem die 0-back-Leistung aus der 2-back-Leistung herausgerechnet

wird.

Stimulus

2 3 3
4

VIRV IV AV IV I

Geforderte Antwort (durch Tastendruck)

0-Back Lricken Sie die Ziffer, die Sie auf dem Bildschirm sehen”

2 ¥ 3

4 ~ 2 £ ; B &

VAV AV AV AV Y,

2-Back .Oriicken Sie die Ziffer, die Sie 2 Durchgénge zuvor gesehen haben”
1
2 3 3
1 F f g | 2 4 \ 1 | | i
\J \J \J/ \J \J/ \/

Abbildung 5. Schematische Darstellung des n-back-Paradigmas

3.3.5 Change-Detection-Aufgabe

Bei dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe handelt es sich um eine Change-Detection-
Task (CDT). Hierbei werden den Probanden auf einem Computermonitor drei rote

Balken mit unterschiedlicher Ausrichtung gezeigt (Bild (1)) und nach einer variablen
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Verzdgerung nochmals drei rote Balken (Bild (2)). Aufgabe der Versuchsteilnehmer
ist es, sich die Ausrichtung dieser drei roten Balken genau einzupragen und zu ent-
scheiden, ob sich die Ausrichtung der Balken von Bild (1) zu Bild (2) verandert hat
oder nicht. In 50 % der Falle entsprechen diese exakt den zuvor gezeigten Balken.
In den restlichen Fallen wurde die Ausrichtung eines Balkens verandert. Die Bildab-

folge der Aufgabe kann in Abbildung 6 betrachtet werden.

Wahrend der gesamten Dauer der Untersuchung ist in der Mitte des Computerbild-
schirms ein kleines schwarzes Kreuz zu sehen, das die Versuchsteilnehmer die
ganze Zeit Uber mit ihren Augen fixieren sollen. Vor dem Beginn jeder neuen Auf-
gabe verfarbt sich das Fixationskreuz kurz rot (500 ms), um den bevorstehenden
Beginn der nachsten Aufgabe anzukundigen. Nach weiteren 300 bis 500 ms (300;
350; 400; 450; 500) erscheint dann das erste Balkenbild fir 300 ms. Nach 2800 bis
3200 ms (2800; 2900; 3000; 3100; 3200) werden den Versuchsteilnehmern erneut
drei rote Balken mit unterschiedlicher Ausrichtung gezeigt. Dieses Bild erscheint fur
2500 ms und in dieser Zeit sollen die Versuchsteilnehmer ebenso entscheiden, ob
sich die beiden Bilder voneinander unterscheiden oder nicht. Wenn keine Verande-
rung der Ausrichtung der drei roten Balken bemerkt wird, soll die linke Maustaste
gedrlckt werden. Wenn den Versuchsteilnehmern auffallt, dass sich die Ausrichtung
von einem der drei roten Balken verandert hat, soll die rechte Maustaste gedruckt
werden. Das Intertrial-Intervall betragt 2500 bis 3500 ms (2500; 2750; 3000; 3250;
3500). Das Intertrial-Intervall, die Zeit zwischen rotem Kreuz und Bild (1) und die Zeit
zwischen Bild (1) und Bild (2) sind pseudorandomisiert und es finden nicht mehr als

zwei Wiederholungen hintereinander statt.

Insgesamt besteht das Paradigma aus 70 Trials. Es finden keine Wiederholung der
gleichen Trials hintereinander statt und die Balkenbilder durfen keine Symmetrien
aufweisen. Bevor die richtige Aufgabe startet, werden acht Probetrials (vier gleiche
Bilder und vier veranderte Bilder) abgespielt, um den Probanden die Aufgabe zu
erlautern. Die Leistung des Arbeitsgedachtnisses wird anhand der Anzahl korrekter

Antworten berechnet.
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Abbildung 6. Abfolge der Bilddarstellung bei der CDT

3.4 Ablauf

Die Teilnehmer wurden in einem Telefongesprach auf Ein- und Ausschlusskriterien
hin untersucht, woraufhin ihnen Informationen Uber die Studie zugesandt wurden.
Nachdem gesichert war, dass die Einschlusskriterien erfullt sind und die Einver-
standniserklarung zur Teilnahme an der Studie unterzeichnet war, wurden die Teil-
nehmer zu zwei Zeitpunkten getestet. Das Test-Retest-Intervall liegt bei M = 27,1
Tagen (SD = 2.28; Spannweite: 21.32). Die erste Sitzung dauerte drei, die zweite
Sitzung zwei Stunden und beide Testungen erfolgten zu der gleichen Tageszeit. Vor
dem ersten Test erhielten die Teilnehmer eine Reihe von Fragebodgen, die sie online
von zu Hause aus ausflllen konnten (TICS™?; SF-36'% und einen demographischen
Fragebogen).

Nach der Ankunft der Probanden wurde diesen zunachst Blut fur die DNS-Analyse
abgenommen. Anschlieend wurden die TICS- und SF-36-Fragebdgen mit einigen

Fragen erganzt, die nicht von zu Hause ausgefullt werden konnten. Zudem wurde

-37-



festgestellt, ob die Teilnehmer ausreichend sehen kénnen. Dazu wurden ein Farb-
blindheitstest nach Ishihara Shinobu'™” und ein Fernvisus-Test nach Edmund Land-
holt™® durchgefihrt. Der Visus sollte <0.8 sein, um an der Studie teilnehmen zu koén-
nen. Anschliel3end wurde die Handigkeit mit der deutschen Version des Edinburgh
Handedness Inventory™® durchgefiihrt, um die Handlichkeitswerte zu erhalten. Erga-
ben diese eine Uberwiegende Rechtshandigkeit, folgte die deutsche Fassung des
MINI-Internationalen Neuropsychiatrischen Interviews, Version 5.0.0. (MINI'?), um
die psychische Gesundheit zu erfassen. Zur Feststellung eines ungefahres 1Q-Mal}
wurde der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest'® durchgefiihrt. Zusatzlich
wurde ein Fragebogen mit Fragen zum aktuellen Alkohol-, Koffein- und Nahrungs-

mittelkonsum sowie zur Schlafdauer ausgefulit.

