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Untersuchung von CCT-Aufnahmen zur Morphologie der akuten voruber-

gehenden psychotischen Stérungen und der positiven Schizophrenie

Fragestellung: In der vorliegenden Arbeit wurden CCT-Aufnahmen von Patienten
mit einer akuten vorlbergehenden psychotischen Stérung und einer positiven
Schizophrenie hinsichtlich ihrer Hirnatrophie miteinander verglichen.

In die Arbeit wurden zusatzlich anamnestische Angaben miteinbezogen und ihre
Beziehung zur Hirnatrophie untersucht.

Methode: Mit Hilfe eines standardisierten visuellen Auswertungsverfahren (CTRSS)
wurden retrospektiv die CCT-Aufnahmen von 62 Patienten untersucht.

Die Diagnosen wurden fur beide untersuchten Patientengruppen der Arbeit streng
nach ICD-10 gestellt. Beide Patientengruppen wurden zur Vergleichbarkeit nach Alter
und Geschlecht parallelisiert. In den beiden Patientengruppen war kein signifikanter
Alters- und Geschlechtsunterschied vorhanden.

Befunde: Ein statistisch signifikanter Unterschied bei den Hirnatrophiegraden der
beiden Patientengruppen war nicht erkennbar.

Der Seitenvergleich der Hirnhemispharen erbrachte einen signifikanten Unterschied
der Weite der Seitenventrikel in der Patientengruppe mit einer akuten vorlber-
gehenden psychotischen Stérung. Weitere signifikante Unterschiede konnten fiir die
anderen untersuchten Hirnareale in beiden Patientengruppen nicht aufgezeigt
werden. Fir die untersuchten klinischen Variablen wurden keine signifikanten
Zusammenhange in Bezug auf die Hirnatrophie fir beide Patientengruppen fest-
gestellt. Der Hirnatrophiegrad korrelierte in beiden untersuchten Patientengruppen
positiv mit dem Alter.

Schlussfolgerung: In der Arbeit wurde im CCT kein sichtbarer Zusammenhang
zwischen Art und Auspragung der Hirnatrophie und dem Auftreten von akuten
voribergehenden psychotischen Stérungen und einer positiven Schizophrenie

gesehen.

Radler, Daniel: Untersuchung von CCT-Aufnahmen zur Morphologie der akuten
vorlibergehenden psychotischen Stdérungen und der positiven Schizophrenie. Halle,
Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2009
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1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurden kranielle computertomografische Befunde bei
akuten voribergehenden psychotischen Stérungen (AVP) und schizophrenen
Psychosen (PS) miteinander verglichen, die zu den sogenannten ,endogenen
Psychosen” gehéren (Huber, 2005). Der Begriff der endogenen Psychose (Huber,
2005) verweist auf das ,triadische System”. Das triadische System der deutschen
Psychiatrietradition ist ein nach Ursachen klassifizierendes System psychiatrischer
Erkrankungen. Wesentliche Grundlagen unserer gegenwartigen Klassifikation gehen
auf Emil Kraepelin zuriick, Weiterentwicklungen sind mit den Namen Ernst
Kretschmer und Karl Jaspers (1965) verknlpft. Im triadischen System werden
psychiatrische Erkrankungen mit kérperlich begrindbarer Ursache (die exogenen
Psychosen), solche mit kérperlich noch nicht begrindbarer Ursache (die endogenen
Psychosen) sowie abnorme Variationen seelischen Wesens (Persénlichkeits-
stérungen, Neurosen) unterschieden.

Der Begriff ,endogen” kann auch mit dem Begriff ,idiopathisch” gleichgesetzt werden
und bringt zum Ausdruck, dass es bis heute kein sicheres Wissen iiber die Atiologie

der dem schizophrenen und zyklothymen Formenkreis zugerechneten Psychose gibt.

Zunehmend ist es gelungen, auch bei diesen Erkrankungen Hinweise auf funktionelle
und morphologische Unterschiede sowohl beim Vergleich der Erkrankungen
untereinander als auch beim Vergleich mit gesunden Kontrollen nachzuweisen
(Marneros, 1999; Huber, 2005). Die Untersuchungen des unbekannten patho-
logischen Substrates endogener Psychosen dienen zur Klarung der Atiologie dieser
Erkrankungen, um sie einer spezifischen Therapie zuganglich machen zu kénnen.
Ansatzpunkte dafiir sind bei endogenen Psychosen erhobene somatische Befunde,
die vor allem genetischer, biochemischer, endokrinologischer und morphologischer
Natur sind.

1.1 Die untersuchten Krankheitsbilder

1.1.1 Schizophrene Psychosen

Der Psychiater Emil Kraepelin (1896) bezeichnete schizophrene Krankheitsverlaufe
im Jugendalter als ,Dementia praecox”, was woértlich ,vorzeitige und unausweichliche

Verbldédung” bedeutet. Kraepelin unterteilte die endogenen Psychosen in 2 Gruppen:



e die phasisch verlaufenden mit einer bestimmten psychopathologischen
Symptomatik: ,manisch-depressives Irresein” und

e diein ,Verblddung” ausgehenden mit anderen psychopathologischen

Syndromen: ,Dementia praecox”.

Der Begriff ,Schizophrenie” bzw. die ,Gruppe der Schizophrenien” wurde erst zu
Beginn des 20. Jahrhunderts von Eugen Bleuler (1911) gebildet. Bleuler sah im
Gegensatz zu Kraepelin nicht die ,Verblddung” im Vordergrund, sondern die
Bewusstseinsspaltung. ,Schizo” kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,ich
spalte”, ,phren” entstammt ebenfalls aus dem Griechischen und heiBt ,der Geist”.
Bleuler wollte mit dem Begriff ausdriicken, dass bei den Erkrankten Denken, Flhlen
und Wollen auseinanderfallen. Der Begriff umfasst alle endogenen Psychosen mit
gleichartigem psychopathologischem Syndrom, unabhangig von ihrem Ausgang. Die
Bezeichnung ,Dementia praecox” und die damit verbundene Vorstellung der Unheil-
barkeit und grundsétzlich schlechten Prognose wurde daher zugunsten der ,Schizo-

phrenie” aufgegeben.

Die Diagnose Schizophrenie wurde vor allem dann gestellt, wenn der Patient unter
Wahn und akustischen Halluzinationen litt. Die Einteilung der psychopathologischen
Symptome durch Kurt Schneider (1938) erfolgte in Symptome 1. und 2. Ranges. Die
bestimmten produktiv psychotischen Symptome erlaubten nun eine hdhere
diagnostische Validitat und trugen damit wesentlich zu einer reliableren Diagnose der
Schizophrenie bei. Zu den Symptomen 1. Ranges z&hlen z. B. Gedankenlautwerden,
Kontrollwahn und anhaltende Wahnideen. Symptome 2. Ranges sind z. B. anhal-
tende Halluzinationen, formale Denkstérungen wie GedankenabreiBen und katatone
Symptome wie Mutismus. Die heute international arbeitenden Diagnosesysteme zur
Klassifikation psychiatrischer Erkrankungen (Internationale Klassifikation psychischer
Stérungen, ICD-10, Dilling et al. (1994); Diagnostisches und statistisches Manual
psychischer Stérungen, DSM-IV, SaB3 et al. (1998)) orientieren sich im Wesentlichen
an der Evaluation psychopathologischer Symptome nach Kurt Schneider.

In der ICD-10 (Dilling et al., 1994) werden die schizophrenen Psychosen in folgende
Subtypen unterteilt:

e paranoide Schizophrenie: F20.0

e hebephrene Schizophrenie: F20.1

e katatone Schizophrenie: F20.2

e postschizophrene Depression: F20.4

e schizophrenes Residuum: F20.5



e Schizophrenia simplex: F20.6
e sonstige Schizophrenie: F20.8

e nicht ndher bezeichnete Schizophrenie: F20.9

Die diagnostischen Leitlinien der ICD-10 fir die Schizophrenie sind Tabelle 1 zu
entnehmen (aus ICD-10 Forschungskriterien, Dilling et al., 1994).

Tabelle 1: Forschungskriterien der Schizophrenie nach ICD-10

G1. Wéhrend der meisten Zeit innerhalb eines Zeitraumes von mindestens einem Monat (oder wéhrend
einiger Zeit an den meisten Tagen) sollte eine psychotische Episode mit entweder mindestens einem der
unter 1. aufgezahlten Syndrome, Symptome und Anzeichen oder mit mindestens zwei der unter 2.
aufgezahlten Symptome und Anzeichen bestehen.

1. Mindestens eines der folgenden Merkmale:
a. Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug oder Gedankenausbreitung

b. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Geflihl des Gemachten, deutlich bezogen auf Kérper und Glieder
bewegungen oder bestimmte Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen, Wahnwahrnehmungen

c. kommentierende oder dialogische Stimmen, die lber die Patienten reden oder andere Stimmen, die aus
bestimmten Kérperteilen kommen.

d. anhaltender kulturell unangemessener bizarrer Wahn, wie der, das Wetter kontrollieren zu kénnen oder mit
AuBerirdischen in Verbindung zu stehen.

2. oder mindestens zwei der folgenden Merkmale:

a. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, taglich wahrend mindestens eines Monats, begleitet
von fliichtigen oder undeutlich ausgebildeten Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung oder
begleitet von lang anhaltenden tGberwertigen Ideen

b. Neologismen, GedankenabreiBen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu Zerfahrenheit oder
Danebenreden fihrt

c. katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wachserne Biegsamkeit (Flexibilitas cerea),
Negativismus, Mutismus und Stupor

d. ,negative” Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder inaddquate Affekte. Es
muss sichergestellt sein, dass diese Symptome nicht durch eine Depression oder eine neuroleptische
Medikation verursacht werden.

G2. Haufigste Ausschlusskriterien:

1. Wenn die Patienten ebenfalls die Kriterien fir eine manische Episode (F30) oder eine depressive
Episode (F32) erflllen, missen die oben unter G1.1. und G1.2. aufgelisteten Kriterien vor der affektiven
Stérung aufgetreten sein.

2. Die Stérung kann nicht einer organischen Gehirnerkrankung (im Sinne von F00-FQ09) oder einer Alkohol-
oder Substanzintoxikation (F1x.0), einem Abhé&ngigkeitssyndrom (F1x.2) oder einem Entzugssyndrom
(F1x.3, F1x.4) zugeordnet werden.

Die Schizophrenie ist bis heute in ihrer Atiologie eine ungeklarte Erkrankung. Aktuell
wird allgemein von einer multifaktoriellen Entstehung der Schizophrenie ausge-
gangen, wobei eine genetisch bedingte Vulnerabilitdt im Zentrum der Erkrankung
steht (Andreasen, 1999).

Die Schizophrenie gehért zu den genetisch komplexen Erkrankungen, die keinem
monogenen Erbgang folgen und bei denen auch nichtfamiliare Umgebungsfaktoren
eine groBe Rolle spielen. Es scheint vielmehr eine Verteilung des Erkrankungsrisikos
auf verschiedene Gene im Sinne eines polygenen Vererbungsmodus vorzuliegen.
Jedoch konnte in molekulargenetischen Untersuchungen bisher weder die genaue
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Zahl noch die eindeutige Lage der verantwortlichen Genloci identifiziert werden. Die
Befunde aus zahlreichen Familien-, Zwillings- und Adoptionsuntersuchungen,
insbesondere der Unterschied der Konkordanzziffern bei eineiigen und bei zweieiigen
Zwillingen (Huber, 2005; Maier et al., 1999; siehe auch Tabelle 2), berechtigen zu der
Annahme des polygenen Vererbungsmodus. Da die Konkordanzrate bei eineiigen
Zwillingen bei etwa 44 % liegt, ist zu vermuten, dass neben Erbfaktoren auch noch
andere Einflisse fur die Krankheitsentstehung bedeutsam sein missen. Bei voll-
stéandiger Erbbedingtheit misste die Konkordanzrate genauso hoch sein wie die
genetische Ubereinstimmung, d. h. beide Zwillingsgeschwister miissten an einer
Schizophrenie erkranken. Flr die Forschung von besonderem Interesse sind die
monozygoten Zwillingspaare, die diskordant fiir die Schizophrenie sind, da sich hier
manifeste Unterschiede in den Hirnstrukturen nur als Schizophrenieeffekt oder als

Umwelteinfluss erklaren lassen.

Tabelle 2: Konkordanzziffern in Beziehung zum Probanden

Beziehung zum Probanden Ubec::;esttiﬁ;eung Erkrankungstrisiko
Ehepartner 0 % 1%
Enkel 25 % 2%
Nichten/Neffen 25 % 2%
Kinder 50 % 9 %
Geschwister 50 % 7%
Zweieiige Zwillinge 50 % 12 %
Eineiige Zwillinge 100 % 44 %

Aus biochemischer Sicht wird eine Uberaktivitat zentralnervdser dopaminerger
Strukturen im mesolimbischen System als wichtigstes Korrelat akuter schizophrener
Psychosen diskutiert (Huber, 2005). Andere Transmittersysteme (u. a. Serotonin,
Glutamat, GABA, Cannabinoide) rlickten in den letzten Jahren ebenfalls in den Mittel-
punkt wissenschaftlicher Untersuchungen. Mittels der neueren bildgebenden Ver-
fahren (z. B. MRT) lassen sich eine Reihe morphologischer und funktioneller
Veranderungen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-
gruppen nachweisen (McCarley et al., 1999; Huber, 2005).

Verlaufsuntersuchungen haben gezeigt, dass Ausbruch und Verlauf schizophrener

Psychosen von psychosozialen Bedingungen mitbestimmt werden. Belastende



Lebenssituationen, die sogenannten life events, sind vor schizophrenen

Erkrankungen Uberzufallig haufig in der Anamnese erhoben worden (Mdller, 2003).

1.1.2 Akute voriubergehende psychotische Stérungen

Die Untergruppe der AVP der ICD-10 hat eine Reihe von historischen Vorldufern
(Marneros und Pillmann, 2004), zu denen im deutschen Sprachgebrauch
insbesondere die ,zykloiden Psychosen” zéhlen, die wiederum auf Konzepte von Carl
Wernicke, Karl Kleist und nach Leonhard zurlickgehen.

Leonhard wurde auf die atypischen Psychosen schon frih aufmerksam und bereits
1934 publizierte er in seiner Arbeit ,Atypische endogene Psychosen im Lichte der
Familienforschung” eine Reihe von atypischen Fallen, die sich nicht eindeutig
einordnen lieBen, da sie teils manisch-depressive, teils schizophrene Ziige aufwiesen
(Leonhard, 1934). Leonhard lbernahm dann die endgultige Ausarbeitung des
Konzepts der zykloiden Psychosen auf der von Wernicke und Kleist geschaffenen
Basis.

Mit der 10. Revision der ICD wurde 1992 die Kategorie der AVP (F23) eingeflhrt,
wobei die zykloiden Psychosen in der ICD-Klassifikation unter der Gruppe der AVP
Eingang gefunden haben. Unter diesem Begriff wird allerdings eine sehr heterogene
Gruppe von Stérungsbildern zusammengefasst. Diese Kategorie umfasst eine
Gruppe von psychotischen Erkrankungen, die durch einen akuten Beginn, eine
rasche und vollstandige Remission sowie (fakultativ) durch eine reaktive Auslésung
charakterisiert sind. Das Vorhandensein typischer schizophrener Symptome ist nicht
obligat, wird aber als qualifizierendes Merkmal verwendet. Sie erflillen weder die
Kriterien einer affektiven Erkrankung noch einer Schizophrenie (Dilling et al., 1991).
Sie nehmen vielmehr als endogene bzw. funktionelle Psychosen im Sinne des
triadischen Systems in der Leonhard-Nosologie eine zentrale Position zwischen den
affektiven Psychosen und den Schizophrenien ein. Sie stellen bipolare phasische
Erkrankungen dar, remittieren also nach jeder Phase vollstdndig und lassen keine
schizophrene Residualsymptomatik zurlick. Diese Diagnose stiitzt sich sehr stark auf
Zeitkriterien des Auftretens und der Remission, was letztlich nicht weiter begriindet
wird und véllig willkirlich erscheint (Pfuhlmann et al., 1998).

In der ICD-10 werden die AVP weiter in 6 Untergruppen unterteilt und missen die
allgemeinen Kriterien fr eine AVP erflllen:

e akute polymorphe psychotische Stérung ohne Symptome einer Schizophrenie: F23.0

e akute polymorphe psychotische Stérung mit Symptomen einer Schizophrenie: F23.1



e akute schizophreniforme psychotische Stérung: F23.2
e sonstige akute vorwiegend wahnhafte psychotische Stérung: F23.3
e sonstige akute voribergehende psychotische Stérung: F23.8

e nicht ndher bezeichnete akute voribergehende psychotische Episode: F23.9

Die beiden ersten Kategorien (F23.0; F23.1), flr die ein symptomreiches, rasch
wechselndes, ,polymorphes” Erscheinungsbild kennzeichnend ist, gehen historisch
auf eine Reihe von Krankheitsdefinitionen zurtick, deren Gebrauch teilweise zeitlich
und regional beschrankt blieb. Zu deren wichtigsten Beispielen gehéren die zykloiden
Psychosen im Sinne Kleists und Leonhards und deren Unterformen (Angst-Gliicks-
Psychose, Verwirrtheitspsychose, Motilititspsychose), das Bouffée délirante der
franzdsischen Psychiatrie, die Emotionspsychosen Stérrings und die durch japa-
nische Autoren beschriebenen atypischen Psychosen. Zahlreiche weitere Krankheits-
einheiten Uberschneiden sich konzeptuell und terminologisch mehr oder weniger mit
den Psychosen der hier gemeinten Art. Die Frage, ob die AVP eine Entitat im Bereich
der endogenen Psychosen darstellen, ist bis heute umstritten und ungeklart.

Ein akuter Beginn scheint mit einer guten Prognose verbunden zu sein (Dilling et al.,
1991). Mdéglicherweise ist die Prognose auch umso besser, je abrupter der Beginn ist.
Aus diesem Grund wird ein abrupter Beginn (innerhalb von 48 h) als besonderes
Merkmal gesondert kodiert. Eine akute psychische Belastungssituation ist nicht
obligatorisch, sollte jedoch dokumentiert werden (WHO, 1992). Eine vollstandige
Besserung des Krankheitsbildes erfolgt in der Regel nach zwei oder drei Monaten, oft
auch schon nach Tagen oder wenigen Wochen. Eine schizophrenietypische
Symptomatik darf allerdings nicht langer als 4 Wochen vorliegen, um eine
Abgrenzung zu schizophrenen Psychosen sicherzustellen. Nach den klinisch-
diagnostischen Leitlinien entwickeln nur wenige Patienten mit diesen Stérungen
anhaltende und behindernde Beschwerdebilder, Rezidive kénnen jedoch gehauft

vorkommen.



Tabelle 3: Forschungskriterien der akuten vorliibergehenden psychotischen Stérungen
nach ICD-10 (F23) (Dilling et al., 1994)

G1.  Akuter Beginn von Wahngestalten, Halluzinationen und unverstandlicher oder zerfahrener Sprache oder
jegliche Kombination von diesen Symptomen. Das Zeitintervall zwischen dem ersten Auftreten der
psychotischen Symptome und der Ausbildung des voll entwickelten Stdrungsbildes sollte nicht langer
als zwei Wochen betragen.

G2. Wenn vorlbergehende Zustandsbilder mit Ratlosigkeit, illusionédrer Verkennung oder Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsstérungen vorkommen, erfillen sie nicht die Kriterien fir eine organisch bedingte
Bewusstseinsstérung.

G3. Die Stérung erfillt nicht die Kriterien fir eine manische (F30), eine depressive (F32) oder eine
rezidivierende depressive Episode (F33).

G4. Kein Nachweis eines vorangegangenen Konsums psychotroper Substanzen, der gravierend genug ware,
die Kriterien fur eine Intoxikation, einen schadlichen Gebrauch, ein Abhangigkeitssyndrom oder ein
Entzugssyndrom zu erfllen. Ein kontinuierlicher und im wesentlichen unveranderter Alkoholkonsum oder
Substanzgebrauch in einer Menge oder Haufigkeit, die die Betroffenen gewohnt sind, schlieBt die
Diagnose nicht aus. Das klinische Urteil und die Erfordernisse des in Frage kommenden
Forschungsprojektes sind hier ausschlaggebend.

G5. Haufigstes Ausschlusskriterium: Kein Nachweis einer organischen Gehirnerkrankung (F0) oder
schweren metabolischen Stérung, die das zentrale Nervensystem betreffen (Geburt oder Wochenbett
sind hier nicht gemeint).

Die Zeitkriterien variieren zwischen den Untergruppen der akuten voriibergehenden psychotischen Stérungen:

Die Symptomatik dauert bei den ,akuten polymorphen psychotischen Stérungen ohne Symptome einer
Schizophrenie” und bei den ,anderen akuten vorwiegend wahnhaften psychotischen Stérungen” nicht mehr als
drei Monate. Bei den ,akuten polymorphen psychotischen Stérungen mit Symptomen einer Schizophrenie” sowie
bei den ,akuten schizophreniformen psychotischen Stérungen” ist die Gesamtdauer der Stérung nicht langer als
ein Monat.

