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Microstates als Marker im EEG bei Psychoserisiko
und Erstpsychose

Matthias Liebrand

Microstates sind sehr kurze Zustande (60—120 ms), in denen die topografische Landkarte der Elektro-

enzephalografie (EEG) stabil bleibt. Es wurde beobachtet, dass Microstates bei erwachsenen Patien-

ten mit Psychose und Schizophrenie verandert sind. Die vorgestellte Studie zeigt, dass sich bei Kin-

dern und Jugendlichen mit Psychoserisiko und Erstpsychose dhnliche Veranderungen zeigen wie bei

Erwachsenen, die Effekte also altersunabhéngig sind.
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und faszinierend erscheint, wie beispielsweise die

Filme «A beautiful mind» oder «Black Swan» zeigen.
Etwa 0,4% der Weltbevolkerung leidet an der Erkran-
kung und benotigt umfangreiche Hilfe. Die Schizophre-
nie ist ein Uberbegriff fir eine ganz unterschiedliche
Anzahl von Krankheitsbildern. Diese reichen von der
paranoiden Schizophrenie, die sich mit Wahn, Angst,
verfolgt zu werden und mit imperativen Stimmen zei-
gen kann, Uber die hebeprene Schizophrenie, in der An-
hedonie, ausgepragter Willens- und Interessensverlust
im Vordergrund stehen, bis zu katatonen Formen, in
denen vor allem die Psychomotorik betroffen ist. Ge-
meinsam sind diesen sehr verschiedenen Unterformen
tiefgreifende Verdnderungen der Realitdtswahrneh-
mung. Dies kann die Uberzeugung sein, von einer frem-
den Macht gesteuert zu werden, Stimmen zu horen,
sich fir alle Ereignisse in der eigenen Umgebung schul-
dig zu fuihlen, zu verarmen oder sein Leben bedroht zu
sehen. Patienten in einem psychotischen Schub sind oft
verzweifelt, in grosser innerer Not und erleben die Um-
welt hdufig als feindselig. Gleichzeitig fallt es ihnen
meist schwer, Hilfe anzunehmen und sich in Behand-
lung zu begeben.
Erstaunlich ist, wie wenig wir heute, trotz jahrzehntelan-
ger intensiver und sehr komplexer Forschung von der
Schizophrenie verstehen. Die ersten Antipsychotika
wurden in den 1950er Jahren zugelassen. Auch wenn
seither in Bezug auf Nebenwirkungen deutliche Fort-
schritte erzielt werden konnten, wirken diese weiterhin
unspezifisch und kénnen die Betroffenen unterstiitzen,
aber nicht heilen. Zudem bleibt es eine Frage von Ver-
such und Irrtum, ob ein bestimmter Wirkstoff niitzt oder

S chizophrenie ist eine Erkrankung, die interessant

nicht. Das populdrste Erklarungsmodell der Schizophre-
nie basiert auf einer Dysbalance in der neuronalen Aus-
schittung von Dopamin. Es wird angenommen, dass
Negativsymptome durch eine Unterversorgung von
Dopamin im frontalen Cortex verursacht werden, Posi-
tivsymptome durch einen Uberschuss von Dopamin in
mesolimbischen Arealen. Allerdings vermag diese Theo-
rie nicht zu erkldren, warum bestimmte Patienten mit
chronischer Schizophrenie, bei denen mehr als 90% der
Dopaminrezeptoren (D2) blockiert sind, dennoch kaum
von der Medikation profitieren. Auch die Tatsache, dass
Ketamin als NMDA-Rezeptorantagonist Psychosen aus-
zuldsen vermag, liegt ausserhalb des Erkldarungsmodells.
So zahlreich, wie die Evidenz fUr diese Theorie, sind auch
Hinweise, die gegen sie sprechen. Es bleibt demnach
viel Bedarf zu weiterer Forschung.