Nachdem die Fragebdgen ausgefullt waren, wurden die Teilnehmer auf die EEG-
und EMG-Messung vorbereitet, indem der Kopf der Teilnehmer vermessen, die
EEG-Kappe aufgesetzt und die Augen-Elektroden fir die horizontalen und vertikalen
Augenbewegungen angebracht wurden. Der Abstand zum Bildschirm betrug ca.
80 cm.

Zur Messung der Schreckreaktion wurden zwei bipolare Elektroden (6 mm
Ag/AgCL-Becher-Elektroden mit Elefix-Paste (Nihon Kohden)) unter dem rechten
Auge des Teilnehmers, ca. 1 cm unter der Pupille und 1 cm unter dem lateralen
Kanthus angebracht, sodass die EMG-Signale des Musculus orbicularis oculi ge-
messen werden konnten. Die relevanten Hautflachen wurden zuvor mit einem leicht
abrasiven Gel (Nuprep Hautvorbereitungsgel) behandelt. Alle Widerstdnde waren
kleiner als 6 kOhm. Das Oberflachen-EMG wurde mit dem BrainAmp ExG16 Ver-
starker mit einer Abtastrate von 5000 Hz aufgezeichnet. Die Messung der Schreck-
reaktion bestand aus drei Teilen. Vor Beginn der Aufgabe wurden die Teilnehmer
angewiesen, auf das Fixierungskreuz vor sich zu schauen, um ihre Bewegungen zu
minimieren. Wahrend aller drei Teile bekamen die Teilnehmer Uber Kopfhdrer ein
kontinuierliches Hintergrundgerausch von 55 dB(A) (weildes, breitbandiges Rau-

schen) dargeboten.

-38-



Der erste und der letzte Teil waren gleichwertig und bestanden aus sechs Schreck-
reiz-Stimuli (40 ms 98 dB(A) Breitbandrauschen) in Abstanden von acht bis zwolf
Sekunden. Der zweite Teil war fur die Analyse der Prapulsinhibition, da er sowohl
aus Schreckreiz-Stimuli alleine als auch aus Prapuls-Stimuli gefolgt von den
Schreckreiz-Stimuli bestand. Im zweiten Teil wurden die folgenden Stimuli in pseu-
dorandomisierter Reihenfolge mit einem variablen Intervall von 10 bis 20 Sekunden
prasentiert: 10x der Schreckreiz (40 ms 98 dB(A) Breitbandrauschen), je 10x der
Prapuls (20 ms 64, 68, 72 und 76 dB(A) Breitbandrauschen), gefolgt von einem
Schreckreiz (nach 100 ms), 10x der Prapuls allein (20 ms 76 dB(A) Breitbandrau-
schen) und 10x kein Stimulus fir 3000 ms. Insgesamt waren es 82 Stimuli und die
EMG-PPI-Messung dauerte etwa 20 Minuten.

Nach Beendigung des EMG-Teils der Messung wurden die bipolaren Elektroden fur
die Schreckreiz-Messung entfernt. AnschlieRend folgten die Arbeitsgedachtnisauf-
gaben, wahrend die EEG-Messung weiterhin fortgefiihrt wurde. Bei der n-back-Auf-
gabe™? wurden die Testpersonen gebeten, eine Reihe von Ziffern anzuschauen und
sich diese zu merken. Spater mussten die gemerkten Ziffern wiedergegeben wer-
den, die entweder dem aktuell angezeigten Bildschirm (0-back) oder der vor zwei

Ziffern gezeigten Zahl (2-back) entspricht.

Bei der CDT wurden den Teilnehmern drei rote Balken gezeigt und sie wurden an-
gewiesen, sich die Orientierung der Balken zu merken. Anschliel’end verschwand
das Bild und ein neues Bild mit drei roten Balken wurde den Teilnehmern prasentiert.
Die Probanden wurden gebeten, anzugeben, ob sich die Orientierung der Balken

geandert hatte oder nicht.

Nach Abschluss der Tests konnten die Teilnehmer weitere Fragen zur Sitzung stel-

len und ein Termin fUr die zweite Sitzung wurde vereinbart.
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3.5 Analyse

3.5.1 Datenvorbereitung

Zur Vorverarbeitung und Analyse der EMG-Daten wurde die BrainVision Analyzer
2.2 Software (Brain Products, 2019) verwendet. Nachdem die Rohdaten fur alle Teil-
nehmer gesammelt worden waren, wurde als erster Schritt der Vorverarbeitung die
manuelle Artefaktkorrektur durchgefiihrt, bei der alle groReren Artefakte markiert
und von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. Zur Filterung der Daten wur-
den Butterworth-Nullphasenfilter (untere Grenzfrequenz: 28 Hz, obere Grenzfre-
quenz: 450 Hz) und ein Notch-Filter (50 Hz) verwendet. Die Daten wurden dann kor-
rigiert, um die gleiche Polaritat im gesamten Datensatz zu erhalten und der 40-Hz-
Tiefpassfilter wurde zur Glattung der Daten verwendet. AnschlielRend erfolgte eine
Segmentation der Daten pro Bedingung von -100 bis 300 ms. Nach der Segmentie-
rung wurde die Baseline korrigiert (-100 bis -50 ms), um sicherzustellen, dass die

Werte Uber verschiedene Probanden und Bedingungen hinweg vergleichbar sind.

Nach der Datenvorverarbeitung wurden trialweise Peak-Werte in einem Zeitfenster
zwischen Stimulusbeginn und 150 ms nach Stimulusbeginn extrahiert, da die maxi-
male PPl in einem Zeitintervall von 100 bis 150 ms erwartet wird.'® Daraus ergaben
sich funf Arten von Peak-Werten pro Teilnehmer: Peak-Werte auf die Schreckreak-
tion alleine und Peak-Werte fir jede der vier verschiedenen Bedingungen, die durch
unterschiedliche Intensitaten der Prapuls-Stimuli (64, 68, 72, 76 dB(A)) definiert wur-

den.

