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Zusammenfassung: Aufgrund ihrer niedrigen Amplitude wird die Bedeutung hochfrequenter EEG-Oszil-
lationen für die Psychopathologie gegenüber niederfrequenten aber höheramplitudigen Oszillationen oft
unterschätzt. Psychophysiologische Experimente an Mensch und Tier haben eindrucksvoll den Zusammen-
hang zwischen so genannten Gamma-Oszillationen (ca. 30–80 Hz) und kognitiven Funktionen nachgewie-
sen. Das synchrone Feuern von Neuronen im Gamma-Band ermöglicht das Zusammenbinden von getrennt
repräsentierten Merkmalen wahrgenommener Objekte aus der Umwelt. Die Gamma-Aktivität zeigt aber
bereits bei Gesunden eine deutliche interindividuelle Variation, die mit der Ausprägung kognitiver Merk-
male korreliert. Bei schizophrenen Patienten konnte ein Mangel an synchroner Gamma-Aktivität beobach-
tet werden, der für negative Symptome verantwortlich gemacht wird. Umgekehrt wurde bei Epileptikern
erhöhte Gamma-Aktivität im EEG registriert, was die erhöhte Erregbarkeit des Kortex widerzuspiegeln
scheint. Auch bei ADHS tritt eine geringfügige Erhöhung von Gamma-Oszillationen auf.
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Gamma Activity: The Importance of High-Frequency EEG Oscillations in Psychopathology

Abstract: Due to its small amplitude the importance of high-frequency EEG oscillations is often underes-
timated as compared to the slower oscillations with larger amplitude. Psychophysiological experiments
have demonstrated the correlation of so-called gamma oscillations (about 30–80 Hz) with cognitive func-
tions. The synchronous firing of neurons in the gamma-band enables the binding of the multiple features of
an object which are coded in a distributed fashion in the brain. The amount of gamma-activity in healthy
individuals shows significant intersubject variability. In schizophrenic patients a lack of synchronous gam-
ma activity has been found and could be responsible for negative symptoms. An increase of gamma activity
was observed in epileptic patients which might reflect the hyperexcitability of their cortex. Also in ADHD
patients a slight increase of gamma oscillations was observed.
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Einleitung

Das EEG kann interessante Aufschlüsse über patholo-
gische Veränderungen im Gehirn geben und ist ein
wichtiges Diagnostikum in der Psychiatrie (Herrmann
& Winterer, 1996). Aktivität im Alpha-Frequenzbe-
reich (ca. 8–10 Hz) dominiert das normale Wach-EEG
mit Amplituden um 50 μV und verringert sich beim
Augenöffnen. Abweichungen von diesem charakteris-
tischen Alpha-Rhythmus können auf pathologische
Zustände hinweisen (Niedermeyer, 1997). Bereits zu
Beginn der Erforschung des EEG wurde außerdem
deutlich, dass langsamere Schwingungen der elektri-
schen Hirnaktivität Aufschluss über mögliche patho-
logische Veränderungen geben (Walter, 1936). Tritt
beispielsweise schlaftypische Delta-Aktivität (ca.
0–4 Hz) mit einer bestimmten zeitlichen Ausprägung
auch im Wach-EEG auf, so ist in der Regel eine schwe-
re Hirnschädigung die Ursache (Gloor, Ball & Schaul,
1977). Auch die etwas schnellere Theta-Aktivität (ca.
4–8 Hz) kann bereits Anzeichen einer kortikalen Schä-
digung sein, wie beispielsweise bei der so genannten
Theta-Herdstörung (Zschocke, 1995). Gleichzeitig ist
aber zu beachten, dass Delta- und Theta-Aktivität auch
in Gesunden während bestimmter kognitiver Aufga-
ben als so genannte ereignis-korrelierte Aktivität vor-
kommt, die dann aber weder herdförmig noch konti-
nuierlich auftritt (Basar-Eroglu, Basar, Demiralp &
Schürmann, 1992; Demiralp & Basar, 1992).

Die Zuordnung von Hirnaktivität im Alpha-, Theta-
und Delta-Frequenzband zu funktionellen Hirnzustän-
den wurde relativ früh herausgefunden, da diese lang-
samen Wellen gut mit bloßem Auge im EEG zu erken-
nen sind. Schnellere Oszillationen im Gamma-Band
können jedoch aufgrund ihrer kleineren Amplitude nur
mit speziellen Verstärkern und Analysemethoden adä-
quat dargestellt werden. Zunächst war nur bekannt,
dass die Alpha-Aktivität im Wachzustand schnelleren
Rhythmen weicht, wenn die Versuchspersonen mental
aktiv wurden und beispielsweise rückwärts zählen
mussten.

In den letzten Jahren hat sich in der Neurowissen-
schaft ein spezielles Interesse für Oszillationen im
Gamma-Frequenzbereich herauskristallisiert (Basar-
Eroglu, Strüber, Schürmann, Stadler & Basar, 1996).
Gamma-Aktivität tritt vorwiegend in Folge externer
Reize in Form von ereignis-korrelierten Oszillationen
auf (siehe Abb. 1). Wenn diese Oszillationen eine
strenge Phasenkopplung zum Reiz aufweisen, sagt
man, dass der Reiz sie evoziert. Treten sie hingegen
ohne strenge Phasenkopplung auf, sagt man der Reiz
habe diese Oszillationen induziert.