Die Klassifikation der AVP in der ICD-10 von 1992 wird in der neuen Auflage der
ICD-10 von 1999 in Bezug auf die Diagnosestabilitat kritischer hinterfragt. Jager et al.
(2007) schatzen die Diagnosestabilitat im Langsschnittverlauf als eher gering ein,
wobei ein haufiger Diagnosewechsel zur Schizophrenie und den affektiven Stérungen
auffallt. Jérgensen et al. (1997) stellten in ihrer 1-Jahres-Nachuntersuchung bei 51
Patienten mit einer AVP bei der Halfte der Patienten einen Diagnosewechsel fest,
28 % zu einer affektiven Stérung und 15 % zur Schizophrenie. In der prospektiven
Studie von Beckmann et al. (1990) wurden bei 31 Patienten mit einer zykloiden
Psychose die Krankheitsverlaufe verfolgt. Bei insgesamt 26 (5 Ausscheider)
Patienten konnte Uber eine 4-jahrige Verlaufsbeobachtung das Fehlen eines Defekt-
zustandes mittels persénlicher Untersuchung und unter Anwendung der Strauss-
Carpenter-Skala nachgewiesen werden. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt des
Abschlusses der Untersuchung voll remittiert und die Diagnose erwies sich als stabil.

Die AVP stellen klinisch sowohl von schizophrenen als auch von affektiven
Psychosen abgrenzbare Erkrankungen dar. Ein eindeutiges systematisches
klinisches Wissen uber die AVP fehlt noch und die bisher nur unzureichenden
Kenntnisse und klinischen Erfahrungen erlauben keine Darstellung definierter und
untereinander abgrenzbarer Konzepte. Die meisten Arbeiten existieren zu den

zykloiden Psychosen, diese sind aber durch unterschiedliche Einschlusskriterien



nicht immer vergleichbar. Bei manchen Patienten mit einer AVP kommt es langfristig
zu einem chronischen Verlauf mit andauernden Stérungen. Fir diese geringe Anzahl
an Patienten ist jedoch keine friihe Prognosestellung méglich (WHO, 1999).

Die diagnostische Validitat der neuen Kategorie der AVP als F23 in der ICD-10 ist
moglicherweise nicht ausreichend hoch, besonders wenn man bericksichtigt, dass
die Kategorie der AVP geschaffen wurde, um kurzfristige, vollremittierende psycho-
tische Stérungen von chronischen oder nur teilweise remittierenden psychotischen
Erkrankungen mit spateren Residuen, wie z. B. der Kategorie der Schizophrenien
(ICD-10: F20), abzugrenzen. Susser et al. (1996) forderten eine Modifikation der
ICD-10-Definition der AVP in der Weise, dass eine Dauer von bis zu 6 Monaten mit
anschlieBender Vollremission mdglich ist. In der Studie von Marneros und Pillmann
(2004) zeigte sich, wie umstritten die neue Kategorie F23 ist. Die Autoren erklarten,
dass diese neu eingefihrte diagnostische Kategorie nicht auf solider Forschung
basiere und aufgrund des geringen Wissens Uber Klinik, Ausléser und Prognose
sowie Atiologie, Biologie und Genetik wohl damit zu rechnen sei, dass die gegen-
wartige Klassifikation der AVP in der ICD-10 Klassifikation noch einmal verandert

werden musste.

1.2 Hirnmorphologische Verdanderungen bei endogenen Psychosen

1.2.1 Schizophrene Psychosen

Die hirnmorphologischen Veranderungen in der Schizophrenie stehen schon seit
langer Zeit im Interesse der Forschung (Kraepelin, 1896; Bleuler, 1911). Uber das
Vorkommen hirnstruktureller Veranderungen bei der Schizophrenie herrscht nahezu
vollstdndige Einstimmigkeit (Andreasen et al., 1990; Pfefferbaum et al., 1991).

Vor der Einfiihrung der kranialen Computertomografie (CCT) zur routinemaBigen
Untersuchung bei Patienten mit einer Schizophrenie wurde eine Reihe von Unter-
suchungen durchgeflihrt, die eine Hirnatrophie nachweisen sollten. VergréBerte Hirn-
ventrikel in post-mortem-Untersuchungen hebephrener Patienten wurden bereits
1871 von Hecker beschrieben. Ende der 1950er Jahre wurden mittels der Pneumo-
enzephalografie kortikale und ventrikulare Atrophien bei schizophrenen Patienten
festgestellt. Die Studien zeigten bei einer Verschlechterung der Erkrankung und einer
schlechten Prognose der Erkrankung eine Assoziation mit einer Ventrikel-
vergréBerung (Huber, 1957; Haug, 1962; Nagy, 1963). Die Ergebnisse waren jedoch

hinsichtlich der Patientenauswahl und eventuell dargestellter Artefakte nicht unum-



stritten (Rieder, 1983). Eindeutigere Ergebnisse und Befunde sind erst durch die CCT
aufgezeigt worden. In einer Vielzahl von Studien zeigten sich im CCT ventrikulare als
auch kortikale Atrophien (Mdller, 2003). Zu den genauen Ursachen dieser Atrophien
gibt es noch keine zufriedenstellenden Antworten. 1972 fihrten Hounsfield und
Ambrose erste klinische Untersuchungen mit der Computertomografie durch. Rund
drei Jahre spater war der erste Ganzkdrpertomograf im klinischen Einsatz. Relativ
zeitnah wurden erste klinische CCT-Studien mit schizophrenen Patienten und
Kontrollgruppen durchgefihrt. Die Kontrollgruppen der Studien bestanden zum
gréBten Teil aus gesunden Probanden sowie medizinischen Kontrollen (Kopf-
schmerzpatienten, Patienten mit neurologischen Erkrankungen). Spater wurden auch
nicht schizophrene psychiatrische Erkrankungen mit dieser Methode erforscht.

Tabelle 4:  Zusammenfassung von 16 CCT-Studien zu schizophrenen Patienten und
Kontrollgruppen in Bezug auf Ventrikelerweiterungen und kortikalen Atrophien

Anzahl der Anzahl der VergréBerung Kommentare
Schizophren gesunden
Patienten Probanden Seitenventrikel 3.Ventrikel | Rindenbereich
Johnstone 13 8 +
et al. (1976)
Jerigan et 29 33 -
al. (1982)
Nyback et 23 48 + (+)
al. (1982)
Pearlson et 19 19 (+)
al. (1985)
DelLisi et al. 25 20 (+) -
(1986)
Turner et al. 30 26 + Pat. mit
(1986) Erstmani-
festation
Losonoczy 28 21 + nur weibliche
et al. (1986) Patienten
Kemali et al. 50 25 +
(1987)
Smith et al. 30 30 - + +
(1988)
lacono et al. 31 44 - (+) - Erstmani-
(1988) festation
Pfefferbaum 45 57 (+) + + nur weibl. Pat.,
et al. (1988) Kontrolle mit
beiden Geschl.
Pearlson et 50 87 +
al. (1989)
McCarley et 9 9 - + +
al. (1989)




Andreasen 110 75 + - -

et al. (1989)

Williamson 15 18 -

et al. (1989)

Harvey et al. 37 50 +

(1990)

+ statistisch signifikante VergréBerung bei Schizophrenie im Vergleich zur Kontrollgruppe
(+) statistisch marginale Signifikanz, gewohnlich nur bei einseitigem Test
- Variable untersucht, jedoch keine VergréBerung bei Patienten

Johnstone et al. wiesen 1976 erstmals computertomografisch nach, dass Schizo-
phrene im statistischen Mittel erweiterte innere Ventrikel als neuropsychiatrische
Vergleichsfalle hatten (Johnstone et al., 1976). Weitere Studien stellten bei ihren
Untersuchungen auch vergrdBerte Seitenventrikel fest (Andreasen et al., 1982; Owen
et al.,, 1986). In nachfolgenden CCT-Studien standen auch die Erforschung der
Hirnrinde, des Kleinhirns und des dritten Ventrikels im Mittelpunkt (Weinberger et al.,
1983). Diese Studien zeigten insgesamt recht unterschiedliche Ergebnisse in Bezug

auf die einzelnen Hirnregionen.

Die Studie von Pfefferbaum et al. (1988) verglich 45 schizophrene Patienten mit 57
Kontrollpersonen. Die schizophrenen Patienten hatten geringfligig gréBere Ventrikel
aber eine deutlich gréBere Rindenatrophie als die untersuchte Kontrollgruppe. CCT-
Befunde von 8 Patienten mit einer hochgradigen Schizophrenie in dauerhafter
stationarer Behandlung wurden ebenfalls analysiert. Ihre Befunde wichen nicht
signifikant von der gréBeren Gruppe der untersuchten schizophrenen Patienten ab.
Gleichzeitig erklarte Pfefferbaum et al. (1988), dass die VentrikelvergréBerung bei
schizophrenen Patienten ein nicht spezifischer Befund sei, da &hnliche Unterschiede
auch bei der Alzheimer Erkrankung, bei der Chorea Huntington, bei Morbus
Parkinson, bei Alkoholismus, bipolaren Stérungen und bei der Anorexia nervosa

beschrieben wurden.

In der Metaanalyse von Lewis (1990) wurden zum Teil signifikante CCT-
Abnormalitaten bei Patienten mit einer Schizophrenie aufgezeigt. Dagegen konnten
in ihren Patientengruppen 9 Studien keine SeitenventrikelvergréBerung aufzeigen,
weitere 3 Studien lieBen nur ansatzweise den Grad einer statistischen Signifikanz
erkennen. In diesem Zusammenhang ist jedoch darauf hinzuweisen, dass in einigen
Studien auch chronisch schizophrene Patienten untersucht wurden, die in unserer
Studie ausgeschlossen wurden. Neben der GrdBe der Seitenventrikel wurden haufig

auch Veranderungen in anderen Hirnregionen untersucht, so z. B. der dritte Ventrikel
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und das Rindengebiet. Einige Studien berichten Uber einen vergréBerten dritten
Ventrikel oder Gber vergrdBerte Rindengebiete ohne eine signifikante Veranderung in
den Seitenventrikeln (Smith et al., 1988; lacono et al., 1988). In einer weiteren Studie
behaupteten Smith et al. (1988), dass es von der Kontrollgruppe abhange, ob bei
Schizophrenen eine Vergr6Berung der Seitenventrikel festgestellt wird. Die Studie
von Malla et al. (2002) verglich Patienten mit Erstmanifestation einer Schizophrenie
und Patienten mit einer chronischen Schizophrenie mittels der Computerized
Tomography Rating Scale for Schizophrenia (CTRSS). Die Patienten mit
Erstmanifestation einer Schizophrenie zeigten eine geringere VergréBerung der
Hirnrinde und Ventrikel, das Hinterhorn war rechts grdéBer als links. Die linke
Sylvische Fissur war gréBer als die rechte Sylvische Fissur. Im Vergleich der
Gruppen zeigte sich bei den chronisch Erkrankten eine signifikante Progression der
VergréBerung im Bereich der Sylvischen Fissur beidseits. Madson et al. (1999)
berichteten Uber ein Fortschreiten der Atrophie im Bereich des Frontal- und
Temporallappens in einer 5-jahrigen Studie bei Patienten mit Erstmanifestation der
Schizophrenie. Des Weiteren fiel eine aufgehobene Asymmetrie der Sylvischen
Fissur zu Gunsten einer gréBeren linken Sylvischen Fissur auch in dieser Studie auf.

Die Beobachtung, dass bei schizophrenen Patienten eine VentrikelvergréBerung
vorkommt und das Hirngewebe vermindert ist, sagt nichts dartber aus, wann diese
Veranderungen entstanden sind. Der Vergleich zwischen bildgebenden Unter-
suchungen und klinischen Daten zeigt jedoch, dass die Ventrikelerweiterung nicht mit
der Krankheitsdauer korreliert (Raz et al., 1990). Die Untersuchungen an Patienten
bei Erstmanifestation einer Schizophrenie ergaben, dass die VentrikelvergréBerung
und das verminderte Volumen des Hippocampus schon vor oder zu Beginn der
Erkrankung bestanden (Liebermann et al., 1993). Diese Veranderungen gehen dem
Krankheitsbeginn eventuell schon um Jahre voraus. Einige Studien Mitte der 1980er
Jahre fassten die Schizophrenie als Hirnentwicklungsstérung auf (Lewis und Murray,
1987; Marenco und Weinberger, 2000). Nach dieser Hypothese resultiert die Schizo-
phrenie aus einer neuronalen Entwicklungsstérung, deren Ursachen frih im Leben
gesetzt werden, ausgel6st durch eine Hirnschadigung in der pranatalen oder peri-
natalen Periode. Diese Stérungen in der Hirnentwicklung legen die Grundlage fiir das
Risiko, im weiteren Verlauf des Lebens an einer klinisch manifesten schizophrenen
Psychose zu erkranken (Weinberger und McClure, 2002).

Zahlreiche Studien befassten sich mit der Frage, ob Geburtskomplikationen der

Grund sind, vermehrt an einer Schizophrenie zu erkranken. Owen et al. (1988)
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vermuteten aufgrund ihrer Studie, dass Geburtskomplikationen mit weiteren Faktoren
(positive Familienanamnese, Alkoholabusus) zusammen eine Hirnschadigung hervor-
rufen kénnen, die flr einige Erscheinungsformen der Schizophrenie ursachliche
Bedeutung haben. Die Ergebnisse ihrer Arbeiten interpretieren sie jedoch sehr
vorsichtig. Alvir et al. (1999) untersuchten den Zusammenhang zwischen Geburts-
komplikationen und dem Behandlungsergebnis wahrend der Erstmanifestation einer
Schizophrenie. In der Anamnese wurden bei 12 von 59 untersuchten Patienten
(20 %) Geburtskomplikationen beschrieben. Die Gruppe mit Geburtskomplikationen
zeigte ein schlechteres Ergebnis bei der Behandlung der Schizophrenie im Vergleich
zu Patienten ohne Komplikationen unter der Geburt. Des Weiteren hatte die Gruppe
mit Geburtskomplikationen ein signifikant gréBeres Ventrikelvolumen im Vergleich zu
den Patienten ohne Geburtskomplikationen. Diese Erkenntnisse basierten jedoch auf
einer kleinen Auswahl von nur 59 Patienten, so dass Alvir et al. (1999) selbst die
Notwendigkeit einer Wiederholungsstudie betonten. Smith et al. (1998) kamen in ihrer
Studie zum Zusammenhang von Geburtskomplikationen, Ansprechen auf Behand-
lung und hirnmorphologischen Veranderungen bei friih erkrankten Patienten und im

Erwachsenenalter erkrankten mannlichen Patienten zu ahnlichen Ergebnissen.

Mit der Entwicklung der Magnetresonanztomografie (MRT) und deren Einzug in die
Schizophrenieforschung boten sich neue Mdglichkeiten, spezifische Hirnregionen in
vivo zu bewerten. Mit der MRT war man in der Lage, eine anatomisch genauere
Wiedergabe von Hirnsubstanz zu erreichen und damit diffizilere morphologische
Veranderungen zu erkennen, zu analysieren und dann einer bestimmten
Symptomatik zuzuordnen. Shenton et al. (2001) verglichen hierzu im Rahmen einer
Metaanalyse 193 MRT-Studien, die in der Zeit von 1988 bis 2000 die Gehirnmorpho-
logie von Schizophrenen thematisierten (Shenton et al., 2001) und folgende

Ergebnisse zeigten:

e vergroBerte Seitenventrikel (80 % der Studien),
e Verminderung des Gesamthirnvolumens,
e Volumenreduktion von Frontal- und Parietallappen (59 % der Studien),

e Beteiligung von subkortikalen Strukturen, wie Basalganglien, Thalamus,
Corpus callosum und Cerebellum,

e spezifische Volumenminderung grauer Substanz im
o Gyrus temporalis superior (100 % der Studien)

o Gyrus temporalis medialis, inklusive Amygdala, Hippocampus und
Gyrus parahippocampalis (74 % der Studien).
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass mit Hilfe moderner bildgebender Unter-
suchungen strukturelle Veranderungen vor allem im Bereich der Seitenventrikel aber
auch im Bereich der Hirnrinde bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden

Kontrollen gefunden wurden.

1.2.2 Akute voriibergehende psychotische Stérungen

Uber CCT-Verénderungen bei der AVP gibt es im Vergleich zur Schizophrenie kaum
Studienergebnisse. Bei der AVP bzw. diesem Krankheitsbegriff nahestehenden
Konzeptionen gibt es Hinweise auf strukturelle oder funktionelle Hirnveranderungen,

wobei die Meinungen jedoch stark differieren.

Es wurden Studien von Franzek et al. (1996), Hoffler et al. (1997) und Falkei et al.
(1995) vorgestellt, wobei deren Ergebnisse sehr unterschiedlich ausfielen. Des
Weiteren ist anzumerken, dass alle 3 Studien die Einteilung nach Leonhard (1957)
verwendeten und damit den fur die F23 nach ICD-10 nicht mehr benutzten Begriff der
zykloiden Psychose gebrauchten. Hoéffler et al. (1997) fihrten entsprechende Unter-
suchungen an Patienten mit einer Erstmanifestation einer zykloiden Psychose und im
Krankheitsverlauf nach Leonhards Einteilung durch. Signifikante Ventrikel-
erweiterungen (jeweils im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten
Kontrollen) zeigten sich zwar bei 19 an Schizophrenie ersterkrankten Patienten, nicht
aber bei den 15 Patienten mit einer zykloiden Psychose und auch nicht bei den 22
Patienten mit einem l&dngeren Verlauf einer zykloiden Psychose. Die festgestellten

Hirnveranderungen wurden als normaler Alterseffekt interpretiert.

Die Ergebnisse bei Erstmanifestation einer Schizophrenie stimmen mit bisherigen
Untersuchungen in Bezug auf signifikante Ventrikelerweiterungen im Vergleich zu
Kontrollgruppen Uberein. Der direkte Vergleich der beiden Patientengruppen belegte
signifikante Unterschiede zu ungunsten der Schizophrenie, z. B. fir die Ventricle
Brain Ratio (VBR) und den dritten Ventrikel. Die bei zykloiden Psychosen gegentiber
Schizophrenien nicht feststellbaren Hirnsubstanzdefizite lassen sich als morpho-
logisches Korrelat der besseren Prognose deuten. Hoffler et al. (1997) fUhrten in den
folgenden Jahren noch mehrere Untersuchungen durch, die auch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den zykloiden Psychosen und den Kontrollgruppen zeigten.

Zu einem anderen Ergebnis ist die Studie von Falkai et al. (1995) mit 27 an einer
zykloiden Psychose erkrankten Patienten gekommen. Sie fanden mehr Atrophie-
zeichen bei den Patienten mit einer zykloiden Psychose im Vergleich zu alters- und

13



geschlechtsgematchten chronisch schizophrenen Patienten. Eine plausible Erklarung
fir dieses Studienergebnis gibt es nicht. In der vorliegenden Arbeit wurden nur
Patienten in die Auswertung miteinbezogen, bei denen ein akutes Ereignis zur
Krankenhausaufnahme flhrte.

Eine wegen des ungewdhnlichen Designs schwer vergleichbare Studie publizierten
Franzek et al. (1996). Hier wurden zunachst Uber die CCT-Befunde aus 5 Jahren
solche CCT-Aufnahmen identifiziert, die entwicklungsbedingte Strukturauffalligkeiten
zeigten, insbesondere Ventrikelasymmetrie und Ventrikelerweiterung. Dann wurden
die Patienten einbestellt und nachtraglich blind ,polydiagnostisch” diagnostiziert (ICD-
10, DSM-III-R, Leonhard), ebenso eine Kontrollgruppe mit normalen CCT-
Aufnahmen. Im Ergebnis zeigte sich, dass Patienten mit auffalligen CCT-Befunden
signifikant gehauft eine zykloide Psychose hatten.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass das geringe Studienmaterial keine
eindeutige Aussage zu hirnmorphologischen Veranderungen bei der AVP zulasst. Es
besteht weiterhin ein Forschungsbedarf zur Klarung der Ursachen zu den AVP.

1.3 Veradnderungen in der Hirnasymmetrie und Signifikanz der Handigkeit

Die Lateralisierungsstérung kann im Rahmen einer neuronalen Entwicklungsstérung
verstanden werden, wie sie derzeit als Ursache fir die spateren hirnmorphologischen
und funktionellen Auffalligkeiten bei der Schizophrenie generell angenommen wird.
Zu dieser Entwicklungsstérung des Gehirns kommt es wahrscheinlich im 2. Trimenon
der Schwangerschaft und damit in die Zeitperiode, in der sich die Lateralisierung des
Gehirns ausbildet. Die Ergebnisse zur Frage der Hemisphérenlateralisierung bei der
Schizophrenie sind keineswegs einheitlich.

FOr eine linkshemispharische Stérung sprechen hirnmorphologische Befunde,
Elektroenzephalogramm (EEG)-Studien und Studien, in denen Handigkeit und
Sprache untersucht wurden. Mehrere Studien untersuchten die Handigkeit bei
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Tayler et al.,
1980; Shan-Ming et al., 1985; Tayler & Amir, 1995). Der Gyrus temporalis superior,
genauer das Planum temporale ist nicht nur am starksten morphologisch lateralisiert,
sondern stellt auch mit der linksseitigen Lokalisation von Generation und dem
Verstandnis von Sprache die am besten bekannte funktionelle Asymmetrie dar. Dazu
werden Beziehungen zwischen temporaler Asymmetrie und Handigkeit angenommen

(Barta et al., 1997). Eine Metaanalyse dieser Studien zeigte, dass das Vorherrschen
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von Nichtrechtshandigkeit bei der Schizophrenie signifikant héher war als bei
Gesunden (Metaanalyse Sommer et al., 2001). Des Weiteren untersuchten Sommer
et al. (2001) 39 zurlickliegende Studien zur anatomischen Asymmetrie. Einige der
Studien wiesen eine verminderte Asymmetrie des Planum temporale und der
Sylvischen Fissur bei schizophrenen Patienten nach, wahrend beim Hinterhorn des
Seitenventrikels keine verminderte Asymmetrie festgestellt wurde (Metaanalyse
Sommer, 2001).