Trials mit GbermaRigem Rauschen wurden von der weiteren Analyse ausgeschlos-
sen. Verrauschte Trials sind definiert als solche, die den Mittelwert der Standardab-
weichung der Baseline-Aktivitdt um mehr oder weniger als das Dreifache Uberschrit-

ten bzw. unterschritten.
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3.5.2 Statistische Analyse

Die aus den verbleibenden Trials berechneten Mittelwerte wurden fur weitere Ana-
lysen in IBM SPSS (Version 25) exportiert. Um zu untersuchen, dass die PPIs Uber-
haupt signifikant vom Baseline-Rauschen messbar waren, wurde ein t-Test bei einer
Stichprobe gegen ,null* durchgefuhrt. Ebenso wurde die prozentuale PPI berechnet.

Dies wurde auf der Grundlage der Formel von Swerdlow et al. bestimmt (2018)°%8:

Amplitude des Schreckreiz, dem ein Prapuls vorausgeht

%PPI = 100 * (1 —
& *( Amplitude des Schreckreiz ohne Prapuls
Das Ergebnis zeigt, um wie viel Prozent die Schreckreaktion bei einem Trial aus
Prapluls und Schreckreiz im Vergleich zu einem Trial nur aus Schreckreiz vermindert

wird.

Zudem wurde eine messwiederholte Varianzanalyse (ANOVA) mit einem Within-
Faktor-Testzeitpunkt (1 und t2) und einem weiteren Within-Faktor-Prapulsintensitat
(64, 68, 72,76 dB(A)) durchgefuhrt. Alpha war .05 und die Greenhouse-Geiser-Kor-

rektur wurde — wann immer notig — verwendet.

SchlieBlich wurde auch die Test-Retest-Reliabilitat unter Verwendung von zwei Va-
rianten des ICC berechnet, namlich ICC (2,1) und ICC (3,1), definiert von Shrout und
Fleiss (1979)'* als:

cc 1) — BMS — EMS
BMS+@—4)xEM5+kXUMi_EM9
BMS — EMS
1CC(31) =

BMS + (k — 1) X EMS

wobei BMS = Varianz zwischen den Probanden; EMS = Restvarianz; JMS = Vari-
anz zwischen den Testzeitpunkten (die urspringliche Terminologie von ,J“ ist
~Judge®); k = Anzahl der wiederholten Testungen und n = Anzahl der Probanden; in

der aktuellen Studie also k =2 und n = 23. Das Grundprinzip der Berechnung des
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ICC entspricht dem einer Varianzanalyse, das bedeutet, dass die einzelnen Varianz-

bestandteile zerlegt werden und deren Verhaltnis bestimmt wird.

Die Berechnung dieser beiden Varianten erlaubte es, die Reliabilitat in Form von
relativer (konsistente Male = ICC(3,1)) oder absoluter Ubereinstimmung (ICC(2,1))
zu bestimmen. Beide Formen der ICC schatzen die Korrelation der PPl zwischen
den Sitzungen, modelliert durch eine Zwei-Wege-ANOVA. Im Fall von ICC(2,1) wer-
den beide Effekte (Probanden und Testzeitpunkte) als zufallig angenommen, wah-
rend fur ICC(3,1) der Effekt der Testzeitpunkte als festgelegt angenommen wird.
ICC-Werte <.40 werden als schlecht, Werte von .40 bis .59 als mittelmaRig, Werte

von .60 bis .74 als gut und jene >.75 als exzellent bezeichnet.’

Zur weiteren Beurteilung der Reliabilitadt wurde auch das Durchschnittsmaf} ICC ver-
wendet, das einer Schatzung der Reliabilitat bei Verdopplung der Trialanzahl ent-
spricht.’® SchlieRlich wurden noch die Korrelationen zwischen der Arbeitsgedacht-
nisleistung und der Prapulsinhibition berechnet. Da diese Daten nicht normalverteilt
sind wurden die Korrelationsanalysen mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman berechnet (einseitig, alpha = .05). Eine Typ-I-Fehlerrate (p-Wert) von .05

wurde konsistent als Malstab fir die statistische Signifikanz angenommen.

4 Ergebnisse

4.1 Schreckreaktion

In Abbildung 7A und 7B sind die gemittelten Intensitaten der Schreckreaktion zu
sehen. Die drei Kurven geben die Intensitaten vor, wahrend und nach dem PPI-
Hauptexperiment wieder. Es zeigte sich keine signifikante Habituation der Schreck-
reaktion zwischen den beiden Testzeitpunkten [F(1,22) = 2.865, p = .105]. Aller-
dings konnte eine hochsignifikante Habituation wahrend eines Testzeitpunktes
[F(2,44) = 18.996, p < .001] beobachtet werden. Dies ist auch graphisch sehr gut an
den immer flacher werdenden Kurvenverlaufen innerhalb eines Testzeitpunktes er-

kennbar. Die Interaktion von der Habituation zwischen den beiden Testzeitpunkten
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sowie innerhalb eines Testzeitpunktes war nicht signifikant [F(2,44) =2.484,
p =.123].

Zait Zeit

Abbildung 7. Gemittelte Intensitaten fir die Schreckreiz-EMG-Antwort auf Schreck-
reize vor, wahrend und nach dem PPI-Hauptexperiment. Abbildung 7A gibt die In-
tensitaten fur den Testzeitpunkt 1 wieder und Abbildung 7B jene fur den Testzeit-
punkt 2.

4.2 PPI-Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die Daten des t-Tests gegen ,null“ der einzelnen Prapulsintensita-
ten zu beiden Testzeitpunkten aufgefihrt. Der t-Test soll herausfinden, ob die PPIs
signifikant vom Baseline-Rauschen zu messen sind. Alle p-Werte sind <.001, sodass

das EMG jeder Bedingung signifikant vom Baseline-Rauschen messbar ist.

