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1. Zusammenfassung

1.1 Abstract

Introduction: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is not only involved in the development,
differentiation, and survival of dopaminergic neurons; it also regulates fast neurotransmission
and neuronal activity.

Methods: In this study, 22 patients with acute schizophrenia and 22 age-matched healthy
volunteers were recruited, and BDNF serum concentrations were measured in unmedicated
patients and after 2 weeks and 4 weeks of medication.

Results: Brain-derived neurotrophic factor serum levels of unmedicated schizophrenic patients (n
= 22; 438 + 2.1 ng/mL) were significantly decreased compared to the age-matched healthy
volunteers (n = 44, df = 42, P = 0.029). In a mixed-model repeated-measures analysis of
variance, a significant BDNF increase has been found during treatment (x2 =291;df = 1; p <
0.0001). The percental change of BDNF (increase, 173% =+ 110) correlated negatively with the
percental change of PANSS score (decrease, 75% + 22;n = 18;r=0.554; P=0.032).
Conclusions: Our study replicates studies showing that unmedicated patients with schizophrenia
have decreased serum BDNF levels compared with healthy controls. Brain-derived neurotrophic

factor increase during treatment seems to parallel positive and negative symptom improvement.

Key Words: brain-derived neurotrophic factor, BDNF, schizophrenia, PANSS, acute psychiatry,
olanzapine, quetiapine, risperidone, amisulpride, haloperidol

(J Clin Psychopharmacol 2011;31: 334-336)



1.2 Zusammenfassung

Einleitung: Der BDNF (Brain derived neurotrophic factor) ist nicht nur an der Entwicklung,
Differenzierung und dem Uberleben von dopaminergen Neuronen beteiligt, sondern reguliert
auch die schnelle Neurotransmission und die neuronale Aktivitét.

Methodik: In dieser Studie wurden 22 akut schizophrene Patienten und 22 altersentsprechende
gesunde Freiwillige rekrutiert und die BDNF-Serumkonzentrationen im unbehandelten
Krankheitszustand und jeweils zwei und vier Wochen nach medikamentdser Behandlung
gemessen.

Ergebnisse: Die BDNF-Serumkonzentrationen bei den unbehandelten schizophrenen Patienten
(n=22; 4,38 + 2,1 ng/ml) waren im Vergleich zu den altersentsprechenden gesunden Freiwilligen
(n=44, df=42, p=0,029) signifikant erniedrigt. Im Therapieverlauf zeigten wiederholte
Messungen in der mixed-model Varianzanalyse einen signifikanten BDNF-Anstieg ( x2=2.91; df
= 1; p < 0,0001). Die prozentuale Anderung von BDNF (Anstieg 173% =+ 110) korrelierte
negativ mit der prozentualen Andemng des PANSS-Scores (Abfall 75 % + 22; n= 18; r = 0,554,
p=0,032).

Schlussfolgerung: Unsere Studie repliziert die Ergebnisse fritherer Studien. Wir konnten zeigen,
dass medikamentds unbehandelte schizophrene Patienten eine niedrigere BDNF-
Serumkonzentration aufweisen als gesunde Kontrollen. Der Anstieg der BDNF-
Serumkonzentration wéhrend der medikamentdsen Behandlung scheint parallel mit der

Verbesserung der Positiv- und Negativsymptomatik einherzugehen.

Key Words: brain-derived neurotrophic factor, BDNF, schizophrenia, PANSS, acute psychiatry,
olanzapine, quetiapine, risperidone, amisulpride, haloperidol

(J Clin Psychopharmacol 2011;31: 334-336)



2. Einleitung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, welche Zusammenhinge zwischen verschiedenen
Konzentrationen des neurotrophen Botenstoffes BDNF und der Schizophrenie bestehen. Dabei
wird die Schizophrenie als eine Erkrankung mit einer gestorten Neurogenese verstanden.
Bezugnehmend auf die intrinsische Aktivitit des BDNF abhidngig vom zeitlichen Verlauf der
Erkrankung wird die Konzentrationsdnderung des BDNF wihrend des Therapieverlaufs

diskutiert.

2.1. BDNF

BDNF (brain derived neurotrophic factor) gehort mit dem NGF (nerve growth factor) und dem
NT-3,4 und 5 (Neurotrophin 3,4,5) zu den Neurotrophinen und reguliert sowohl das Wachstum
und die Differenzierung als auch die Apoptose von Nervenzellen in der Embryogenese und im
Erwachsenenalter. Er wurde 1982 von der Arbeitsgruppe von Thoenen et al. in Martinsried aus
dem Schweinegehirn extrahiert [1, 2]. Er gehort zu der Familie der Neurotrophine, die erstmalig
1951 von den Nobelpreistragern Levi-Montalcini und Hamburger in Hithnerembryonen
gefunden wurden [3]. Seither wurde BDNF neurophysiologisch im Zusammenhang mit

psychiatrischen, neurodegenerativen und immunologischen Erkrankungen intensiv erforscht [4].

BDNF wird hauptsdchlich im ZNS aber auch in peripheren Zellen gebildet wie in
Thrombozyten, Lymphozyten, Monozyten, Muskelzellen und Fibroblasten.

Die hochste Konzentration von BDNF findet sich im Prafrontalkortex und Hippocampus. Von
der Kindheit zum jungen Erwachsenenalter steigt parallel mit der strukturellen und funktionellen
Entwicklung des frontalen Kortex beim Gesunden die BDNF-mRNA-Konzentration in dieser

Hirnregion an.

Sowohl im heranwachsenden als auch im adulten Gehirn fordert BDNF die Differenzierung von
Synapsen in den Hirnarealen, die bei Lernprozessen und der Gedéchtnisbildung beteiligt sind.
Die enzymatische Spaltung von pro-BDNF in BDNF bewirkt im Hippocampus eine
Langzeitpotenzierung (LTP) in den Neuronen, die fiir das Langzeitgeddchtnis eine wichtige

Rolle spielt [5].



Stressoren in der frithen Hirnentwicklung, wie maternale Deprivation, scheinen zu verdnderter
BDNF-Synthese und dariiber hinaus zu bleibenden hirnmorphologischen Verdnderungen wie
Hippocampusatrophie zu fiihren [6, 7]

Pro-BDNF bindet bevorzugt an den p75 NTR-Rezeptor (aus der Familie der Tumor-Nekrose-
Rezeptoren) und initiiert die Apoptose [8]. Physiologisch wirkt dieser Mechanismus der
Ausbildung einer exzessiven Anzahl von reifen Nervenzellen entgegen. Durch die Elimination
von geschédigten Zellen und abnormalen Verbindungen wird die synaptische Plastizitét effizient
und gestérkt [9].

Schon 1998 wurde nachgewiesen, dass BDNF die Blut-Hirn-Schranke passieren kann [10]. In
Rattengehirnen konnte eine positive Korrelation zwischen der BDNF-Konzentration im Serum

und im Liquor nachgewiesen werden [11].

2.1.1 Genetik

Das humane BDNF-Gen liegt auf Chromosom 11, erstreckt sich auf 70 kb und besteht aus 11
Exons [12]. Da es mehrere Promotorregionen gibt, scheint die BDNF-Transkription
gewebespezifisch zu sein und bringt verschiedene Isoformen hervor.

Die Deletion des aktivitdtsabhidngigen BDNF-Exon IV ist sowohl mit verdnderter Verschaltung
des Hippocampus mit dem Préfrontalkortex als auch mit Defiziten der GABAergen Interneurone
im Prifrontalkortex assoziiert [13, 14], was sich auf das kognitive Verhalten auswirkt [13].