Mit vorliegender Arbeit soll daher auch nach diagnosespezifischen Unterschieden bei

zerebralen Asymmetrien gesucht werden.

1.4 Mogliche Einflussvariablen auf die Diagnose und Hirnmorphologie

Auf die Prognose bei Schizophrenie haben einige Parameter einen negativen
Einfluss. Dazu z&hlen ein schleichender Beginn mit langjahriger Dauer, eine positive
Familienanamnese und eine Komorbiditat mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch. Einer
nordamerikanischen Metaanalyse (Cuffel, 1992) zufolge hat mindestens jeder dritte
Patient mit Schizophrenie ein Problem mit einem hohen Alkoholkonsum. Auch in
Deutschland fanden Hambrecht und Hafner (1996) im Rahmen der Mannheimer
ABC-Schizophreniestudie bei schizophrenen Patienten eine deutlich erhdhte
Alkoholismuspravalenz. Das Zusammentreffen beider Erkrankungen ist mit einer
deutlich schlechteren Prognose behaftet. Durch den gleichzeitigen Substanz-
missbrauch kommt es im Gehirn zu atrophischen Veranderungen. Dieses Problem
wollten wir in diese Arbeit mit einbeziehen, um herauszufinden, wie stark der Alkohol-
missbrauch zusétzlich zur Diagnose die Hirnatrophie beeinflusst.

Mindestens 1 % der Bevdlkerung weltweit erkrankt im Verlauf des Lebens an einer
Schizophrenie, die damit eine der héaufigsten Psychoseformen ist. In den
vergleichenden 10 Landerstudien der WHO konnte gezeigt werden, dass die
Pravalenz- und Inzidenzraten in verschiedenen Kulturradumen weltweit nahezu
identisch sind (Jablensky, 1995). Die Erkrankungshaufigkeit zwischen Mannern und
Frauen ist ungefahr gleich. Manner erkranken jedoch signifikant friiher als Frauen.
Die Haufigkeitsverteilung des Krankheitsbeginnes zeigt ihren Héhepunkt fir Manner
bei 24 Jahren und flur Frauen bei 27 Jahren (Clark und Lewis, 1998). Das grdBte
Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, liegt bei Mannern statistisch zwischen
dem 15. und 25. Lebensjahr, bei Frauen zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr.
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Auch die Mortalitat von schizophren Erkrankten ist deutlich erhéht. Im Laufe ihres
Lebens begehen 30 % aller Schizophrenen einen Suizidversuch (Radomsky et al.,
1999), ungeféhr 10 % der Erkrankten sterben durch Suizid (Caldwell et al., 1990).

Hinsichtlich Inzidenz und Pravalenz der AVP gibt es bisher wenige epidemiologische
Daten. Aus der epidemiologischen Lundby-Studie durch Lindvall et al. (1986) ergab
sich flr Frauen eine Inzidenz von 0,016 % (pro 100 observation years), und das
kumulative Erkrankungsrisiko an einer zykloiden Psychose wird mit 0,7 % ange-
geben. In einer Untersuchung an einer klinischen Population errechnete Lindvall eine
jahrliche Rate an Erstaufnahmen flr zykloide Psychosen von 5,0 pro 100.000 bei
Frauen und 3,6 bei Mannern zwischen 15 und 50 Jahren (Lindvall et al., 1993). Singh
et al. (2004) berichteten von einer Inzidenz, die bei 3,9/100.000 Einwohnern liegt.
Anderslautende Angaben machten dagegen van Os et al. (2001), die auf eine
wesentlich héhere Inzidenz kurzer psychotischer Episoden hinweisen, ohne dass hier
jedoch die diagnostischen Kriterien der ICD-10 zur Anwendung kamen. Jager et al.
(2003) geben den relativen Anteil bei stationdr aufgenommenen Patienten in Europa
mit einer AVP an der Gesamtgruppe ,Schizophrenie, schizotype und wahnhafte
Stérungen” zwischen 5,9 % und 20,1 % an. Die AVP betreffen vorwiegend das
weibliche Geschlecht (Pillmann et al., 2007). Dieser Befund, der von vielen Autoren
(Perris, 1974; Maj, 1990; Susser et al., 1995) - wenn auch mit quantitativ stark
streuenden Angaben - bestétigt wurde, ist offenbar stabil.

Durch die vorliegende Studie wurde untersucht, ob das Ersterkrankungsalter der
Patienten unabhangig vom Alter bei CCT-Aufnahme einen Einfluss auf die GrdBe der
Hirnatrophie hat. Gleichzeitig wurde analysiert, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem geh&uften familidren Vorkommen dieser Erkrankungen und der Hirn-
morphologie gibt. In der Blutsverwandtschaft von Schizophrenen kommen Schizo-
phrenien haufiger vor als in der Durchschnittsbevélkerung, das Erkrankungsrisiko
nimmt mit dem Grad der Blutsverwandtschaft deutlich zu. Bei den entfernten
Verwandten ist das Erkrankungsrisiko nur gering erhéht, um dann Uber die Eltern,
Kinder, Geschwister, zweieiigen und eineiigen Zwillinge und schlieBlich den Kindern
zweier schizophrener Eltern anzusteigen. Cannon et al. (1993) zeigten in der
Kopenhagener Hochrisiko-Studie schizophrenietypische kortikale Veranderungen bei
den Hochrisikopatienten (Verwandte schizophrener Patienten), die in die Unter-

suchungen mit einbezogen wurden.
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2 Fragestellung der Arbeit

Unter Berlcksichtigung des in der Einleitung dargestellten aktuellen Forschungs-

standes lassen sich flr die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen formulieren:

1. Ist die gewahlte Methode (visuelle Auswertung zerebraler Computertomografien
anhand von Vergleichsfotografien mit der ,Computerized Tomography Rating
Scale for Schizophrenia”) ausreichend reliabel?

2. Bestehen zwischen den untersuchten Patientengruppen AVP und PS hirnmorpho-
logische Unterschiede, die computertomografisch fassbar sind bzw. gibt es einen

Zusammenhang zwischen Symptomatik und Hirnanatomie?

3. Kann man mit Hilfe der CCT anatomisch-makroskopische Korrelate zum
ungunstigen Langzeitverlauf der Patienten mit einer PS im Vergleich zu Patienten
mit einer AVP finden?

4. Finden sich bei den untersuchten Stdérungsbildern Anzeichen fir nichtphysio-
logische Asymmetrien?

5. Gibt es Zusammenhange zwischen verschiedenen klinisch-diagnostischen
Variablen (Substanzabusus, Ersterkrankungsalter, Auftreten dieser Stérungen in
der Verwandtschaft, frihkindliche Entwicklungsstérungen) und dem Atrophiegrad
bei den beiden untersuchten Patientengruppen?

3 Patienten, Material und Methodik

3.1 Ausgangspopulation

Die Patienten wurden im Rahmen der Halle-Studie zu akuten und vortibergehenden
Psychosen (HASBAP) rekrutiert. Die vorliegende Untersuchung ist Teil einer umfang-
reichen Querschnitt- und Verlaufsuntersuchung zu den AVP. Im Rahmen der Unter-
suchung wurden alle Patienten identifiziert, die aufgrund einer AVP vom 1.1.1993 bis
31.12.1997 in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg stationar behandelt wurden. Die Diagnosen
wurden streng nach den Forschungskriterien der Internationalen Klassifikation
Psychischer Stérungen (ICD-10 Kapitel V(F)) gestellt (Dilling et al., 1994).

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 1.036 Patienten mit einer psychiatrischen
Erkrankung behandelt. Davon erfillten 494 Patienten die Kriterien einer psycho-
tischen Erkrankung, d. h. einer Schizophrenie, einer schizoaffektiven Psychose oder
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einer wahnhaften Stérung (F20, F22, F23, F25, F28 nach ICD-10). Aus dieser
Gruppe wurden letztendlich 42 Patienten (8,5 %) mit einer AVP (nach ICD-10)
identifiziert, die die Indexgruppe in dieser Arbeit bildete. Bei 56,1 % der Patienten im
Studienzeitraum lag eine Schizophrenie vor und 35,4 % hatten eine schizoaffektive
Erkrankung.

Aus der Untergruppe von Patienten mit einer Schizophrenie wurde eine Vergleichs-
gruppe gebildet, die nach Alter und Geschlecht mit der Indexgruppe (AVP)
parallelisiert wurde. Um die Vergleichbarkeit mit der Indexgruppe zu gewahrleisten,
wurden nur diejenigen schizophrenen Patienten aufgenommen, die mit einer akuten
Episode einer ,positiven” Schizophrenie zur Aufnahme kamen. Patienten mit einem
primar chronischen Verlauf und einer residualen Schizophrenie (F20.5 nach ICD-10)
wurden aus der Vergleichsgruppe ausgeschlossen.

Die Auswahl der in dieser Arbeit zu untersuchenden Patienten aus den beiden
Patientengruppen erfolgte unabhangig vom Vorhandensein einer CCT-Aufnahme.
Obwohl eine CCT-Aufnahme zur Routinediagnostik gehdrt, lag nicht bei allen
Patienten eine CCT-Aufnahme vor. Diejenigen Patienten, die sich zum wiederholten
Mal in stationarer Behandlung befanden und bei denen eine hirnorganische Ursache
schon durch andere Kliniken mittels CCT ausgeschlossen worden war, erhielten
keine erneute CCT-Aufnahme. Bei Vorliegen einer Kontraindikation fir eine CCT
(z. B. Niereninsuffizienz, Schwangerschaft) wurde eine MRT durchgefihrt.

Zur visuellen Auswertung lagen flr die Index- und Vergleichsgruppe in dieser Arbeit
jeweils 31 CCT-Aufnahmen vor (AVP: n =31; PS: n = 31).

Auf eine Vergleichsgruppe, die aus gesunden Probanden bestand, wurde verzichtet.
Der Grund dafiir war die hohe Strahlenbelastung einer CCT-Aufnahme, die bei einem
gesunden Menschen ethisch nicht gerechtfertigt ist. AuBerdem liegt der Schwerpunkt
der Arbeit im Vergleich von hirnmorphologischen Unterschieden zwischen den beiden
untersuchten Patientengruppen (AVP vs. PS).

3.2 Datenerfassung

Bei einer stationaren Neuaufnahme von Patienten mit einer psychotischen Stérung
wurde zum Ausschluss von organischen Ursachen fiir die Erkrankung ein Routine-CT
des Kopfes durchgefihrt. Die zerebrale Bildgebung erfolgte in der Klinik far
diagnostische Radiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Die CCT-

Aufnahmen sind im Zentralarchiv der Universitat aufbewahrt und wurden in der
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vorliegenden Untersuchung ausgewertet. Die klinischen und anamnestischen Daten
der Patienten wurden aus der Auswertung und Sichtung der stationdren Patienten-
akten gewonnen, die im Rahmen der HASBAP durchgefiihrt wurde.

3.3 Kraniale Computertomografie

Bei der CT handelt es sich um ein schnittbildgebendes Verfahren. Die rechner-
basierte Auswertung von einer Vielzahl aus verschiedenen Richtungen aufgenom-
mener Roéntgenaufnahmen eines Objekies erzeugen ein dreidimensionales Bild, die
CT-Aufnahme. Bei der 1967 von dem englischen Physiker Hounsfield entwickelten
und Anfang der 1970er Jahre in die Praxis eingefihrten CT handelt es sich um ein
Rdéntgenschichtverfahren, das zum Bildaufbau einen Computer verwendet. Wie in der
konventionellen Radiologie passiert Strahlung einer Réntgenréhre den menschlichen
Kérper und wird von den einzelnen Organen unterschiedlich abgeschwacht. Das
resultierende Bild des Kdrpers wird dreidimensional rekonstruiert auf eine Oberflache
projiziert. Dazu werden die Koérperquerschnitte mit einem Facher von Rdntgen-
strahlen abgetastet. Fir jeden Querschnitt rotiert die Réntgenréhre um die
Kdrperlangsachse. Ein gegenlberliegender Kranz von elektronischen Strahlen-
detektoren misst die Intensitdtsminderung der R&ntgenstrahlung hinter dem
Patienten. Von einem Computer werden Millionen von Messungen verschiedener
Absorptionen in kleinen Volumenelementen des Koérpers errechnet und dann zu
einem Schnittbild zusammengefigt. Nach jedem Schnittbild wird der Tisch mit dem
zu untersuchenden Patienten um einige Millimeter in Langsrichtung verschoben und
nach demselben Prinzip eine neue Aufnahme angefertigt. Die so erhaltenen Quer-
schnittsbilder entsprechen Scheiben von z. B. zwei, acht oder zehn Millimetern Dicke.
Diese Technik gestattet eine Uberlagerungsfreie Abbildung aller Kérperorgane. Der
Schwachungskoeffizient wird in Grauwerten dargestellt und auf der Hounsfield-Skala
angegeben. Luft hat auf dieser Skala einen Absorptionswert von -1.000, die Werte fir
Knochen liegen zwischen 400 bis weit tGber 1.000 Hounsfield Einheiten (HE). In der
Praxis wird jedem akquirierten HE ein Grauwert in der bildlichen Darstellung des CT-
Scans zugeordnet. Da das menschliche Auge nur 15 bis 20 Graustufen unter-
scheiden kann, wird die Fenstertechnik angewendet, wobei unterschiedliche Gewebe
mit eingeschrankten Graustufen betrachtet werden. Bei der Beurteilung des Hirn-
gewebes wird ein Weichteilfenster mit einer Fensterlage von 35 bis 40 HE und einer

Fensterbreite von 100 bis 150 HE verwendet. Die Schichten sind dabei parallel zur
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Orbitomeatallinie, die als Einstellungsebene fiir CCT-Aufnahmen dient, angeordnet
(Kauffmann et al., 1996).

3.4 Andere alternative apparative Verfahren

Vor der Einfihrung der CT/MRT-Diagnostik konnten mittels der Pneumenzephalo-
grafie (PEG) erste Nachweise im Atrophiegrad in verschiedenen Hirnregionen
aufgezeigt werden. Neben der CT haben in den letzten Jahren neuere bildgebende
Verfahren, so die Kernspintomografie, die Single-Photon-Emissions-Computer-
tomografie (SPECT) und die Untersuchung des Glukosestoffwechsels mit der
Positronenemissionstomografie (PET) auch in der psychiatrischen Forschung und
Diagnostik ihren festen Platz gefunden. In vielen Bereichen ist die MRT, die eine
Charakterisierung unterschiedlicher Gewebearten erlaubt, der CT Uberlegen. Bei
beiden Verfahren ist eine strenge Indikationsstellung notwendig und ihre Leistungs-
fahigkeit ist von der Kenntnis der Ergebnisse der klinischen Untersuchungen
abhangig.

3.5 Auswertung der CCT-Aufnahmen

Die CCT-Aufnahmen wurden bei den Patienten im Rahmen der klinischen Gesamt-
untersuchung und Abklarung der Diagnose angefertigt, wobei die AVP und die
schizophrenen Psychosen eine klinische Indikation fir eine CCT-Aufnahme
darstellen. Die Patienten befanden sich alle in stationarer Behandlung. Die CCT-
Aufnahmen waren alle vor unserer Auswertung durch einen Radiologen auf patho-
logische Befunde hin untersucht worden.

Die Studie und die dazugehérigen CCT-Aufnahmen erstreckten sich Gber einen
langeren Zeitraum. Die CCT-Aufnahmen vor 1994 wurden mit einem Siemens
Somatom Scanner, danach mit dem Siemens Somatom Plus Scanner angefertigt.
Die Schnittdicke der einzelnen Aufnahmen betrug an der Schadelbasis 5 mm und im
Bereich des GroBhirns 8 mm. Bei einigen CCT-Untersuchungen wurde ein Kontrast-
mittel verabreicht. Zur Auswertung wurden nur die Nativaufnahmen der CCT-
Aufnahmen verwendet. Die Beurteilung der CCT-Aufnahmen der aus der Studie
ausgewahlten Patienten erfolgte durch den Autor der Arbeit.

Bei der Auswertung der CCT-Aufnahmen mit der CTRSS waren dem verblindeten
Untersucher weder Diagnose, Alter noch Geschlecht der Patienten bekannt. Die
Verblindung erfolgte durch eine Verschlisselung der Patientendaten mittels
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Nummernkodierung, sowie durch Abdecken der Patientendaten auf der jeweiligen
CCT-Aufnahme.

Die meisten CCT-Studien verwendeten zur Beurteilung des Atrophiegrades die
Berechnung des Ventrikel-Hirn-Quotienten (VBR-Ventricle brain ratio). Die CCT-
Aufnahmen in dieser Arbeit wurden anhand der Computerized Tomography Rating
Scale for Schizophrenia (CTRSS) ausgewertet. Es handelt sich dabei um eine
standardisierte Methode zur visuellen Auswertung von computertomografischen
Aufnahmen des Gehirns, mit dem Ziel das AusmaB der inneren und auBeren Hirn-
atrophie zu quantifizieren. Diese Methode wurde von Smith et al. (1997) ver-
offentlicht. Darin werden die vorgegebenen Hirnstrukturen durch eine Nummernskala
mit den Bezugszahlen 1, 3, 5 und 7 bewertet. Die Bewertungszahlen 2, 4 und 6
kénnen als Zwischenstufen in der Ratingskala eingetragen werden. Unter
Verwendung von Vergleichsfotografien wurden die einzelnen Skalenwerte fiir jeden
Patienten mit seiner zugehérigen CCT-Aufnahme bestimmt. Diese standardisierte
Methode der visuellen Bewertung basiert auf Studien zur Beurteilung der Demenz (Le
May et al., 1986; Davis et al., 1992) und Schizophrenie (Kaiya et al., 1989). Sie liefert
eine umfassende Beschreibung der Hirnmorphologie. Der Gebrauch von unstandardi-
sierten Scanverfahren sowie die Benutzung verschiedener CT-Scanner haben nur
einen minimalen Einfluss auf die Schatzung (Smith et al., 1997). Im Vergleich zu
anderen Verfahren ist die CT-Schatzskala sehr robust. Im Gegensatz zu friiheren
Auswertungsmethoden erlaubt die CTRSS eine schnelle und zuverlassige
Beurteilung von routineméaBigen CCT-Aufnahmen, unabhangig vom Untersucher
(Smith et al., 1997).

Beurteilt wurden mit der CTRSS:

e  die Weite der Sylvischen Fissur,
e die Furchen der Temporal-, Frontal- und Parietallappen,
. der dritte Ventrikel,

° die Vorder- und Hinterh6rner des Seitenventrikels sowie der Seiten-
ventrikel.

Es erfolgte gleichzeitig ein links/rechts-Seitenvergleich der jeweiligen Hirnstrukturen.
In der Gesamtbewertung einer einzelnen Hirnstruktur wurde ein Mittelwert aus den
beiden Einzelwerten flir die linke und rechte Gehirnhélfte gebildet. Flr die Kopflage
wurden die Zahlen 1 = gerade und 2 = geneigt vergeben. Patienten mit einer
Kopfschieflage im CCT wurden in der links/rechts-Seitenvergleichsauswertung der
paarigen Hirnregionen nicht berlcksichtigt. Die CTRSS einschlieBlich der Vergleichs-
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fotografien wurden vom Autor des Auswertungsverfahrens, Prof. WG Honer,
University of British Columbia, Kanada, freundlicherweise zur Verfligung gestellt. Die
Abbildung 1 zeigt die Beispielfotografien zur Beurteilung des Seitenventrikels und des

Parietallappens.

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) Version 15.0 fur WINDOWS. Die Dateneingabe erfolgte zur
Kontrolle von Eingabefehlern doppelt durch zwei Personen unabh&ngig voneinander.

Zur Bestimmung der Interraterreliabilitat des in der Arbeit verwendeten Beurteilungs-
verfahren CTRSS wurde die Ubereinstimmung von 3 Beurteilern ermittelt. Die ersten
14 mit der CTRSS beurteilten CCT-Aufnahmen wurden durch 3 unabhangige Rater
bewertet (eine Facharztin fir Neurologie mit langjahriger Erfahrung in der Beurteilung
von CCT-Aufnahmen, eine weitere Doktorandin und der Autor selbst). Die Interrater-
reliabilitdt wurde mit Hilfe des Intraklassenkorrelationskoeffizienten berechnet. Die
deskriptive Statistik der Daten wurde durch Berechnung von Mittelwert, Median und

Standardabweichung ermittelt.