Das Interesse an diesen schnellen Oszillationen be-
gründet sich in der Tatsache, dass Gamma-Aktivität
eng mit kognitiven Funktionen korreliert ist (Engel,

Fries & Singer, 2001). Tierexperimente haben gezeigt,
dass Neurone, die Merkmale desselben Objekts reprä-
sentieren, synchron, d. h. gleichzeitig, feuern. Diese
synchrone neuronale Aktivität wurde bei Frequenzen
um 40 Hz gefunden und erklärte, wie die zeitliche Ko-
dierung neuronaler Aktivität die getrennt repräsentier-
ten Merkmale integriert (Engel, König, Kreiter, Schil-
len & Singer, 1992). Es werden aber nicht nur die
Merkmale, die durch gleichzeitig feuernde Neurone
repräsentiert werden, zu einem kohärenten Objekt zu-
sammengebunden, sondern auch Objektrepräsentatio-
nen und zu ihnen gehörende motorischen Handlungen
integriert (Roelfsema, Engel, König & Singer, 1997).
Gamma-Aktivität stellt also ein universelles Integra-
tionsprinzip im Gehirn dar, welches verschiedene Re-
präsentationen integrieren kann (Herrmann, Munk &
Engel, 2004). Neurone im Gehirn können entweder
durch sehr starke oder eher schwache Verbindungen
miteinander verbunden sein. Diese Verbindungen stel-
len gleichzeitig unser Gedächtnis dar. Ist beispielswei-
se ein Neuron im frühen visuellen Kortex, welches auf
horizontale Kanten reagiert, mit einem Neuron in ei-
nem höheren visuellen Areal, das auf Gesichter rea-
giert, durch eine starke Verbindung verknüpft, so ge-
hört das erste Neuron zu der Gedächtnisrepräsenta-
tion, die durch das zweite vertreten wird. Die starke
Verbindung wurde durch häufige gleichzeitige Dar-
bietung der horizontalen Kante (z. B. Mund) in Ge-
sichtern erlernt. Wenn das Gehirn ein bekanntes Ob-
jekt wahrnimmt, sind also die Neurone früher visueller
Areale mit Neuronen höherer visueller Areale ver-
knüpft. Das führt zu einer Rückkoppelung, da diese
Verbindungen in der Regel bidirektional ausgelegt

Abbildung 1. Gamma-Aktivität, die vom Auftreten eines vi-
suellen Reizes evoziert wurde. Der Reiz beginnt zum Zeit-
punkt 0 (Pfeil) und dauert bis zum Ende der Darstellung an.
Die bereits vor Reizbeginn erkennbaren 40-Hz-Oszillatio-
nen werden vom Reiz deutlich verstärkt. Es handelt sich um
ein ereignis-korreliertes Potenzial, das mit einem 35–45 Hz
Bandpass gefiltert wurde.
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sind. Diese Rückkoppelung resultiert dann in einer
«stärkeren» Gamma-Aktivität, als es für unbekannte
Objekte der Fall ist, bei denen aufgrund fehlender Ge-
dächtnisrepräsentation keine solche Rückkoppelung,
oder nur eine deutlich schwächere, zustande kommt
(Herrmann, Lenz, Junge, Busch & Maess, 2004). Die-
ses Modell lehnt sich sehr stark an perzeptuelle For-
men des Gedächtnisses an und es ist nicht klar, ob es
auch für andere Formen, wie beispielsweise episodi-
sches (Johansson & Mecklinger, 2003) oder implizites
Gedächtnis (Münte et al., 1997) anwendbar ist. Außer-
dem sei der Vollständigkeit halber darauf hingewie-
sen, dass auch andere, nicht-oszillatorische Korrelate
des menschlichen Gedächtnisses in elektrophysiologi-
schen Experimenten gefunden werden (Rugg, 1995).

Dieser universelle Integrationsmechanismus könnte
viele Befunde erklären, die mehr oder weniger Gam-
ma-Aktivität in verschiedenen experimentellen Bedin-
gungen nachgewiesen haben. Einerseits wären so na-
türlich die Befunde erklärbar, die mehr Gamma-Oszil-
lationen für existierende Gedächtnisrepräsentationen
zeigen konnten (Gruber & Müller, 2004; Gruber, Mül-
ler & Keil, 2002; Kaiser, Ripper, Birbaumer & Lutzen-
berger, 2003). Es konnte aber auch gezeigt werden, dass
Wörter mehr Gamma-Aktivität im Gehirn hervorrufen
als Pseudo-Wörter (Pulvermüller, Lutzenberger, Preissl
& Birbaumer, 1995), erkennbare Gesichter mehr als
nicht erkennbare rotierte Gesichter (Keil, Müller, Ray,
Gruber & Elbert, 1999) und identifizierbare Objekte
mehr als zufällige Punktmuster (Revonsuo, Wilenius-
Emet, Kuusela & Lehto, 1997). Da zwar für Wörter,
Gesichter und Objekte, nicht aber für Pseudo-Wörter,
rotierte Gesichter und zufällige Punktmuster, Gedächt-
nisrepräsentationen existieren, könnten erstere zu mehr
Gamma-Aktivität führen als letztere.

Da diese hochfrequenten Oszillationen niedriger
Amplitude mit moderner Technologie inzwischen gut
registrierbar sind, wurden sie in den letzten Jahren in-
tensiv untersucht. Es hat sich gezeigt, dass es deutliche
interindividuelle Schwankungen in der Gamma-Akti-
vität gibt, die mit kognitiven Parametern korrelieren
(Strüber, Basar-Eroglu, Hoff & Stadler, 2000). Außer-
dem stellte sich heraus, dass ein Zuviel oder Zuwenig
dieser «kognitiven» Aktivität auch für bestimmte pa-
thologische Zustände charakteristisch ist.