Bei Patienten mit Schizophrenie wurde eine reduzierte BDNF-Transkription der Exons II und IX
im dorsolateralen Préafrontalkortex gefunden [15]. Reduzierte Expression von spezifischen Exons
(I, Ilc und VI) wurde im Hippocampus sowohl von schizophrenen als auch von Patienten mit
bipolar-affektiver Storung gefunden [16].

Ein Nucleotidpolymorphismus im BDNF-Gen fiihrt am Codon 66 zu einer Substitution von
Valin durch Methionin (Val66Met). Dieser Polymorphismus fithrt zu einem verdnderten
intrazelluldren Transport des pro-BDNF und damit auch verdnderten Sekretion des reifen BDNF.
In Tierversuchen fiihrt das Met-Allel zu einer verminderten BDN-Sekretion und damit zur
gestorten Bildung von LTP im Hippocampus. Beim Menschen wurde das Met-Allel mit
vermindertem episodischem Gedéachtnis und gestorter Hippocampusaktivitdt im fMRT assoziiert.
Dieser Polymorphismus wurde in der Vergangenheit in vielen Studien als Risikogen fiir

Schizophrenie und andere psychiatrische Erkrankungen diskutiert [17]. Zum Einfluss des



Val66Met-Polymorphismus auf die BDNF-Sekretion gibt es verschiedene
Untersuchungsergebnisse, was nicht verwundert, da ein genetischer Polymorphismus primér
ethnisch verteilt ist. Egan et al. stellten die Hypothese auf, dass das Met-Allel zu einer
verminderten aktivititsabhdngigen BDNF-Sekretion fiihrt, wéhrend die konstitutive BDNF-
Sekretion unverandert bleibt [18].

In einer Untersuchung {iiber die N-Acetylaspartat-Konzentration im Anterioren Cingulum
dagegen konnte bei Gesunden ein Zusammenhang zwischen dem Met-Allel und einer erhdhten
BDNF-Konzentration im Serum gefunden werden [19, 20].

In den jiingsten Metaanalysen konnten weder Assoziationen zwischen dem Val66Met-
Polymorphismus und der Schizophrenie [21, 22] noch dem Hippocampusvolumen [22] gefunden

werden.

2.1.2 Pathophysiologie

BDNEF ist ein basisches dimerisches Polypeptid, das auf dem Chromosom 11p13 lokalisiert ist.
Das Vorlduferprotein pro-BDNF wird prasynaptisch gebildet und sowohl konstitutiv als auch
aktivitidtsabhingig in den synaptischen Spalt ausgeschiittet. Dort wird es enzymatisch zum reifen
BDNF gespalten. BDNF bindet an den hochaffinen TrkB-Rezeptor und kann intrazellulér {iber
die Phosphorylierung eines Rezeptormolekiils des TrkB drei Signalkaskaden in Gang setzen: 1.
den Ras-MAPK pathway, 2. den PI3K-Akt pathway, 3. dem Phospholipase Cyl1(PLCyl)-Caz*
pathway [23]. MAPK fordert iiber MAPK/ERK (MEK) und extracellular- signal-related- kinase
(ERK) die neuronale Differenzierung und das neuronale Wachstum. PI3K fordert das Uberleben
und das Wachstum der Neurone sowie das axonale Wachstum und pathfinding. PLCy1 stimuliert
IP3 und Diacylglycerol (DAG), was zur Ca2*-Mobilisierung fiihrt.

Die modulatorische Funktion des BDNF auf die Neurotransmittersysteme basiert auf der
Regulierung seiner Synthese, die von der neuronalen Aktivitdt abhédngig ist. Glutamat und ACh
fiihren {iber den Calcium-Influx via Calmodulin zur Up-Regulierung, GABA iiber die

Hyperpolarisation zur Down-Regulierung [24].
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Einfluss auf die LTP und LTD:

Die LTP ist eine Form der neuronalen Plastizitét, die die synaptische Festigkeit darstellt und als
Aquivalent fiir Lernprozesse und Gedichtnisbildung gesehen wird. Sie wird in drei Phasen
unterteilt:

1. short term potentiation, 2. early LTP (E-LTP) und 3. late LTP (L-LTP).

Im Hippocampus spielt die BDNF-TrkB-Signalkaskade eine wichtige Rolle bei der E-LTP und
bei der L-LTP. Auch in der Amygdala und im Ncl. Accumbens moduliert BDNF die synaptische
Plastizitit.

Eine andere Form der exzitatorischen synaptischen Plastizitit ist die Long-term-depression
(LTD). Die Aktivierung des p75NTR durch pro-BDNF fordert die NMDA-abhidngige LTD im

Hippocampus [25].

2.1.3 Wirkung auf die Transmittersysteme

Die Signalinduktion iiber den TrkB-Rezeptor beeinflusst sowohl die exzitatorische als auch die
inhibitorische synaptische Transmission. BDNF hat sowohl eine Kurzzeit- als auch eine
Langzeitwirkung. BDNF wird nur in exzitatorischen Neuronen synthetisiert.. In hippocampalen
Kulturen fithrte BDNF zur Bildung von Synapsen, erhdhten prdsynaptischen
Glutamatfreisetzung, Erhohung der NMDA-Rezeptordichte [26] und zur Steigerung sowohl der

Amplitude als auch der Frequenz der Nervenerregung [27].

Regulation des GABAergen Systems

Uber inhibitorische Interneurone, die TrkB-Rezeptoren exprimieren, bewirkt das in den
exzitatorischen Neuronen produzierte BDNF aktivititsabhingig langanhaltende Wirkungen wie
Dendritenwachstum, axonale Arborisation und axonales Wachstum von GABAergen Neuronen
[28]. BDNF fiihrt hier zur vermehrten Expression von GABAa-Rezeptor-Untereinheiten,
Glutamatdecarboxylase und zur K-abhidngigen GABA-Freisetzung. Aulerdem erhoht es die
Sekretion der priasynaptischen Proteine Synatobrevin und Synaptophysin, die als Bestandteil der

synaptischen Vesikelmembran fiir die Transmitteraufnahme notwendig sind [29].
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Regulation des Glutamatergen Systems

TrkB-Rezeptoren wurden in den Axonen, Nervenendigungen und Dendriten von exzitatorischen
glutamergen Pyramidalzellen und Granulozyten im Hippocampus und in den Dendritenzellen im
Kortex gefunden. BDNF unterstiitzt die prasynaptische Freisetzung von Glutamat.
Postsynaptisch fiihrt die Signaltransduktion des TrkB {iiber die Phosphorylierung der NMDA-
Rezeptor-Untereinheit NR2B zu einer Zunahme des CaZz*Einfuhr in die Zelle [30].

BDNF scheint auch die Expression und intrazelluliren Transport des AMPA-Rezeptors zu

modulieren [26].

Regulation des dopaminergen Systems

Im dopaminergen System wird BDNF von Dopamin-Zellen gebildet. BDNF unterstiitzt das
Uberleben von dopaminergen Zellen in Kulturen [31]. Sokoloff et al. zeigten, dass BDNF auch
fiir die Expression von Dopamin 3 (D3)-Rezeptoren wihrend der Entwicklung und fiir den
Erhalt der D3-Rezeptoren im adulten Zustand verantwortlich ist [32]. Es moduliert das
dopaminerge System, indem es die Expression von D1- und D3-Rezeptoren in Astrozyten des
Striatums als auch den Dopaminhaushalt im limbischen System reguliert [33].

Die Aktivierung des Zusammenwirkens von BDNF und dem Dopaminhaushalt scheint ebenfalls

iiber die Mobilisierung vom intrazelluldren Calcium beeinflusst zu sein [34]

2.2 Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine schwere psychische Erkrankung, die in ihrem Krankheitsverlauf
grundlegende Denkprozesse des Gehirns beeintrdchtigt. Sie fiithrt durch Stérung der
Wahrnehmung, der Kognition und der Affekte schlieBlich zu Verhaltensénderungen und
Risikofaktoren, die die Mortalitit erhohen.