Die Uberpriifung auf das Vorliegen einer Normalverteilung erfolgte bei den
erhobenen Variablen grafisch und durch die Berechnung des Kolmogorov-Smirnoff-
Anpassungstests. Wenn eine Normalverteilung bei intervallskalierten Daten vorlag,
wurden die Daten mit Hilfe des tTests flir unverbundene Stichproben auf Homo-
genitat der Varianzen Uberprift. Lag keine Normalverteilung vor, konnten den Werten
Range zugeordnet und die Methoden flr ordinalskalierte Daten verwendet werden.
Der Vergleich einzelner Hirnregionen wurde durch die Ordinalskalierung der
entsprechenden Variablen mit nicht parametrischen Tests durchgefihrt. Bei
verbundenen Stichproben kam der Wilcoxon-Rangtest zur Anwendung. Der Einfluss
mehrerer unabhangiger Variablen auf eine abhangige Variable wurde Uber das
Verfahren der Varianzanalyse Uberprift. Die Berechnung von korrelativen
Zusammenhdngen zwischen stetigen Variablen erfolgte bei normalverteilten
Variablen tber den Korrelationskoeffizienten nach Pearson, der Werte zwischen - 1
und + 1 annehmen kann. Des Weiteren wurde mittels der partiellen Korrelation der
lineare Zusammenhang zweier metrischer Variablen gemessen, wobei der Einfluss
einer bzw. mehrerer anderer Variablen kontrolliert wurde. Bei einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit (p) von < 0,05 wird im Folgenden von einem signifikanten

Zusammenhang gesprochen.
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Abb.1:

Frontal Lobes
Lateral Ventricles

Parietal Lobes

Vergleichsfotografien fir den Seitenventrikel und Parietallappen aus der CTRSS
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4 Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich in folgende Abschnitte:
e Berechnung der Interraterreliabilitat fir das verwendete Verfahren (4.1)
e Charakteristika der untersuchten Patientengruppen (4.2)
e Atrophiegrad und Darstellung in den beiden untersuchten Gruppen (4.3)
e Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf den CTRSS-Summenwert (4.4)

e Berechnung der Seitendifferenzen bei paarigen Hirnregionen im links/rechts-
Vergleich (4.5)

e Zusammenhang des Atrophiegrades mit klinischen Variablen (4.6)

4.1 Interraterreliabilitiat des angewandten Verfahrens

Vor Beginn der Untersuchung wurde zur Bestimmung der Interraterreliabilitdt des
angewandten Verfahrens CTRSS die Ubereinstimmung von drei Beurteilern ermittelt.
Durch mehrfache Vergleiche der Ratings und Diskussion der Unterschiede wurde in
der Trainingsphase eine gréBtmégliche Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern
hergestellt. Die Auswertung der CCT-Aufnahmen erfolgte durch die Beurteiler un-
abhangig voneinander und ohne Kenntnis klinischer Daten der ausgewerteten
Computertomografien.

FOr die Bestimmung der Interraterreliabilitat wurden 14 CCT-Aufnahmen von 3
Beurteilern unabhangig voneinander und ohne Kenntnisse klinischer Daten visuell
ausgewertet. Zu den Beurteilern gehérten der Autor der Arbeit, eine Doktorandin
sowie eine in der Auswertung von CCT-Aufnahmen erfahrene Facharztin der
Neurologie. Die ermittelten Interraterreliabilitatswerte (Intraklassenkorrelations-
koeffizient) flr die untersuchten Hirnregionen sind in Tabelle 5 dargestellt. In 7 von 8
beurteilten Hirnregionen wurde ein Interraterreliabilitdtswert Gber 0,8 erreicht. Der p-
Wert war fiir alle Parameter < 0,001. Die erreichte Ubereinstimmung kann als gut bis
sehr gut bewertet werden. Das angewendete Verfahren ist ausreichend reliabel, um
als Grundlage fir die folgenden Auswertungen zu dienen.
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Tabelle 5: Interraterreliabilitét der zu vergleichenden Hirnregionen
(Intraklassenkorrelationskoeffizient, 14 CCT, 3 Beurteiler)

Region Interraterreliabilitat p-Wert
Frontalhorner 0,870 < 0,001
Frontallappen 0,819 < 0,001
Hinterhérner 0,948 < 0,001
Seitenventrikel 0,899 < 0,001
Parietallappen 0,790 < 0,001

Sylvische Fissur 0,950 < 0,001
Dritter Ventrikel 0,954 < 0,001
Temporalhérner 0,852 < 0,001

4.2 Charakteristika der untersuchten Patientengruppen

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik errechnete sich insgesamt ein mittleres Alter fir die
beiden untersuchten Patientengruppen von 40,7 Jahren (Standardabweichung =+
11,7; Median 39,0). Die Spannweite reichte von 16 bis 70 Jahren. Das mittlere Alter
bei der Erstmanifestation in der AVP-Gruppe betrug flr mannliche Patienten 29,1
Jahre £ 8,0 (Median 27 Jahre) und flr weibliche Patienten 37,1 Jahre + 11,8 (Median
34,5 Jahre). In der PS-Gruppe betrug das mittlere Alter bei der Erstmanifestation flr
mannliche Patienten 23,5 Jahre + 5,1 (Median 25 Jahre) und flr weibliche Patienten
38,1 Jahre £ 12,3 (Median 38 Jahre). Im durchgeflhrten t-Test flr unverbundene
Stichproben betrug der p-Wert 0,99 und ergab somit keinen signifikanten Alters-
unterschied in den beiden untersuchten Stichproben. Dies spiegelt die Tatsache
wider, dass beide diagnostischen Gruppen hinsichtlich des Alters parallelisiert
(,matched groups”) waren.

Von den 62 Personen in den beiden untersuchten Gruppen waren 49 weiblichen
(79 %) und 13 mannlichen (21 %) Geschlechts. Der hohe Frauenanteil in der AVP-
Gruppe entspricht den epidemiologischen Besonderheiten der AVP (Marneros und
Pillmann, 2004). Die Probanden mit PS waren in Bezug auf das Geschlecht mit den
Probanden der AVP parallelisiert. Entsprechend ergab sich mit dem durchgefihrten
Chi-Quadrat-Test (p-Wert 0,76) kein signifikanter Unterschied in der Geschlechter-

verteilung zwischen den beiden untersuchten Gruppen. In den Abbildungen 2 und 3
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erfolgt die grafische Darstellung der Alters- und Geschlechterverteilung mittels

Boxplot und Kreisdiagrammen.
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Abb. 2: Boxplotdarstellung der Altersverteilung in den beiden untersuchten Gruppen
(n.s. nicht signifikant)
AVP PS Ménnlich
Mannlich n=6
n=7
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Abb. 3: Kreisdiagramme: Geschlechterverteilung fir AVP (n = 31) und PS (n = 31)

Gruppe; (AVP = Akute voriibergehende Psychose, PS = Positive
Schizophrenie, n.s. nicht signifikant)



4.3 Atrophiegrad und Darstellung in den beiden untersuchten Gruppen

Die Addition des CTRSS-Summenwertes der Ventrikelerweiterung und des CTRSS-
Summenwertes der kortikalen Atrophie ergibt den CTRSS-Gesamtsummenwert der

Hirnatrophie bei den untersuchten Patienten.
Der CTRSS-Summenwert der Ventrikelerweiterung setzt sich zusammen aus:

e Frontalhdrner links/rechts,
e Hinterhdrner links/rechts,
e Seitenventrikel links/rechts,

e dritter Ventrikel.
Der CTRSS-Summenwert der kortikalen Atrophie setzt sich zusammen aus:

e Frontallappen links/rechts,
e Parietallappen links/rechts,
e Temporallappen links/rechts,
e Sylvische Fissur links/rechts.

In der Bewertung erhielt jede Hirnregion mit der CTRSS nach Seiten getrennt
Skalenpunkte von 1-7. Die Summation aller Hirnregionen kann einen minimalen Wert

von 15 und einen maximalen Wert von 105 ergeben.

Die Verteilung des CTRSS-Summenwertes wurde zuerst grafisch und dann

rechnerisch auf eine Normalverteilung Gberpruft.

In der Abbildung 4 wird anhand eines Histogramms die Verteilung des CTRSS-
Summenwertes grafisch dargestellt. Die Verteilung sieht eher rechtsschief als
normalverteilt aus. Die Uberpriifung auf das Vorliegen einer Normalverteilung erfolgte
danach durch den Kolmogorov-Smirnoff-Anpassungstest. Der Kolmogorov-Smirnoff-
Anpassungstest ergab einen p-Wert von 0,16. Eine Normalverteilung kann damit
angenommen werden und parametrische Tests kdénnen bei den einzelnen

Fragestellungen zur Berechnung des CTRSS-Summenwertes benutzt werden.

Der tTest flr unverbundene Stichproben kam bei den intervallskalierten
normalverteilten Daten als parametrischer Test fUr die zwei zu untersuchenden und
zu vergleichenden Patientengruppen zur Anwendung. Im Vorfeld erfolgte die
Darstellung von Mittelwert, Median und Spannweite flir den CTRSS-Summenwert
sowie fUr die beiden CTRSS-Werte der Ventrikelerweiterung und der kortikalen

Atrophie mit Hilfe der deskriptiven Statistik.
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Abb. 4: Histogramm Verteilung der CTRSS-Summenwerte

In der Tabelle 6 ist die deskriptive Statistik fir den CTRSS-Summenwert, den

CTRSS-Wert der Ventrikelerweiterung und den CTRSS-Wert der kortikalen Atrophie
dargestellt.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik des CTRSS-Summenwertes und der CTRSS-Werte fiir
Ventrikelerweiterung und kortikale Atrophie der gesamten Stichprobe

(n=62)
Spannweite Mittelwert £ SD Median
CTRSS-Wert kortikale Atrophie 8-41 172+7,2 15,5
CTRSS-Wert
Ventrikelerweiterung 5-33 13,7+6,5 12,0
CTRSS-Summenwert 13-74 30,9+124 28,0

Die Tabelle 7 listet die Daten der beiden untersuchten Patientengruppen in Bezug auf
die Fragestellung des Atrophiegrades auf. Getrennt nach den beiden diagnostischen
Untergruppen erfolgte die Darstellung der Mittelwerte, der Standardabweichung und
des Medians fir die untersuchten AtrophiemafBe.
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Tabelle 7: Diagnostische Untergruppen mit Darstellung des Mittelwertes +
Standardabweichung (SD) und Median des CTRSS-Summenwertes, der
CTRSS-Werte fir Ventrikelerweiterung und der kortikalen Atrophie
(AVP = Akute voribergehende Psychose; PS = Positive Schizophrenie)

Mittelwert + SD / Mittelwert + SD / Mittelwert £ SD /
Gruppen (n) | Median fir Median fir Median fur
Gesamtsummenwert | Ventrikelerweiterung | kortikale Atrophie
AVP (n=31) 29,6 + 13,3/ 27 13,4+7,1/12 16,2+7,2/14
PS (n=31) 32,3+11,6/30 14,1+6,1/14 18,2+7,1/17

Zwischen den beiden Patientengruppen erfolgte die Uberpriifung auf signifikante
Unterschiede im CTRSS-Summenwert durch den tTest flr unverbundene Stich-
proben. Der p-Wert betragt 0,39, so dass sich keine signifikanten Unterschiede far

die beiden untersuchten Patientengruppen im CTRSS-Summenwert ergeben.

Die CTRSS-Werte fur die Ventrikelerweiterung und die kortikale Atrophie wurden
danach auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen
untersucht. Beim Vergleich der Ventrikelatrophie und der kortikalen Atrophie
zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen auf Signifikanz konnten durch
die Berechnung mit dem t-Test ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der inneren
und auBeren Atrophie festgestellt werden. Der p-Wert flr die Ventrikelerweiterung ist
0,69, fur die kortikale Atrophie betragt der p-Wert 0,26.

Die Abbildung 5 beinhaltet die grafische Darstellung des CTRSS-Summenwertes
sowie der Kkortikalen und ventrikularen Atrophie flr die beiden untersuchten

Patientengruppen in Form eines Saulendiagrammes.
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Abb. 5: Séulendiagramm, y-Achse: Mittelwerte (CTRSS) der linken und rechten

Hirnhalfte fir Gesamtatrophie, der kortikalen und ventrikuldren Erweiterung in
den beiden untersuchten Patientengruppen

Zur Beantwortung der Fragestellung der Untersuchung lasst die Interpretation der
errechneten p-Werte fir den CTRSS-Summenwert einerseits sowie die p-Werte far
die kortikale und ventrikuldare Atrophie andererseits darauf schlieBen, dass keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen

hinsichtlich des Atrophiegrades bestehen.

4.4 Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf den CTRSS-Summenwert

Dieser Abschnitt der Arbeit untersucht den Einfluss von Alter und Geschlecht auf den
CTRSS-Summenwert in den beiden untersuchten Patientengruppen. Mit Hilfe des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde der Zusammenhang zwischen dem
Alter und der inneren und auBeren Atrophie berechnet. Der Korrelationskoeffizient
nach Pearson betradgt 0,52. Daraus kdnnen wir einen mittleren Zusammenhang
zwischen dem Alter und dem CTRSS-Summenwert herstellen, das bedeutet, je alter
der Patient ist, umso gréBer wird der CTRSS-Summenwert. In der Abbildung 6 ist der
Zusammenhang grafisch dargestellt.
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Abb. 6: Streudiagramm: Abhangigkeit CTRSS-Summenwert vom Alter,

x-Achse: Alter (Jahre), y-Achse: CTRSS-Summenwert
(AVP = Akute voribergehende Psychose; PS = Positive Schizophrenie)

Die Tabelle 8 zeigt die Korrelationen der beiden untersuchten Patientengruppen, flr

die eine geringe bis mittlere Korrelation zwischen dem Alter und dem CTRSS-

Summenwert festzustellen ist.

Tabelle 8: Korrelation Alter mit CTRSS-Summenwert in den untersuchten Gruppen

. Korrelationskoeffizient
Diagnosegruppe nach Pearson p-Wert
Akute voriibergehenden 0,47 0,08
Psychosen
Positive Schizophrenie 0,61 <0,001
Gesamt 0,53 <0,001

Des Weiteren wurde der mittlere CTRSS-Summenwert beim weiblichen und
mannlichen Geschlecht betrachtet. Beim ménnlichen Geschlecht zeigte sich ein
niedrigerer mittlerer Summenatrophiewert im Vergleich zum weiblichen Geschlecht in

der gesamten Stichprobe sowie in den beiden Untergruppen. Dabei ist zu berlick-
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sichtigen, dass in der AVP-Gruppe das durchschnittliche Erstmanifestationsalter bei
weiblichen Patienten im Vergleich zu mannlichen Patienten rund 8 Jahre hdéher war.
In der PS-Gruppe lag das durchschnittliche Erstmanifestationsalter bei Frauen im
Vergleich zu Mannern um 14 Jahre héher. Das Alter korreliert, wie zuvor bereits
beschrieben, positiv mit dem CTRSS-Summenwert. Flir die gesamte Stichprobe
betrug der Mittelwert des Alters bei der CCT-Anfertigung beim weiblichen Geschlecht
42,7 Jahre = 11,6 und beim mannlichen Geschlecht 32,9 Jahre * 8,4, so dass sich
eine annahernd 10-jahrige Differenz zwischen dem méannlichen und weiblichen
Geschlecht zeigt. In Tabelle 9 sind die Daten der CTRSS-Summenwerte im

Geschlechtervergleich fir beide Patientengruppen noch einmal aufgefihrt.

Tabelle 9: Darstellung des Mittelwertes + Standardabweichung (SD) und Medians des
CTRSS-Summenwertes im Geschlechtervergleich der untersuchten Gruppen;
PrGfung auf signifikante Unterschiede Uber t-Test fir unverbundene

Stichproben
Gruppe Geschlecht | Mittelwert + SD Median p-Wert

Akute Weiblich 30,6+ 13,4 28,0

voribergehende 0,43
Psychose Mannlich 26,0 £ 13,0 21,0

Positive Weiblich 34,4+11,9 31,0 0.04
Schizophrenie Mannlich 035+3.9 205
Weiblich 32,5+12,7 30,0

Gesamt 0,03
Mannlich 24,9+ 9,6 22,0

Die rechnerische Uberpriifung des Einflusses der Variablen Alter und Geschlecht auf
den CTRSS-Summenwert erfolgte mittels einer Varianzanalyse mit dem CTRSS-
Summenwert als abhéangige Variable, Geschlecht als Faktor und Alter als Kovariate.

Die Ergebnisse zeigten, dass der CTRSS-Summenwert signifikant vom Alter
(p < 0,001) nicht aber vom Geschlecht (p = 0,48) und von der Diagnose (p = 0,91)
abhangt. Damit kann kein Zusammenhang zwischen Geschlecht und diagnostischer
Kategorie mit dem CTRSS-Summenwert festgestellt werden.

4.5 Seitendifferenzen der paarigen Hirnregionen fir die gesamte Stichprobe

In der Literatur ist die zerebrale Asymmetrie von paarigen Hirnregionen bei
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen haufig Gegenstand von Diskussionen

(siehe Einleitungs- und Diskussionsteil). Auch in dieser Arbeit wurde ein Vergleich
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der paarigen Hirnregionen durchgeftihrt, um eventuelle links/rechts-Seitendifferenzen
zu ermitteln. Patienten mit einer Kopfschieflage im angefertigten CCT wurden nicht in
diese Berechnungen einbezogen. Von den 62 Patienten hatten 6 Patienten eine
Kopfschieflage, so dass nur 56 Patienten bei der Berechnung der Seitendifferenzen
bertcksichtigt wurden.

Die Berechnung des CTRSS-Summenwertes der linken und rechten Hirnhélfte
erfolgte durch die Addition der einzelnen Werte fir kortikale und ventrikulare
Atrophie. Der dritte Ventrikel als unpaare Hirnregion wurde in der Auswertung und
Berechnung nicht weiter berlcksichtigt.

Die Berechnung der links- und rechtsseitigen kortikalen Atrophie setzt sich aus der
Addition folgender Werte zusammen:

e Frontallappen links/rechts,
e Parietallappen links/rechts,
e Temporallappen links/rechts,
e Sylvische Fissur links/rechts.

Far die links- und rechtsseitige Ventrikelerweiterung werden folgende Hirnregionen

summiert:

e \Vorderhorn links/rechts,
e Hinterhorn links/rechts,
e Seitenventrikel links/rechts.

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik (siehe Tabelle 10) wurden die Mittelwerte der
Hirnatrophie fur die gesamte Stichprobe ermittelt. Die Werte fur die linke und rechte
Hirnhélfte sind annahend gleich, so dass keine Aussage zum Seitenunterschied links
gréBer rechts und umgekehrt gemacht werden kann. Uber den t-Test fiir verbundene

Stichproben wurden die Ergebnisse auf Signifikanz Gberprift.

33



Tabelle 10:  Ubersicht Mittelwerte, Standardabweichung (SD) / Median, Spannweite von
linker und rechter Hirnhalfte fiir 56 Patienten, Prifung der Signifikanz
links/rechts-Unterschiede Uber t-Test fir verbundene Stichproben

Mittelwert £ SD / Median | Spannweite | p-Wert
Summenwert links 16,8+ 6,9/15,0 7-40
Summenwert rechts 16,6 £6,6 /15,0 7-39 02
Kortikale Atrophie links 8,93+3,82/8,0 4-21
Kortikale Atrophie rechts 8,71 +£3,59/8,0 4-20 10
Ventrikulare Atrophie links 7,84+£3,62/7,0 3-19
Ventrikulire Atrophie rechts 7.84+367/7,0 3-19 "o

Der Vergleich der Atrophiewerte far links/rechts ergab keine signifikante Asymmetrie.
Auch eine Tendenz zu einer bestimmten Seite hin ist bei den minimalen
Unterschieden nicht zu erkennen. In der Abbildung 7 erfolgt die grafische Darstellung
der Gesamt-, kortikalen und ventrikularen Atrophie im links/rechts-Seitenvergleich in
Form eines Saulendiagramms flr die gesamte Stichprobe unter Berlicksichtigung der

Eliminierung der 6 Patienten mit einer Kopfschieflage im CCT (n = 56).

18

16 - n.s.

14 |

12 4

10 A O links

W rechts

Gesamtatrophie kortikale Atrophie ventrikulare Atrophie

Abb. 7: Saulendiagrammdarstellung der Gesamt-, kortikalen und ventrikularen
Atrophie im links/rechts-Seitenvergleich flr die gesamte Stichprobe;
y-Achse: CTRSS-Summenwert (Mittelwert, n = 56; n.s. nicht signifikant)
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4.5.1 Seitendifferenzen der paarigen Hirnregionen einzeln fir die beiden
untersuchten Stichproben

Auch wenn globale links/rechts-Unterschiede nicht zu finden sind, kénnte es gleich-
wohl regionale spezifische Asymmetrien flr die beiden untersuchten Patienten-
gruppen geben. In der vorliegenden Arbeit wurden daher die einzeln untersuchten
Hirnregionen auch auf regionale Asymmetrien verglichen. In Anbetracht der
Tatsache, dass in der Analyse des gesamten Gehirns keine signifikanten Seiten-
differenzen beschrieben worden sind, sollte diese zweite weiterfihrende Analyse
sehr kritisch bewertet werden. Sie tragt lediglich explorativen Charakter.

Die Tabelle 11 zeigt die Mittelwerte und die dazugehérenden p-Werte flr die unter-
suchten Hirnregionen im links/rechts-Vergleich fir beide Patientengruppen getrennt.
Die einzelnen Werte des Ratings der untersuchten Hirnregionen sind ordinalskaliert.
Die Vergleichsberechnungen wurden mit dem Wilcoxon-Rangtest flr 2 verbundene
Stichproben durchgefihrt.