Tabelle 1. t-Test der unterschiedlichen Prapulsintensitaten zu beiden Testzeitpunkten

Prapulsintensitat | Testzeitpunkt | Mittelwert | STD | t-Wert | df | p-Wert
76 dB(A) T1 5.19 5.23 4.77 22| <.001
72 dB(A) T1 5.72 6.70 4.09 22 | <.001
68 dB(A) T1 6.45 7.56 4.09 22| <.001
64 dB(A) T1 7.39 6.99 5.07 22 | <.001
76 dB(A) T2 4.12 3.27 6.03 22| <.001
72 dB(A) T2 464 | 4.99 4.46 22| <.001
68 dB(A) T2 6.19 6.85 4.33 22 | <.001
64 dB(A) T2 6.01 5.59 5.15 22| <.001
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In Abbildung 8A und 8B sind die gemittelten Intensitaten der Schreckreiz-EMG-Re-
aktion fur das PPI-Hauptexperiment dargestellt. Zusatzlich sind die Kurvenverlaufe
fur die verschiedenen Prapulsintensitaten einzeln abgebildet. Graphisch ist in beiden
Diagrammen zu erkennen, dass je lauter der Prapuls wird, desto kleiner fallt der
folgende Peak der Intensitat des eigentlichen Schreckreizes aus. Gleichzeitig zeigt
sich bei der hochsten Prapulsintensitat bereits eine leichte Schreckreaktion auf den
Prapuls an sich, dargestellt durch einen kleinen Peak zum Zeitpunkt der Prasenta-

tion des Prapuls.

=
."

Zail Zait

Abbildung 8. Gemittelte Intensitaten fur die Schreckreiz-EMG-Antwort wahrend des
PPI-Hauptexperiments, unterteilt in die unterschiedlichen Prapulsintensitaten. Abbil-
dung 8A gibt die Intensitaten flr den Testzeitpunkt 1 wieder und 8B jene flr den

Testzeitpunkt 2.

PPI (in Prozent) fur jede Prapulsintensitatsstufe und jeden Testzeitpunkt sind in Ab-
bildung 9 dargestellt. Dabei zeigt sich kein Haupteffekt von Testzeitpunkt
[F(1,22) = .221, p = .643] oder Prapulsintensitat [F(3,66) = 1.048, p = .377] sowie
kein signifikanter Interaktionseffekt des Testzeitpunktes mit der Prapulsintensitat
[F(3,66) = .401; p = .753]. Graphisch ist ebenso zu erkennen, dass die PPl mit zu-
nehmender Prapulsintensitat ebenso zunimmt, der lineare Trend ist allerdings nicht
signifikant [F(1,22) = 2.508, p = .128].
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Abbildung 9. PPI-Ergebnisse getrennt fur die beiden Testzeitpunkte und die Pra-

pulsintensitaten

4.3 Test-Retest-Reliabilitat

Die Ergebnisse fur die Test-Retest-Reliabilitat der PPI sind in Abbildung 10 darge-
stellt. Dabei ist zu erkennen, dass der ICC flr die einzelnen Prapulsintensitatsstufen
<.80 liegen, was zunachst fur keine gute Reliabilitat spricht. Fur die gepoolten PPI
stiegen die ICCs auf .78; sie stiegen weiter auf .88, wenn die Durchschnittswerte

gepoolt wurden.
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Abbildung 10. Die Test-Retest-Reliabilitat fir die einzelnen Prapulsintensitaten, die

gepoolten PPI-Werte und die gepoolten Durchschnittswerte.

- 45 -



4.4 Arbeitsgedachtnisleistung und Korrelation mit PPI

Die Leistungsdaten des Arbeitsgedachtnisses sind in Tabelle 2 aufgelistet, unterteilt
in die unterschiedlichen Aufgabentypten und die beiden Testzeitpunkte. Bei der n-
back-Aufgabe fallt auf, dass der Prozentsatz an richtigen Aufgaben bei der 0-back-
Bedingung hoher ist als bei der 2-back-Bedingung. Dieses Phanomen war auch zu
erwarten, da die 2-back-Bedingung wesentlich anspruchsvoller ist als die 0-back-
Bedingung. Ziel war es, mit der 0-back-Bedingung die basalen Aufmerksamkeitspro-
zesse zu messen und mit der 2-back-Bedingung das eigentliche Arbeitsgedachtnis

zu untersuchen.

Tabelle 2. Leistungsdaten des Arbeitsgedachtnisses (% korrekt)

Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD)
WM-Aufgabe | Bedingung | Testzeitpunkt 1 | Testzeitpunkt 2 T (p)
n-back 0-back 98.48 (2.09) 98.93 (1.51) | -1.40 (.170)
2-back 83.97 (13.72) 90.06 (10.28) | -2.97 (.006)
CDT No change 93.71 (3.86) 93.45 (5.42) .80 (.429)
Change 97.94 (1.75) 94.40 (5.36) | 2.77 (.011)

In Abbildung 11 sind die Ergebnisse der Untersuchung der Korrelation zwischen Ar-
beitsgedachtnisleistung und PPI dargestellt. Abbildung 11A zeigt die Korrelation zwi-
schen PPl und den Leistungsdaten der n-back-Aufgabe. PPI ist signifikant mit der
Leistung der n-back-Aufgabe korreliert (r = .54, p<.01). Graphisch ist das ebenfalls
an einer starken positiven Korrelation zu erkennen. Die einzelnen Punktwerte sind
nahe der Regressionsrate orientiert. Abbildung 11B wiederum stellt die Korrelation
zwischen PPl und den Leistungsdaten der CDT dar. PPl ist hier nicht signifikant mit
der Leistung der CDT korreliert (r = .32, n.s.). Graphisch zeigt sich dies auch in einer
schwach positiven Korrelation. Zudem stimmt die Punktwolke nicht genau mit der

Regressionsrate Uberein.

