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Zusammenfassung

LUSAMMENFASSUNG

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) erlaubt non-invasiv und in vivo
Untersuchungen des Transmitter-, Energie und Strukturstoffwechsels im Gehirn. In
Verbindung mit dem Chemical Shift Imaging (CSI) ermoglicht sie in ihrer zweidimensionalen
Anwendung nicht nur die Untersuchung der Metabolitenkonzentration in einer bestimmten
Zielregion des Gehirns, sondern auch die Beschreibung von Metabolitenkonzentrationen iiber
verschiedene Hirnregionen zum selben Zeitpunkt. Gepaart mit den Daten einer
Magnetresonanz-Tomographie (MRT) Untersuchung gelingt so eine strukturbezogene
metabolische Kartierung des menschlichen Gehirns. In der vorliegenden Studie wurde
erstmals in einer Population schizophrener Patienten sowohl die 31Phosphor-
Magnetresonanz-Spektroskopie  (31P-MRS) als auch die 1Proton-Magnetresonanz-
Spektroskopie (1H-MRS) angewendet. Die 31P-MRS dient der lokalen Bestimmung von
Metaboliten des Phospholipid- und Energiestoffwechsels und erlaubt so Aussagen beziiglich
membranbezogener Auf- und Abbauprozesse, aber auch Einblicke in den Energiehaushalt der
grauen und weilen Substanz. Zusitzlich gibt die 1H-MRS Aufschluss iiber die Verteilung des

Neurotransmitters Glutamat (Glu).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bei Patienten mit unbehandelter schizophrener
Erstmanifestation, Zusammenhinge zwischen einer verdnderten glutamatergen Funktion und

den vielfach vorbeschriebenen strukturmetabolischen Abweichungen im Gehirn, zu finden.

Die Studienpopulation bestand aus 31 Patienten (First Episode Patients, FEP, 16M,
I5F, Alter 0 25,46 Jahre, SA 4,75), welche zum Zeitpunkt der Messung ihre erste
schizophrene Episode durchlebten und alle bis zu diesem Zeitpunkt ohne antipsychotische
Medikation (Neuroleptika-naiv) waren. Diese wurden mit 31 gesunden Kontrollprobanden
(16M, 15F, Alter @ 25,55 Jahre, SA 5,45) nach Alter und Geschlecht parallelisiert und mittels
der kombinierten 1H-/31P -CSI Technik untersucht.

Die Psychopathologie wurde anhand der BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale),
SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms) und SAPS (Scale for the
Assessment of Positive Symptoms) erfasst. Mit Hilfe der univariaten ANOVA konnte der
Einfluss der Krankheit auf Glutamat (Glu) erfasst werden. Mittels der multivariater ANCOVA

unter Einbeziehung eines Interaktionsterms erfolgte die Untersuchung des Krankheits-



Zusammenfassung

einflusses auf den Zusammenhang zwischen Glu und den Metaboliten des Energie- (PCr,

ATP) oder des Phospholipidstoffwechsels (PME, PDE).

Glutamat ist bei Patienten in beidseits frontalen bzw. préfrontalen Kortexanteilen
sowie im Bereich des anterioren Cingulums erhoht nachweisbar. Diese Befunde ist auch nach
Adjustierung auf multiple Vergleiche bestindig und unabhdngig von krankheitsbedingten

Strukturverdnderungen grauer Substanz.

Im Bereich des rechten ACC findet sich bei gesunden Personen ein inverser
Zusammenhang zwischen Glutamat und PCr, dem Hauptzwischenspeicher fiir Energie, bei

Patienten ist dieser Zusammenhang nicht nachweisbar.

Bei Patienten ist Glutamat rechts frontal/préfrontal positiv mit PDE Konzentrationen
(Metaboliten des Membranabbaus) assoziiert, links frontal/prafrontal findet sich eine positive
Korrelation zwischen Glutamat und PME-Werten (Metaboliten des Membranaufbaus und -

erhalts). Diese Assoziationen sind bei Gesunden nicht nachweisbar.