Auf der Grundlage einer genetischen Disposition, die signifikant zu einer Vulnerabilitét fiir die
Schizophrenie pradisponiert, wird die Manifestation der psychotischen Symptome durch
multiple Umweltfaktoren (Substanzen, /ife-events, langfristige Belastung) getriggert.

Die meisten der bekannten Risikofaktoren (genetische Disposition, soziodkonomischer Status,
perinatale Komplikationen) bestehen schon Jahre vor dem Ausbruch der ersten manifesten
psychotischen Episode. Daher scheint die Anfalligkeit, eine Schizophrenie zu entwickeln, von

frithen strukturellen Hirnverdnderungen bestimmt zu sein.
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Da BDNF bei der Hirnentwicklung eine zentrale Rolle spielt, ist daraus ableitbar, dass eine
verminderte BDNF-Expression in dieser frithen Phase zu dysfunktionalen hirnmorphologischen
Verdnderungen fiihrt, die spéter fiir eine Schizophrenie disponieren.

Die Schizophrenie ist ein weltweites Phinomen mit einer Lebenszeitpravalenz von 1%.

Die WHO berichtete 2016 von ca. 21 Millionen Menschen, die an Schizophrenie erkrankt sind

[35]. Das Mortalititsrisiko ist gegeniiber der Normalbevolkerung um 2,5-Fache erhoht [36].

2.2.1 Klinik:

Nach einem Prodromalstadium mit leichtgradig ausgeprigten Symptomen (sozialer Riickzug,
Gedankeninterferenz, Wahnstimmung) zeigen sich zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
verschiedene, ausgereifte Storungen aus den Bereichen des Denkens und der Affektivitit in
voller Bliite: Denkzerfahrenheit, Wahn, Stimmenhdren und Ich-Stoérungen gehdren zu den
klassischen Erscheinungen der schizophrenen Erkrankung, die den Patienten daran hindern, ihr
gewohntes Leben fortzufiihren und den alltdglichen Anforderungen zu geniigen. Dabei ist ihre
Wahrnehmung der Realitét derart verzerrt, dass die gegenseitige Verstindigung zwischen dem
Patienten und seiner Umwelt aufgehoben ist. Dem Umfeld macht sich die Erkrankung erst durch
Wesens- und Verhaltensauftélligkeiten des Patienten bemerkbar. Nicht selten wird die
Krankheitsentwicklung begleitet von Drogenkonsum und nonkonformen Verhaltensstdrungen,
die ihre Ursache in der Krankheitsdynamik suchen. Bei schweren Verldufen konnen die
Funktionsdefizite zu sozialen Einbullen wie Arbeitsplatzverlust, Verlust des Wohnraums, sozialer
Isolation und Delinquenz fiihren.

Der Verlauf der schizophrenen Erkrankungen ist individuell unterschiedlich. Die psychotischen
Symptome koénnen vollstindig remittieren, episodisch mit akuten Phasen, chronisch mit oder
ohne Residualsymptomatik oder progredient mit therapieresistenten Symptomen verlaufen. Die
Frage, von welchen biologischen Faktoren der Behandlungserfolg abhingt oder begleitet wird,
ist ungeklart und wichtig fiir den Prozess, die unterschiedlichen Verldufe zumindest mit
messbaren Parametern wie dem BDNF voneinander zu differenzieren.

Die Prognose wird von der Response zur Neurolepsie, dem pramorbiden Funktionsniveau und
der Behandlungsadhérenz entscheidend mit beeinflusst. Bei den Fragestellungen in dieser Arbeit
geht es u.a. darum, ob BDNF ein mdglicher Marker fiir die Response auf die antipsychotische

Behandlung sein konnte.
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2.2.2 Diagnostik:
Nach Ausschluss einer organischen Ursache der Symptome wird bei Vorliegen der
Leitsymptome nach den ICD10-Kriterien die Diagnose gestellt, wenn mindestens eines der
Symptome der Gruppe 1 oder mindestens zwei Symptome der Gruppe 2 {iber einen Zeitraum
von 4 Wochen vorhanden sind und keine andere affektive Storung vorliegt.
Gruppe 1:

a. Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, Gedankenausbreitung;

b. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, Wahnwahrnehmungen;

c. Kommentierende oder dialogische Stimmen,;

d. Anhaltender kulturell unangemessener, bizarrer und vollig unrealistischer Wahn
Gruppe 2:

a. Anhaltende Halluzination, Wahngedanken, {iberwertige Ideen;

b. Neologismen, Gedankenabreillen,-einschiebungen, Zerfahrenheit, Danebenreden;

c. Katatone Symptome, Negativismus, Mutismus, Stupor;

d. ,negative” Symptome wie Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder inaddquate Affekte

Die Symptome werden im psychischen Befund bspw. nach dem in der Klinik am
gebrduchlichsten AMDP-System erfasst. Zur Objektivierung und Quantifizierung dieses
Befundes werden Fremdbeurteilungsverfahren wie SAPS, SANS oder PANSS herangezogen. Im
PANSS koénnen die Symptome nach Plus- und Minussymptomen unterteilt werden.

Auch in dieser Arbeit wurden die PANSS-Scores als klinische Parameter verwendet, um den

psychopathologischen Befund quantitativ darzustellen.
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PANSS Termin 1 Absent | Mini- | Mild | Mode- | Mod./ | Seve | Extre
mal rate Severe | re me
1 2 3 4 5 6 7

Wahnideen (Delusions)

Formale Denkstérungen (Conceptual disorganization)
Halluzinationen (Hallucinatory behavior)

Erregung (Excitement)

Grossenideen (Grandiosity)
Misstrauen/Verfolgungsideen (Suspiciousness)
Feindseeligkeit (Hostility)

Affektverflachung (Blunted affect)

Emotionaler Riickzug (Emotional withdrawal)

0 | Mangelnder affektiver Rapport ( Poor rapport)

1 | Passiver/apathischer sozialer Riickzug (Pass./apath.
social withdr.)

12 | Schwierigkeiten im abstrakten Denken (Difficulty in
abstract think.)

13 | Mangel an Spontaneitit und Fliissigkeit des
Gesprichsflusses (Lack in spontaneity/flow of
conversat.)

14 | Stereotype Gedanken (Stereotyped thinking)

15 | Sorge um korperliche Gesundheit (Somatic concern)
16 | Angst (Anxiety)

17 | Schuldgefiihle (Guilt feelings)

18 | Anspannung (Tension)

19 | Manirismen u. unnatiirl. Kérperhaltung (Mannerisms,
posturing)

20 | Depression (Depression)

21 | Motorische Verlangsamung (Motor retardation)

22 | Unkooperatives Verhalten (Uncooperativeness)

23 | Ungewohnliche Denkinhalte (Unusual thought content)
24 | Desorientiertheit (Disorientation)

25 | Mangelnde Aufmerksamkeit (Poor attention)

26 | Mangel an Urteilsfihigkeit u. Einsicht (Lack of
judgement and insight)

27 | Willensschwiiche (Disturbance of volition)

28 | Mangelnde Impulskontrolle (Poor impulse control)
29 | Selbstversunkenheit (Preoccupation)

30 | Aktives soziales Vermeidungsverhalten (Active social
avoidance)

x | Hat der Pat. wilhrend des EEG Halluzinationen
gehabt?

X | Mangelde Krankheitseinsicht

bt |k |N\D QO (T | O\ (N[N =

Abbildung 2. PANSS-Fragebogen

2.2.3. Therapie

Die antipsychotische Behandlung ist die effektivste Behandlung, wobei ca. ein Drittel bei
konsequenter Behandlung eine Vollremission erreichen, 40% der Patienten teilremittieren und
10-30 % therapieresistent bleiben [36].