Die Korrelationsmuster der unterschiedlichen Prapulsintensitaten und der Schreck-
reiz-Antwort mit den einzelnen n-back-Parametern sind in Abbildung 11C zu sehen.
Signifikante Werte werden in diesem Diagramm in roter Farbe (r > .42) und nichtsig-

nifikante Werte in grauer Farbe dargestellt. Je intensiver die rote Farbintensitat ist,
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desto starker ist die Korrelation zwischen den beiden Parametern, die auf der x- und
y-Achse aufgelistet sind. Gut zu erkennen ist, dass alle Prapulsintensitaten mit der
0-back-Bedingung signifikant korrelieren: Die Schreckreaktion ist mit keiner n-back-
Bedingung signifikant korreliert. Bei der 2-back-Bedingung sind die Korrelationen zu
den leiseren Prapulsintensitaten von 64 dB(A) und 68 dB(A) wesentlich schwacher.
Die starksten Korrelationen mit der 2-back-Bedingung sind fiir die héheren Prapul-
sintensitaten von 72 dB(A) und 76 dB(A) zu erkennen. Wenn die 0-back-Bedingung
aus der 2-back-Bedingung herausrechnet wird (2b minus 0Ob), ist zu erkennen, dass
diese Bedingung ahnlich mit den einzelnen Prapulsintensitaten korreliert wie die 2-
back-Bedingung. Die letzte aufgelistete n-back-Bedingung ist das 2-back-Residuum
(2b res.); dieses gibt die reinen Leistungsdaten der 2-back-Bedingung wieder, nach-
dem die Leistungsdaten der 0-back-Bedingung auspartialisiert wurden. Dabei ist zu
erkennen, dass diese Bedingung nur noch spezifisch mit der héchsten Prapulsinten-

sitat korreliert.
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Abbildung 11. Abbildung A gibt die Korrelation der gepoolten PPI-Daten mit der
Arbeitsgedachtnisleistung der n-back-Aufgabe wieder (n-back: 2-back minus O-
back). In Abbildung B sind die Korrelationsdaten der gepoolten PPI-Daten mit der
Arbeitsgedachtnisleistung der CDT (gemittelte Anzahl der korrekten Antworten) gra-
phisch dargestellt. Abbildung C ist eine farbkodierte Korrelationsmatrix und gibt das

Korrelationsmuster der Schreckreaktion und der einzelnen Prapulsintensitaten mit
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der Arbeitsgedachtnisleistung der verschiedenen n-back-Bedingungen wieder. Sig-
nifikante Werte sind in diesem Diagramm in roter Farbe dargestellt (r>.42) und nicht-

signifikante Werte in grauer Farbe.

Die Leistungsdaten der beiden Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigen keine signifikante

Korrelation (r = .313, p = .179). Dies ist graphisch in Abbildung 12 zu sehen.

n-back
[ ]
[ ]

40

coT

Abbildung 12. Diese Abbildung gibt die Korrelation der gepoolten Arbeitsgedacht-
nisleistung der n-back-Aufgabe mit der gepoolten Arbeitsgedachtnisleistung der
CDT graphisch wieder. Die Leistungsdaten der n-back-Aufgabe wurden bestimmt,
indem 0-back von 2-back subtrahiert wurde (n-back: 2-back minus 0-back). Die Leis-

tungsdaten der CDT umfassen die gemittelte Anzahl der korrekten Antworten.

5 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie waren die Ermittlung der Test-Retest-Reliabilitat
der PPI beim Menschen sowie die Untersuchung der Korrelation zwischen PPl und
der Arbeitsgedachtnisleistung. Dafir wurden zwei verschiedene Arbeitsgedachtnis-

aufgaben angewendet.

Als Grundlage wurde zunachst Gberpruft, ob die PPI Uberhaupt messbar und auch
signifikant messbar vom EMG-Baseline-Rauschen ist. Des Weiteren wurden die Ha-

bituation der Schreckreaktion innerhalb eines Testzeitpunktes und zwischen den
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beiden Testzeitpunkten und die Frage, wie sich die verschiedenen Prapulsintensita-

ten auf die PPl auswirken, Uberprift.

5.1 Messbarkeit der PPI (Hypothese 1)

In dieser Studie wurde die PPI mithilfe des EMG am Musculus orbicularis oculi des
rechten Auges gemessen. Durch verschiedene Prozesse in der Datenvorbereitung
wie die manuelle Artefaktkorrektur und Filterungen konnte das EMG fur die verschie-
denen Prapulsintensitaten dargestellt werden (siehe Abbildung 8). Das Untersu-
chungsdesign mit vier verschiedenen Prapulsintensitaten und zwei Testzeitpunkten
ergab vier verschieden abgestufte EMG-Signale fir den Testzeitpunkt 1 und 4 ver-
schieden abgestufte EMG-Signale fur den Testzeitpunkt 2. Zusatzlich zur graphi-
schen Darstellung wurden noch die PPI in Prozent fur jeden Testzeitpunkt und jede

Prapulsintensitat untersucht.

Um zu testen, ob die PPIs signifikant vom Baseline-Rauschen gemessen werden
konnen wurde ein t-Test bei einer Stichprobe gegen ,null“ durchgefthrt. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 1 dargestellt. Der p-Wert von jeder Prapulsintensitat und jedem
Testzeitpunkt lag bei p <.001, sodass das EMG jeder Bedingung signifikant vom
Baseline-Rauschen messbar ist. Beim Blick auf die Daten fallt auf, dass eine Dis-
krepanz zwischen den Mittelwerten in Tabelle 1 und den Zeitverlaufen in Abbildung
8 vorliegt. Dennoch war mit solchen Unterschieden zu rechnen, da fur die Ermittlung
der jeweiligen Daten eine unterschiedliche Herangehensweise genutzt wurde. Bei
der Bestimmung der Peak-Daten in Tabelle 1 wurden die individuellen Maximalwerte
innerhalb eines Verlaufs bestimmt. Bei den Zeitverlaufen in Abbildung 8 handelt es
sich um gemittelte Zeitverldufe. Daher ist es auch verstandlich, dass die Mittelwerte

in Tabelle 1 hoher ausfallen.

- 49 -



5.2 Habituation (Hypothese 2)

In dieser Studie konnte eine hochsignifikante Habituation der Schreckreaktion wah-
rend eines Testzeitpunktes beobachtet werden [F(2,44) = 18.996, p < .001]; eben-
falls zeigte sich keine signifikante Habituation der Schreckreaktion zwischen den
beiden Testzeitpunkten [F(1,22) = 2.865, p = .105]. Schwarzkopf et al.?? konnten in
ihren Untersuchungen ebenfalls keine Habituation zwischen den beiden Testzeit-
punkten nachweisen. Auf die Habituation innerhalb eines Testzeitpunktes sind die

Autoren nicht eingegangen.