Im Gruppenvergleich (unter Beriicksichtigung eines potentiellen Einflusses von
Glutamat) ist PCr im rechten ACC und auf Trendniveau im Bereich des linken
frontalen/préfrontalen Kortex bei FEP erhoht nachweisbar, ATP ist im Bereich des rechten
dorsolateralen Priafrontalkortex (Trend) bei FEP erniedrigt.

Im Gruppenvergleich (unter Beriicksichtigung eines potentiellen Einflusses von
Glutamat) ist PDE rechts frontal/préfrontal sowie PME links frontal/priafrontal bei Patienten

erhoht nachweisbar.

Aus den mit dieser Arbeit eingebrachten Befunden deutet sich eine Assoziation von
glutamaterger Aktivitétssteigerung, funktioneller Hypofrontalitdit und lokal gesteigerter
struktureller Ab- und Umbauaktivitdt an. Die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
glutamatergem Regulationsdefizit und strukturbiochemischen Abweichungen wurde bestérkt,
ebenso die Bewertung von Alterationen im Membran- und Energiestoffwechsel als wichtige
Aspekte der zur Schizophrenie fiihrenden Pathologie. Weiterer Forschung bedarf die Klarung
der glutamatergen Aktivititssteigerung selbst bzw. die Kausalitdt der hier aufgezeigten

Wechselbeziehungen.

IX



Einleitung

[ Einleitung

Der Begriff Schizophrenie subsummiert eine Erkranktengruppe, welche durch meist
episodisch verlaufende psychotische Phasen, d.h. Stérungen des inhaltlichen und formalen
Denkens, des Ich-Erlebens, der Affektivitit sowie der Wahrnehmung, charakterisiert ist. Sie
nimmt im Verlauf meist erheblichen Einfluss auf das weitere Leben des Betroffenen selbst
sowie dessen unmittelbares Umfeld. Gemessen an den Ich-bedingten Beeintrachtigungen
zahlt die WHO die Schizophrenie zu den zehn schwersten Erkrankungen weltweit, dies trotz

moderner psychiatrischer Behandlungsmoglichkeiten.

Psychopathologisch fiihrend sind Stérungen im Identitétsgefiihl (bzw. Ich-Erleben) im
formalen Denken, in der Wahrnehmung sowie im Affekt und in der Psychomotorik. Die mit
den Symptomen verbundene subjektive existenzbedrohliche Angst wird iiber meist bizarr
ausgepriagte wahnhafte Fehlurteile, d.h. unter Aufgabe des Realitdtsbezugs intrapsychisch
geklart. Die Gesamtsymptomatik ist mit einem hohen Eigen- und Fremdgefédhrdungsrisiko
verbunden. Obwohl intellektuelle Féhigkeiten zunichst nicht von der Krankheit betroffen
sind, stellen sich im Verlauf zumeist erhebliche kognitive Defizite ein, welche auch auBlerhalb
von akuten Krankheitsphasen persistieren konnen und dann als schizophrenes Residuum
bezeichnet werden. Langfristig kommt es oft zu einer Beeintrichtigung in nahezu allen
Lebensbereichen. Der Erkrankung ist dariiber hinaus auch ein erheblicher Einfluss auf die
sozioOkonomische Prognose der Erkrankten zuzuschreiben, welche gegeniiber der von

Gesunden deutlich schlechter ist.

Die Lebenszeitpriavalenz ist geschlechts- und kulturunabhingig und mit ungefahr 1%
relativ. _hoch. Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter liegt zwischen dem 25-35
Lebensjahr, wobei Ménner im Schnitt einige Jahre friiher erkranken als Frauen. Begleitet wird
die Schizophrenie von einer Vielzahl von somatischen und psychischen Komorbiditdten. Dazu
gehoren unter anderem eine erhohte Neigung zum multiplen Substanzkonsum, eine erhdhte
Unfallrate, sowie eine, gegeniiber Gesunden, deutlich gesteigerte Suizidrate. Durchschnittlich
begehen 15-20% der Patienten mit einer Schizophrenie im Laufe ihrer Erkrankung
Selbstmord. Die durchschnittliche Lebenserwartung von Betroffenen ist um schitzungsweise
15 Jahre verkiirzt. Dabei lastet das hochste Risiko mit 30,6% auf den jungen Patienten, die am
Anfang der Erkrankung stehen, im Gegensatz zu 4,9% bei chronisch Kranken (Palmer et al.
2005).
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Mit durchschnittlichen Kosten von rund 14000 Euro pro Jahr und Patienten fiir eine

ambulante Behandlung, zusétzlich den fiinf Mal so hohen indirekten Kosten, lastet ein
erheblicher wirtschaftlicher Druck auf der multiprofessionellen Versorgung im Alltag der