Bei den Psychopharmaka unterscheidet man zwischen den konventionellen und atypischen
Antipsychotika. Sie entfalten ihre Hauptwirkung {iber die Blockade postsynaptischer Dopamin
(D2)-Rezeptoren im mesolimbischen/mesokortikalen System. Chlorpromazin und Haloperidol

weisen eine hohe Affinitdt zu D»-Rezeptoren auf. Atypische Antipsychotika wie Clozapin,
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Olanzapin und Risperidon (ausgenommen Amisulprid und Aripiprazol) wirken zusédtzlich liber
einen Antagonismus am Serotonin (5-HT2a)-Rezeptor. Diese sog. second-generation
antipsychotics zeichnen sich durch weniger extrapyramidalmotorische Stdrungen und besserer
Wirksamkeit gegen die Negativsymptomatik aus. Die Mehrheit der Patienten in der vorliegenden
Studie erhielten atypische Antipsychotika und nur zwei Patienten Haloperidol.

Nach der deutschen S3-Leitlinie Schizophrenie [37] wird nach der Akuttherapie einer
Erstmanifestation mit Besserung der ausgeprédgten Positiv- und Negativsymptome (Response)
mindestens eine 12-monatige Erhaltungstherapie fiir einen stabilen Symptomriickgang
(Remission) empfohlen. Ziele der sich anschlieBenden Langzeittherapie ist die soziale und
berufliche Reintegration (Recovery). Es wire bei dieser langen Behandlungsdauer
erstrebenswert, sich bei der Wahl des Antipsychotikums auf eine gesicherte und im besten Fall
messbare Wirksamkeit berufen zu kénnen wie einem Response-Marker. In dieser Arbeit wird
zum besseren Verstindnis der antipsychotischen Wirkung die Rolle des BDNF bei der

synaptischen Konnektivitdt und der adulten Neurogenese hervorgehoben.

2.3 BDNF und Schizophrenie

BDNF spielt eine wichtige Rolle sowohl bei der prd- als auch postsynaptischen
Neurotransmission als auch bei der aktivititsabhingigen neuronalen Plastizitit. Die prizise
synaptische Verkniipfung ermoglicht unsere hoheren Denkleistungen. BDNF moduliert die
Neurogenese, Migration, Differenzierung und Synaptogenese. Daher wurde dem BDNF
zunehmend eine zentrale Schliisselrolle im Pathomechanismus von psychiatrischen
Erkrankungen wie Schizophrenie und Depression zugeschrieben, bei denen genau diese hoheren
Denkleistungen eingeschrinkt sind [38].

Die Arbeitsgruppe von Pillai et al. fanden eine signifikante Korrelation zwischen der BDNF-
Proteinkonzentration im Plasma und im Liquor bei unbehandelten schizophrenen Patienten [40].
AuBerdem fand sich eine signifikant positive Korrelation zwischen Plasma- und

Liquorkonzentrationen von BDNF bei Patienten mit Erstmanifestation einer Schizophrenie [40].
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Somit ist zu vermuten, dass die Untersuchung von BDNF-Konzentrationen im Serum
Riickschliisse auf BDNF-Konzentrationen im ZNS erlauben, welche zur verdnderten
Neurotransmission bei Schizophrenie beitragen kdnnten.

Betrachtet man die Schizophrenie als eine neuronale Entwicklungsstérung mit gestorter
synaptischer Konnektivitdt [41], liegen Zusammenhinge zwischen dieser Erkrankung und einer
Dysregulation von Neurotrophinen nahe. BDNF wird v.a. im Hippocampus und im
Prifrontalcortex exprimiert [42] und moduliert hier die Aktivitdt von reifen Neuronen. Genau
diese Hirnregionen werden als mogliche Préadilektionsorte der neuronalen Entwicklungsstorung

von Patienten mit Schizophrenie beschrieben [43].

Die Studienergebnisse zur BDNF-Expression bei Patienten mit Schizophrenie fallen jedoch
unterschiedlich aus. Es fanden sich {iberwiegend reduzierte BDNF-Konzentrationen bzw.
reduzierte Expression von BDNF und TrkB-Rezeptor-mRNA im DLPFC und im Hippocampus
von Patienten mit Schizophrenie post mortem [42]. Andere fanden eine signifikant erhohte
BDNF-Expression im Préfrontalcortex jedoch reduzierte BDNF-Konzentrationen im
Hippocampus [44] bei Patienten mit langjahriger Schizophrenie.

Die mRNA und das Protein des TrkB-Rezeptors waren im Hippocampus und im Cortex von
schizophrenen Patienten reduziert [41, 44]. In der Metaanalyse von Green et.al [46], in dem 36
Studien untersucht wurden, die den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen der Diagnose einer
Schizophrenie und BDNF-Konzentrationen untersuchten, zeigte sich eine Evidenz fiir die
erniedrigte Serumkonzentration von BDNF bei Patienten mit Schizophrenie. Es ist bisher nur
wenig untersucht, ob die Verdnderungen der BDNF-Konzentration mit der Schwere der
Symptomatik zusammenhédngen. Rizos et al fanden eine negative Korrelation zwischen BDNF-
Konzentrationen bei 14 unbehandelten Patienten mit Schizophrenie und PANSS-Scores [47]. Es
stellt sich die Frage, ob eine hohere Symptomschwere mit ausgepriagteren Verdnderungen der
BNDF-Konzentration assoziiert ist.

Die Berliner Altersstudie [48] legt nahe, dass sich Konzentrationen von BDNF iiber die Zeit
verdandern konnen, abhéngig von Phase und Stadium einer Erkrankung. Dies wirft die Frage auf,
ob sich auch bei Patienten mit Schizophrenie die BDNF-Konzentrationen im Verlauf der

Erkrankung verdandern. Zum Beispiel stellt sich die Frage, ob es im Zuge einer antipsychotischen
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Therapie zu Verdnderungen der BDNF-Konzentrationen kommt. Dies ist bisher noch nicht

untersucht.

Die Fragestellungen dieser Arbeit lauten:
1. Ist die BDNF-Konzentration bei Patienten mit Schizophrenie erniedrigt gegeniiber
gesunden Kontrollprobanden ?
2. Andert sich die Serum-BDNF-Konzentration bei unbehandelten schizophrenen Patienten
im Verlauf der antipsychotischen Behandlung?
3. Korrelieren die im Zuge einer antipsychotischen Behandlung beobachteten
Verdnderungen der Serum-BDNF-Konzentration mit Verdnderungen der klinischen

Symptomatik, gemessen mit dem PANSS?

Hieraus ergeben sich folgende Arbeitshypothesen:
1. Unbehandelte Patienten mit Schizophrenie weisen niedrigere BDNF-Serum-
Konzentrationen auf als gesunde Kontrollprobanden.
2. Die BDNF-Konzentration steigt wahrend der antipsychotischen Behandlung.
3. Die im Zuge der antipsychotischen Behandlung beobachteten Anstiege der Serum-BDNF-
Konzentration korrelieren mit abfallenden PANSS-Werten, d.h. einer Abnahme der

Schwere der Symptomatik.
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3. Methodik

3.1. Patienten

Fiir die Studie rekrutierte ich in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Campus Charité
Mitte 22 akut schizophrene Patienten, die zum Einschlusszeitpunkt stationdr aufgenommen
waren. Zu den drei Zeitpunkten to, t1 und t2 (to: vor Beginn der neuroleptischen Behandlung, ti: 2
Wochen nach Beginn der Behandlung, t2. 4Wochen nach Beginn der Behandlung) fiihrte ich
jeweils die Blutabnahmen durch. Die Serumréhrchen wurden von mir gleich nach der Abnahme
bei 1500 Umdrehungen/min 10min zentrifugiert und das gewonnene Serum bei -70°C gelagert.
Die BDNF-Serumkonzentrationen der gesunden Kontrollen wurden aus einem groflen Pool
gesunder Proben nach Alter und Geschlecht gematched (n=114) (13 Ménner, 9 Frauen, mittleres
Alter 39,2 14) [19]. Die Diagnose wurde auf der Basis der Structured Clinical Interview for
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [49] von den behandelnden Arzten
gestellt. Die BDNF-Konzentration im Serum wurde zunédchst vor Beginn der neuroleptischen
Behandlung (to) und 2 (t1) und 4 (t2) Wochen spéter gemessen.