Schizophrenie

Schizophrenie ist im allgemeinen durch eine Störung der
Wahrnehmung (Wahn und Halluzinationen), desorgani-
siertes Denken und Sprechen, sowie verflachte Affekte
charakterisiert (Saß, Wittchen, Zaudig & Houben,
2003). Von vielen Forschern wird die fehlende Integra-

tion von sensorischem Input und gespeicherter Informa-
tion im Gedächtnis als zentrales Defizit bei dieser Er-
krankung angesehen (Gray, 1998). Diese Integrations-
störung kommt u. a. dann zum Ausdruck, wenn Patien-
ten Wahnvorstellungen haben, bei denen ein Fehlen von
Reizen aus der Umwelt nicht korrekt mit top-down In-
formationen (Erwartungen, Gedanken, Erinnerungen)
integriert wird und z. B. «fremde Stimmen» gehört wer-
den (man spricht in diesem Fall auch von Gedankenlaut-
werden). Eine ähnliche Störung der Integrationsfähig-
keit liegt wahrscheinlich den Denkstörungen zugrunde,
bei denen seltsame Assoziationen und zusammenhangs-
lose Gedanken auftreten.

Die Symptome schizophrener Patienten lassen sich
in positive und negative Symptome einteilen, je nach-
dem ob sie bei Gesunden auch vorkommen (Kay, Fisz-
bein & Opler, 1987). Positive Symptome sind solche,
die bei Schizophrenen vorkommen, bei Gesunden aber
nicht. Dazu zählen die erwähnten Wahnvorstellungen
und Halluzinationen oder Denkstörungen. Als negativ
werden solche Phänomene bezeichnet, die bei Schizo-
phrenen im Gegensatz zum Gesunden nicht oder nur
in verminderter Form vorkommen. Hierzu zählen et-
wa ein verflachter Affekt, Apathie und Aufmerksam-
keitsstörungen der Patienten.

Nachdem bekannt geworden war, dass die Gamma-
Aktivität für die Integration neuronaler Aktivität rele-
vant ist, kam die Vermutung auf, dass schizophrene Pa-
tienten unter einem Mangel an Gamma-Oszillationen
leiden könnten. Die erste Gruppe, die diese Hypothese
untersuchte, war eine Gruppe von Psychologen aus San
Diego (Clementz, Blumenfeld & Cobb, 1997). Sie ver-
wendeten für ihre Untersuchungen das so genannte
P50-Paradigma, bei dem in schneller Abfolge zwei au-
ditorische Reize aufeinander folgen. Bei Gesunden löst
jeder der beiden Reize eine positive Komponente im
ereigniskorrelierten Potenzial (EKP) aus, die etwa
50ms nach dem Reiz erscheint und daher P50 heißt.
Allerdings ist die P50-Amplitude auf den zweiten Reiz
im Vergleich zu der auf den ersten signifikant verrin-
gert, was man als P50-Suppression bezeichnet. Bei
Schizophrenen sieht man für den zweiten auditorischen
Reiz keine solche P50-Suppression (Boutros, Zourida-
kis & Overall, 1991; Freedman, Adler, Waldo, Pacht-
man & Franks, 1983). Die Gruppe um Brett Clementz
konnte dabei in einer kombinierten Studie mit EEG und
MEG (Magnetenzephalogramm) zeigen, dass die vom
zweiten auditorischen Reiz evozierte magnetische
Gamma-Aktivität bei schizophrenen Patienten auch ei-
ne fehlende Suppression zeigte (Clementz et al., 1997).
Die Autoren schlugen sogar vor, dass die magnetische
Gamma-Aktivität ein deutlich besseres Merkmal sei als
die viel untersuchte P50, um Schizophrene und Gesun-
de elektrophysiologisch zu differenzieren.

Eine weitere Studie untersuchte anschließend, wie
sich evozierte Steady-State Oszillationen im Gamma-
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Band bei Schizophrenen verhalten (Kwon et  al.,
1999). Steady-State Oszillationen treten im Gehirn
immer dann auf, wenn kontinuierliche Reize mit einer
konstanten Frequenz von mehr als 3–4 Hz dargeboten
werden (Regan, 1977). Diese rhythmische Folgereak-
tion des menschlichen EEG wird routinemäßig im kli-
nischen Alltag für Frequenzen von 3 bis 20 Hz über-
prüft (Zschocke, 1995) und funktioniert auch bei er-
heblich höheren Frequenzen von bis zu 80 Hz und
höher (Herrmann, 2001). Verschiedene Studien konn-
ten zeigen, dass die rhythmische Folgereaktion bei
Schizophrenen  gegenüber normalen verändert ist
(Clementz, Keil & Kissler, 2004; Wada, Takizawa &
Yamaguchi, 1995). Dabei wurde allerdings nicht spe-
zifisch der Frequenzbereich von 40 Hz untersucht.
Kwon et al. haben explizit die 40-Hz-Folgereaktion
untersucht und durch eine kontinuierliche Stimulation
mit auditorischen Reizen unterschiedlicher Frequenz
(20, 30 und 40 Hz) gezeigt, dass schizophrene Patien-
ten auf 40-Hz-Stimulation im Vergleich zu Gesunden
reduzierte Steady-State Oszillationen zeigten (Kwon
et al., 1999). Dies wurde als kortikale Veränderung
früher sensorischer Areale gewertet.

Ereigniskorrelierte Gamma-Aktivität wird auch im
Kontext von Aufmerksamkeit untersucht und ist in der
Regel höher, wenn ein Reiz aufmerksam verarbeitet
wird (Fries, Reynolds, Rorie & Desimone, 2001; Gru-
ber, Müller, Keil & Elbert, 1999; Tiitinen et al., 1993).
Insbesondere Zielreize evozieren mehr Gamma-Oszil-
lationen als Standard-Reize, wenn die Zielreize er-
kannt werden müssen (Debener, Herrmann, Kranc-
zioch, Gembris & Engel, 2003; Herrmann & Mecklin-
ger, 2001). Eine australische Gruppe konnte zeigen,
dass auditorische Zielreize in Schizophrenen weniger
Gamma-Aktivität evozieren als es für Gesunde der
Fall ist (Haig et al., 2000).