Patienten, aber auch auf der Forschung.

Auch mehr als hundert Jahre nach Kraepelins Erstbeschreibung ist die Atiologie
schizophrener Erkrankungen nicht final geklart. Man geht derzeit von einer multifaktoriellen
Genese im Sinne eines ,,Vulnerabilitéts-Stress-Coping-Modells* (Nuechterlein et al. 1984)
aus. Das Zusammenspiel von individueller genetischer Pradisposition (Vulnerabilitit) und
einer auslosenden Gesamtbelastung (Stressoren) fiihrt demzufolge, im Sinne einer Schwellen-
reaktion, zur akuten Erstmanifestation der Erkrankung. Dagegen konnen protektive Faktoren,
wie z.B. in der eigenen Entwicklung erlernte Bewiltigungsstrategien oder eine multimodale
Therapie eine Erstmanifestation bzw. Wiedererkrankung verzégern, abschwichen oder gar

verhindern.

Allgemein werden unter Vulnerabilitdt hirnstrukturelle, neurophysiologische bzw.
biochemische Alterationen zusammengefasst, welche eine gewisse Anfélligkeit fiir iiber die
Lebensspanne hinzutretende Einfliissen (Stressoren) nach sich ziehen. Als die Vulnerabilitit
bedingend werden vor allem die genetische Pradisposition, vermutbar hinter einer positiven
Familienanamnese, aber auch entwicklungsbedingte Faktoren, wie prianatale Virusinfektionen
(hauptsdchlich Influenza oder Toxoplasmose), Praeklampsie oder geburtshilfliche bzw.
perinatale Komplikationen (z.B. perinatale Hypoxie, ischimische Insulte und periventrikulire
Hamorrhagien) (Jones und Cannon 1998, Mortensen et al. 1999; Fatemie und Folsom 2009)
diskutiert.

Im Vorfeld der klinischen Erstmanifestation hinzutretende Stressoren setzen sich aus
somatischen, individualpsychologischen und psychosozialen Komponenten zusammen, z.B.
das Beenden der Schule, der Auszug in eine eigene Wohnung und andere mit dem Start in das
eigene Leben assoziierte Belastungen, auch der Missbrauch von sogenannten
,bewusstseinserweiternden* Drogen bzw. Halluzinogenen wie LSD und Cannabis (Arendt et
al. 2005). Die Halfte aller ersterkrankten-Patienten hat im Vorfeld Cannabis konsumiert und
die meisten begannen mit dem Konsum vor dem Auftreten psychotischer Symptome (Sevy et
al., 2010). Eine Induktion oder Beglinstigung psychotischer Symptome wird daher intensiv
diskutiert.

Beziiglich der Ursache der hier im Vordergrund stehenden strukturellen Verdnderungen

wird diskutiert, ob diese eher im Sinne einer Hirnentwicklungsstorung, oder im Sinne
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krankheitsassoziierter degenerativer Prozesse oder eventuell einer Kombination aus beidem