Als Einschlusskriterium definierten wir eine Mindestdauer der fehlenden medikamentdsen
Behandlung von drei Wochen. Bei sechs Patienten konnte eine Erstmanifestation einer
Schizophrenie diagnostiziert werden. Sie waren nie zuvor neuroleptisch behandelt. Die meisten
Patienten hatten zum Einschlusszeitpunkt ihre Medikation vor mehr als einem halben Jahr
abgesetzt. Zu allen drei Abnahmezeitpunkten erhob ich die Positive and negative syndrome scale
(PANSS) [501].

Die Studie wurde durch die lokale Ethik-Kommission genehmigt. Von allen Teilnehmern liegen

schriftliche Einverstindniserklarungen vor.

3.2. Messung der BDNF-Konzentrationen

Die Blutproben wurden vom Zeitpunkt ihrer Gewinnung bis zu ihrer Verarbeitung bei -70°C
gelagert. Die Messung des BDNF aus den wieder aufgetauten Seren erfolgte in einem auf die
Quantifizierung endogener Neurotrophine spezialisierten Labor von Prof. Dr. Rainer Hellweg
(https://psychiatrie-psychotherapie.charite.de/forschung/
experimentelle und molekulare psychiatrie/
labor fuer neurotrophine und labor fuer klinische neurobiologie/) mittels eines hoch-

sensitiven fluorometrischen Enzym-linked immunoabsorbent Assay (ELISA), der in diesem Labor
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aus einem kommerziellen BDNF-Kit der Firma Promega Inc. entwickelt wurde. Beziiglich der

methodischen Details sei hierzu auf Hellweg ef al. [51] und Ziegenhorn et al. [48] verwiesen.

3.3 Die Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Um zu evaluieren, ob
die BDNF-Konzentration und die PANSS-Scores normalverteilte Werte waren, wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test eingesetzt. Die Korrelationen zwischen BDNF-Konzentrationen,
PANSS und Alter wurden mit dem Spearman’s Stufenkorrelationstest durchgefiihrt. Die
Analysen wurden mit Hilfe der statistischen Software (PASW; SPSS Inc) berechnet.

4. Ergebnisse

Die BDNF-Serumkonzentrationen waren (mit Ausnahme von t;) ebenso wie die PANSS-Scores
approximativ normal verteilt. Die Differenzen zwischen den Messzeitpunkten der
Konzentrationen waren ebenso ungefdhr normalverteilt wie die Differenzen zwischen den
Messzeitpunkten der Scores.

Die BDNF-Serum-Konzentrationen der unbehandelten Patienten mit Schizophrenie waren im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen signifikant erniedrigt (p=0,029). Die mittlere BDNF-
Konzentration der Patienten mit Schizophrenie betrug 4,38 ng/ml +£2,1 im Vergleich zu 15,39 ng/

ml £ 6 bei gesunden Kontrollen. Die erste Hypothese konnte somit bestatigt werden.
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Im Verlauf der antipsychotischen Behandlung war ein signifikanter Riickgang der PANSS-Scores
zu verzeichnen (s. Abb. 3). Zum Zeitpunkt to vor der Behandlung betrug sie im Mittel 93 £26.
Bereits zwei Wochen nach Behandlung (Zeitpunkt t1) war ein Riickgang auf 74 + 29 und nach
vier Wochen auf 69 + 26 zu ermitteln. Der Einfluss der Zeit auf den PANSS war nach dem
multivariaten Test (Pillai’s Trace) signifikant (p = 0,032). Der Riickgang der PANSS-Werte gab
Aufschluss dariiber, dass die Behandlung klinisch wirksam war. Auf dieser Grundlage konnten

wir nun die insgesamt verbesserte Psychopathologie mit den BDNF-Verldufen korrelieren.
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Die einfaktorielle ANOVA zeigte fiir die wiederholten Messungen der BDNF-Konzentration
iiber die Zeit (to, t1, t2) einen Trend fiir eine BDNF-Erh6hung wihrend der Behandlung.Der p-
Wert (p=0,06) war knapp nicht signifikant (s. Abb.4).

In der mixed-model Varianzanalyse der Messwerte, in der BDNF zu den drei Zeitpunkten (to, t1,
t2) als Zielvariable eingesetzt wurde, wurde eine signifikante BDNF-Erhohung wéhrend der
Therapie gefunden (chi2=2,91; F=21,59; df=1; p<0,0001,). Auch die zweite Hypothese war somit

bestétigt.

Der im Verlauf der antipsychotischen Behandlung beobachtete prozentuale BDNF-Anstieg
(173% + 110%) korrelierte mit der prozentualen Abnahme der PANSS-Scores (75% + 22%) (n =
18; r=-0,55; p=0,032) (s.Tab.1). Somit konnte die dritte Hypothese bestitigt werden.

Die BDNF-Konzentration der unbehandelten Patienten mit Schizophrenie zum Zeitpunkt to vor
Therapie korrelierte nur schwach mit dem PANSS-Scores zum Zeitpunkt to (r=0,25; p=0,272),

jedoch mittelméBig stark mit den PANSS-Scores zum Zeitpunkt t; nach zwei Wochen (r=0,54;
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p=0,037) und zum Zeitpunkt t> nach vier Wochen (r=0,56; p=0,024). Die BDNF-Konzentration
zum Zeitpunkt t; korrelierte mittelmaBig stark mit den PANSS-Scores zum Zeitpunkt t; (r=0,51;
p=0,050), korrelierte aber nicht signifikant verschieden von 0 mit den PANSS-Scores zum
Zeitpunkt t2 (r=0,51; p=0,064).

Die individuelle Medikation wurde als Kovariate verwendet und zeigte einen Einfluss auf die
BDNF-Konzentration (chi?=6,65; F=6,27; df=1; p=0,023). Zur Unterscheidung der Effekte durch
die verschiedenen Medikamente wurde der Friedmann-Test verwendet, der einen
unterschiedlichen Effekt verschiedener Antipsychotika ergab. Die Gruppe der mit Olanzapin
behandelten Patienten zeigte eine signifikante Erhohung der BDNF-Konzentration (n=10,
p=0,032), wohingegen die Gruppen der mit Risperidon (n=5), Quetiapin (n=4), Haloperidol
(n=2) und Amisulprid (n=1) behandelten Patienten keine signifikante Verdnderung der BDNF-
Konzentrationen (n=11, p=0,642) zeigten. Aufgrund der geringen und zwischen den

Antipsychotika unterschiedlichen Fallzahlen ist dieser Effekt nur mit Vorsicht zu betrachten.