Eine Gruppe Deutscher Psychologen aus Konstanz
hat weiterhin gezeigt, dass mentale Arithmetik bei Ge-
sunden zu einer erhöhten Gamma-Aktivität über der
linken Hemisphäre führt (Kissler, Müller, Fehr, Rock-
stroh & Elbert, 2000). Schizophrene Patienten hinge-
gen zeigten keine solche Zunahme linkslateraler Gam-
ma-Aktivität bei mentaler Arithmetik.

Gamma-Aktivität wurde auch mit dem korrekten Zu-
sammenbinden einzelner Merkmale zu einem kohären-
ten Objekt in Zusammenhang gebracht (Tallon-Baudry,
Bertrand, Wienbruch, Ross & Pantev, 1997; Tallon,
Bertrand, Bouchet & Pernier, 1995). Deswegen unter-
suchte eine Gruppe der Harvard Medical School, ob
diese Bindungsfunktion und die mit ihr assoziierte
Gamma-Aktivität bei Schizophrenen intakt sind (Spen-
cer et al., 2003). Dabei fanden die Autoren heraus, dass
illusionäre Kanizsa-Figuren, deren induzierende Ele-
mente zu einer Figur zusammengebunden werden müs-
sen, bei Schizophrenen weniger Gamma-Aktivität evo-
zieren als bei Gesunden.

Da Medikamente, die zur Therapie gegen Schizo-
phrenie eingesetzt werden, auch einen Einfluss auf die
elektrophysiologischen Antworten der Patienten besit-
zen können, wurden kürzlich auch unmedizierte Schi-
zophrene in einem P50-Paradigma untersucht. Auch
hier zeigte sich, dass auditorische Reize bei Schizo-
phrenen weniger Gamma-Oszillationen evozierten als
bei Gesunden (Gallinat, Winterer, Herrmann & Sen-
kowski, 2004).

Die bisher zitierten Studien konnten alle eine Reduk-
tion der Gamma-Aktivität bei schizophrenen Patienten
feststellen, was gut zu den bei Schizophrenie beobacht-
baren Störungen von Gedächtnis und Aufmerksamkeit
passt (Lussier & Stip, 2001). Zwei weitere Studien ha-
ben im Gegensatz dazu bei Schizophrenen gezeigt, dass
Halluzinationen, die ja positive Symptome darstellen,
zu erhöhten Gamma-Oszillationen führen (Baldeweg,
Spence, Hirsch & Gruzelier, 1998; Ropohl et al., 2004).
Die weiter oben zitierten Studien hatten ihre Patienten
nicht danach unterteilt, ob sie vornehmlich positive
oder negative Symptome zeigen. In einer neueren Stu-
die wurden die schizophrenen Patienten dann entspre-
chend ihrer positiven oder negativen Symptome in ver-
schiedene Kategorien unterteilt (Lee, Williams, Haig &
Gordon, 2003). Dabei zeigte sich, dass eine Reduktion
der Gamma-Aktivität nur bei negativer Symptomatik
auftrat. Für dominierende positive Symptome zeigte
sich hingegen eine Zunahme der Gamma-Aktivität im
Vergleich zu Gesunden. Diese Befunde wurden vor ei-
niger Zeit zu einem Überblick über Gamma-Aktivität
bei Schizophrenen zusammengefasst (Lee, Williams,
Breakspear & Gordon, 2003).

Epilepsie

Epilepsie ist eine Funktionsstörung des Gehirns infol-
ge exzessiver Entladungen von Neuronen. Während
epileptische Anfälle in Form von sekundären oder
symptomatischen Epilepsien in Folge verschiedener
Primärerkrankungen, wie Hirntumoren, Traumata, etc.
vorkommen, wollen wir hier nur primäre bzw. idiopa-
thische Epilepsien betrachten, die auf Störungen der
elektrochemischen Informationsübertragung an der
Synapse beruhen und in der Regel von psychischen
Störungen, wie Persönlichkeitsstörungen, Psychosen
und Demenz begleitet werden (Tölle, 1996).

Das Entstehen eines epileptischen Anfalls wurde in
der Vergangenheit vielfach im Tiermodell untersucht.
Zwei Mechanismen stehen dabei im Vordergrund: Ei-
nerseits kann das Fehlen neuronaler Hemmung, meist
durch GABAerge Chloridkanäle vermittelt, zu einer
Übererregung von Neuronen führen (Treiman, 2001).
Andererseits kann auch eine zu starke Erregung über
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glutamaterge Kanäle denselben Effekt hervorrufen.
Gibt man beispielsweise den Glutamat-Agonisten
Kainsäure, eine Substanz die an die Rezeptoren des
erregenden Neurotransmitters Glutamat bindet und
stärker als Glutamat stimuliert, so wird bei Ratten da-
durch ein epileptischer Anfall ausgelöst (Pisa, San-
berg, Corcoran & Fibiger, 1980). Gleichzeitig führt
diese Prozedur zu einer Erhöhung der Gamma-Aktivi-
tät (Medvedev, Mackenzie, Hiscock & Willoughby,
2000). Die Gabe des indirekten Dopamin-Agonisten
Amphetamin löst bei Ratten ebenfalls einen epilepti-
schen Anfall aus. Verabreicht man aber vor der Am-
phetamin-Gabe einen Glutamat-Antagonisten, so un-
terdrückt dieser sowohl die Entstehung von Gamma-
Aktivität als auch gleichzeitig die anfallsartige
motorische Hyperaktivität (Ma & Leung, 2002).

In der inter-iktalen, also anfallfreien, Phase zwi-
schen zwei epileptischen Anfällen, konnte im EEG
von epileptischen Patienten Gamma-Aktivität gefun-
den werden, die um den Faktor 7 bis 10 höher war, als
bei Gesunden (Willoughby et al., 2003).