Tabelle 11:  Darstellung der untersuchten paarigen Hirnregionen im links/rechts-Vergleich
mit Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung (SD), p-Wert zur
Prufung auf Signifikanz beim links/rechts-Seitenvergleich der untersuchten
Hirnregionen (Wilcoxon-Rangtest) flr beide Patientengruppen
(AVP = akute vorliibergehende Psychose, PS = positive Schizophrenie)

Kortikale Atrophie AVP (n = 31) p-Wert PS (n=31) p-Wert

Frontallappen

links 2,52+ 1,41 3,083+ 1,35
0,32 0,10
rechts 2,55+ 1,41 29+1,2

Sylvische Fissur

links 2,23+ 1,36 2,84 £1,68
0,74 0,06
rechts 2,26 +1,32 2,55+ 1,34

Temporallappen

links 2,19+1,25 21%1,0
0,26 0,96
rechts 2,1+13 2,13+ 1,15

Parietallappen

links 1,16 £ 0,45 1,32+ 0,54
1,00 0,32
rechts 1,16 £ 0,37 1,35+ 0,61
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Ventrikulare
Atrophie

Frontalhorner

links 2,58 £ 1,61 2,68+1,58
0,71 1,00
rechts 2,55+ 1,61 2,68 1,54

Seitenventrikel

links 2,74 + 1,48 3,0£1,2
0,03 1,00
rechts 29+15 3,0+1,3

Hinterhorner

links 2,0+1,2 2,32+ 1,17
0,32 0,41
rechts 2,03+1,22 2,26 +1,18

Die Berechnungen der p-Werte im Voraus zeigten in der gesamten Stichprobe keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich der Seitendifferenzen der untersuchten Hirn-
regionen. Es erfolgten daraufhin die Berechnungen der p-Werte einzeln fir die
beiden untersuchten Patientengruppen. In der Gruppe der AVP war fiir die Seiten-
ventrikel ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,03) in der Asymmetrie nachgewiesen
worden. Die restlichen Hirnregionen in beiden Patientengruppen zeigten beim
links/rechts-Seitenvergleich keine signifikanten Unterschiede. In den Abbildungen 8
und 9 sind die Mittelwerte flur die Atrophie der zu vergleichenden Hirnregionen flr
beide Untergruppen getrennt mit Hilfe eines Sadulendiagramms grafisch dargestellt.
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Abb. 8: Darstellung der Mittelwerte der linken und rechten Hirnregion flr die

Gruppe der akuten vorliibergehenden Psychosen; x-Achse: Mittelwert
Gesamtatrophie (CTRSS), y-Achse: untersuchte Hirnregionen
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Abb. 9: Darstellung der Mittelwerte der linken und rechten Hirnregion flr die Gruppe

der positiven Schizophrenie; x-Achse: Mittelwert Gesamtatrophie (CTRSS),
y-Achse: untersuchte Hirnregionen
Der Seitenunterschied im Bereich der Seitenventrikel in der Gruppe der AVP ist
signifikant, wurde aber erst in den Berechnungen der sekundaren Analyse ermittelt.
Zu den AVP existieren noch nicht so zahlreiche Studien, so dass die Aussage zur
Validitat dieser gefundenen Asymmetrie auch hier vorsichtig interpretiert werden
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sollte. Demgegentber wurde in der Literatur und in vielen Studien Seitendifferenzen
im Bereich der Seitenventrikel und der Sylvischen Fissur bei an Schizophrenie
erkrankten Patienten schon mehrfach beschrieben (siehe Einleitungs- und
Diskussionsteil).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung erbrachten allerdings keine signifikanten Seiten-
differenzen flir die Stichprobe PS, was im Widerspruch zu Ergebnissen zahlreicher
Verodffentlichungen auf diesem Gebiet steht. Insgesamt muss die gesamte Zweit-
analyse fur die beiden Stichproben getrennt unter Vorbehalt betrachtet werden, da
die Ergebnisse in den GesamtmaBen und flir die gesamte Stichprobe in keinem der

berechneten p-Werte eine Signifikanz aufzeigte.

4.6 Zusammenhdnge des Atrophiegrades mit klinischen Variablen

Im letzten Abschnitt des Ergebnisteils soll versucht werden, fir einige klinische
Variablen (Alkoholkonsum, Ersterkrankungsalter, Familienanamnese, Geburtsverlauf
und frihkindliche Entwicklungsstérungen) einen mdéglichen signifikanten Zusammen-
hang mit dem CTRSS-Summenwert aufzuzeigen. In der Einleitung wurde auf einen
moglichen Einfluss dieser Variablen mit dem Resultat einer zunehmenden Hirn-
atrophie bei den untersuchten Krankheitsbildern hingewiesen. In die Berechnungen
waren alle 62 Patienten aus den beiden Untersuchungsgruppen eingeschlossen.

4.6.1 Zusammenhang von Alkoholkonsum und CTRSS-Summenwert

Eine Alkoholabhangigkeit oder ein Alkoholmissbrauch war nur bei 2 von 62 Patienten
zu diagnostizieren. Aufgrund der geringen Anzahl erfolgte keine statistische Aus-

wertung zur Berechnung eines Zusammenhanges zwischen den beiden Variablen.

4.6.2 Zusammenhang von Ersterkrankungsalter und CTRSS-Summenwert

Im Mittel erkrankten die Patienten im Alter von 35,3 Jahren £ 11,9. In der gesamten
Stichprobe war das niedrigste Erkrankungsalter 16 Jahre und das hdchste
Erkrankungsalter 70 Jahre. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug fir die
gesamte Stichprobe 0,49 (p < 0,001) und zeigt uns damit eine geringe Korrelation
zwischen dem Alter bei Ersterkrankung und dem Atrophiegrad.

Flr die beiden Patientengruppen wurden fiir den Zusammenhang zwischen Alter bei
Erstmanifestation und dem CTRSS-Summenwert folgende Korrelationskoeffizienten
nach Pearson noch einmal einzeln berechnet: fir die Gruppe der AVP betrug der
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Wert 0,43 (p = 0,17) und far die Gruppe der an PS erkrankten Patienten 0,57 (p <
0,001). Sie zeigten somit eine geringe bis mittlere Korrelation zwischen dem
Ersterkrankungsalter und dem CTRSS-Summenwert. Im Vorfeld wurde schon die
positive Korrelation des Alters mit der Hirnatrophie erwahnt (siehe Abschnitt 4.2).
Dass Patienten mit einem niedrigeren Ersterkrankungsalter zeitiger behandelt werden
und damit zum Zeitpunkt der CCT-Aufnahme jiinger sind als die Patienten mit einem
héheren Ersterkrankungsalter, muss in der Auswertung berlcksichtigt werden. Eine
Kontrolle des aktuellen Alters bei der CT-Untersuchung ist zum Nachweis eines
unabhangigen Einflusses des Ersterkrankungsalters auf den CTRSS-Summenwert
damit notwendig. In diesem Zusammenhang wurde die Korrelation zwischen Alter bei
Erstmanifestation und Alter bei CCT-Aufnahme Uberprift. Die Korrelation nach
Pearson ergab einen Wert zwischen diesen beiden Variablen von 0,82 und zeigt
damit eine hohe Korrelation an. Uber die partielle Korrelation wurde dann der Einfluss
der Variable Alter bei CCT-Aufnahme kontrolliert. Der partielle Korrelationskoeffizient
betrug 0,11 (p-Wert 0,40). Die Berlicksichtigung des Alters bei CCT-Aufnahme hat
somit keinen Einfluss auf den Zusammenhang der beiden Variablen CTRSS-

Summenwert und Alter bei Erstmanifestation.

4.6.3 Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese und dem
CTRSS-Summenwert

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine positive Familienanamnese flr
endogene Psychosen angenommen, wenn nach Angaben der Patienten bei
mindestens einem Angehdérigen ersten Grades eine Schizophrenie, eine AVP, eine
schizoaffektive Psychose oder eine affektive Stérung diagnostiziert wurde. Eine
positive Familienanamnese flr endogene Psychosen lag in beiden diagnostischen
Untergruppen nur bei 11 Patienten (17,7 %) vor, 51 Patienten (82,3 %) wiesen in der
Familie keine Verwandten ersten Grades mit einer Schizophrenie oder AVP auf. In
Tabelle 12 sind die beiden Untergruppen aufgelistet. Die Anzahl der Angehdrigen mit
Schizophrenie oder AVP unterschieden sich nicht signifikant in den beiden unter-
suchten Patientengruppen (Chi-Quadrat-Test: p = 1,0).
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Tabelle 12:  Schizophrenie/akute voriibergehende Psychose bei Angehérigen ersten
Grades, Anamnese positiv: Nachweis einer Erkrankung; (AVP: akute

vorlibergehende Psychose; PS: positive Schizophrenie)

Gesamt (n = 62) AVP (n = 31) PS (n=31)
Anamnese positiv 11 5 6
Anamnese negativ 51 26 25

Der Vergleich der mittleren CTRSS-Summenwerte zeigte in der Gruppe mit einer

positiven Familienanamnese einen kleineren Wert als in der Gruppe mit einer

negativen Familienanamnese. Der mittlere CTRSS-Summenwert betrug bei Patienten

mit positiver Anamnese 28,6 + 9,0 und bei negativer Anamnese 31,4 + 13,1. Der
gréBere CTRSS-Summenwert in der Gruppe mit einer negativen Familienanamnese
ist auf das hdhere Alter bei Erstmanifestation zurlckzufihren. Im Vorfeld ist die

positive Korrelation zwischen dem Alter und dem CTRSS-Summenwert aufgezeigt
worden (siehe Ergebnisteil Abschnitt 4.4). Die grafische Darstellung in Abbildung 10
zeigt fur die negative Familienanamnese eine breitere Streuung der Werte fiir den

Summenwert im Vergleich zur positiven Familienanamnese.
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Abb. 10: Boxplotdarstellung der mittleren CTRSS-Summenwerte bei Patienten ohne

Nachweis einer endogenen Psychose bei Angehdrigen ersten Grades

(negativ) und bei Patienten mit Nachweis einer endogenen Psychose bei

Angehdrigen ersten Grades (positiv) (n.s. nicht signifikant)
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In beiden Patientengruppen unterschied sich das Ersterkrankungsalter nicht
signifikant voneinander (t-Test flr unverbundene Stichproben: p = 0,20). Mit durch-
schnittlich 31,5 Jahren (SD %= 10,2) erkrankten die Patienten mit einer endogenen
Psychose in der Familie, bei Patienten ohne eine positive Familienanamnese betrug
das mittlere Erkrankungsalter 36,1 Jahre (SD * 12,2). Zwischen den Patienten mit
und ohne positive Familienanamnese ergab sich kein signifikanter Unterschied im
CTRSS-Summenwert (t-Test flir unverbundene Stichproben: p = 0,41).

4.6.4 Zusammenhang zwischen Geburtsverlauf und CTRSS-Summenwert

Die Variable Geburtsverlauf wurde in auffallig und unaufféllig unterteilt. Die Variable
auffallig fasst den Verdacht auf Auffalligkeiten und manifeste Auffalligkeiten
zusammen. In der gesamten Stichprobe zeigten insgesamt 52 Patienten (83,9 %)
einen unauffalligen Geburtsverlauf. Bei den restlichen 10 Patienten (16,1 %) bestand
der Verdacht auf Auffalligkeiten bzw. es wurden manifeste Auffalligkeiten unter der
Geburt beschrieben. Der Einfluss des Geburtsverlaufes auf den CTRSS-Summen-
wert wurde mit Hilfe des t-Testes flir unverbundene Stichproben bei Vorliegen einer
Normalverteilung auf Signifikanz Oberpruft. Der p-Wert betragt 0,40 und zeigt auch
hier keinen signifikanten Unterschied zwischen Geburtsverlauf und CTRSS-
Summenwert. Der mittlere CTRSS-Summenwert betragt far die Variable unauffalliger
Geburtsverlauf 31,6 (SD * 12,2), bei Verdacht auf Auffalligkeiten und bei manifesten
Auffalligkeiten im Geburtsverlauf 27,5 (SD = 13,9). Das mittlere Alter bei Erst-
manifestation betrug bei Patienten mit unauffalligen Geburtsverlauf 35,8 Jahre = 12,4
und bei Patienten mit Auffélligkeiten unter der Geburt 32,8 Jahre + 8,9. Die Abbildung
11 zeigt die grafische Darstellung des Zusammenhanges der Variable Geburtsverlauf
auf den CTRSS-Summenwert.
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Abb. 11: Boxplotdarstellung des mittleren CTRSS-Summenwert bei Patienten mit
unauffalligem Geburtsverlauf, Verdacht auf oder manifeste Auffélligkeiten
unter der Geburt in der gesamten Stichprobe, n = 62 (p-Wert 0,43)

4.6.5 Zusammenhang zwischen friihkindlichen Entwicklungsstérungen und
dem CTRSS-Summenwert

In beiden untersuchten Patientengruppen wurde bei 6 Patienten (9,3 %) eine frih-
kindliche Entwicklungsstérung, bei den restlichen 56 Patienten (90,7 %) wurde eine
normale Entwicklung im Kindesalter in der Anamnese erhoben. Bei Patienten mit
einer normalen frohkindlichen Entwicklung betrug das mittlere Alter bei Erst-
manifestation 35,9 Jahre + 12,1 und bei Patienten mit frihkindlichen Entwicklungs-
stérungen 29,7 Jahre £ 8,9, jeweils auf die gesamte Stichprobe bezogen. Mit Hilfe
des t-Testes fur unverbundene Stichproben wurde der Einfluss der frihkindlichen
Entwicklung auf das Alter bei Erstmanifestation tberprift. Der errechnete p-Wert ist
0,16. Damit besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Patienten mit

oder ohne frihkindliche Entwicklungsstérungen in der Anamnese.

Der mittlere CTRSS-Summenwert betrug bei Patienten mit einer frihkindlichen
Entwicklungsstérung 24,5 (SD £ 9,5) und bei Patienten ohne frihkindliche
Entwicklungsstérung 31,6 (SD + 12,6). Die Uberpriifung des Einflusses von friih-
kindlichen Entwicklungsstérungen auf den CTRSS-Summenwert erfolgte auch Uber
den t-Test far unverbundene Stichproben. Der p-Wert betrug 0,14 und zeigte keinen

signifikanten Einfluss an.
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4.6.6 Zusammenfassung der Ergebnisse des Einflusses der klinischen
Variablen auf das Atrophieausman

Die Zusammenfassung der Berechnungen der Abschnitte 4.6.1 bis 4.6.5 zeigte flr
die gesamte Stichprobe bezliglich der Variablen Alkoholkonsum, positive Familien-
anamnese, Geburtsverlauf und frihkindliche Entwicklungsstérungen keinen
Zusammenhang zum CTRSS-Summenwert. Es fanden sich damit keine Hinweise auf
einen Einfluss dieser Parameter auf das AusmaB der Hirnatrophie. Der Einfluss des
Alkoholkonsums auf die Hirnatrophie konnte aufgrund geringer Fallzahlen nicht
geklart werden. Die ausgepragte Verbindung eines hdheren Alters bei Erst-
manifestation mit einem gleichzeitig vorkommenden héheren Atrophiewert relativierte
sich bei Kontrolle des aktuellen Alters zum Zeitpunkt der CCT-Aufnahme. Die Bertick-
sichtigung des Alters bei CCT-Aufnahme hatte auch in den anderen untersuchten
klinischen Variablen keinen signifikanten Einfluss auf den CTRSS-Summenwert. Das
Alter und der CTRSS-Summenwert korrelierten positiv miteinander. Frauen waren im
Durchschnitt in beiden untersuchten Stichproben im Vergleich zu Mannern fast 10
Jahre alter, die mittleren CTRSS-Summenwerte bei Frauen dementsprechend grdBer
als bei Mannern. In der durchgefUhrten Varianzanalyse zeigte sich ein positiver
Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Atrophiegrad, nicht jedoch zwischen
dem Geschlecht und der Diagnose.

Patienten mit Angehérigen ersten Grades, die an einer endogenen Psychose litten,
erkrankten in den beiden untersuchten Patientengruppen nicht signifikant friher. In
beiden Patientengruppen war die Anzahl der Patienten mit einer positiven Familien-

anamnese aber relativ klein.

5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die CCT-Aufnahmen von Patienten mit AVP und
PS verglichen. Das Ziel dieser Arbeit war es, eventuelle hirnmorphologische
Unterschiede in den beiden Patientengruppen aufzuzeigen und einen Beitrag zum
besseren Verstdndnis dieser Erkrankungen zu leisten, insbesondere fir das
Krankheitsbild der AVP. Dazu liegt im Vergleich zu anderen psychiatrischen

Erkrankungen noch kein umfangreiches Studienmaterial vor.

Bei der Schizophrenie wurden in zahlreichen CCT-Studien zum Teil sehr unter-
schiedliche Befunde in Bezug auf hirnmorphologische Veranderungen erhoben und
diskutiert. Demgegentber erfahren die AVP erst in den letzten Jahren eine

zunehmende Aufmerksamkeit in der Erforschung der Ursachen. Zum Vergleich von
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Patienten mit einer AVP mit schizophrenen Patienten oder gesunden Kontrollgruppen
auf hirnmorphologische Unterschiede wurde bislang nur eine sehr geringe Anzahl
von CCT-Studien durchgefihrt. Aus diesem Grund liegt der Schwerpunkt dieser
Studie im Vergleich von Patienten mit einer AVP mit Patienten, die eine PS bei der
Krankenhausaufnahme aufwiesen. Die beiden untersuchten Patientengruppen waren

nach Alter und Geschlecht parallelisiert.

Die CCT-Aufnahmen von 62 Patienten (AVP: n = 31; PS: n = 31) standen als Daten-
basis zur Auswertung und zum Vergleich zur Verfligung. Auf eine Kontrollgruppe mit
gesunden Probanden wurde aufgrund der Zielstellung dieser Arbeit und aus

ethischen Griinden verzichtet.

5.1  Angewandtes Verfahren

Die CCT-Bilder wurden mit Hilfe der CTRSS ausgewertet. Die Entwicklung dieser
Auswertungsmethode durch Smith et al. (1997) hat ihren Ursprung in einer Studie zur
Auswertung der Demenz vom Alzheimer-Typ (Le May et al., 1986). Es wird die
Atrophie unterschiedlicher Hirnregionen durch eine Punkteskala anhand von
Vergleichsfotografien beurteilt. Diese Vergleichsfotografien der CTRSS enthielten auf
der einen Seite unauffallige CCT-Aufnahmen von gesunden Menschen und auf der
anderen Seite CCT-Bilder mit ausgepragten atrophischen Hirnveranderungen. Nach
der Betrachtung und Bewertung aller Hirnregionen wurden die vergebenen Punkte zu

einem Summenwert zusammengefasst.

Die Auswertung mittels CTRSS-Summenskala erwies sich in mehreren Unter-
suchungen und Studien als reliabel und valide (Smith et al., 1997), so dass wir uns
fir diese Methode zur Beurteilung der CCT-Aufnahmen entschieden haben. Im
Vorfeld wurde die zur Bewertung von CCT-Bildern wichtige Vergleichbarkeit unter
den einzelnen Ratern Uber die Interklassenkorrelation Uberprift. Der Interklassen-
korrelationskoeffizient R, liegt zwischen 0 und 1. Je gréBer dieser Koeffizient ist,
desto homogener sind die Elemente innerhalb der Klassen. Die in der vorliegenden
Arbeit errechneten Werte ergaben flr die zu vergleichenden Hirnregionen in sieben
von acht Fallen Werte Uber 0,8. Die so ermittelte Interraterreliabilitdt kann mit den aus
der Literatur fir angewandte Statistik zum Vergleich angegebenen Werten als fast
vollstandige Ubereinstimmung betrachtet werden (Feinstein, 2002).

Die CTRSS ist im Vergleich zu anderen Auswertungsmethoden (z.B. direkte
Ausmessung, Berechnung des Ventrikel-Hirn-Quotienten) eine schnelle und zuver-

44



lassige Methode zur Beurteilung von standardmaBig angefertigten CCT-Aufnahmen,
ferner ist sie unabhangig vom Untersucher und hat nur eine geringe Beeinflussung
durch die Scanaufnahmen (Smith et al., 1997).

In zunehmendem MaBe wird verstarkt die MRT zur weiteren Diagnostik und
Erforschung von hirnmorphologischen Veranderungen bei den unterschiedlichen
psychiatrischen Erkrankungen herangezogen, was eine Vielzahl von neuen und
genaueren Erkenntnissen im Betrachten und Verstehen der einzelnen Krankheits-
bilder ergibt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung der vorliegenden Studie war das
MRT jedoch im Vergleich zum CT kein Routineprogramm zur Diagnostik von AVP
und schizophrenen Erkrankungen. Mit dem CT wurden viele wertvolle Erkenntnisse
aufgezeigt und es hat in der heutigen Zeit immer noch aufgrund seiner grof3en
Verfugbarkeit und dem schnellen Anfertigen von Bildern einen hohen Stellenwert im

Routineprogramm.

Durch den Verzicht auf eine Kontrollgruppe mit gesunden Probanden sind die Ergeb-
nisse unserer Arbeit in ihrer Interpretation in gewissem MaBe eingeschrankt zu
betrachten.

5.2 Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Atrophiegrad

In den beiden untersuchten Patientengruppen unserer Studie fand sich eine positive
Korrelation mit dem Alter. Das bedeutet, je alter der Patient ist, umso gréBer wird der
CTRSS-Summenwert. In zahlreichen Untersuchungen sowie CT- und MRT-Studien
(Malla et al., 2002; Whitford et al., 2007) wurden Hinweise auf einen Zusammenhang

zwischen Alter und Hirnatrophie bei der Schizophrenie gefunden.

Hoffler et al. (1997) interpretierten die gefundene VentrikelvergroBerung im
Krankheitsverlauf bei Patienten mit einer zykloiden Psychose in ihrer Studie als
Zusammenhang mit dem Alter und nicht mit der Dauer der Erkrankung. Mit fort-
schreitendem Alter nahm auch in unserer Studie die Hirnatrophie zu, was mit den

Befunden aus den anderen Studien im Einklang steht.

Bei der AVP Uberwiegt das weibliche Geschlecht (Pillmann et al., 2007), was einen
wichtigen Unterschied zur Schizophrenie und den schizoaffektiven Erkrankungen
ausmacht. Weitere Studien (Susser et al., 1995; Jorgensen et al., 1997; Das et al.,
1999) stellten ebenfalls ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts bei den AVP
fest. In den Arbeiten von Singh et al. (2002, 2004) zu den AVP Uberwog allerdings
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das mannliche Geschlecht, was im Widerspruch zu den vorherigen Studien-
ergebnissen steht.