Number BDNF1 BDNF2 BDNF3 BDNF% PANSS1 PANSS2 PANSS3  PANSS %

Olanzapine 10 334£2  385+2  578+3 188195 98 +28 71+28 6223 6722
Risperidone 5 57132 347+2  8.60+8 162190 889 94 +12 88 +23 9+ 18
Quetiapine 4 438+3 6103 58243 123113 78+ 17 63 +27 59+25 76 +23
Amisulpride 1 5.70 2.10 12.45 218 61 28 34 56

Haloperidol 2 562 85319 790 15671 127£22 1101 101£9 8121
All 22 4382 4523 701+4 173110 93+£26 74+29 69 26 75+22

BDNF (1-3; ng/m) und PANSS (1-3) wurden vor Behandlung, nach 2 Wochen und nach 4 Wochen Behandlung gemessen

Tabelle 1: A. H. Lee, C. Lange, R. Ricken, R. Hellweg, und U. E. Lang, ,,Reduced brain-derived neurotrophic factor
serum concentrations in acute schizophrenic patients increase during antipsychotic treatment”, J Clin
Psychopharmacol, Bd. 31, Nr. 3, S. 334-336, Juni 2011.[52]

Die BDNF-Serumkonzentrationen unterschieden sich nicht zwischen Mannern (n=13; 4,23 =+
2ng/ml) und Frauen (n=9; 4,60 + 2 ng/ml) (gesamt: n=22; t=0,38, p=0,708). Es wurde auch keine
Korrelation zwischen Alter und BDNF-Konzentration gefunden (n=22; r=0,365; p=0,094).

22



5. Diskussion

5.1 Erniedrigte BDNF-Konzentration bei Patienten mit Schizophrenie

In unserer Studie fanden wir bei schizophrenen Patienten im unbehandelten akuten Stadium im

Vergleich zu gesunden Individuen eine erniedrigte BDNF-Serumkonzentration.

Dieses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein, die ebenfalls eine
erniedrigte Serum-BDNF-Konzentration bei erstmanifestierten und medikamentds
unbehandelten schizophrenen Patienten fanden. Auch in der Meta-Analyse von Green et.al. [46]

zeigte sich hierfiir eine Evidenz (p=0,030).

Group by Study name Statistics for each study Sample size Hedges's g and 95% CI
Patient type Hedges's Lower Upper Patient Control
g limit limit  p-Value mean mean
Drug naive Huang 2006* 0406 -1.055 0243 0.220 10 96 P
Drug naive Jindal 2010 -0.527 -1.033 -0.021 0.041 24 4
Drug naive Jocker-Scherub 2006 -0.018 -0.333 0298 0913 102 61
Drug naive Lee 2009” 0.378 -0.136  0.892 0.150 24 36 B N —
Drug naive Palomino 2006* -0.958 -1.586 -0.330 0.003 21 21 Tl
Drug naive Rizos 2008 -1.299 -1.941  -0.658 0.000 37 15 -
Drug naive Shimizu 2003* -0.524 -1.117  0.069 0.084 15 40 i I—
Drug naive -0.446 -0.850 -0.043 0.030 e
Scz medicated Grillo 2006 -1.349 -1.884 -0.814 0.000 44 25
Scz medicated Huang 2006* 0.038 -0.232 0.307 0.784 116 96 —
Scz medicated Ikeda 2008 -0.651 -0.968 -0.334 0.000 74 87 ——
Scz medicated Lee 2009* 0.351 -0.109 0812 0.135 36 36 [ S
Scz medicated Mackin 2007 -0.042 -0.709 0625 0.902 20 14 ——
Scz medicated Palomino 2006* -0.714 -1.327 -0.101 0.022 21 21
Scz medicated Pirildar 2004 -1.748 -2.433 -1.062 0.000 22 22 ——
Scz medicated Reis 2008 1.776 1.158 2.394 0.000 40 20 —
Scz medicated Shimizu 2003* -0.057 -0.551 0.437 0.822 25 40 ——
Scz medicated Toyooka 2002 -0.843 -1.330 -0.356 0.001 34 35 —_—
Scz medicated Vinogradov 2009 -0.593 -1.151  -0.035 0.037 56 16
Scz medicated Xiu 2009 -0.931 -1.088 -0.773 0.000 364 323
Scz medicated Yoshimura 2007 -0.415 -0.700 -0.130 0.004 89 104 ——
Scz medicated -0.401 -0.765 -0.036 0.031 |
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Decreased BDNF Increased BDNF

Abbildung 3: M. J. Green, S. L. Matheson, A. Shepherd, C. S. Weickert, und V. J. Carr, ,,Brain-derived neurotrophic
factor levels in schizophrenia: a systematic review with meta-analysis“, Mol. Psychiatry, Bd. 16, Nr. 9, S. 960-972,
Sep. 2011.

Wihrend die meisten BDNF-Studien bei Patienten mit Schizophrenie erniedrigte Serumspiegel
im Vergleich zu gesunden Kontrollen gefunden haben [58, 59], vor allem bei Patienten mit einer
Erstmanifestation und unbehandelten Patienten, gibt es bei schon ldnger erkrankten und

antipsychotisch behandelten Patienten mit Schizophrenie divergente Studienergebnisse:

Reis et. al fanden erhohte BDNF-Spiegel bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen [55]. Alle untersuchten 40 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits mit

klassischen Antipsychotika jahrelang in Behandlung.
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Shimizu et al. fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen BDNF-Konzentrationen von
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollen [56]. In dieser Studie waren
25 behandelte und 15 unbehandelte Patienten eingeschlossen und mit gesunden Kontrollen
verglichen worden. Es ist anzumerken, dass es sinnvoll ist, medikamentés behandelte und
unbehandelte Zustinde voneinander getrennt zu untersuchen, da die Wirkung der Antipsychotika

und auch Antidepressiva auf die BDNF-Konzentration nicht unberiicksichtigt bleiben kann (s.u.).

Im Gegensatz zu Reis et al. und Shimizu et al. stellte jedoch die Mehrheit der Studien auch bei
schon langer erkrankten und medikamentds behandelten Patienten mit Schizophrenie eine

erniedrigte BDNF-Konzentration im Serum fest [59, 62, 63].

In Post mortem-Studien wurden signifikant erniedrigte BDNF, trkB-TK-, GAD67-mRNA im

Hippocampus [59] und im Préfrontalcortex [42] von Patienten mit Schizophrenie gefunden.

Dies bestitigt das Konzept der Schizophrenie als eine neuronale Entwicklungsstorung, das die
kognitiven, affektiven wund intentionalen Dysfunktionen auf eine vorausgegangene
Dyskonnektivitit in den zustdndigen Hirnarealen zuriickfiihrt. Dyskonnektivitdt ist mit einem
gestorten Neurotrophin- bzw. BDNF-Haushalt mit konsekutiven Funktionsstorungen in den
Transmittersystemen vereinbar. Ob gestorte BDNF-Expression der gestorten neuronalen

Entwicklung kausal voransteht oder eine sekundére Folgereaktion darstellt, bleibt offen [44].

Zum besseren Verstindnis der divergierenden und heterogenen Ergebnisse ist es notig, die
untersuchten Patienten zu differenzieren, da die Schizophrenie eine chronische Erkrankung
darstellt und bei ein- und demselben Patienten in verschiedenen Krankheitsphasen
(Erstmanifestation, akut exazerbierte Phase, chronisches Residuum mit und ohne Neurolepsie)

eine unterschiedlich ausgeprigte Psychopathologie zeigt.

Da Neurotrophine auch reaktiv als Folge von Nervenschiddigungen kompensatorisch
ausgeschiittet werden [60], ist ihre Konzentration zu einem bestimmten Zeitpunkt erst in ihrem
Krankheitskontext verstindlich. Hinzu kommt, dass die Quantitit der Ausschiittung von

Neurotrophinen in den synaptischen Spalt vom Schéidigungszustand der Zielzelle abhéngig ist

[66, 67].