zu sehen sind. Die Argumente flir ersteres stammen unter anderem aus prospektiven
Untersuchungen an Kindern, welche spiter eine Schizophrenie entwickelten. Aufféllig war
hier, dass diese Kinder in der motorischen Entwicklung, der Sprachentwicklung aber auch der
sozialen Kompetenzen (Angstlichkeit) gegeniiber gesunden Kindern deutliche Abweichungen
zeigten (Isohanni et al. 2001). Zudem konnte Ende der 80iger Jahre in post mortem
Untersuchungen am Gehirn verstorbener Schizophrenie Patienten Stérungen der Migration
von Pri-Alphazellen in der Regio entorhinalis (normalerweise abgeschlossen im zweiten
Trimenon) nachgewiesen werden (Akbarian et al. 1993). Fiir die entwicklungsbedingte bzw.
gegen eine a priori neurodegenerative Genese der Erkrankung sprechen auch die verminderte
Gyrifizierung (Vogeley et al. 2000), die zytoarchitektonischen Auffilligkeiten, die fehlende
Astrogliose, sowie die bereits erwdhnte Assoziation mit préd/peripartalen Komplikationen.
Klinische Argumente fiir Hirnentwicklungsstérungen finden sich in wiederholt berichteten
subtilen neurologischen Zeichen, welche bereits im Kindesalter von spéter erkrankten
Patienten zu finden waren, den sogenannten neurologischen ,,soft signs*“. So waren im Alter
von 2 Jahren ein leichtes posturing der Hande sowie choreoathetotische Bewegungen
auffillig. In Abgrenzung zur sogenannten ,,Neurodevelopmental hypothesis* (Uhlhaas et al.
2011) sind degenerative Prozesse z.B. durch anhaltende geringere Nervenzellen und die
vielfach replizierten Hirnvolumenminderungen unterlegt. Obgleich beim Hippocampus
Volumenminderungen bis 15% beschrieben sind, fand sich jedoch am gleichen Material kein
Hinweis fiir einen Neuronenverlust (Hurlemann et al. 2005). Ein degenerativer Prozess im
klassischen Sinne bestitigte sich daher nicht. In mehreren post mortem Studien konnte aber
eine Zunahme der Zelldichte bei gleichzeitiger Volumenminderung gezeigt werden. Als
Erkldrung wurde am ehesten eine Reduktion des Neuropils in Betracht gezogen, eines
vornehmlich im Gehirn auftretenden Nervengeflechts zwischen den einzelnen Zellkorpern,

bestehend aus Synapsen, Axonen, nicht myelinisierten Dendriten sowie Gliazellfortsdtzen.

Um die mit der Erstmanifestation der Erkrankung assoziierten strukturellen
Verdnderungen besser verstehen und in einen kausalen Zusammenhang bringen zu konnen,
erwies es sich als innovativ und wegweisend, die strukturbiochemischen Pathomechanismen
dieser Verdnderungen aufzudecken. Als ein integratives Konzept wurde die
Membranlipidhypothese (Horrobin et al. 1994) formuliert. Diese sieht die Ursache fiir
hirnstrukturelle sowie funktionelle Verdnderungen bei Schizophrenie in einem
Regulationsdefizit des Membranphospholipidstoffwechsels. Kerngedanke dieses Ansatzes ist
die Verkniipfung verschiedener, bis dahin zusammenhangsloser biologischer Befunde der

Schizophrenie-Forschung. Dazu gehorten u.a. ein verminderter Anteil mehrfach ungesittigter
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Fettsduren (z.B. Arachidonsdure) in neuronalen Membranen, eine erhohte Membranab- und -

Umbauaktivitdt (gesteigerte Phospholipase A2-Aktivitit) sowie Funktionsstérungen
biologisch aktiver Lipide- und Derivate (u.a. Prostaglandine) (Horrobin 1998). Auf diese
Weise lieBen sich die verminderte Schmerzsensitivitit, die geringere Inzidenz fiir rheumatoide
Arthritis (Sellgren et al. 2014) und die Funktionsstérung mehrerer Rezeptor- bzw.
Transmittersysteme (Dopamin, Glutamat, GABA, Endocanabinoide) in ein biologisch

plausibles Gesamtkonzept integrieren.