Abel et al.*0 fiihrten ebenfalls Versuche durch, die die Habituation auf die Schreck-
reaktion untersuchten. In ihrem Versuchsmodell gab es — wie in der vorliegenden
Studie — zu einem Testzeitpunkt drei Blocke. Allerdings fuhrten sie drei Testzeit-
punkte innerhalb eines Tages im Abstand von jeweils zwei Stunden durch. Sie stell-
ten fest, dass eine Habituation innerhalb eines Testzeitpunktes stattfand. Diese Ha-
bituation war zwischen Block 1 und Block 2 signifikant und es gab keine weitere
Habituation zwischen Block 2 und Block 3. Der Effekt war in allen drei Testzeitpunk-
ten zu messen. Zwischen den Testzeitpunkten lief3 sich in einer Graphik eine leichte
Habituation der Schreckreaktion feststellen, allerdings war dieser Effekt nicht signi-
fikant. Diese Habituation zwischen den Testzeitpunkten kann wohimadglich auf die

kurze Zeit von zwei Stunden zwischen den Testzeitpunkten zurlckgefuhrt werden.

Bolino et al.’ untersuchten ebenfalls die Habituation innerhalb eines Testzeitpunk-
tes und konnten sowohl eine signifikante Habituation bei der Kontrollgruppe
(F=25.72, p<0.0001) als auch bei der Testgruppe (Schizophrenie) (F = 6.48,
p < 0.001) feststellen.

5.3 Prapulsintensitat und PPl (Hypothese 3)

Bei der Untersuchung des Verhaltnisses von PPl und Prapulsintensitat konnte ein
linearer Trend graphisch abgelesen werden. Die PPl nimmt mit zunehmender Pra-

pulsintensitat zu, dieser Trend ist allerdings nicht signifikant [F(1,22) = 2.508,

-50-



p =.128]. Auch in vorhandenen Studien konnte ein linearer Trend nachgewiesen
werden. So konnten Swerdlow et al. einen signifikanten Trend in ihrem Versuch
nachweisen.'®® Sie verwendeten Prapulsintensitaten von 85, 90, 95, 100 und
105 dB(A) bei einem Hintergrundrauschen von 70 dB(A) und Schreckreizen von

105 dB(A). Insgesamt wurden 41 Trials im Studienmodell verwendet.

Schwarzkopf et al. konnten diesen Trend ebenfalls nachweisen??, und zwar mit Pra-
pulsintensitaten von 75, 80 und 85 dB(A), Hintergrundrauschen von 70 dB(A) und

Schreckreizen von 116 dB(A). In dieser Studie wurden 75 Trials verwendet.

Eine weitere Studie, die diesen Trend nachgewiesen hat, ist jene von Andrus et al.’%
Diese Studie wurde allerdings an Ratten durchgeflihrt. Das Hintergrundrauschen lag
dabei bei 60 dB(A), die Prapulsintensitaten bei 69, 80 sowie 90 dB(A) und die

Schreckreize bei 106 dB(A). Insgesamt wurden 36 Trials verwendet.

Verschiedene Ursachen konnen dafir verantwortlich sein, warum der lineare Trend
in der vorliegenden Studie nicht signifikant ist. Ein Grund kdnnte sein, dass die Tri-
alanzahl pro Bedingung zu gering war. In dieser Studie wurden insgesamt 82 Trials
verwendet. Allerdings waren davon nur 40 Trials fur die Analyse des Zusammen-
hangs zwischen Prapulsintensitat und PPl vorhanden; pro Prapuls-Bedingung wa-
ren es zehn Trials. Swerdlow et al. sowie Andrus et al. verwendeten in ihren Studien
lediglich sechs Trials pro Prapuls-Bedingung.'51%6 Schwarzkopf et al. nutzten in ih-
rer Studie 24 Trials pro Prapuls-Bedingung.?? In zukinftigen Studien sollte daher
eine groRere Anzahl an Trials pro Prapuls-Bedingung genutzt werden, um genauere
Ergebnisse zu erzielen und gegebenenfalls einen signifikanten linearen Trend nach-

weisen zu konnen.

Ein weiterer Grund kann in der Lautstarke des Hintergrundrauschend liegen. In den
oben genannten Studien von Swerdlow et al.'>> und Schwarzkopf et al.?? wurde ein
Hintergrundrauschen von 70 dB(A) verwendet und bei Andrus et al.'*¢ ein Hinter-
grundrauschen von 60 dB(A). In dieser Studie lag das Hintergrundrauschen nur bei
55 dB(A). Es sollte also in weiteren Studien untersucht werden, ob ein lauteres Hin-

tergrundrauschen die Signifikanz beeinflusst.
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Ebenso ist es mdglich, dass die Lautstarke der Schreckreize ein Grund fur die feh-
lende Signifikanz ist. Swerdlow et al.’®® und Andrus et al.'*® verwendeten Schreck-
reize von 105 bzw. 106 dB(A) und Schwarzkopf et al.?? von 116 dB(A). In der vorlie-
genden Studie lag der Schreckreiz bei 98 dB(A). Auch diese Komponente sollte so-

mit in weiteren Studien genauer untersucht werden.

5.4 Test-Retest-Reliabilitat der PPI (Hypothese 4)

Grundsatzlich wurde eine hohe Test-Retest-Reliabilitat (ICC>.80) ermittelt, wenn
uber die verschiedenen Prapulsintensitaten und Testzeitpunkte gepoolt wurde. Es
erwies sich sowohl die Schreckreaktion mit N = 10 Trials pro Testzeitpunkt als auch
gemittelt Uber die beiden Testzeitpunkte (N = 20 Trials) als hoch reliabel (ICC .80
bzw. .89). Die ermittelte Test-Retest-Reliabilitat fur PPI steht im Einklang mit verof-
fentlichten PPI-Test-Retest-Studien, die ICCs von .49 bis .872%2'57 berichten.