Die signifikante Erhoéhung der BDNF-Konzentration im Serum wéhrend der vierwdchigen
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antipsychotischen Behandlung war davon beeinflusst, welches Medikament verordnet wurde.
Olanzapin-Gabe war mit einer erhohten BDNF-Konzentration assoziiert, Haloperidol,
Risperidon, Amisulprid und Quetiapin hingegen nicht. Zwar war es eine zu kleine Probenanzahl,
um die Effekte der verschiedenen Antipsychotika voneinander zu unterscheiden. Eine durch
Olanzapin induzierte BDNF-Erhohung wurde jedoch in der Literatur bereits wiederholt
beschrieben [68, 69]. In vielen Studien wiesen Patienten mit Schizophrenie in der Subgruppe, die
Olanzapin oder Clozapin erhielten, eine signifikant erhohte Serum-BDNF-Konzentration im
Vergleich zu Patienten, die andere Antipsychotika (Haloperidol, Risperidon, Amisulprid)
erhielten [58, 70].

Daraus kann man schlussfolgern, dass 1. die Blockade von dopaminergen Rezeptoren (durch
Haldol und Risperidon) eher zur BDNF-Reduktion und 2. Dibenzazepine (Clozapin und
Olanzapin), die iiber muskarinerg-cholinerge und histaminerge Rezeptoren wirken, zu einer

Erhohung von BDNF fiihren.

Das Ergebnis, dass Clozapin und Olanzapin einen stirkeren Effekt auf BDNF ausiiben, lasst
vermuten, dass BDNF womdglich bei der Vermittlung der antipsychotischen Effekte eine Rolle
spielen konnte (s.5.2.), da beide Medikamente sehr effektiv bei therapieresistenten

Schizophrenien eingesetzt werden.

Andere Studien konnten allerdings keinen Zusammenhang zwischen BDNF und
antipsychotischer Behandlung feststellen. Grillo et al., fanden sogar reduzierte BDNF-
Konzentrationen unter Clozapin [53]. Die Meta-Analyse von Green et. al ergab keine Evidenz

fiir eine Assoziation zwischen BDNF und tdglicher Medikamentendosis [46].

5.2. BDNF-Anstieg im Therapieverlauf

Der Anstieg der BDNF- Konzentration im Verlauf der antipsychotischen Behandlung spricht fiir
einen aktivierten oder zumindest kompensatorischen neurotrophen Prozess, der durch die
Behandlung in Gang gesetzt wird.

Hierbei sind zwei verschiedene Modelle denkbar.

1.Der Anstieg des BDNF ist Teil des Wirkmechanismus der antipsychotischen Behandlung:
Einerseits konnten sowohl die dopaminerge Hyperaktivitit im mesolimbischen System als auch

die glutamaterge Hypoaktivitit im Hippocampus bei Patienten mit Schizophrenie auf die
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mangelnde Reifung und Plastizitét der Neurone durch reduzierte BDNF-Expression wéihrend der
Hirnentwicklung zuriickzufithren sein. Da im Gyrus dentatus des Hippocampus Stammzellen
lokalisiert sind, die zeitlebens proliferieren kénnen [67], konnte das Aquivalent der Besserung
der Symptomatik daher in der adulten Neurogenese zu finden sein, wobei das BDNF eine
zentrale Rolle spielt. Als ein Beispiel fiir die gesteigerte Neurogenese sei der Wnt/beta-catenin-
Signalweg als einer der Signaltransduktionswege der Neurogenese erwéhnt.

Die Antipsychotika wirken wéhrend der Behandlung einerseits iiber die D2-Blockade im
mesolimbischen/nigrostriatalen System als auch iiber die Blockade von serotonergen 5-HT>2c bzw
Stimulation der 5-HT1a Rezeptoren im Hippocampus. Die Blockade von 5-HT». -Rezeptoren und
die Stimulation von 5-HT1a -Rezeptoren scheinen in vivo u.a. die Neurogenese im Hippocampus
[72, 73] tiber die erhohte Phosphorylierung der Glykogensynthase-Kinase-3beta (Gsk3beta) zu
bewirken [70]. Die Phosphorylierung der Gsk3beta ist in der Signatransduktion des Wnt/beta-
catenin pathway einer der zahlreichen Regulierungsmechanismen bei der Proliferation von
neuronalen Vorlduferzellen im Gyrus dentatus [71]. Da BDNF massgeblich an der Neurogenese
beteiligt ist, liegt die Uberlegung nahe, dass die antipsychotische Behandlung iiber die erhdhte
Neurogenese zur vermehrten aktivititsabhingigen BDNF-Ausschiittung fithrt. BDNF fiihrt
ebenfalls zur erhohten Phosphorylierung von GSK-3p [72], so dass hier eine synergistische
Wirkung von BDNF und Antipsychotika denkbar ist. Die vermehrte Neurogenese mit
Ausbildung und —reifung von neuen und funktionellen Neuronen und Synapsen wiirde die
Besserung der Symptomatik erklédren [73].

Im Tiermodell senkte die Blockade dopaminerger Rezeptoren durch die Antipsychotika
Haloperidol und Risperidon die Synthese der BDNF-mRNA im frontalen und okzipitalen Cortex
sowie im Hippocampus signifikant, wihrend Clozapin und Olanzapin zu einer Erhdhung fiihrten
[78, 79]. In Analogie zur NGF-Steigerung bei M.Alzheimer als Folge der Degeneration
cholinerger Neurone und konsekutiver Rezeptorreduktion (TrkA) und Akkumulation von NGF
[48] konnte die anticholinerge Wirkung der Antipsychotika, v.a. Clozapin und Olanzapin, zu
einer regulatorischen BDNF-Ausschiittung fithren, da Glutamat und Acetylcholin im
Hippocampus iiber Calmodulin und dessen konsekutiven Ca-Einstrom zu einer Erhéhung der

BDNF-Synthese fiihren.
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2. Der Anstieg des BDNF ist ein Epiphdnomen, also nicht ursdchlich an der Besserung der
Symptomatik beteiligt, sondern ein konsekutiver Effekt der verbesserten synaptischen

Konnektivitit.

5.3. BDNF und PANSS

Interessanterweise fanden wir eine signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg der BDNF-
Serumkonzentration im Verlauf und des Abfalls des PANSS-Scores. Dieser Befund spricht dafiir,
dass eine Verbesserung der psychopathologischen Symptome mit einer Erh6hung der BDNF-
Konzentration einhergeht.

Die signifikante Abnahme der PANSS-Scores nach zwei und vier Wochen bestitigt die positive
klinische Auswirkung der antipsychotischen Behandlung auf die Positiv- und Negativsymptome.
Die von uns beobachtete Korrelation zwischen der prozentualen BDNF-Erh6hung und dem
prozentualen PANSS-Score-Abfall legt nahe, dass die klinische Besserung der Symptome mit
dem Anstieg der BDNF-Konzentration zusammenhéngt. Obwohl die vorliegende Studie nur
Serum-BDNF untersucht hat und keine kausalen Zusammenhénge nachweisen kann, ist unser
Befund vereinbar mit der Neurotrophinhypothese der Schizophrenie, welche besagt, dass BDNF
die synaptische Plastizitdit moduliert. Die BDNF-modulierte Neurotransmitterverdnderung
konnte zu einer Abnahme der Positiv- und Negativ-Symptomatik fiihren, die sich in verbesserten
klinischen PANSS-Werten abbilden.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass erhohte BDNF-Spiegel mit verbesserten kognitiven
Funktionen und verbesserten Positiv- und Negativsymptomen einhergehen. Auf
molekularphysiologischer Eben spiegelt sich dieses Phinomen in dem positiven feed-back-
Mechanismus der aktivitdtsabhdngigen BDNF-Ausschiittung wider. Bei Lernvorgéngen d.h. der
Ausbildung von LTP iiber den TrkB-Rezeptor an glutamatergen Synapsen im Hippocampus wird

vermehrt BDNF ausgeschiittet, der wiederum die synaptische Transmission verstarkt [30, 74].