Insbesondere die Regulationsstéorungen im Glutamat-System erreichte in den letzten
Jahren wissenschaftliche Bedeutung, da mittels Ketamin (NMDA-Blocker) Modellpsychosen
ausgelost werden konnten (Kantrowitz et al. 2010) und der enge Zusammenhang zwischen
glutamatergen Tonus und Hirnentwicklung zur Kenntnis gelangte (Keshavan et. al. 1999).
Wegweisend fiir diese Arbeit erwiesen sich tierexperimentelle Befunde (Costa et al. 2016) bei
denen eine glutamaterge Enthemmung (Hyperexcitabilitét) strukturverdndernd wirksam war.
Dieser Pathomechanismus wurde nachfolgend auch fiir die Strukturabweichungen der akuten
Erkrankungsphase diskutiert (Exzitotoxiicitdtskonzept). Unter Zusammenfiihrung der
Membranlipid- und Glutamathypothese (Tamminga et al. 2001) wurden in dieser Arbeit
Untersuchungen des Energie- und Phospholipidmetabolismus sowie der Glutamatfunktion an

derselben unbehandelten, akut erkrankten Population durchgefiihrt.

Hierfiir kam die Magnet-Resonanz-Spektroskopie zur Anwendung. Diese erlaubt eine
nicht invasive in vivo-Untersuchung der Verteilung von diversen biochemischen Metaboliten
im Gehirn, d.h. die regionsbezogene Quantifizierung. Mit der Protonenspektroskopie (1H-
MRS) Ilassen sich u.a. Aussagen iiber den Stoffwechsel von Glutamat treffen. Die
Phosphorspektroskopie (31P-MRS) hingegen erlaubt eine Beurteilung der Metabolite des
Energie- und Phospholipidhaushaltes. Seit den 80iger Jahren liegen {iber 40
Phosphorspektroskopiestudien und iiber 30 Protonenspektroskopiestudien vor und
verdeutlichen den bisherigen wissenschaftlichen Aufwand, die die neurobiochemischen
Abweichungen bei Schizophrenie regionsbezogen zu charakterisieren (Keshavan et al. 2000,

Stanley et al. 2000, Fukuzako et al. 2001, Steen et al. 2005/06, Marsman et al. 2001).

In dieser Studie wurden erstmals beide in vivo Verfahren parallel an einer Population
eingesetzt, um den postulierten Zusammenhang zwischen glutamaterger Hyperexcitabilitit

und strukturbiochemischen Verdnderungen direkt zu priifen.
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2 Grundlagen

2.1 Schizophrenie - Eine Herausforderung fiir die Psychiatrie
2.1.1 Geschichtliches

Im Zuge der Aufkliarung (1750-1780), als sich das Verstdndnis von Individuum und
Gesellschaft wandelte, dnderte sich auch der Umgang mit psychisch Kranken. Bis dahin noch
am Rande der Gesellschaft stehend, &dhnlich wie Kriminelle, kam es schrittweise zu
ernsthaften Bemiihungen, die Psychiatrie als medizinische Wissenschaft zu etablieren und
Ihre Patienten fortan als Kranke zu respektieren und lhnen medizinische Hilfe zukommen

zulassen.

Das Krankheitsbild der Schizophrenie, wie wir es heute kennen, wurde erstmalig 1886
von Emil Kraepelin, damals noch unter dem Namen ,,Dementia praecox* beschrieben.
Gepréigt wurde dieser Name zunéchst von dem franzdsischen Psychiater Benedict Augustin
Morel, welcher damit in seinem 1860 erschienenem Werk (Traite des Maladies Mentales) die
Erkrankung eines zuvor voéllig unauffilligen Jugendlichen beschrieb, der sich zunehmend
zuriickzog und in einen demenzartigen Zustand verfiel. Emil Kraepelin fasste damals die
Beobachtungen von Morel und verschiedene Krankheiten, wie die von Kahlbaum und Hecker
beschriebene ,,.Dementia hebephrenica® (gekennzeichnet durch ldppisches, unangepasstes
Verhalten, Antriebsmangel und zunehmende emotionale Abstumpfung), die ,,Dementia
catatonica® charakterisiert durch seltsam-bizarre Bewegungsstorungen, sowie die ,,Dementia
paranoides® (ausgezeichnet durch Wahn, Halluzinationen und fortschreitendem geistigen

Abbau) zu einem einheitlichen Krankheitsbild, der Dementia praecox zusammen.