An einer Schizophrenie erkranken Frauen und Manner ungefahr gleich haufig (Méller,
2003). Gleichwohl spielt im Rahmen der Schizophrenieforschung die Betrachtung des
Geschlechts fur die Expression und Manifestation der Erkrankung eine immer
gréBere Rolle. So konnte fir Frauen mit einer Schizophrenie ein glinstigerer Krank-
heitsverlauf im Gegensatz zu Mannern aufgezeigt werden (Leung und Chue, 2000).

Ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Hirnatrophie konnte in mehreren
Studien (Nopoulos et al., 1997; Malla et al., 2002) nicht nachgewiesen werden. Die
Mehrzahl der Arbeiten untersuchte das Ventrikelsystem mit gegensatzlichen
Ergebnissen, wobei entweder den Mannern oder den Frauen die Geschlechts-
dominanz in der Entwicklung struktureller Anomalien zugeschrieben wurde. Die
Unterschiede waren aber meist zu klein, so dass die Ergebnisse eine Geschlechts-
Diagnose-Interaktion nicht zulieBen. Des Weiteren hatte in den 18 untersuchten
Studien keine einzige Arbeit ein Manner/Frauen-Verhaltnis von 1. Dies mag mit ein
Grund fir diese Befundheterogenitat sein (Nopoulos et al., 1997). In Bezug auf den
Atrophiegrad wurde auch in unserer Arbeit fir die beiden untersuchten Patienten-
gruppen kein Unterschied zwischen den Geschlechtern gefunden, was mit mehreren
frheren Studienergebnissen lbereinstimmt.

5.3 Vergleich des Atrophiewertes zwischen den beiden untersuchten
Gruppen

In der vorliegenden Studie unterschieden sich die Gesamtatrophiewerte und die
einzelnen Werte fur die kortikale und ventrikuldre Atrophie in den beiden unter-
suchten Stichproben nicht signifikant voneinander. Da sich die beiden untersuchten
diagnostischen Stichproben hinsichtlich ihrer Hirnatrophie nicht signifikant vonein-
ander unterschieden, ergibt sich somit kein Hinweis auf eine unterschiedliche
Atiologie bei den beiden Stérungsbildern.

Diese Befunde stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen aus den wenigen
friheren Untersuchungen, die die beiden Patientengruppen (AVP vs. PS) ebenfalls in
Bezug auf eine mdgliche Hirnatrophie verglichen (Franzek et al., 1996; Hoffler et al.,
1997).

In der Literatur finden sich verschiedene Angaben Uber Atrophiegrade bei Patienten

mit einer Schizophrenie einerseits und Gesunden bzw. an affektiven Stérungen
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erkrankten Patienten andererseits. Uber signifikante kortikale und ventrikulare
VergrdBerungen bei Patienten mit einer Schizophrenie wurde mehrfach in CCT-
Studien berichtet (Johnstone et al., 1976; Smith et al., 1988; lacono et al., 1988),
wobei die Angaben Uber die betroffenen Ventrikel- (Seiten- oder dritter Ventrikel) und
Rindengebiete unterschiedlich ausfallen. Lewis (1990) fasste in einer Metaanalyse
die Ergebnisse von 21 CCT-Studien aus den Jahren 1976 bis 1990 zusammen, die
Unterschiede zwischen Patienten mit einer Schizophrenie und Gesunden in Bezug
auf eine Ventrikel- und Rindenatrophie (siehe Einleitung 1.2.1) untersuchten. Auch
hier divergieren die Ergebnisse zu den einzelnen betroffenen Atrophiebereichen.
Warum in einigen Studien signifikante Unterschiede im Vergleich zu Kontrollgruppen
festgestellt wurden und in anderen wiederum nicht, ist ebenso unklar wie die Antwort
auf die Frage nach der genauen Ursache dieser Atrophien. Malla et al. (2002)
verglichen in ihrer CCT-Studie mittels CTRSS 114 Schizophrene mit Erst-
manifestation mit Patienten, bei denen eine chronische Schizophrenie vorlag. Die
Patienten mit Erstmanifestation zeigten eine maBige VergréBerung der Sulci und
Ventrikel im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die VentrikelvergréBerung bei Verminderung des Hirnvolumens ist der am haufigsten
bestatigte neurobiologische Befund bei schizophrenen Patienten. Insgesamt ergibt
sich ein Trend zu einer deutlicheren Erweiterung des Ventrikelsystems bei Patienten
mit einem ungtinstigeren klinischen Verlauf und einer Non-Response auf eine neuro-
leptische Behandlung. Auch wenn diese Befunde nicht spezifisch flr schizophrene
Erkrankungen und bei vielen anderen Hirnerkrankungen ebenfalls nachweisbar sind,
deuten sie doch auf einen Verlust an Hirngewebe hin, der flr das Verstandnis der
Pathogenese schizophrener Psychosen bedeutsam ist.

In Studien an monozygoten Zwillingen, von denen nur einer an Schizophrenie
erkrankt war, hatten die erkrankten Zwillinge mit relativ kleinen Ventrikeln immer noch
gréBere Ventrikel als ihre gesunden Zwillingsgeschwister. Ebenfalls wiesen sie im
Vergleich zu ihren gesunden Geschwistern einen kleineren Temporallappen auf
(Reveley et al., 1982; Suddath et al., 1990). Die Arbeit von McNeil et al. (2000)
bestatigte dieses Ergebnis. In der Studie wurden 22 monozygote Zwillinge,
diskordant fir Schizophrenie (15 von den 22 Patienten waren mit dem Sample von
Suddath et al., 1990 identisch) untersucht. Bei den erkrankten Zwillingen fanden sich
signifikant kleinere rechte und linke Hippokampi sowie signifikant gréBere

Seitenventrikelvolumina.
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Morphometrische Untersuchungen der Hirnstrukturen mittels MRT zeigten bei schizo-
phrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine Volumen-
reduktion der grauen Substanz von 5-10 % (Andreasen et al., 1994). Die Meta-
analyse von 193 MRT-Studien durch Shenton et al. (2001) lieferte wichtige Befunde
in Bezug auf die Gehirnmorphologie von Schizophrenen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. 80 % der Studien zeigten eine VergréBerung der Seitenventrikel
sowie 73 % konnten eine VergréBerung des dritten Ventrikels bei den Schizophrenen
feststellen (Shenton et al., 2001). Johnstone et al. (1989) berichteten Uber einen
bilateralen Volumenverlust im gesamten Temporallappen. Weiter wurden wesentliche
Substanzdefekte im Planum temporale mit gleichzeitigem Volumenverlust nachge-
wiesen. Es gibt jedoch auch Untersuchungen, die keine Volumenunterschiede
zwischen schizophrenen Patienten und Gesunden nachweisen konnten (Lawrie et
al., 1999). In der CCT-Studie von Howard et al. (1992) wurde dargestellt, dass
Patienten mit Symptomen 1. Ranges nach K. Schneider im Vergleich zu Patienten
mit differierender Symptomatik eine verminderte kortikale Atrophie zeigten. In
weiteren MRT-Studien lieBen sich auch erhebliche Volumenverluste des prafrontalen
Kortex im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen nachweisen (Andreasen et al.,
1986; Shelton et al., 1988).

Patienten mit einer AVP stehen noch nicht lange im Fokus der Wissenschaft. Die
CCT-Studien von Franzek et al. (1996) und Hoéffler et al. (1997) beschrieben als erste
Arbeiten das Vorkommen einer Hirnatrophie bei der AVP und verglichen ihre
Ergebnisse mit an Schizophrenie erkrankten Patienten als Kontrollgruppe. Héffler et
al. (1997) untersuchten 3 Gruppen in ihrer CCT-Studie und beschrieben eine
geringere zerebrale Atrophie bei Patienten mit einer zykloiden Psychose im Vergleich
zu Patienten, die an einer Schizophrenie erkrankt waren. Die Kontrollgruppen
bestanden aus Patienten mit einer Ersterkrankung Schizophrenie und Patienten mit
einem langen Krankheitsverlauf einer zykloiden Psychose. Bei den Patienten mit
einer zykloiden Psychose wurden signifikante Unterschiede weder in der ersten
Periode der Erkrankung noch nach vielen Jahren (Mittelwert 16,6 Jahre) der
Erkrankung im Vergleich zu den Kontrollgruppen festgestellt. Die beobachtete
VentrikelvergroBerung im Krankheitsverlauf bei den Patienten mit einer zykloiden
Psychose steht eher mit dem Alter als mit der Dauer der Erkrankung im Zusammen-
hang. Die fehlende Ventrikelerweiterung bei den Patienten mit einer zykloiden
Psychose im Gegensatz zu Schizophrenen widerspricht den CCT-Befunden aus der

Wirzburger Arbeitsgruppe von Franzek et al. (1996), die Hinweise fir ein erhdhtes
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MafB an CCT-Abnormalitaten bei der AVP in ihrer Arbeit fanden. Die Methodik dieser
aufwendigen Studie war aber ungewdhnlich. Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
wurden die CCT-Aufnahmen identifiziert, die entwicklungsbedingte (z. B. perinatal
entstandene) Strukturauffalligkeiten zeigten, insbesondere Ventrikelasymmetrie und
Ventrikelerweiterung. Die Patienten mit einem auffélligen CCT-Befund wurden
nachuntersucht und blind polydiagnostisch diagnostiziert, daneben auch eine
Kontrollgruppe mit normalen CCT-Befunden. Das Ergebnis zeigte bei Patienten mit
einem auffalligen CCT-Befund ein signifikant gehauftes Vorkommen einer zykloiden
Psychose, was die Hypothese der é&tiologischen Bedeutung perinataler
Schadigungen bei zykloiden Psychosen unterstiitzen kénnte. Das Ergebnis dieser
Arbeit sollte aber aufgrund des Studiendesigns sehr vorsichtig bewertet werden. In
einer weiteren Vergleichsstudie an Patienten mit Persénlichkeitsstérungen, manisch-
depressiver  Erkrankung, zykloiden  Psychosen, unsystematischen  und
systematischen Schizophrenien zeigte die Gruppe mit zykloiden Psychosen die
héchste Rate an nichtfokalen CCT-Auffalligkeiten. Beobachtet wurden Atrophien im
Bereich der Sylvischen Fissur und des Frontallappens, Ventrikelerweiterungen sowie
ventrikulare Asymmetrien (Becker et al., 1995).

Betrachtet und wertet man die Daten der wenigen Arbeiten in Bezug auf die
hirnmorphologischen Unterschiede zwischen der Gruppe der AVP und der PS aus,
so ergeben sich recht unterschiedliche und widersprichliche Ergebnisse in den
bisherigen Studien. Auf der einen Seite wurde eine geringere Atrophie bei Patienten
mit einer zykloiden Psychose im Vergleich zu Schizophrenen gefunden (Hoffler et al.,
1997), andererseits eine verstarkte Ventrikelasymmetrie und Ventrikelerweiterung bei
Patienten mit einer zykloiden Psychose (Franzek et al., 1996) beschrieben.

In unserer Arbeit ergaben sich hinsichtlich der Hirnatrophie keine Unterschiede
zwischen den beiden untersuchten Stichproben. Worin die genauen Ursachen
(Studiendesign, StichprobengrdBe) fir die 3 unterschiedlichen Ergebnisse liegen, ist
sehr schwer zu beantworten. Zur Klarung kénnten zuklnftige Studien mit gréBeren

Fallzahlen und einheitlichem Studiendesign beitragen.

Zusammenfassend betrachtet wurden in unserer Arbeit keine Hinweise darauf
gefunden, dass sich Patienten mit einer AVP bzw. Patienten mit einer PS in ihrer
Hirnmorphologie unterscheiden.
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5.4 Vergleich der linken und rechten GroBhirnhemisphare

Der Vergleich der Atrophiewerte flr die linke und rechte Hemisphédre zeigte bei
beiden untersuchten Patientengruppen weder einen signifikanten Unterschied im
Gesamtatrophiewert noch jeweils einzeln fir die kortikale und ventrikulare Atrophie.
Numerisch war nur links eine gréBere kortikale Atrophie im Vergleich zu rechts
festzustellen.

Die Untersuchung der einzelnen kortikalen Regionen (Frontal-, Okzipital-, Parietal-,
Temporallappen und Sylvische Fissur) zeigte fir die Patienten mit einer AVP einen
signifikanten Unterschied bei den Seitenventrikel auf. Weitere Seitendifferenzen
wurden in den anderen untersuchten Hirnregionen in beiden Patientengruppen nicht
gefunden.

Die fehlenden Seitendifferenzen bei den untersuchten Hirnarealen in der Gruppe der
PS in unserer Arbeit stehen im Widerspruch zu einigen friiheren Untersuchungs-
ergebnissen (Falkai et al., 1992; Honer et al., 1995; Malla et al., 2002). Dagegen ist
der in unserer Arbeit gefundene signifikante Unterschied flir die Seitenventrikel in der
Gruppe der AVP in anderen Studien in der Form noch nicht beschrieben worden. Hier
fand sich im Vorfeld nur eine allgemeine Aussage zur Ventrikelasymmetrie bei
zykloiden Psychosen (Becker et al., 1995; Franzek et al., 1996).

Die Lateralisierungsstérung kann im Rahmen einer neuronalen Entwicklungsstérung
verstanden werden, wie sie als Ursache fir die spateren hirnmorphologischen und
funktionellen Auffélligkeiten bei der Schizophrenie generell angenommen wird. Auf-
grund verschiedener Hinweise kommt es zu dieser Entwicklungsstérung des Gehirns
wahrscheinlich im 2. Trimenon der Schwangerschaft und damit in der Zeitperiode, in
der sich auch die Lateralisierung des Gehirns ausbildet (Sauer und Weisbrod, 2000).
Crow (1990, 1997) will eine rein genetische Determinierung der Schizophrenie nicht
ausschlieBen. Er vermutet, dass die Schizophrenie die Folge einer unglnstigen
Variante desjenigen Gens oder derjenigen Gene ist, welche die Entwicklung des

Gehirns und dessen Asymmetrie determinierten.

Die Studienergebnisse zur Frage der Hemispharenlateralisierung bei Schizophrenie
sind keineswegs einheitlich. So wurden ausgepragte links- als auch rechts-hemis-
phéarische Stérungen nachgewiesen, was vor allem bei Studien, welche Handigkeit
und Sprache untersuchten, auffiel. Zahlreiche Variablen beeinflussten die Ergebnisse
von Studien in diese Richtung. So wurde z. B. in MRT-Studien eine Interaktion der
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Stérung der Hemispharenlateralisierung mit dem Geschlecht festgestellt. Die
Hemispharenasymmetrie scheint beim mannlichen Geschlecht eine starkere Aus-
pragung zu erfahren (Geschwind et al., 1968), was hormonelle oder chromosomale
Einflisse als Ursache neuroanatomischer Seitendifferenzen vermuten lasst (Petty,
1999). Sauer et al. (1998) verglichen in ihrer Studie weibliche und mannliche
Schizophrene untereinander und mit alters- und geschlechtsgematchten Kontroll-
gruppen. Es bestanden in der Arbeit Alterationen der linkshemispharischen
Dipolorientierung bei mannlichen und eine rechtshemispharische Orientierung bei
weiblichen Schizophrenen. Des Weiteren wurde eine Verminderung der grauen
Substanz des linken posterioren Anteils des Gyrus temporalis superior bei mann-
lichen Schizophrenen nachgewiesen. In den Kontrollgruppen fand sich eine starkere
vertikale Orientierung der Dipole rechtshemispharisch bei Frauen und demgegenlber
linkshemisphérisch bei Mannern. Die Asymmetrie des Gyrus temporalis superior
(insbesondere Planum temporale) ist am haufigsten repliziert worden, die eine
VolumenvergréBerung zugunsten der linken Hemisphéare zeigt (Geschwind et al.,
1968). Die Ergebnisse der Arbeit von Reite et al. (1997) erbrachten ebenfalls
Hinweise fUr eine rechtshemisphérische Stérung bei Frauen und eine linkshemis-
phéarische Stérung bei Mannern. Zukinftige Studien missen nun ausschlieBen, dass
die starker rechtshemispharische Betonung der Abweichung bei Frauen nicht
Ausdruck einer starkeren affektiven Symptomatik ist, die regelmaBig mit rechtshemis-
pharischen Alterationen in Verbindung gebracht worden ist.

Jacobi und Winkler fanden bereits 1927 in ihrer pneumoencephalografischen Studie
bei 9 von 19 schizophrenen Patienten eine VergroBerung der lateralen Ventrikel,
wobei diese im linken Ventrikel deutlicher ausgepréagt war. Dieses Ergebnis konnte
auch in neueren Studien, die sich bildgebender Methoden wie der CT (Johnstone et
al., 1976) und der MRT (Kelsoe et al., 1988; DeGreef, 1990) bedienten, bestatigt
werden. Kelsoe et al. (1988) fanden in ihrer Arbeit eine VergroBerung der Seiten-
ventrikel, wobei dies insbesondere auf die posterioren Anteile und wiederum auch
insbesondere auf den linken Ventrikel zutraf. Die Studie von DeGreef (1990) zeigte
eine vor allem linkslateralisierte VergroBerung des inferioren Teils des lateralen
Ventrikels (temporales Horn) bei schizophrenen Patienten. Zu einem anderen
Ergebnis sind Malla et al. (2002) in ihrer Arbeit gekommen. Hier zeigte sich ein
gréBeres Temporalhorn rechts im Vergleich zu links. Der Verlust der normalen
Asymmetrie im Bereich des Temporallappens wurde sowohl in bildgebenden Studien

(Petty et al., 1995) als auch in post-mortem-Studien (Falkai et al.,, 1995)
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nachgewiesen. Die vorliegende Asymmetrie, die links ein starker ausgepragtes
Planum temporale aufweist als rechts, was funktionell mit der Sprachdominanz in
Zusammenhang gebracht wird, kann bei der Schizophrenie aufgehoben oder sogar
umgekehrt sein (Johnstone et al., 1989). Eine Umkehr der normalen Asymmetrie,
also rechts ein gréBeres Planum temporale als in der linken Hemisphére, fanden
Petty et al. (1995) und Barta et al. (1997). In der durch Shenton et al. (2001)
zusammengefassten Metaanalyse, die Asymmetrieveranderungen im Temporal-
lappen bewertete, konnte eine rechtswendige Lateralitat sowohl fir die Patienten als
auch fir die Kontrollgruppen nachgewiesen werden. Ahnliche Resultate erbrachte
auch eine von Sommer et al. (2001) durchgefliihrte Metaanalyse, die bei Betrachtung
des Gyrus temporalis superior in 13 von 14 Studien ein gréBeres Volumen der
rechten Hemisphdre nachwies. Veranderungen der physiologischen Asymmetrie-
verhéltnisse konnten auch fir die Sylvische Fissur beobachtet werden (Falkai et al.,
1992; Sommer et al., 2001). Die Ergebnisse aus der Studie von Malla et al. (2002)
zeigten im links/rechts-Seitenvergleich bei Schizophrenen mit Erstmanifestation eine
signifikante VergréBerung der linken Sylvischen Fissur im Vergleich zur rechten
Sylvischen Fissur. Auch fir den Frontallappen wurden gestérte Asymmetrie-
verhaltnisse beschrieben. Die bei Gesunden bestehende Asymmetrie, bei der der
rechte Frontallappen gréBer ist als der linke Frontallappen, ist bei schizophrenen
Patienten aufgehoben oder invertiert (Andreasen et al., 1986). In einer Stichprobe mit
frithem Erkrankungsalter fanden Maher et al. (1998) in einer MRT-Studie eine
weniger ausgepragte Asymmetrie der Frontallappen. Die CCT-Studie von Crow et al.
(1989) erbrachte bei einem frilhen Beginn der Schizophrenie eine verminderte
Asymmetrie im Bereich der Okzipitallappen. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen Falkai
et al. (1995) in ihrer CCT-Studie. Auch Sommer et al. (2001) fanden in ihrer MRT-
Studie Abweichungen in der Asymmetrie im Frontal- und Okzipitallappenbereich.
Mittels des von Zilles et al. (1988) entwickelten und charakterisierten Gyrifizierungs-
index lasst sich eine signifikante Hypergyrie rechts-frontal bei Schizophrenen im
Vergleich zu Kontrollgruppen zeigen.

Flr die AVP sind Ergebnisse in Bezug auf die Asymmetrieverhaltnisse noch nicht in
dem Umfang wie fir die Schizophrenie vorhanden. In den Studien von Franzek et al.
(1996) und Becker et al. (1995) sind ventrikulare Asymmetrien beschrieben worden.
Franzek et al. (1996) fanden bei 14 von 16 Patienten mit einer zykloiden Psychose
(nach Leonhards Klassifikation) eine Ventrikelasymmetrie. Welcher Ventrikel genau

betroffen ist, blieb jedoch offen. In der Arbeit von Warkentin et al. (1992) wurden bei
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Patienten mit zykloiden Psychosen Messungen der zerebralen Durchblutung mittels
der 133-Xe-Methode durchgefiihrt. Es wurde eine signifikante Erhdhung des mittleren
hemispharischen Blutflusses wahrend der akut psychotischen Phase im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe gefunden. Die Werte normalisierten sich nach Behandlung
und klinischer Remission. Unterschiede wurden in der regionalen Verteilung fest-
gestellt. So wiesen die Patienten gegenlber den gesunden Kontrollen einen
signifikant niedrigeren Blutfluss rechts-frontal und einen signifikant héheren Blutfluss
rechts-okzipital auf. Diese Verteilungsauffalligkeiten normalisierten sich ebenfalls
nach Behandlung und Remission der Erkrankung. Diese Befunde sind deshalb so
interessant, weil hier ein Unterschied zu Patienten mit schizophrenen Psychosen
gezeigt wird, bei denen auch in der Exazerbation kein erhdhter hemispharischer
Blutfluss gefunden wurde und regionale Verteilungen (Hypofrontalitat) persistierten.