Intrakranielle Aufzeichnungen haben außerdem ge-
zeigt, dass besonders vor dem Beginn eines epilepti-
schen Anfalls im kortikalen EEG vermehrt hochfre-
quente Oszillationen auftreten (Fisher, Webber, Les-
ser, Arroyo & Uematsu, 1992). Im Frequenzbereich
von 40–50 Hz wurde dabei kurz vor einem Anfall je-
weils eine Verdoppelung und im Bereich von
80–120 Hz eine Verfünffachung der Amplitude relativ
zu einer Referenzphase lange vor dem Anfall festge-
stellt. Eine spätere Studie hat ähnliche Befunde im
Frequenzbereich von 20–80 Hz berichtet (Alarcon,
Binnie, Elwes & Polkey, 1995).

Die Tatsache, dass hochfrequente Oszillationen
vornehmlich innerhalb des epileptischen Fokus auftre-
ten, wurde als deutlicher Hinweis darauf gewertet,
dass sie auch ursächlich mit der Epilepsie zusammen-
hängen (Worrell et al., 2004). Als weiteren Hinweis
auf eine funktionelle Kopplung wurde die Tatsache ge-
wertet, dass während epileptischer Anfälle immer
dann Gamma-Aktivität im EEG messbar war, wenn
gerade ein Muskelspasmus auftrat (Kobayashi et al.,
2004). Ein Übersichtsartikel über das Auftreten von
Gamma-Aktivität bei Epilepsie schlägt sogar vor, dass
die epileptische Hirnaktivität eine direkte Antwort auf
die vorangehende erhöhte Gamma-Aktivität sei (Med-
vedev, 2002).

ADHS

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung
(ADHS) wird nach DSM-IV in einen vorwiegend un-
aufmerksamen Typus (314.00) und einen vorwiegend

hyperaktiv-impulsiven Typus (314.01) unterteilt (Saß
et al., 2003) und ist eine der häufigsten psychischen
Störungen im Kinder-und Jugendalter.

Bei einem Aufmerksamkeitsdefizit könnte man na-
türlich zunächst ein Defizit an neuronaler Aktivität
vermuten, die für Aufmerksamkeit nötig oder verant-
wortlich ist. Die oft gleichzeitig auftretende Hyperak-
tivität weist jedoch darauf hin, dass auch eine neuro-
nale Übererregung für dieses Defizit verantwortlich
sein könnte.

Ausgehend von den Befunden des Aufmerksam-
keitsdefizits hat eine bulgarisch-deutsche Forscher-
gruppe die Gamma-Aktivität bei ADHS-Kindern un-
tersucht (Yordanova, Banaschewski, Kolev, Woerner
& Rothenberger, 2001). Bei Gesunden evozieren visu-
elle Zielreize signifikant mehr Gamma-Aktivität als
Standardreize, da sie aufmerksamer verarbeitet wer-
den (Herrmann & Mecklinger, 2001). Auch auditori-
sche Zielreize zeigen einen solchen Effekt (Debener,
Herrmann, Kranczioch, Gembris & Engel, 2003). Die
Analyse der Phasen der Gamma-Aktivität hat zusätz-
lich gezeigt, dass insbesondere die Phase von Zielrei-
zen synchronisiert wird (Yordanova, Kolev & Demi-
ralp, 1997a, b). Um den Zusammenhang von Auf-
merksamkeit und Gamma-Aktivität bei ADHS zu
untersuchen, wurde ein solches Zielreiz-Paradigma
bei ADHS-Kindern durchgeführt. Diese Untersu-
chung auditorischer Zielreize hat ergeben, dass die
Gamma-Aktivität und die Synchronizität ihrer Phasen
in Folge rechtsseitig präsentierter Reize stark erhöht
war (Yordanova, Banaschewski, Kolev, Woerner &
Rothenberger, 2001). Die Lateralisierung dieses Be-
fundes liegt wahrscheinlich an der erforderlichen Re-
aktion mit der rechten Hand, da sowohl rechtsseitige
Hörereignisse, die Bewegungen der rechten Hand und
die Integration der beiden in der linken Hemisphäre
stattfinden.

Hypothese

Während die bisherigen Daten den Stand der For-
schung ohne eine integrierende Interpretation wider-
spiegeln, möchte ich im Folgenden eine Hypothese
aufstellen, die aus diesen Daten einige spekulative,
aber potenziell funktionell bedeutsame Schlüsse zieht.

Die oben geschilderten Ergebnisse demonstrieren
recht anschaulich, dass Gamma-Aktivität eine nicht zu
unterschätzende Bedeutung bei neuropsychiatrischen
Erkrankungen besitzt. Insbesondere kann zusammen-
gefasst werden, dass negative schizophrene Sympto-
me eher mit einer Suppression und positive mit einer
Steigerung der Gamma-Aktivität einhergehen. Weiter-
hin wurde das Auftreten von ADHS mit einer leichten
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Steigerung der Gamma-Aktivität assoziiert. Eine wei-
tere Steigerung der Gamma-Aktivität scheint dann zur
Auslösung epileptischer Anfälle zu führen. Diese
«Gamma-Achse» der erwähnten Krankheitsbilder ist
in Abbildung 2 im Vergleich zu gesunder Gamma-Ak-
tivität dargestellt. Auch bei Gesunden variiert die
Gamma-Aktivität in Abhängigkeit verschiedener Pa-
rameter bei jedem Individuum. Im Schlaf und wäh-
rend Betäubung wird die Gamma-Aktivität unter-
drückt. In aktiven, aufmerksamen Situationen ist sie
gegenüber weniger «aktiven» Situationen erhöht. Au-
ßerdem weist sie interindividuelle Schwankungen auf.