1ec

Im Jahre 1911 hielt der von Eugen Bleuler geprigte Begriff ,,Schizophrenie * Einzug
in die moderne Psychiatrie und 16ste die Bezeichnung ,,dementia praecox * ab. Bleuler schlug
vor, aufgrund der symptomatologischen und &tiologischen Heterogenitét dieser Erkrankung,
nunmehr von der ,,Gruppe der Schizophrenien* zu sprechen. Zudem lehnte er den Begriff der
Dementia praecox ab, weil nicht alle Krankheitsbilder zwangsldufig zur Abnahme der
intellektuellen Leistungsfahigkeit flihren miissen, sondern einige auch einen gutartigen

Verlauf haben konnen.

' Das Wort Schizophrenie setzt sich aus dem altgriechischen oyiewv s'chizein
»abspalten“ und @pnv phrén ,,Seele zusammen und stand damals fiir das ,,gespaltene Gemiit*

oder das ,,Spaltungsirresein®.
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Gewihlt hat Bleuler diesen Begriff, weil er als Grund der Krankheit ,mentale
Assoziationsstorungen* annahm, die sich im Aufbrechen gedanklicher Verbindungen oder
aber auch in der zunehmenden Lockerung von Ausdruck, Emotionen und ihren Inhalten
zeigten. Bleuler teilte die einzelnen Symptome in verschiedene Gruppen ein und unterschied
zum einen zwischen Grundsymptomen und akzessorischen (Tabelle 1) Symptomen und zum
anderen zwischen priméren und sekunddren Symptomen (Tabelle 2). Seiner Auffassung nach
lieBen sich die Grundsymptome bei jeder Form von Schizophrenie finden. Hinzu konnten
akzessorische Symptome kommen. Thr Vorliegen war fiir die Diagnosestellung jedoch nicht
zwingend erforderlich. Als primédre Symptome verstand er jene, die unmittelbar aus dem von
ihm vermuteten neurobiologischen Krankheitsprozess resultierten. Dieses Konzept fungiert
bis heute als wichtiger Eckpfeiler der gesamten, d.h. auch der hier vorgelegten
neurobiologischen Forschung. Als sekundire Symptome verstand er dagegen solche, die als
psychische Reaktion des Betroffen auf seine Erkrankung zu werten seien. Im Gegensatz zu
Kraepelin, der von einer eher ungiinstigen Prognose liberzeugt war, beschrieb Bleuler auch

Krankheitsverldufe mit partieller oder vollstaindiger Remission.

Grundsymptome Akzessorische Symptome
e Assoziation (Storung des e Wahn
Gedankenganges, assoziative e Halluzinationen
Lockerung = Zerfahrenheit) o alle anderen Symptome, die nicht zu
o Affekt (Affektverflachung, den Grundsymptomen gehoren
Parathymie)
e Ambivalenz (im Fiihlen, Handeln,
Wollen)
e Autismus (Loslosung von der
Wirklichkeit)
e zusitzlich Storungen der Person
(Depersonalisation, ,,Spaltung* als
Apersonierung und Transitivismus)

Tabelle 1: Grund- und Akzessorische Symptome, Einteilung nach Eugen Bleuler
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Primére Symptome

Sekundéire Symptome

e Lockerung der Assoziation
Benommenbheitszustinde
Disposition zu Halluzinationen
Tremor

Pupillendifferenzen

Odeme

Katatone Anfille

Zerfahrenheit, Symbolisierungen und
Affektstorungen

Storungen von Gedéchtnis und
Orientierung

Automatismen

"Blodsinn”

Wahnideen

Autismus

Unberechenbarkeit

Abulie

Negativismus

Halluzinationen, Stereotypien,
Katalepsie

Tabelle 2: primére und sekunddre Symptome, Einteilung nach Eugen Bleuler

Die in den 70er Jahren ausgearbeiteten und heutzutage noch gingigen Diagnose-

Systeme (ICD und DSM) gehen maligeblich auf den deutschen Psychiater Kurt Schneider
(07.01.1887-27.10.1967) zuriick. Er gilt in der Nachfolge von Bleuler als einer der

wichtigsten, auch international bedeutendsten, Forscher der Psychopathologie. Bekannt wurde

er durch seine Einteilung der Symptome der Schizophrenie in die des ersten und zweiten