Die vorhandenen Studien zur Test-Retest-Reliabilitat zeigen einen engen Zusam-
menhang zwischen der Anzahl der Trials und der Reliabilitat. Wie bereits in der Ein-
leitung erwahnt wurde, haben Cook, Beckmann® und Downing®! beschrieben, dass
sich die Reliabilitat verbessert, indem die Trials erhoht werden. Bestehende Studien
mit einer Anzahl von ~80 Trials zeigen einen mittleren ICC von ~.80,221231%7 'wahrend
Studien mit <52 Trials einen mittleren ICC von .60 berichten. In Ubereinstimmung
mit diesen Befunden wurde in der vorliegenden Studie durch Pooling Uber die ver-
schiedenen Prapulsintensitaten und Testzeitpunkte eine Anzahl von 80 Trials pro
Proband erzielt, was eine Test-Retest-Reliabilitat von .84 ergab. Detaillierte Analy-
sen zur Quantifizierung der Test-Retest-Reliabilitat verschiedener Prapulsintensita-
ten mit ausreichender Anzahl von Trials mussen in zuklnftigen Studien untersucht

werden.

5.5 Korrelation PPl und Arbeitsgedachtnisleistung (Hypothese 5 und 6)

Bei der Untersuchung der Korrelationen von PPl mit der Arbeitsgedachtnisleistung

wurde eine signifikante positive Korrelation von PPl mit der Leistung der n-back-
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Aufgabe, nicht jedoch mit der Leistung der CDT gefunden. Darlber hinaus zeigte
sich eine signifikante Korrelation von PPI mit der n-back-Aufgabe sowohl flir die 2-
back- als auch fur die 0-back-Bedingung. In vorhandenen Studien, die die Beziehung
von PPl und Arbeitsgedachtnis untersuchen, sind die berichteten Korrelationen po-
sitiv und reichen von .24'38 bis .64.'° Die in der vorliegenden Studie ermittelten Kor-
relationen von PPI mit der Leistung bei der n-back-Aufgabe (r = .52) steht im Ein-

klang mit diesen veroffentlichten Ergebnissen.

Die nichtsignifikante Korrelation des PPI mit der CDT ist entweder ein Hinweis auf
spezifische Arbeitsgedachtnisfacetten, die mit dem PPI korrelieren, aber in der CDT
nicht vorhanden sind, oder Folge einer eingeschrankten Varianz in den Leistungs-
daten der CDT. Eine weitere Erklarung fur diese unterschiedlichen Korrelationen
ergibt sich aus der Analyse der Kontroll- und Versuchsbedingungen in der n-back-
Aufgabe. Hier wurden signifikante Korrelationen sowohl mit den Leistungsdaten der
0-back- als auch mit den Leistungsdaten der 2-back-Aufgabe gefunden. Dies deutet
darauf hin, dass es nicht spezifisch die Arbeitsgedachtniskomponente ist, die mit der
PPI korreliert, sondern dass es eher basale Aufmerksamkeitsprozesse sind, die in
beiden Bedingungen vorhanden sind. Dies steht in enger Ubereinstimmung mit ei-
nem Befund'3®, der nahelegt, dass basale Aufmerksamkeitsprozesse die Korrelation

von PPl und Arbeitsgedachtnisleistung vermitteln.

Allerdings bleibt die Frage offen, warum diese basalen Aufmerksamkeitsprozesse,
die vermutlich auch wahrend der CDT auftreten, dort nicht korreliert sind. Auch hier
kdénnten eine eingeschrankte Varianz in den Leistungsdaten der CDT sowie Unter-
schiede in der Aufgabenspezifitat der Aufmerksamkeitsprozesse eine Rolle spielen.
Diese haben eine klare visuelle Dominanz in der CDT, wahrend in der n-back-Auf-
gabe neben visuell-raumlichen Aspekten auch verbale und komplexere motorische
Aspekte auftreten. Wie in Abbildung 11B zu sehen ist, lagen die Leistungsdaten in
einem engen Bereich. Daher ist die Schlussfolgerung, dass die PPI spezifisch mit n-

back, aber nicht mit der CDT korreliert ist, nicht moglich.

Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass die hdochste Prapuls-Intensitats-

stufe (76 dB(A)) a) die hochste Korrelation mit der 2-back-Bedingung zeigte und b)
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die einzige Bedingung war, die eine signifikante Korrelation mit den Leistungsdaten
der 2-back-Bedingung zeigte, wenn 0-back auspartialisiert wurde (siehe Abbildung
11C). Die ermittelten niedrigen Korrelationen der kleinsten Prapulsintensitat (in die-
sem Experiment 9 dB(A) Uber dem Hintergrundgerausch) hangen maoglicherweise
davon ab, dass diese Stimuli nicht bewusst von den Probanden wahrgenommen
wurden. Es scheint, als sei die Erkennung von Signalen eng mit der Aufmerksamkeit

verknupft und daher auch mit einer starkeren 0-back-Korrelation in Einklang.

Nominell war die Korrelation des PPI mit der CDT ebenfalls positiv und hatte bei

einem grofleren Stichprobenumfang signifikant sein kénnen.

5.6 Einschrankungen

An dieser Stelle mussen einige Einschrankungen in Bezug auf diese Studie erwahnt
werden. Um die notwendige Anzahl an PPI-Trials flr eine gute Reliabilitat zu errei-
chen, musste Uber die verschiedenen Prapulsintensitaten und Testzeitpunkte hin-
weg gepoolt werden. Andere Studien mit einer ausreichenden Trialanzahl fanden
Korrelationen von spezifischen Prapulsintensitaten der PPI mit der Arbeitsgedacht-
nisleistung. Da die Trialanzahl in diesem Versuch fur die einzelnen Prapuls-Bedin-
gungen zu gering war, um eine ausreichend hohe Test-Retest-Reliabilitat zu erhal-

ten, konnten solche detaillierten Analysen nicht durchfuhrt werden.

Die Stichprobengrolle sollte groRer sein, um eine hdhere Variabilitat an Probanden
einzuschlieBen und damit eine hohere Teststarke zu ermitteln. Abgesehen davon,
dass die Stichprobe relativ klein war, bestand sie ausschlie3lich aus Studenten. Eine
Stichprobe aus Probanden mit ahnlichem demographischem Hintergrund, der in die-
sem Fall das Bildungsniveau betraf, kdnnte Ergebnisse mit verminderter Generali-

sierbarkeit liefern.