Die Hypothese der Gamma-Achse für die benann-
ten Krankheitsbilder wird durch eine Reihe von wei-
teren Befunden unterstützt. Während Gamma-Aktivi-
tät durch das Zusammenwirken glutamaterger Pyra-
midenzellen und GABAerger Interneurone generiert
wird (Traub, Jefferys & Whittington, 1999), kann

Dopamin die Gamma-Aktivität signifikant modulie-
ren. So wird sie beispielsweise von Phenylcyclidin,
das u. a. durch eine Wiederaufnahmehemmung von
Dopamin die dopaminerge Aktivität steigert, deutlich
erhöht (Ma & Leung, 2000). Der Dopamin-Antagonist
Haloperidol hingegen unterdrückt die Gamma-Aktivi-
tät (Ahveninen et al., 2000). Es scheint also eine po-
sitive Korrelation zwischen Dopaminpegel und Gam-
ma-Aktivität zu geben. Diese könnte darauf beruhen,
dass Dopamin über den Rezeptor D4 sowohl GABA-
erge (Wang, Zhong & Yan, 2002) als auch glutamat-
erge (Price & Pittman, 2001) Übertragung modulieren
kann und dadurch einen Einfluss auf die Entstehung
der Gamma-Aktivität besitzen könnte.

Diese Befunde zusammen mit der Dopamin-Hypo-
these der Schizophrenie unterstützen die Hypothese
der Gamma-Achse, da Dopamin eine wichtige Rolle
in der Schizophrenie spielt. Neuroleptika als wirk-
samste Medikamente gegen die positiven Symptome
einer Schizophrenie, blockieren den Dopamin D2 Re-
zeptor (Benkert & Hippius, 2004). Andere Medika-
mente, wie Amphetamine, Kokain und Methylpheni-
dat (Ritalin), die als Dopamin-Agonisten wirken, lö-
sen Symptome aus, die den positiven Symptomen von
Schizophrenen ähneln (Laruelle et al., 1996). Auch die
Gabe von L-DOPA bei Parkinson-Patienten kann bis-
weilen zu psychotischen Symptomen führen (Carlson,
2003). Ein Überangebot an Dopamin scheint also so-
wohl zu erhöhter Gamma-Aktivität, als auch zu posi-
tiven Symptomen zu führen, was durch die neuronalen
Ursachen schizophrener Symptome verständlich wird:
Eine vermehrte dopaminerge Aktivität des mesolimbi-
schen Systems (Projektionen aus dem ventralen Teg-
mentum des Mesenzephalons in das limbische Sys-
tem) führt zum Auftreten positiver Symptome (Ep-
stein, Stern & Silbersweig,  1999). Da limbische
Strukturen wie der Hippocampus in den frontalen Kor-
tex projizieren (Jodo et al., 2004), haben Veränderun-
gen der limbischen Aktivität Einfluss auf frontale Kor-
texaktivität (Izaki, Nomura & Akema, 2003). Das
könnte die erhöhten Gamma-Oszillationen bei positi-
ven Symptomen erklären.

Dazu passt weiterhin die Vorstellung, dass die Re-
duktion der Gamma-Aktivität, die in manchen Studien
gefunden wurde, eher mit den negativen Symptomen
korreliert (Lee et al., 2003). Negative Symptome re-
sultieren aus einer verminderten Aktivität dopaminer-
ger Neurone im mesokortikalen System, d. h. den Pro-
jektionen aus dem ventralen Tegmentum des Mesen-
zephalons in den Kortex (Knable & Weinberger,
1997). Diese reduzierte Aktivität könnte also direkt zu
den verminderten Gamma-Oszillationen führen. Das
scheint insbesondere für die Studie mit unmedizierten
Schizophrenen plausibel (Gallinat, Winterer, Herr-
mann & Senkowski, 2004), da diese früh im Verlauf
ihrer Krankheitsgeschichte untersucht wurden und be-

Abbildung 2. Hypothetischer Zusammenhang zwischen
Gamma-Aktivität und Pathologie. Bereits bei Gesunden
zeigt die Gamma-Aktivität eine deutliche interindividuelle
Variation, die mit kognitiven Parametern korreliert. Bei
ADHS-Patienten scheint sie leicht erhöht zu sein. Da der
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer  Ritalin nur bei einer
Untergruppe von ADHD-Kindern Wirkung zeigt, lässt sich
vermuten, dass auch hier in Abhängigkeit des Dopamin-Ni-
veaus mehrere Untergruppen nach dem Ausmaß der Gam-
ma-Aktivität unterteilt werden können. Für die Schizophre-
nie ist eine solche Unterteilung in positive und negative
Symptome gut dokumentiert und die beiden Gruppen gehen
mit einer erhöhten (positive Symptome) und verminderten
(negative Symptome) Gamma-Aktivität einher. Ein zu hohes
Maß an Gamma-Aktivität kann schließlich durch eine Über-
erregung des Kortex zu epileptischen Anfällen führen. Zu-
stände mit erhöhter Gamma-Aktivität stellen demnach ein
Risiko für solche Anfälle dar.
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kannt ist, dass bei ca. 70 % aller Schizophrenen in den
ersten Jahren des Krankheitsverlaufs vornehmlich ne-
gative Symptome auftreten (Hafner, Maurer, Loffler
& Riecher-Rossler, 1993).

Der enge Zusammenhang zwischen vermehrter
Gamma-Aktivität und dem Auftreten von primären
Epilepsien ist durch die neuronalen Mechanismen kor-
tikaler Erregung gut verständlich. Einerseits sind die
glutamatergen Pyramidenzellen für die Entstehung
der im EEG registrierbaren Gamma-Aktivität verant-
wortlich und die Applikation von Glutamat führt zum
Auftreten von Gamma-Aktivität (Martin, 2001; Whit-
tington, Traub & Jefferys, 1995). Außerdem wurde
Glutamat durch seine erregende Wirkung auf kortika-
les Gewebe auch für das Auftreten epileptischer An-
fälle verantwortlich gemacht (Meldrum, 1995; Ro-
gawski, 1992). Es wird also angenommen, dass ver-
mehrte kortikale Erregung, die im Extrem in einem
epileptischen Anfall gipfeln kann, mit verstärkter
Gamma-Aktivität einher geht, wobei letztere durch
Dopamin reguliert werden kann. Daher wäre auch ein
Zusammenhang zwischen Dopamin und dem Auftre-
ten von Epilepsien zu erwarten, der auch tatsächlich
der beschrieben wurde (Starr, 1996).