Wir fanden eine signifikant positive Korrelation zwischen den BDNF-Konzentrationen der
unbehandelten Patienten (vor Beginn der Behandlung) und den Gesamt-PANSS-Scores an
beiden Folgeabnahmezeitpunkten (wéhrend der Behandlung).

Dieses Resultat entspricht denen zweier weiterer Studien, in denen eine positive Korrelation

zwischen BDNF und schizophrenen Symptomen beschrieben wurde [77].
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Dabei wurde eine positive Korrelation zwischen BDNF und den Positivsymptomen gesehen.
Ausgehend davon, dass Positivsymptome der Schizophrenie mit einer dopaminergen
Hyperaktivitdt v.a. subcotikalen Cortex assoziiert sind [78] wurde fiir die positive Korrelation
eine abnorme Interaktion zwischen BDNF und dem dopaminergem System postuliert.

Da BDNF sowohl die Dopamin-Freisetzung im mesolimbischen System als auch
dopamininduzierte Verhaltensweisen beeinflusst [79], kann die positive Korrelation zwischen
den beiden PANSS-Scores und BDNF als ein Zwischenstadium zwischen zwei Prozessen
verstanden werden. Demzufolge wiirde die intrinsische BDNF-Erhohung sowohl zu hohen
dopamininduzierten PANSS-Scores fithren als auch - im weiteren Verlauf - zu einer
Verbesserung der Symptome. Die intrinsische BDNF-Erhohung wiirde somit der klinischen
Besserung zeitlich vorangehen.

Im Gegensatz dazu wurden in anderen Studien sowohl positive Korrelationen zwischen BDNF
und Negativsymptomen [55] (wobei in dieser Studie ausschlieBlich hospitalisierte Patienten mit
chronifizierter Schizophrenie nach jahrelanger antipsychotischer Behandlung untersucht wurden)
als auch negative Korrelationen zwischen BDNF-Konzentrationen von Patienten und den
absoluten PANSS-Scores beschrieben [39, 46, 84]. In diesen Studien wird als mogliche
Erkldrung fiir die unterschiedlich ausfallenden Korrelationen die unterschiedliche klinische

Erkrankungsphase gesehen.

Insgesamt ist als Ergebnis dieser Arbeit festzuhalten, dass eine medikamentdse Behandlung mit
atypischen Antipsychotika - ausgenommen Risperidon - in der Frithphase der Schizophrenie zu
einer erhohten BDNF-Konzentration fiihrt. Das Ergebnis, dass die Verinderung des BDNF mit
der Verdnderung der Symptome negativ korreliert, legt nahe, dass die Verbesserung der
synaptischen Konnektivitit durch BDNF einen wesentlichen Beitrag zur Besserung der
Symptomatik leistet.

Daraus ergibt sich auch die spekulative Schlussfolgerung, dass vorgeschéddigte synaptische
Konnektivitdt durch antipsychotische Behandlung z.B. iiber die Signalwege der adulten

Neurogenese der hirneigenen Stammzellen wiederhergestellt werden kann.

Natiirlich kann die Darstellung eines solchen Modells nur spekulativ bleiben.
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5.4. Limitationen

Ein Selection bias war durch die Auswahl von kooperativen Patienten durch das Studiendesign
nicht zu vermeiden, da die Einwilligung von unbehandelten akut psychotischen Patienten in eine
Studie per se eine praktische Schwierigkeit in sich barg. Auflerdem willigten Patienten mit
hohem Misstrauen, ausgepriagter Feindseligkeit und vorwiegend paranoid geféarbter
Wahnsymptomatik nicht in die Studie ein. Die Frage, inwieweit ein hoherer Anteil derjenigen
Krankheitsbilder, die mit Spitzen-PANSS-Scores einhergehen, die Ergebnisse beeinflussen
wiirde, kann in dieser Arbeit nicht beantwortet werden.

Die PANSS-Scores sind subjektiv erhobene Befunde, die je nach klinischer Erfahrung des
Untersuchers in unterschiedlicher Reliabilitidt und Objektivitat ausfallen.

Da Antipsychotika auf das dopaminerge Neurotransmittersystem und damit auch auf die
Plastizitit einwirken, sind weitere Studien mit gréeren Fallzahlen von unbehandelten Patienten
mit Schizophrenie ndtig. Vor diesem Problem stehen die post-mortem Studien, die meistens
einen Zustand nach jahrelanger Behandlung mit Antipsychotika beurteilen [59].

Die periphere BDNF-Bestimmung ldsst zwar nur indirekte Riickschliisse auf die Hirnaktivitat
von BDNF-Verdnderungen zu. Sartorius ef al. [39] fanden jedoch bei der Untersuchung von
Miusen nach Elektrokrampftherapie eine Korrelation zwischen erhohten BDNF-
Konzentrationen im Serum und im Hirngewebe (Hippocampus und Préfrontalkortex). Daraus
konnte man schliefen, dass BDNF die Blut-Hirn-Schranke passiert und periphere BDNF-
Messungen Aussagen zu zentralnervosen BDNF-Verdnderungen zulassen, wobei die zeitliche
Verzogerung mitberticksichtig werden sollte.

Als weiterer limitierende Faktor sollte erwdhnt werden, dass die Seren der gesunden
Kontrollproben nicht zeitgleich bestimmt wurden.

Es gibt multiple Faktoren, die die BDNF-Konzentration beeinflussen, sog. Determinanten. Bus
et al. [66] fanden, dass verspitete Blutabnahmen, lange Lagerung und binge-drinking mit
niedrigeren BDNF-Konzentrationen und im Gegensatz dazu Rauchen und Leben in der
GroBstadt mit hoheren BDNF-Konzentrationen assoziiert waren. In dieser Arbeit wurden diese

Faktoren unberticksichtigt gelassen.
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5.5. Ausblick

Es sind weitere Langzeitstudien nétig, um die substanzspezifischen Effekte der unterschiedlichen
Antipsychotika auf die BDNF-Konzentration weiter zu untersuchen und ihre klinische Relevanz
hinsichtlich der Symptomenspezifitit herauszuarbeiten.

Zukiinftig ist vorstellbar, periphere BDNF-Spiegel 1. als diagnostischen Marker zu nutzen, um
die klinische Einschitzung der Schwere der Symptomauspragung zu objektivieren und 2. als
Response-Marker fiir eine medikamentdsen Behandlung zu nutzen [82]. Bei neurodegenerativen
Erkrankungen wie Alzheimer und immunologischen Erkrankungen hat BDNF den Eingang als
diagnostischen Marker bereits gefunden. Bei der Behandlung mit Antidepressive kann BDNF als
Kontrolle und Monitoring bereits bestimmt werden.

Man kann spekulieren, ob BDNF in Zukunft bspw. zusammen mit ZNS-gingigen Proteasen,
therapeutisch eingesetzt werden konnte (da BDNF im Blut enzymatisch stabil ist und die
Bluthirnschranke passiert [10, 87]) mit dem Ziel, die Gehirnplastizitit zu fordern.

Die Arbeitsgruppe um den Nobelpreistriger E. Kandel hatte bereits 1996 in BDNF-knock-out
Maiusen ihre Defizite in der Ausbildung von LTP im Hippocampus mit Zufuhr rekombinanter
BDNF vollstindig autheben konnen [84].

Es gibt Studien [85], die synthetische BDNF-Derivate als TrkB-Agonisten zur Neurogenese bei
traumatischen Hirnverletzungen therapeutisch einzusetzen versuchen. Auch immunodulatorische
Behandlungen von neurodegenerativen Erkrankungen wie M.Huntington oder MS zielen auf die

Erhohung der korpereigenen BDNF-Sekretion ab.
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