Unter den Methoden, mit denen das Gehirn experimen-
tell untersucht wird, sind die Elektroenzephalografie
(EEG) und die funktionelle Magnetresonanztomografie
(fMRT) die zwei, die am hdufigsten eingesetzt werden.
Bei beiden Methoden wird die Hirnaktivitat auf unter-
schiedliche Weise analysiert. Bei der fMRT wird die Sau-
erstoffsattigung des Bluts im Gehirn untersucht, von der
auf die Durchblutung und damit auf Aktivitat von Hirn-
arealen geschlossen werden kann. Hierbei ist die rdum-
liche Auflésung sehr gut (im Millimeterbereich), und es
konnen auch tiefere Hirnregionen untersucht werden.
Allerdings ist die zeitliche Aufldsung sehr begrenzt, sie
liegt im Bereich von mehreren Sekunden. Ganz anders
ist es beim EEG. Hier wird die elektrische Aktivitat von
Nervenzellen gemessen, insbesondere jene des Cortex.
Da das Signal durch die Schadelkalotte gestreut wird, ist
die rdumliche Auflésung begrenzt und jener des fMRT
deutlich unterlegen. Die zeitliche Auflésung ist jedoch
exzellent, die Gehirnaktivitdt kann in Echtzeit beobach-
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tet werden. Ausserdem ist das EEG vom Equipment her
einfacher durchzufiihren als ein MRT und kostengnsti-
ger. In die Psychoseabkldrung kann es einfach integriert
werden und stellt daher eine sehr interessante Mdglich-
keit dar, Hirnaktivitat bei Psychose und Schizophrenie zu
untersuchen. Im EEG kann die unterschiedlichste Art
von Aktivitdt untersucht werden, von ereignisbezoge-
ner Aktivitdt (z. B. auf einen abweichenden Reiz), Gber
Oszillationen in bestimmten Frequenzbandern (Alpha,
Beta, Gamma ...) bis hin zu sogenannten Microstates.
Im EEG wurden Microstates erstmals in den 1980er Jah-
ren beschrieben (1, 2). Microstates werden typischer-
weise im Ruhe-EEG untersucht, wenn die Probanden
keiner Aufgabe nachgehen. Es handelt sich um sehr
kurze Zustande von 60 bis 120 ms (Abbildung). In diesen
bleibt die Topografie des EEG fur kurze Zeit stabil, bevor
sie in den nachsten Zustand wechselt. Die Topografie ist
hierbei wie eine Landkarte der Spannungsverteilung zu
verstehen, welche aus zugrundeliegenden positiven
und negativen elektrischen Generatoren resultiert. Inte-
ressanterweise scheint es eine begrenzte Anzahl von
diesen Topografien oder Landkarten zu geben. Klassi-
scherweise geht man von 4 verschiedenen Topografien
aus, zwischen denen sich das Gehirn bewegt (Micro-
states A, B, C, D) (Abbildung). Bisher existiert keine ab-
schliessende Theorie der prazisen Funktion oder Ent-
sprechung der verschiedenen Microstates. Es wurde
postuliert, dass es sich bei den Microstates insgesamt
um «fundamentale Bausteine von mentalen Prozessen»
(1) oder um die «Atome der Gedanken» (3) handeln
konnte. Ein sehr entscheidender Befund ist, dass die 4
Microstates eine passende Entsprechung in bekannten
Netzwerken finden, die sich in fMRT-Ruhemessungen
zeigen (A: auditives, B: visuelles, C: Salienz- und D: Auf-
merksamkeitsnetzwerk [4]).

Bei Patienten mit Schizophrenie ist die Informationsver-
arbeitung auf sehr grundlegende Weise verandert.
Daher ldsst sich annehmen, dass sich bei Betroffenen
auch in den Microstates Veranderungen zeigen. In der
Tat konnte Ende der 1990er Jahre festgestellt werden,
dass sich Microstates bei Patienten mit Schizophrenie
von denen von gesunden Kontrollen unterscheiden (5,
6). Verdnderte Microstates konnten ebenfalls bei ande-
ren psychotischen Erkrankungen (7) und bei Risiko fur
Psychose (8) gefunden werden. Zwei Metaanalysen
konnten zeigen, dass sich Uber einige Studien hinweg
eine Verstarkung des Microstate C und eine Verringe-
rung des Microstate D in Zusammenhang mit Schizo-
phrenie finden ldsst (9, 10). Eine sehr spannende Studie
konnte nachweisen, dass der Microstate D gerade dann
vermindert ist, wenn Patienten akustische Halluzinatio-

Tabelle:

Abbildung: Beispiele der topografischen Verteilung der Microstates in den Klassen A-D.

(Bild: ©M. Liebrand)

nen wahrnehmen (11). In dieser Studie driickten die
Patienten einen Knopf, wenn sie die Halluzinationen
wahrnahmen, und genau in diesen Perioden war Mi-
crostate D kiirzer im Vergleich zu Perioden ohne Halluzi-
nationen.

Wahrend zahlreiche Studien zur Verdnderung von Mi-
crostates bei Schizophrenie und Psychose bei erwach-
senen Probanden existieren, gibt es kaum bis keine
Daten bei Kindern und Jugendlichen. Das ist erstaun-
lich, da der Erkrankungsgipfel der Schizophrenie bei
20,5 Jahren liegt (12) und damit ein betrachtlicher Teil
der Betroffenen bereits vor dem Erwachsenenalter er-
krankt. Zudem ist nicht bekannt, inwieweit die Verande-
rungen der Microstates C und D bei Psychose und
Schizophrenie einem Alterseffekt unterliegen. Diese
beiden offenen Forschungslticken wollten wir mit unse-
rer Studie schliessen.