Auch der Zusammenhang zwischen ADHS und
Gamma-Aktivität lässt sich über Dopamin erklären.
Es ist in der Literatur gut beschrieben, dass Dopamin
eine wichtige Rolle bei ADHS spielt (Madras, Miller
& Fischman, 2002), aber es ist noch umstritten, ob ein
Überangebot oder ein Unterangebot vorliegt (Vig-
giano, Vallone, Ruocco & Sadile, 2003). Die hier auf-
gestellte Gamma-Hypothese von ADHS würde be-
haupten, dass zu viel Gamma-Aktivität für ADHS ver-
antwortlich ist und damit ein Überangebot an
Dopamin vorliegt. Das ließe vermuten, dass ADHS
Kinder aufgrund ihrer leicht erhöhten Gamma-Aktivi-
tät eine höhere Gefahr für epileptische Anfälle besit-
zen. In der Literatur ist ein korrelativer Zusammen-
hang zwischen ADHS und Epilepsie auch beschrie-
ben. Bei Kindern, die unter epileptischen Anfällen
litten, konnten gehäuft Symptome von ADHS gefun-
den werden (Dunn, Austin, Harezlak & Ambrosius,
2003). Dieser Effekt tritt auch dann auf, wenn Kinder
untersucht werden, bei denen die epileptischen Anfälle
gerade erst diagnostiziert wurden (Hesdorffer et al.,
2004). Einige Autoren bezeichnen ADHS sogar als
«kognitive Epilepsie» (Laporte, Sebire, Gillerot,
Guerrini & Ghariani, 2002). Auch haben Studien er-
geben, dass nicht alle ADHS-Kinder auf den Dop-
amin-Agonisten Ritalin ansprechen, sondern nur be-
stimmte Untergruppen (Hanisch, Konrad, Gunther &
Herpertz-Dahlmann, 2004; Konrad, Gunther, Hanisch
& Herpertz-Dahlmann, 2004). Das lässt vermuten,
dass ADHS, ähnlich wie Schizophrenie, kein einheit-
liches Krankheitsbild darstellt, sondern verschiedene
Untergruppen anhand ihres Dopaminspiegels unter-

schieden werden können. Genetische Analysen haben
ergeben, dass die Chancen eines Heilungserfolgs
durch Ritalin von der Ausprägung des Gens für den
Dopamintransport (DAT) abhängt (Roman et al.,
2002). Untersuchungen mit Hilfe der Positronenem-
missionstomographie (PET) haben gezeigt, dass Pa-
tienten bei denen Ritalin besser wirkt als bei anderen,
bereits vor Therapiebeginn geringere Aktivität im
frontalen Kortex und im Mesenzephalon zeigen
(Schweitzer et al., 2003). Es ist daher anzunehmen,
dass das mesokortikale Dopamin-System in diesen
Mechanismus involviert ist und diese Patientengrup-
pen sich auch in ihrer Gamma-Aktivität unterscheiden
würden. Tatsächlich zeigen Patienten, bei denen Rita-
lin gut wirkt, andere EEG-Muster, als Patienten, bei
denen es nicht entsprechend gut wirkt (Clarke, Barry,
McCarthy & Selikowitz, 1998). Der Bereich der Gam-
ma-Aktivität wurde in diesem Zusammenhang aber
bisher nicht untersucht.

Der  Zusammenhang zwischen psychopathologi-
schen Phänomenen und dem Auftreten von Gamma-
Aktivität kann mit dem Integrationsmodell der Gam-
ma-Aktivität erklärt werden (Herrmann et al., 2004).
Abb. 3 stellt in vereinfachter Form verschiedene Zu-
stände der Integration von Input und Gedächtnis die-
ses Modells dar. Ohne eine Gedächtnisrepräsentation
sind keine oder nur schwache synaptische Verbindun-
gen zwischen frühen und höheren visuellen Arealen
vorhanden (graue Pfeile in Abb. 3 a), was zu geringen
Gamma-Oszillationen führt. Sind jedoch Gedächtnis-
repräsentationen vorhanden (schwarze Pfeile in
Abb. 3 b), so führt die Rückkoppelung zu verstärkten
Gamma-Oszillationen, wie sie im Experiment be-
obachtet werden (Herrmann, Lenz, Junge, Busch &
Maess, 2004). Mit diesem Modell lassen sich auch das
Auftreten von déja vu Phänomenen bei Epileptikern
und Halluzinationen bei Schizophrenen erklären. Man
spricht von einem déja vu, wenn man das Gefühl hat,
eine eigentlich vollkommen unbekannte Szene bereits
zu kennen (Brown, 2003). Das bedeutet, dass keine
Gedächtnisrepräsentation für das Wahrgenommene
besteht und dennoch ein Gefühl der Bekanntheit ent-
steht. Es gibt im Gehirn keine übergeordnete Instanz
(Homunkulus), die das Auftreten von Hirnaktivität
auswertet und interpretiert, sondern die neuronale Ak-
tivität bestimmter Hirnareale ist gleichbedeutend mit
unseren Erinnerungen und Wahrnehmungen (Crick,
2001). Wenn durch eine Störung erhöhte oder vermin-
derte Gamma-Aktivität im Gehirn auftritt, kann das
Gehirn diese Fehlfunktion nicht erkennen und wir
nehmen diejenigen Phänomene wahr, die mit der er-
höhten oder verminderten Aktivität im gesunden Ge-
hirn einhergehen. Normalerweise bedeutet erhöhte
Gamma-Aktivität zwischen frühen und höheren visu-
ellen Arealen, dass wir ein Objekt kennen (Herrmann,
Lenz, Junge, Busch & Maess, 2004). Führt nun die
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pathologisch erhöhte Gamma-Aktivität auch bei unbe-
kannten Szenen zu einem Maß an Gamma-Aktivität,
das normalerweise bei bekannten Szenen auftritt (sie-
he Abb. 3 c), so kommt uns die Szene bekannt vor.
Déja vu Erlebnisse finden sich häufig als Begleiter-
scheinungen bei Epilepsie (Spatt, 2002). Solche déja
vu Phänomene treten aber auch bei Gesunden auf, de-
ren Dopamin-Spiegel medikamentös erhöht wurde
(Taiminen & Jaaskelainen, 2001), was zu der vorge-
stellten Hypothese passt. In ähnlicher Weise könnte
man das Auftreten von Halluzinationen erklären. Tritt
aufgrund erhöhter Dopamin-Ausschüttung bei Schi-
zophrenen eine erhöhte Gamma-Aktivität auf (Abb. 3
d), so haben Patienten das Gefühl, bekannte Dinge
(Stimmen, Worte) zu hören, weil diese Gamma-Akti-
vität sonst nur auftritt, wenn der auditorische Input
durch Übereinstimmung mit Gedächtnisinhalten zu
Rückkoppelungen führt (Llinas, Ribary, Jeanmonod,
Kronberg & Mitra, 1999). Jede Wahrnehmung ist ein
Produkt aus sensorischem Input und endogenen Hirn-
prozessen, wie Gedächtnisvergleichen und Aufmerk-
samkeit. Nur so können wir überhaupt verdeckte Ob-
jekte und verrauschte Geräusche wahrnehmen.
Gleichzeitig führt dieser Mechanismus aber dazu, dass
bei ungenügender Information über den Input Hallu-
zinationen durch intrinsische Gamma-Aktivität ent-
stehen können (Behrendt, 2003).