Ein direkter Vergleich der linken und rechten Hemisphére zwischen den beiden
untersuchten Stichproben in unserer Arbeit ist in dieser Form noch nicht beschrieben
worden. In zahlreichen Untersuchungen zur Schizophrenie sind Asymmetrie-
veranderungen mit differierenden Ergebnissen in den verschiedenen Hirnarealen
beschrieben worden (Degreef et al., 1990; Falkai et al., 1992; Petty et al., 1995; Barta
et al., 1997; Shenton et al., 2001). Unser Ergebnis, d. h. fehlende signifikante Seiten-
differenzen bei der Schizophrenie, stimmt nicht mit den Ergebnissen aus friiheren

Untersuchungen Uberein.

In der Gruppe der AVP ist ein signifikanter Seitenunterschied fiir die Seitenventrikel
explizit in den bisherigen Studien noch nicht beschrieben worden. Asymmetrie-
veranderungen sind bislang in Studien zu den AVP nur allgemein ohne spezielle
Angabe eines bestimmten Hirnareals angegeben worden (Becker et al., 1995;
Franzek et al., 1996). Worauf die fehlenden Unterschiede bei der Schizophrenie bzw.
der signifikante Unterschied nur fir die Seitenventrikel in der Gruppe der AVP zurlick-
zuflihren sind, ist nicht einfach zu beantworten. Der kleine Stichprobenumfang kénnte
die statistische Aussagekraft einschréanken. Es wird in zukinftigen Studien wichtig
sein, die Asymmetrieverhéltnisse zwischen den beiden untersuchten Patienten-

gruppen an gréBeren, homogenen Stichproben zu erforschen und zu bewerten.

Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Untersuchung keine Hinweise darauf
gefunden werden, dass sich die beiden Patientengruppen hinsichtlich der

Asymmetrieverhaltnisse in den untersuchten Hirnarealen voneinander unterscheiden.
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5.5 Einflussvariablen auf den CTRSS-Summenwert der Hirnatrophie und
Diagnose

Eine Komorbiditat mit Alkoholmissbrauch, ein friihes Ersterkrankungsalter, Geburts-

komplikationen sowie das gehaufte familidre Auftreten dieser Erkrankungen haben

einen negativen Einfluss auf die Prognose der Schizophrenie (Lieberman et al.,

2001) und der AVP (Franzek et al., 1996).

Es galt nun die Hypothese zu Uberprifen, ob Patienten mit den jeweiligen Einfluss-
variablen und einer damit eventuell verbundenen schlechteren Prognose einen
hdheren Atrophiewert aufwiesen. Das Alter und das Geschlecht mussten gegebenen-
falls kontrolliert und berlcksichtigt werden.

Des Weiteren wurde der Einfluss der Familienanamnese dahingehend untersucht, ob
es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von endogenen Psychosen bei
Verwandten ersten Grades und einem eventuell gréBeren zerebralen Atrophiewert
gibt, um daraus Hinweise auf eine Interaktion genetischer und morphologischer Para-
meter zu gewinnen. Ferner wurde der Einfluss von Geburtskomplikationen und

frihkindlichen Entwicklungsstérungen auf den Atrophiewert untersucht.

5.5.1 Alkoholabhangigkeit

Eine Schizophrenie und Drogen- oder Alkoholabhangigkeit bzw. -missbrauch
kommen haufig gemeinsam vor. Zu dieser Erkenntnis kam schon Graeter 1909 und
stellte fest, dass ,Alkoholismus und hebephrenische Psychosen haufig bei ein und
demselben Individuum vorkommen”. Der Missbrauch von Alkohol kann Psychosen
mit schizophreniedhnlichem Verlauf auslésen, wobei das Suchtverhalten fiir die
Genese der psychotischen Symptomatik ursachlich bedeutsam ist. Daneben kann
aber auch eine bestehende psychotische Erkrankung ihrerseits zu Suchtproblemen
beitragen. Die Zuordnung einer psychotischen, insbesondere einer paranoid-
halluzinatorischen Symptomatik bei einem Patienten mit positiver Alkoholanamnese
kann bereits in der Diagnostik erhebliche Probleme bereiten, denn durch chronischen
Alkoholismus alleine kénnen Halluzinosen und andere Psychosen ausgel6st werden,
die von schizophrenen Psychosen schwer abzugrenzen sind (Soyka, 1994).

Die Arbeit von Sullivan (2000) verglich 61 gesunde Mé&nner, 25 Manner mit
Alkoholabusus, 27 Manner mit Schizophrenie und 19 mit einer Schizophrenie und
gleichzeitigem Alkoholabusus mittels MRT zur Fragestellung von strukturellen
Hirnveranderungen. Die Schlussfolgerung dieser Studie ist, dass eine Reduktion des
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Kleinhirngewebes bei Schizophrenie nur dann vorkommt, wenn gleichzeitig ein
Alkoholabusus vorliegt. Im Vergleich dazu konnte eine VergréBerung des vierten
Ventrikels bei Schizophrenie ohne Alkoholabusus festgestellt werden, wobei die
VentrikelvergrdéBerung bei gleichzeitigem Alkoholabusus noch verstérkt war.

Im Gegensatz zur Schizophrenie fehlen fur die AVP noch aussagekréftige Studien zu

einer Komorbiditat mit Alkoholmissbrauch.

In unserer Studie bestand ein Alkoholkonsum nur bei 2 von insgesamt 62 unter-
suchten Patienten. Die Beantwortung der Frage nach dem Uberwiegen eines
Geschlechts, nach einem eventuell hdheren Atrophiewert bei gleichzeitigem Alkohol-
abusus oder ein friheres Ersterkrankungsalter bleibt aufgrund der geringen Anzahl in
dieser Arbeit dadurch offen.

5.5.2 Ersterkrankungsalter

Mehr als die Halfte aller Schizophrenien beginnen vor dem 30. Lebensjahr. Das
durchschnittliche Ersterkrankungsalter von Patienten mit einer Schizophrenie liegt
beim weiblichen Geschlecht bei 25-30 Jahren, bei denen ein zweiter Haufigkeitsgipfel
in der Menopause aufféllt (Hafner et al., 1998) und beim méannlichen Geschlecht bei
20-25 Jahren. Es gibt aber auch charakteristische Unterschiede im Pradilektionsalter
fir die einzelnen Subtypen der Schizophrenie. So tritt z. B. der hebephrene Subtyp
vorwiegend im Jugendalter, der paranoid-halluzinatorische Subtyp vorwiegend im 4.
Lebensjahrzehnt auf (Méller et al., 2003).

Die AVP manifestiert sich im Vergleich zur Schizophrenie spater (Marneros et al.,
2000). Perris (1974) fand in seiner Arbeit unter 60 Patienten mit einer zykloiden
Psychose einen Mittelwert von 32,2 Jahren fir Frauen und von 26,2 Jahren flr
Méanner. Jorgensen et al. (1997) beschrieben in ihrer einjahrigen Follow-up Studie ein
héheres Durchschnittsalter fir Frauen im Vergleich zu Mannern (39 Jahre vs. 30
Jahre). Zu ahnlichen Ergebnissen in Bezug auf das Ersterkrankungsalter kam auch
die Nottinghamstudie (Singh et al., 2004). In der Studie von Das et al. (2001) lag das
Durchschnittsalter der Patienten mit einer AVP bei der Erstepisode schon bei 25
Jahren, was deutlich im Widerspruch zu den anderen Studienergebnissen steht. In
der Arbeit von Jorgensen (1995) lag das Ersterkrankungsalter in der Gruppe mit einer
AVP bei 38 (x 10) Jahren und war damit signifikant héher als in der Gruppe der
schizophrenen Patienten mit einem Durchschnittsalter von 29 (+ 10) Jahren.
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In unserer Stichprobe lag das Ersterkrankungsalter fir die AVP bei durchschnittlich
35,7 Jahren und bei Patienten mit einer PS bei durchschnittlich 35,3 Jahren. Dies
steht aber nicht im Widerspruch zu dem oben dargestellten Unterschied, da die
Patientengruppe mit einer PS so ausgewahlt worden war, dass sie hinsichtlich des
Alters mit den AVP-Patienten parallelisiert war. Nach dem 50. Lebensjahr erkrankten
nur noch wenige Patienten in den beiden Patientengruppen der Studie. Getrennt
nach Geschlechtern sahen wir in der Gruppe der AVP bei Frauen ein durch-
schnittliches Ersterkrankungsalter von 37 Jahren und bei Mannern von rund 29
Jahren. In der Gruppe mit einer PS erkrankten die Frauen im Durchschnitt 14 Jahre
spater im Vergleich zu den Mannern (38 Jahre vs. 24 Jahre). In beiden Gruppen
unterschied sich das Ersterkrankungsalter hinsichtlich des Geschlechts recht stark
voneinander. Der Altersunterschied war in beiden Stichproben nicht signifikant aber
es zeigte sich, dass die Frauen bei der Ersterkrankung tendenziell alter waren.

Weiter sollte nun die Hypothese Uberprift werden, ob Patienten mit einem friihen
Ersterkrankungsalter einen héheren zerebralen Atrophiewert aufweisen. Uber den
Zeitpunkt der Entstehung struktureller und funktioneller Anomalitaten in der Schizo-
phrenie liegen keine konkreten Erkenntnisse vor. Es existieren zwei hauptséachlich
vertretene Erklarungsversuche. Einerseits wird ein neuro-degenerativer Mechanis-
mus angenommen. Andererseits wird die so genannte ,neurodevelopmental”-Hypo-
these vertreten, die davon ausgeht, dass sich é&tiologische und pathologische
Faktoren vor dem eigentlichen Ausbruch der Erkrankung, méglicherweise in der
Graviditat, manifestieren und so die normale Hirnentwicklung unterbrechen (Bloom et
al., 1993). Die Veranderungen in der frihen Hirnentwicklung legen die Grundlage fr
das Risiko, im Verlauf des Lebens an einer klinisch manifesten Schizophrenie zu
erkranken (Weinberger et al., 2002). Wenn das Hirngewebe friihzeitig geschadigt
wird, kénnte sich das als Atrophie darstellen. Verglichen mit schizophrenen
Erwachsenen zeigen Patienten mit einer juvenilen Schizophrenie ausgepragte pra-
morbide Stérungen im kognitiven, sprachlichen und sozialen Bereich (Jacobsen et
al., 1998). Die neurodegenerative Theorie der Schizophrenie erlebte in den letzten
Jahren erneut eine Renaissance (Delisi, 1997; Davis et al., 1998) und wurde durch
neuere bildgebende Befunde belegt, die ein Fortschreiten hirnmorphologischer Ver-
anderungen mit der Dauer der Erkrankung zeigten (Delisi, 1997; Davis et al., 1998).
Histologisch wird Uber eine Zellzahlverminderung in einzelnen Hirnregionen (z. B.

Thalamus), eine gestdérte Zytoarchitektonik in einzelnen paralimbischen Regionen

56



und die fehlende Gliose an schizophrenen Gehirnen berichtet, was Hinweise auf eine

frihzeitig stattfindende Stérung geben kdnnte (Andreasen et al., 1999).

Einen neuropathologischen-degenerativen Prozess als Ursache fur die AVP, wie flr
die Schizophrenie beschrieben, erscheint vielen Autoren zweifelhaft und wird fir die
AVP weitgehend abgelehnt (Pillmann und Marneros, 2003). Der AVP muss ein
anderer pathogenetischer Mechanismus zu Grunde liegen. Die Anwendung der
Hypothese der neuronalen Entwicklungsstérung fir die AVP ist umstritten. Leonhard
betonte in seinen klinischen Beschreibungen und Studien zur Pathogenese der
zykloiden Psychosen eine geringere genetische Belastung und sah vielmehr die
somatischen Faktoren als einen wichtigeren Ausléser der Erkrankung (Leonhard,
1981). Murray et al. (1992) sahen psychotische Erkrankungen mit Beginn im spateren
Erwachsenalter wahrscheinlich mehr zum heterogenen Ursprung, wobei ein Teil
dieser Stérungen einen phasenhaften Verlauf, Haufung bei Frauen, mehr positive
Symptome, weniger negative Symptome und atiologische Gemeinsamkeiten mit den
affektiven Psychosen habe. Fir die affektiven Psychosen, die Gemeinsamkeiten mit
der AVP aufweisen, verneinen die Autoren den Ursprung in einer Hirnentwicklungs-

stérung (Murray et al., 1992).

Das Ersterkrankungsalter fir die beiden Stichproben in unserer Studie stimmt mit den
Ergebnissen anderer Studien in Bezug auf das Pradilektionsalter Uiberein (Hafner et
al., 1998; Marneros et al., 2000). Eine frihzeitige Ersterkrankung kann gleichzeitig
auch eine langere Krankheitsdauer bedeuten. Die Korrelation von Erkrankungsdauer
und Hirnatrophie nimmt einen wichtigen Platz bei der Klarung der Frage ein, ob die
morphologischen Gehirnveranderungen bei Schizophrenen progredienter oder eher
statischer Natur sind. Die meisten Studien an schizophrenen Erwachsenen konnten
keinen Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Veranderungen der
verschiedensten Hirnregionen finden (Marsh et al., 1994; Whitworth et al., 1998).
Diverse Longitudinalstudien mit adoleszenten Schizophrenen zeigten durchaus fort-
schreitende Volumenminderungen vor allem im Thalamus, den Seitenventrikeln und
in temporéaren Strukturen, diese folgen jedoch keinem linearen Verlauf und sind vor
allem auf diesen Altersabschnitt begrenzt (Rapoport et al. 1999; Giedd et al., 1999).
Zu den haufigsten beschriebenen Befunden bei jugendlichen Schizophrenen zahlt
der Volumenverlust in den Thalami (Jacobsen et al., 1996; Rapoport et al., 1997).
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Hoffler et al. (1997) stellten in ihrer Studie zu den zykloiden Psychosen die Hypo-
these auf, dass die beobachtete VentrikelvergréBerung im Krankheitsverlauf eher mit

dem Alter als mit der Erkrankungsdauer im Zusammenhang steht.

Die Ergebnisse in unserer Arbeit, in der sich auch kein Einfluss des Ersterkrankungs-
alters auf den Atrophiewert unter Berlcksichtigung des Alters bei der CCT-
Anfertigung zeigte, stimmen mit den Untersuchungsergebnissen anderer Autoren und
Studien Uberein.

5.5.3 Auftreten von endogenen Psychosen bei Verwandten ersten Grades

Die familiare Belastung ist der am besten etablierte Risikofaktor bei der Schizo-
phrenie (Mortensen et al., 1999). Die Kinder eines an Schizophrenie erkrankten
Elternteils haben ein deutlich hdheres Risiko, selbst schizophren zu erkranken und
gelten als High-risk-Kinder flr Schizophrenie. Das Risiko ist im Fall von schizo-
phrenen Muttern etwas grdBer als bei schizophrenen Vatern und ist etwas geringer,
wenn schizophrene Geschwister vorhanden sind (Mortensen et al., 1999). Mehrere
Studien der letzten Jahre versuchten Zusammenhange zwischen diesen funda-
mentalen neurobiologischen Charakteristiken und der genetischen Expression aufzu-
zeigen, indem Verwandte schizophrener Patienten in die Untersuchungen einbe-
zogen wurden. Cannon et al. (1993) zeigten dabei in der Kopenhagener Hochrisiko-
Studie schizophrenietypische kortikale Veranderungen bei den einbezogenen Hoch-
risikopatienten, die zusatzlich mit dem Grad des genetischen Risikos positiv
korrelierten. Diese Befunde wurden durch andere Studien gestitzt, die z.B.
vergréBerte Seitenventrikel (Sharma et al., 1998), Volumenreduktion in Frontal- und
Temporallappen (Cannon et al., 1998), verkleinerte Thalami (Lawrie et al., 2001) oder
die VergréBerung des dritten Ventrikels (Lawrie et al., 1999; Staal et al., 2000) auch
bei gesunden Verwandten schizophrener Patienten beschrieben. Darlber hinaus
beschrieben McDonald et al. (2002) in ihrer Studie eine Temporallappenreduktion bei
gesunden Verwandten schizophrener Patienten. Cannon et al. (1998) stellten
ahnliche Veranderungen des temporalen grauen Marks bei gesunden Verwandten im
Sinne einer Reduktion dar. Diese separate Betrachtung von grauer und weiBer
Substanz bei der Erforschung hirnmorphologischer Veranderungen der Schizo-
phrenie bekommt bei diesen Ergebnissen erneut Bedeutung. Diese zum Teil
ahnlichen Gehirnverdnderungen, wie bei den Patienten, sollen Ausdruck der
erhéhten Disposition der Verwandten flr eine schizophrene Psychose sein und

maBgeblich durch den &hnlichen Genotyp bestimmt sein.
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Im Gegensatz zur Schizophrenie sieht Leonhard hinsichtlich der Atiologie bei den

zykloiden Psychosen eine geringere familidre Belastung (Leonhard, 1976, 1981).

In der Studie von Jabs et al. (2006) sollte anhand von Familiendaten die noso-
logische Abgrenzbarkeit zykloider Psychosen gegenlber manisch-depressiven
Erkrankungen untersucht werden. Verwandte von Patienten mit zykloiden Psychosen
zeigten im Vergleich zu Verwandten von Patienten mit manisch-depressiven
Erkrankungen signifikant niedrigere Morbiditatsrisiken far funktionelle Psychosen.
Gegenuber Kontrollpersonen fand sich bei zykloiden Psychosen kein signifikant
erhdéhtes familiares Morbiditatsrisiko flr Psychoseerkrankungen. Die in der Zwillings-
studie von Franzek et al. (1998) erhobenen Befunde zeigten ein geringeres Maf3 flr
die Erblichkeit bei zykloiden Psychosen.

In unserer Studie gab es bei 11 Patienten (17,7 %) eine endogene Psychose bei
Verwandten ersten Grades. Dabei war der Anteil der Patienten mit einer positiven
Familienanamnese in der PS-Gruppe geringfligig héher als in der AVP-Gruppe. Die
beiden Untergruppen unterschieden sich in der Anzahl der Patienten damit nicht
signifikant voneinander. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen positiver
Familienanamnese und erhdhten Atrophiewerten konnte in unserer Arbeit fir beide
untersuchten Stichproben nicht gefunden werden. Der CTRSS-Summenwert fir
beide Stichproben war bei positiver Familienanamnese kleiner im Vergleich zur
negativen Familienanamnese. Das Alter bei Erstmanifestation ist fur die Gruppe mit
negativer Familienanamnese hoéher und das Alter korreliert mit dem CTRSS-

Summenwert positiv.

Der fehlende Zusammenhang von hirnmorphologischen Veranderungen bei
Patienten mit einer positiven Familienanamnese in unserer Arbeit steht im Wider-
spruch zu den Ergebnissen aus etlichen Studien z. B. von Lawrie et al. (2001),
Cannon et al. (1998) und Sharma et al. (1998). Diese Diskrepanz kénnte auf die zu
kleine Anzahl an untersuchten Probanden zuriickzufiihren sein. Auch der Verzicht auf
eine Kontrollgruppe mit gesunden Probanden zum Vergleich stellt eine Limitierung
der Untersuchungsergebnisse dar. In nachfolgenden Studien ware ein grdBerer
Stichprobenumfang erforderlich. Des Weiteren misste das Einbeziehen von Risiko-

patienten und Kontrollgruppen diskutiert werden.
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5.5.4 Geburtsverlauf

Die danischen Wissenschaftler Mednick und Schulsinger stellten Anfang der 1960er
Jahre die Hypothese auf, dass Geburtskomplikationen ein Risikofaktor flr die Schizo-
phrenie seien kénnten. Die Untersuchungsergebnisse der Studie von Kunugi et al.
(2001) erbrachten Belege dafir, dass Geburtskomplikationen bei Schizophrenen ein
potenter Marker flir eine unguinstigere Prognose sind.

Wahrend der Schwangerschaft und Geburt erworbene Komplikationen, z.B.
Infektionskrankheiten der Mutter (Influenzavirus, Rételnvirus), Traumata, frihzeitige
Blutungen, Depressionen und Stress flihren zu einer Erhéhung des relativen Risikos
um 1,5 bis 2,0 an einer Schizophrenie zu erkranken. Schadigungen, die die Mutter im
2. Trimenon treffen, kébnnen sich besonders gravierend auf das Kind auswirken (Barr
et al., 1990; Bloom et al.,, 1993). In dieser Phase lage demnach ein besonders
vulnerabler Zeitraum des sich entwickelnden Gehirns flr derartige Umweltnoxen vor.
Einen spateren Zeitpunkt der Stérung schlieBt die nicht nachweisbare Gliose aus
(Harrison, 1999). Antworten zu der Frage, wann das kritische Zeitfenster ist, haben
Erfahrungen mit einer Reihe natlrlicher Szenarien geliefert. Hier sah man nun den
zeitlichen Zusammenhang zwischen der Schwangerschaft und dem Einfluss der
Stressoren auf die Mutter, wo spater die Kinder an einer Schizophrenie erkrankt

waren.

Im Winter (Februar/Marz) Geborene haben das gréBte, im Sommer
(August/September) Geborene das geringste Erkrankungsrisiko fir die Schizo-
phrenie. Geburtskomplikationen scheinen sich bei schizophrenen Frauen in den
Wintermonaten zu haufen (Mortensen et al., 1999).