Darlber hinaus kann das Mitteln Gber die Testzeitpunkte hinweg aufgrund des vier-
wochigen Zeitintervalls zwischen diesen Sitzungen Fehler bedingen. Unterschiede
des aktuellen Zustands der Probanden konnten die gefundene Test-Retest-Reliabi-

litat reduziert haben. Da jedoch eine gute Reliabilitat ermittelt werden konnte, wird
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daraus geschlossen, dass die Vorteile einer hohen Trialanzahl den Fehler aufgrund

von Zustandsunterschieden uberwiegen.

Dennoch sollte in zukunftigen Studien das angewandte Paradigma modifiziert wer-
den. Ein Ansatz ist, dass — wie oben erwahnt — die Trialanzahl erhdoht wird. Wird
allerdings die Trialanzahl erhéht und werden alle Prapuls-Bedingungen dieser Stu-
die beibehalt, dann wird das PPI-Paradigma, das aktuell schon bei ca. 20 Minuten
lag, sehr lang. Dem ist hinzuzuflgen, dass es sich bei dieser Studie um die Pilotstu-
die handelt, mit der spater die Prapulsinhibition und die Arbeitsgedachtnisleistung
bei schizophrenen Probanden untersucht werden sollen. Kennzeichnend fir das
Krankheitsbild der Schizophrenie sind Defizite in der Aufmerksamkeit's®; somit ware
ein zu langes Paradigma kontraproduktiv fur eine erfolgreiche Studie mit schizophre-

nen Probanden.

Eine weitere Uberlegung wére, dass die Prapuls-Bedingungen reduziert werden.
Wie aus den Ergebnissen dieser Studie hervorgeht (siehe Abbildung 11C), ist eine
signifikante Korrelation mit den Leistungsdaten der (reinen) 2-back-Bedingung nur
bei dem 76 dB(A)-Prapuls vorhanden. Auch weist die Test-Retest-Reliabilitat, die in
Abbildung 10 fir die einzelnen Prapuls-Bedingungen dargestellt ist, bei dem
76 dB(A)-Prapuls mit <.80 zwar keine gute Reliabilitat, aber dennoch die héchste
aller Prapuls-Bedingungen auf. Mit einer Erhdhung der Trialanzahl musste — wie
oben beschrieben — untersucht werden, ob sich die Reliabilitdt verbessert. Auch in
vorhanden Studien®'%, die die Test-Retest-Reliabilitdt untersuchten, wurde eine
gute Reliabilitat von .87 mit einem Prapuls von 75 dB(A) bis 86 dB(A) erzielt. In der
Literatur ist zudem bemerkenswert, dass beinahe ausschlieB3lich Studien zu finden
sind, bei denen lediglich eine Prapuls-Bedingung angewendet wurde. Die Prapulse
lagen bei diesen zwischen 70 und 86 dB(A). Gute Reliabilitaten bis zu .87 wurden
jedoch nur bei jenen Studien erzielt, die eine hohe Trialanzahl von ca. 70 hat-
ten 2240123712657 Djese Erkenntnisse sind ebenso ein Hinweis darauf, dass die Redu-
zierung der Prapuls-Bedingungen auf 76 dB(A) sowie eine Erhéhung der Trialanzahl

eine gute Modifikation dieser Studie waren.
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Dem gegenuber steht allerdings ein Effekt der 76 dB(A)-Bedingung, der in Abbildung
8 zu erkennen ist. In dieser Abbildung ist deutlich zu sehen, dass bereits zum Zeit-
punkt der Prasentation des Prapuls mit 76 dB(A) eine EMG-Aktivitat registriert wird.
Diese Vorerregung des Musculus orbicularis oculi kann sich negativ auf die eigent-
liche Schreckreizreaktion auswirken und die Ergebnisse verfalschen. Nach einer
normalen Erregung des Muskels wird ein Aktionspotenzial ausgelost, das bei der
Skelettmuskelzelle ca. 10 ms andauert. Die letzten beiden Phasen des Aktionspo-
tenzials sind zunachst die absolute Refraktarzeit von ca. 2 ms, in der kein Aktions-
potenzial am Muskel ausgeldst werden kann. Dieser Phase folgt dann schliellich
die relative Refraktarzeit von ca. 1,5 ms, in der Aktionspotenziale wieder ausgeldst
werden konnen. Allerdings ist dazu eine groliere Reizstarke notwendig und die
Amplitude des Aktionspotenzials sowie die Steilheit der Depolarisation sind vermin-
dert. Nach diesen beiden Phasen ist der Muskel wieder normal erregbar.’® Da in
dieser Studie der Schreckreiz erst 80 ms nach Ende des Prapulses folgt, sollten
diese beiden Phasen der Nicht- bzw. Schlechterregbarkeit eigentlich keinen Einfluss
darauf haben, dass das EMG der Schreckreaktion durch die EMG-Aktivitat des Pra-
pulses verfalscht ist. Dennoch sollte dieses Phanomen in folgenden Studien unter-

sucht werden, da bis zu diesem Zeitpunkt noch keine Literatur dazu publiziert wurde.

Zusammenfassend konnte die PPl gemessen werden, ebenso wurde ein linearer
Zusammenhang zwischen Prapulsintensitat und PPI gefunden, es konnte eine hohe
Retest-Reliabilitat der PPI mit einem mittleren ICC von >.80 gemessen werden und
es wurde eine positive Korrelation mit Arbeitsgedachtnisprozessen gefunden. Ob-
wohl die Korrelationen von der PPl und den Arbeitsgedachtnisaufgaben nicht spezi-
fisch fur die Arbeitsgedachtnisleistung waren, wenn die Korrelationen fur die einzel-
nen Prapulsintensitaten berechnet wurden, deuten diese Analysen darauf hin, dass
insbesondere die hochste PPI-Stufe (76 dB(A)) am starksten mit der Arbeitsge-
dachtnisleistung assoziiert ist.
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7 Anhang

Robuste Mahslanobis-Distanz

Protanden-

o Bosis-Telmeanga
# Basls-Komplemant
a=0,05
- a=0,01
a= 0,001
d = 0,0001

25

Anhang 6.1. Bivariate Outlier Analyse der Schreckreiz- und PPI-Daten
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