Wir untersuchten in einer sehr grossen Stichprobe Pati-
enten und klinische Kontrollprobanden aus dem Friih-
erkennungs- und Therapiezentrum fir psychische
Krisen (FETZ) in Bern. Im FETZ werden Patienten mit
psychotischen Symptomen und Auffalligkeiten aus
dem Kanton Bern systematisch untersucht. Im Zeitraum
von 2010 bis 2021 wurden 514 Patienten untersucht.
Nachdem einige Patienten aufgrund von Ausschlusskri-
terien (wie etwa Drogenkonsum) von der Studie aus-
geschlossen worden waren, blieben 100 Patienten mit
einem signifikant erhohten Risiko fir Psychose und 32
mit einer manifesten Psychose, die eingeschlossen wer-
den konnten. Eine Gruppe von 68 gesunden Kontrollen
wurde im Rahmen eines anderweitigen Projekts in Genf
gemessen und vom Altersspektrum an die Patienten
aus Bern angepasst. Die untersuchte Gruppe deckt eine
Altersspanne von 9 bis 35 Jahre ab, ein Querschnitt, der
bisher nicht untersucht wurde.

Ubersicht iiber die Hauptergebnisse der Studie (leicht vereinfacht).

Microstate C

Microstate D

o Psychoserisiko und Erstpsychose zeigen eine
Verstarkung von Microstate D gegeniiber
gesunden Kontrollprobanden.

o Psychoserisiko und Erstpsychose zeigen eine
Verringerung von Microstate D gegeniiber
gesunden Kontrollprobanden.

o Zwischen Psychoserisiko und Erstpsychose
bestehen keine Unterschiede.

o Es bestehen keine Unterschiede zwischen
Psychoserisiko und Erstpsychose.

- 3/2023 ]9

PSYCHIATRIE + NEUROLOGIE



Merkpunkte:

o Microstates sind sehr kurze Zustande (60-120 ms), in denen die topografische
Landkarte des EEG stabil bleibt. Typischerweise werden 4 unterschiedliche
Topografien beschrieben (Abbildung).

o Die vorgestellte Studie untersuchte Microstates erstmals bei Kindern- und
Jugendlichen mit Psychoserisiko und Erstpsychose liber ein grosses Altersspek-
trum (9-35 Jahre).

o Die vorliegenden Daten zeigen, dass psychoseassoziierte Veranderungen der
Microstates keinen Alterseffekten unterliegen. Somit finden sich bereits bei
Minderjahrigen vergleichbare Effekte wie bei Erwachsenen und dies auch
schon im Risikostadium. Die Ergebnisse stdrken die Rolle der Microstates als
Marker fiir Psychose und Schizophrenie.

Wie auch in den Vorstudien und Metaanalysen, zeigte
sich in der vorgestellten Studie bei den Patienten mit
Erstpsychose und Psychoserisiko eine Verstarkung von
Microstate C und eine Verminderung von Microstate D
gegeniber gesunden Kontrollen (Tabelle). In Bezug auf
diese psychoseassoziierten Verdnderungen konnten wir
keine Alterseffekte finden. Das bedeutet, dass Microsta-
tes bei Jugendlichen genauso valide Marker fUr Psy-
chose darstellen wie bei Erwachsenen. Das ist ein
wichtiger Befund, denn er zeigt, dass sich friihere Ergeb-
nisse der Forschung zu Microstates auf Patienten in der
Kinder- und Jugendpsychiatrie Ubertragen lassen und
Microstates auch dort als Biomarker eingesetzt werden
kénnten.

Interessant ist, dass sich keine Unterschiede in den Mi-
crostates zwischen Patienten mit einem erhdhten Psy-
choserisiko und einer Erstpsychose zeigten. Die
Veranderungen in den Microstates scheinen daher Auf-
falligkeiten in der neuronalen Verarbeitung widerzuspie-
geln, die bei Psychose/-risiko auftreten, jedoch nicht in
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung
oder dem Krankheitsstadium stehen. Hierauf deuten
auch andere Studien hin, die ebenfalls keine Verande-
rungen von Microstates mit zunehmendem Krankheits-
verlauf finden konnten (9, 13).

Zusammenfassend konnten wir mit dieser Studie zei-
gen, das psychoseassoziierte Verdnderungen in den
Microstates C und D bei Jugendlichen in dem gleichen
Masse auftreten, wie bei Erwachsenen und daher alters-
unabhangig sind. Diese Studie liefert erstmals Daten
Uber eine grosse Altersspanne, spezifisch zu minderjéh-
rigen Patienten mit Psychoserisiko und Erstpsychose
und unterstreicht die Bedeutung der Microstates C und
D als Biomarker furr Psychose. Ein Preprint der Studie fin-
det sich unter: https://papers.ssrn.com/sol3/papers.
cfm?abstract_id=4268996. (
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