Eventuell können auch negative schizophrene
Symptome, wie der verflachte Affekt, mit dem Gam-
ma-Modell erklärt werden. Emotional bedeutsame
Reize evozieren mehr Gamma-Aktivität als neutrale
Reize (Keil et al., 2001; Müller, Keil, Gruber & Elbert,
1999). Dabei werden wahrgenommene emotionale
Reize wahrscheinlich im Gedächtnis mit erinnerten
Konsequenzen gebunden. Ein Fehlen dieser erhöhten
Gamma-Aktivität aufgrund eines zu niedrigen Dop-
amin-Spiegels könnte zu einer emotional verflachten
Wahrnehmung eigentlich bedeutsamer Reize führen.

Schlussbemerkung

Abschließend soll hier noch kurz erläutert werden,
welche Auswirkungen die vorgestellte Gamma-Hypo-
these hätte, falls sie sich bestätigt. Aus einem physio-
logischen bzw. neuronalen Modell können einerseits
Zusammenhänge zwischen Krankheiten erklärt wer-
den, die bereits bekannt sind, wie etwa das erhöhte
Risiko für ADHS bei epileptischen Kindern. Anderer-
seits können aber auch überprüfbare weitere Hypothe-
se aufgestellt werden. So müssten beispielsweise
GABA-Agonisten, die als Antiepileptika eingesetzt
werden, auch gegen positive Symptome der Schizo-
phrenie helfen, da sie durch ihre hemmende Wirkung

Abbildung 3. Modell der Entstehung pathologischer Zustän-
de durch Gamma-Aktivität. a) Ohne Gedächtnisrepräsenta-
tion sind frühe und höhere visuelle Areale nur schwach mit-
einander verbunden, was zu geringen Gamma-Oszillationen
führt. b) Mit Gedächtnisrepräsentationen führt die Rückkop-
pelung über die Synapsen, die gleichzeitig das Gedächtnis
repräsentieren, zu erhöhten Gamma-Oszillationen. c) Treten
aufgrund  erhöhten  Dopaminspiegels in frühen visuellen
Arealen hohe Gamma-Oszillationen auf, hat man das Gefühl
eine wahrgenommene Szene bereits zu kennen (der deja vu
Effekt, der bei Epileptikern häufig auftritt). d) Halluzinatio-
nen (positive schizophrene Symptome) treten auf, wenn in
Abwesenheit adäquater Reizung trotzdem erhöhte Gamma-
Aktivität in der Gedächtnisschleife auftritt.
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die Gamma-Aktivität supprimieren. Diese Medikation
ist früher auch tatsächlich erfolgreich eingesetzt wor-
den (Tamminga, Crayton & Chase, 1978). Es bleibt
aber zu überprüfen, ob diese Therapie gleichzeitig die
vorhergesagt Reduktion der Gamma-Aktivität mit sich
bringt. Weiterhin würde man erwarten, dass in den in-
teriktalen Phasen zwischen epileptischen Anfällen
aufgrund der erhöhten Gamma-Aktivität positive
Symptome auftreten. Das Auftreten dieser Symptome
bei Epilepsie wurde bereits berichtet (Mace, 1993;
Mendez, Grau, Doss & Taylor, 1993; Sachdev, 1998),
aber es wäre wiederum zu testen, ob dabei erhöhte
Gamma-Oszillationen auftreten.

Natürlich ist die aufgestellte Gamma-Hypothese für
die beschriebenen Krankheitsbilder spekulativ und
geht über die dargestellten Befunde hinaus. Trotzdem
ist die Bedeutung hochfrequenter Oszillationen für
psychiatrische Erkrankungen gut dokumentiert und
zukünftige Experimente werden zeigen, ob die aufge-
stellte Hypothese zutrifft. Auch die interindividuellen
Differenzen der Gamma-Aktivität sollten in Zukunft
mehr Beachtung finden.
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