In der Arbeit von Owen et al. (1988) wurden Patienten, die mit der Diagnose Schizo-
phrenie entlassen worden waren, nachtraglich zu Geburtskomplikationen in der
Vorgeschichte befragt. Von den 61 Studienpatienten hatten 14 eindeutige Geburts-
komplikationen. Die Patienten mit definitiven Geburtskomplikationen waren jinger
und zeigten im CCT eine Vergr6Berung der Ventrikel und eine Erweiterung der
kortikalen Sulci und Fissuren im Vergleich zu Patienten ohne Geburtskomplikationen.
Alvir et al. (1999) fanden in ihrer Studie bei Patienten mit einer Erstmanifestation
einer Schizophrenie in der Gruppe mit Geburtskomplikationen ein signifikant
gréBeres laterales Ventrikelvolumen sowie Stérungen in der Hemisphéren-
lateralisation gegentber der Gruppe ohne Geburtskomplikationen. Stefanis et al.

(1999) verglichen die Gehirne von schizophrenen Patienten mit Schwangerschafts-
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bzw. Geburtskomplikationen (ohne positive Familienanamnese) mit Gehirnen von
Patienten, die keine Schwangerschafts- bzw. Geburtskomplikationen (mit positiver
Familienanamnese) in der Anamnese aufwiesen. Dabei waren Substanzreduktionen
im Bereich des linken Hippocampus lediglich bei der Gruppe mit Geburts-
komplikationen in der Vorgeschichte nachweisbar. Dieses Ergebnis lasst vermuten,
dass eine toxische Schadigung der Hippocampi vor, unter oder nach der Geburt das
Risiko flr das Auftreten einer schizophrenen Erkrankung unabhangig vom
genetischen Risiko erhdht. McNeil et al. (2000) stellten in ihrer Arbeit einen
Zusammenhang zwischen Schwangerschaftskomplikationen (vor allem prolongierte
Wehen) sowie direkten Geburtskomplikationen und den bei den diskordanten
Zwillingspaaren nachweisbaren hirnmorphologischen Veranderungen dar. Die Frage,
warum von zwei genetisch identischen Individuen nur eines erkrankt, kann man damit
allerdings nicht beantworten. Es liegt jedoch die Annahme nahe, dass frihzeitige
Umwelteinflisse eine wichtige Rolle spielen. Die Studien von Smith et al. (1996,
1998) konzentrierten sich auf die Untersuchung von Hirnveranderungen bei Schizo-
phrenen in Abhéangigkeit von Geschlecht, Beginn der Erkrankung und Geburts-
komplikationen. Smith et al. (1996) untersuchten ausschlieBlich ménnliche Schizo-
phrene, da bis dahin in den Studien die Auswirkungen des Geschlechtes auf die Hirn-
morphologie Uberwiegend unberilicksichtigt geblieben waren. Es wurden beim Ver-
gleich von ménnlichen Schizophreniepatienten mit und ohne Geburtskomplikationen
keine unterschiedlichen Hirnvolumina (Ventrikel und Sulci) festgestellt, was in einem
Widerspruch zu den vorher interpretierten Studienergebnissen steht. Smith et al.
(1998) zeigten weiter, dass die VentrikelgroBe bei den mannlichen Patienten ohne
Geburtskomplikationen signifikant mit dem Alter zunahm, nicht aber bei denen mit
Geburtskomplikationen. Nicolson et al. (1998) zeigten in ihrer Studie einen fehlenden

Einfluss von Geburtskomplikationen auf die Entwicklung einer Schizophrenie.

Unklar ist, ob die Argumentationen eines héheren Risikos flr eine Schizophrenie bei
Vorliegen von Geburtskomplikationen auch auf die AVP Ubertragen werden kénnen.
Leonhard (1976) fand in seiner Studie heraus, dass Patienten mit zykloiden
Psychosen unter Mehrlingsgeburten Gberreprasentiert sind. Gleichzeitig traten
schwere Geburtskomplikationen wie z. B. Sauerstoffmangel unter der Geburt auf und
es wurde ein geringeres Geburtsgewicht festgestellt. Die Wirzburger Arbeitsgruppe
um Beckmann favorisierte die Hypothese, dass sich zykloide Psychosen mit einer
gréBeren Anzahl von &uBeren Einflissen wahrend der Schwangerschaft und unter

der Geburt im Vergleich zu anderen endogenen Psychosen auszeichnen (Stdber et
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al., 1997). In ihrer Studie wurden 40 Mdatter von zykloiden Patienten und Kontroll-
personen evaluiert. Es fanden sich mehr Infektionen, insbesondere grippale Infekte
oder fieberhafte Erkaltungen, im 1. Trimenon bei Mittern von Patienten mit einer
zykloiden Psychose. Diese Befunde weisen im Vergleich zur Infektionshdufigkeit von
Muattern im 2. Trimenon bei der Schizophrenie auf unterschiedliche Vulnerabilitats-
perioden fiir Entwicklungsstdrungen des Gehirns hin, die in der Atiologie unter-
schiedlicher Subgruppen endogener Psychosen relevant sein kdnnten. In der
Zwillingsstudie von Franzek und Beckmann (1996) hatten die kranken Zwillinge
signifikant haufigere und schwerwiegendere Geburtskomplikationen erlitten als die
gesunden Geschwisterzwillinge. Das galt nur fir die diskordanten eineiigen Paare.
Bei den konkordanten Paaren mit zykloiden Psychosen waren es die schwerer
erkrankten Partner, die mehr Geburtskomplikationen aufwiesen. Auch diese Befunde
weisen darauf hin, dass bei zykloiden Psychosen Erbfaktoren nur eine unter-

geordnete, somatische Einfliisse dagegen eine gréBere Rolle in der Atiologie spielen.

In unserer Arbeit hatte 1 Patient in der Patientengruppe der AVP und 2 Patienten in
der Patientengruppe der PS eindeutige Zeichen von Geburtskomplikationen (z. B.
Asphyxie, niedriges Geburtsgewicht). Signifikante Unterschiede traten zwischen den
beiden untersuchten Patientengruppen in dieser Arbeit nicht auf.

Zusammenfassend kdnnen wir in der vorliegenden Untersuchung durch die geringe
Anzahl an Patienten mit Geburtskomplikationen keine Aussage zum Risiko eines
erhéhten Atrophiewertes bei Geburtskomplikationen in den untersuchten Patienten-
gruppen machen.

5.5.5 Friuhkindliche Entwicklungsstérungen

In unserer Studie wurde bei 6 Patienten (9,7 %) von insgesamt 62 Patienten eine
frihkindliche Entwicklungsstérung in der Anamnese erhoben. Die Untersuchung des
Einflusses von frihkindlichen Entwicklungsstérungen auf den Atrophiewert erbrachte
keine Signifikanz. Aufgrund der kleinen Fallzahl sind weitere Aussagen nicht méglich.

Im Gegensatz zu unserem Ergebnis eruierten mehrere Studiengruppen, die Patienten
mit Schizophrenie im Erwachsenalter untersuchten, Entwicklungsstérungen in ihrer
Kindheit (Nicolson und Rapoport, 1999). Diese sogenannten pramorbiden Faktoren
auBern sich als sprachliche, motorische, kognitive und soziale Einschrankungen
(Niemi et al., 2003) und stitzen die Annahme einer frihen L&sion als Ursache der

Erkrankung.
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In den High-risk-Studien (Kopenhagen, New York, Edinburgh) flr Schizophrenie
wurden High-risk-Kinder untersucht. Als ,High-risk-Kinder fir Schizophrenie” gelten
Kinder mit mindestens einem schizophrenen Elternteil. Die Kinder wiesen eher ein
Untergewicht bei der Geburt auf. Des Weiteren zeigten die Kinder kurz nach der
Geburt und in den ersten Lebensjahren vermehrt neuromotorische Auffalligkeiten
(McNeil et al., 1993). In der Folge beobachtete man eine allgemeine Entwicklungs-
verzdgerung. So erreichten die betroffenen Kinder Entwicklungsschritte wie Sitzen,
Stehen, Gehen oder Sprechen verspatet oder unvollstandig (Johnstone, 1998). Je
spater Entwicklungsschritte (Sitzen, Stehen, Gehen, Sprechen) erreicht werden,
desto friher kann die Erkrankung Schizophrenie ausbrechen (Hafner, 2000). Bei
erwachsenen Schizophrenen waren neuromotorische Normabweichungen und
negative Affekte in der Kindheit mit einer VentrikelvergréBerung assoziiert (Walker et
al., 1996). Dieses Ergebnis stlitzt die Hypothese, dass die VentrikelvergréBerung bei
Schizophrenen durch eine friihe Stérung der Hirnreifung bedingt ist und nicht durch
den Krankheitsprozess, der sich wahrend des klinischen Ausbruchs manifester
psychotischer Symptome auswirkt (Weinberger, 1995).

Die Frage des Einflusses von frihkindlichen Entwicklungsstérungen auf die Hirn-
morphologie ist nicht einfach zu beantworten. Diese sogenannten pramorbiden
Faktoren erhdhen das Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken. Damit einher-
gehend sind hirnmorphologische Veranderungen bei der Schizophrenie in vielen
Studien beschrieben worden, die in unserer Studie nicht aufgezeigt werden konnten.

Im Gegensatz zur Schizophrenie existieren fir die AVP zu dieser Fragestellung fast
keine Untersuchungen. Perris (1974) berichtete in seiner Studie Uber die Position in
der Geschwisterreihe fiir seine 60 untersuchten zykloiden Patienten und fand keine
Auffalligkeiten. In der Untersuchung wurde eine friihe Trennung von den Eltern bei
31,7 % der Patienten beschrieben, das ist signifikant haufiger als die 18,4 % einer
friher untersuchten Kohorte bipolarer Patienten.

In der HASBAP wurde dieser Fragestellung von frihkindlichen Entwicklungs-
stérungen bei der AVP anhand der eigenen Berichte der Betroffenen nachgegangen
und bewertet. Stérungen in der frihkindlichen Entwicklung wurden als Verzdégerung
oder Unterbrechung der normalen Entwicklung vor dem Schulalter in einem der
folgenden Bereiche definiert: kognitive und physische Entwicklung sowie Entwicklung
der Kommunikation. In der Studie wurden insgesamt wenig signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen gefunden. Es ist jedoch anzumerken, dass signifikant mehr
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Patienten mit PS frihkindliche Entwicklungsstérungen im Vergleich zu den gesunden
Kontrollgruppen aufweisen, wahrend es derartige Unterschiede zwischen der
gesunden Kontrollgruppe und Patienten mit einer AVP nicht gibt.

Die frihkindlichen Entwicklungsstérungen, die im Zusammenhang mit der Patho-
genese der Schizophrenie stehen, spielen bei der AVP im Vergleich zur Schizo-

phrenie wahrscheinlich eine geringere oder gar keine Rolle.

Zusammenfassend konnten wir mit unseren Untersuchungsergebnissen keinen
Beitrag zur Aufklarung des Einflusses von frihkindlichen Entwicklungsstérungen auf
die Hirnmorphologie in den beiden untersuchten Patientengruppen leisten.

5.6 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit ist in ihrem Aussagegehalt teilweise limitiert, was bei
mdglichen Schlussfolgerungen zu beachten ist.

Dazu gehért die unausgeglichene Geschlechterverteilung mit einem Uberwiegen
weiblicher Patienten in den beiden untersuchten Stichproben. Fir die Gruppe der
AVP wird in der Literatur ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes beschrieben
(Pillmann et al., 2007), dagegen liegt bei der Schizophrenie ein anndhernd ausge-
glichenes Geschlechtsverhaltnis vor (Méller, 2003). Unsere beiden untersuchten
Patientengruppen sind nach Alter und Geschlecht parallelisiert worden. Dadurch
kommt es aber zu einem Verschieben des ausgeglichenen Geschlechtsverhaltnisses
bei der Schizophrenie zu Gunsten der Frauen. Somit stellt sich die Frage nach einer
eingeschrankten Reprasentation der Stichprobe bei dieser angepassten
Geschlechterverteilung.

Das Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe stellt eine weitere Einschrankung der
Studie dar. Das Hauptziel der Untersuchung war jedoch, die beiden Patienten-
gruppen miteinander zu vergleichen. Fir die Interpretation der Ergebnisse ergaben
sich daraus gewisse Einschrankungen z. B. bei der Diskussion um die fehlende
links/rechts-Seitendifferenz der Sylvischen Fissur bei der Schizophrenie oder die
beschriebene Asymmetrie der Seitenventrikel in der AVP-Gruppe. Eine einbezogene
Kontrollgruppe aus gesunden Probanden hatte in die Studienergebnisse insofern
mehr Klarheit bringen kénnen, ob der gesehene oder fehlende Unterschied
physiologisch oder Ausdruck einer seitendifferenten Hirnatrophie ist.

Des Weiteren handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung. Diese zeigen
Vorteile (ethisch unbedenklich, preiswerter, schnellere Durchfiihrung), aber auch

64



Nachteile (dienen nur zur Generierung von Hypothesen, Richtung eines Kausal-
zusammenhanges kann nicht endgultig geklart werden). Ferner ist man auf die
Erinnerungen der Patienten und alte Unterlagen angewiesen, was eine Fehlerquelle
darstellen kann. In unserer Studie kénnte sich daraus ein Selektionsbias ergeben, da
Patienten, die an anderen Kliniken eine CCT-Aufnahme erhalten haben, nicht
bertcksichtigt wurden. Da eine CCT-Aufnahme jedoch in der Untersuchungsperiode
zur Routinediagnostik gehérte, dlrfte sich daraus keine bedeutende Verzerrung
ergeben. Die CCT-Aufnahmen sind bei den Patienten teilweise zu unterschiedlichen
Zeitpunkten im Krankheitsverlauf angefertigt worden, wodurch Fragen zum Zeitpunkt

des Auftretens bestimmter Merkmale nicht genau beantwortet werden kénnen.

Eine weitere Einschrankung kénnte aus der Verwendung des visuellen Auswertungs-
verfahrens resultieren, wobei wir aber eine hohe Reliabilitat fir das von uns ange-

wandte Verfahren (CTRSS) zeigen konnten.

Die von uns untersuchten Patientengruppen hatten jeweils 31 Patienten und es
wurden keine Gruppenunterschiede aufgedeckt. Ob ein gréBerer Stichprobenumfang
und die Verwendung einer Kontrollgruppe Gruppenunterschiede aufgedeckt hatten,
bleibt unbeantwortet und schrankt die Aussageféahigkeit der Studie ein.

Die Arbeit sollte deswegen als explorative Untersuchung an einer klinischen
Patientengruppe aufgefasst werden, welche vorhandene Unterschiede aufdeckt, aber
nicht grundlegend zur Hypothesenverifizierung dienen sollte.

5.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit aus der Universitats- und Poliklinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg wurden die hirn-
morphologischen Befunde von Patienten mit einer AVP mit denen von Patienten mit

einer PS verglichen.

Mit Hilfe eines standardisierten Auswertungsverfahrens (CTRSS) wurden retrospektiv
die CCT-Aufnahmen von insgesamt 62 Patienten analysiert. Uber die ermittelte
Interraterreliabilitdt konnten wir beweisen, dass die gewahlte Methode ausreichend

reliabel ist.

Im Ergebnis war der Vergleich der Hirnatrophiegrade der beiden untersuchten
Patientengruppen statistisch nicht bedeutsam verschieden. Numerisch ergab sich bei
den Patienten mit PS im Vergleich zur Gruppe mit AVP eine gréBere Gesamtatrophie
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sowie eine gréBere kortikale und ventrikulare Atrophie. Das Ergebnis erreichte keine

Signifikanz.

Der Vergleich der linken und rechten Hirnhemisphare zeigte nur fir die Seiten-
ventrikel in der AVP-Gruppe einen signifikanten Unterschied. Dieser Unterschied
wurde aber auch erst in den Berechnungen der sekundaren Analyse deutlich. Die
dbrigen untersuchten Hirnregionen zeigten fir beide untersuchten Patientengruppen
im Seitenvergleich keine signifikanten Unterschiede.

Patienten mit Verwandten ersten Grades, die ebenfalls an einer endogenen
Psychose litten, zeigten numerisch ein jlingeres Ersterkrankungsalter als Patienten
ohne positive Familienanamnese, wobei in beiden untersuchten Patientengruppen
keine Signifikanz erreicht wurde. Ein Zusammenhang mit der Hirnmorphologie konnte
fur beide Patientengruppen ebenfalls nicht gezeigt werden.

Bei den weiteren untersuchten Einflussvariablen waren keine signifikanten Unter-

schiede nachweisbar.
Die gefundenen Veranderungen kénnen wie folgt interpretiert werden:

Hinsichtlich der Atrophiegrade finden sich zwischen der Gruppe der AVP und der PS
keine Unterschiede. Auch eine Tendenz zu einer gréBeren kortikalen oder
ventrikularen Atrophie flr eine der Patientengruppen konnte nicht aufgezeigt werden.
Um eventuell doch bestehende Unterschiede zwischen den beiden untersuchten
Stichproben ermitteln zu kénnen, sind gréBere Patientengruppen erforderlich.

Des Weiteren ware das Einbeziehen von gesunden alters- und geschlechts-

parallelisierten Vergleichsgruppen in neuen Studien notwendig.

Die nicht gefundenen Unterschiede in der Studie kdnnten aber auch eine Bestatigung
der Kontinuumshypothese sein. Danach hatten die untersuchten Krankheitsbilder

einen gemeinsamen Ursprung oder gehdren zu einer Gruppe.
In diesem Fall sind groBe Unterschiede in der Hirnmorphologie nicht zu erwarten.

Far die AVP sind im Vergleich zur Schizophrenie noch nicht so eindeutige makros-
kopische Auffalligkeiten in der Hirnmorphologie beschrieben worden. Die CCT-
Aufnahmen, welche routinemaBig zum Ausschluss hirnorganischer Erkrankungen
durchgeflhrt werden, erlauben keine Aussage zu den prognostischen Verlaufen

dieser Krankheit.
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Die Weiterfilhrung weiterer Untersuchungen zusatzlich im mikroskopischen und
funktionellen Bereich zur Ursachenforschung der beiden untersuchten Krankheits-

bilder erscheint sinnvoll.

Wir konnten in unserer Arbeit keine eindeutigen Zusammenhange zwischen Art der
Erkrankung und CCT-Befunden finden. Die Arbeit sollte deswegen als Forschungs-
ansatz gesehen werden sowie die methodische und klinische Forschung weiterge-
fuhrt werden, um eine adaquate Therapie fur die betroffenen Patienten zu entwickeln.
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7

Thesen

. In der vorliegenden Arbeit wurden 62 kraniale Computertomografien von 2

Patientengruppen unterschieden: von Patienten mit einer akuten vorlber-
gehenden psychotischen Stérung und von Patienten mit einer positiven
Schizophrenie. Die Schizophrenie weist einen Vorlauf in der Ursachen-
forschung gegentber den akuten voribergehenden psychotischen
Stérungen auf, da sie schon langer im Fokus der Wissenschaft steht. Die
genauen Ursachen beider Stérungsbilder sind dennoch weitgehend unklar.
Es war das Ziel dieser Arbeit, eventuelle hirnmorphologische Unterschiede

festzustellen.

. Das angewendete Verfahren CTRSS erwies sich als reliabel und valide und

stellt eine Auswertungsmethode zur schnellen und zuverlassigen

Beurteilung von Atrophien im CCT-Bild dar.

. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Gesamtatrophiegrad

zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen. Die Einzel-
betrachtung der kortikalen und ventrikularen Atrophie ergab fir beide

Patientengruppen dieser Arbeit keine signifikante Asymmetrie.

. Frauen waren im Durchschnitt in beiden untersuchten Patientengruppen im

Vergleich zu M&nnern 10 Jahre alter. Da das Alter mit dem CTRSS-
Summenwert positiv korreliert, ergaben sich bei Frauen dementsprechend
gréBere mittlere CTRSS-Summenwerte. Die Varianzanalyse zeigte einen
Zusammenhang zwischen Alter und Atrophiegrad, nicht aber zwischen
Geschlecht und Diagnose.

. Die getrennte Untersuchung der linken und rechten Hirnhemisphére ergab

for die Seitenventrikel in der AVP-Patientengruppe rechts eine signifikante
VergréBerung im Vergleich zu links. Die anderen untersuchten Hirnareale in
beiden Patientengruppen wiesen keine signifikanten VergréBerungen auf.

. Eine weitere Arbeit mit einer Kontrollgruppe aus gesunden Probanden ware

zur Uberprifung erforderlich, ob die VergréBerung des rechten Seiten-
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ventrikels bei Erkrankten vergréBert ist, oder ob es sich um eine

physiologische Rechts-Links-Divergenz handelt.

. Zwischen bestimmten Einflussfaktoren (Alkoholkonsum, Ersterkrankungs-
alter, Auftreten von endogenen Psychosen bei Verwandten ersten Grades,
Geburtsverlauf, frihkindliche Entwicklungsstérungen) bestand kein
signifikanter Zusammenhang und dem Grad der Hirnatrophie. Keiner dieser
Einflussfaktoren trat in einer der untersuchten Patientengruppen gehauft

auf.

. Eine Aussage zur Ursache, Prognose oder zum Verlauf der Erkrankungen
lasst sich aus zerebralen Computertomografien nicht ableiten.

. Weitere Untersuchungen zur Grundlagenforschung fiir die beiden Stérungs-

bilder sollten vorzugsweise im mikroskopischen oder funktionellen Bereich
durchgefihrt werden.
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