Ranges (Tabelle 3). Ist eine organische Storung ausgeschlossen und liegen Symptome ersten

Ranges vor, so handelt es sich um eine Schizophrenie. Bei ausschlielichem Vorliegen von

Symptomen zweiten Ranges, ist eine Schizophrenie wahrscheinlich, aber nicht sicher.
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Symptome ersten Ranges Symptome zweiten Ranges

¢ Dialogische Stimmen . .
e Kommenticrende e Sonstige akustische
Akustische Halluzinationen Halluzinationen

Stimmen
e Gedankenlautwerden (z.B. Akoasmen)

e Leibliche

Leibeshalluzinationen i .
Beeinflussungserlebnisse

e Optische

Halluzinationen auf anderen e Olfaktorische

Sinnesgebieten e Gustatorische
e (Gedankeneingebung

feh-Storungen . Gedankenstreitng
e Willensbeeinflussung

Wahn e Wahnwahrnehmung Ol

gedanke

Tabelle 3: Symptome ersten und zweiten Ranges, Einteilung nach Kurt Schneider

Die heute obligaten und auch hier eingesetzten Diagnosekriterien nach ICD-10 (Tabelle 4)
setzen sich aus den oben beschriebenen Erkldrungsmodellen zusammen. Das Zeitkriterium
wurde von Kraepelins Feststellung abgeleitet, dass es sich um eine chronische Erkrankung

handelt, welche von den episodisch verlaufenden rein affektiven Stérungen abzugrenzen ist.

2.1.2 Vom Verdacht zur Diagnose

Noch immer gibt es keine Mdglichkeit der objektiven Diagnosestellung, daher erfolgt
diese nach wie vor auf klinischer Ebene. Nach geltenden S3 Leitlinien erfolgt nach Erstellung
des psychopathologischen Befundes der Ausschluss moglicher organischer Ursachen. Obligat
sind daher eine ausfithrliche internistische und neurologische Untersuchung, ein
Drogenscreening, Labor und bei Ersterkrankten eine zerebrale Bildgebung. Fakultativ konnen
ein EEG, eine Liquoruntersuchung sowie die Erhebung einer Familienanamnese durchgefiihrt
werden. Schlussendlich erfolgt noch die Beurteilung des zeitlichen Verlaufes (>1 Monat). Die
in der folgenden Tabelle aufgefiihrten diagnostischen Kriterien wurden auch bei den Patienten

der vorliegenden Studie angewandt.
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Mindestens eines der folgenden Merkmale

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug oder
Gedankenausbreitung

Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten beziiglich
Korper- oder Gliederbewegungen, bestimmter Gedanken, Tétigkeiten oder
Empfindungen und Wahnwahrnehmungen,

kommentierende oder dialogische Stimmen, die iiber den Patienten reden
oder andere Stimmen, die aus bestimmten Korperteilen kommen,
anhaltender, kulturell unangemessener, bizarrer Wahn, wie der, das Wetter
kontrollieren zu konnen oder mit AuBerirdischen in Verbindung zu stehen

oder mindestens 2 der folgenden Merkmale

anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitit, tiglich wahrend
mindestens eines Monats, begleitet von fliichtigen oder undeutlichen
Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung oder begleitet von
langanhaltenden tiberwertigen Ideen,

Neologismen, Gedankenabrei3en, Zerfahrenheit oder Danebenreden,
katatone Symptome (Erregung, Haltungsstereotypien oder wichserne
Biegsamkeit (Flexibilitas cerea), Negativismus, Mutismus, Stupor),
,hegative* Symptome wie auffillige Apathie, Sprachverarmung, verflachte
oder inaddquate Affekte (es mull sichergestellt sein, dass diese Symptome
nicht durch eine Depression oder eine neuroleptische Medikation verursacht
werden)

sind fiir die Diagnose einer Schizophrenie erforderlich.

Die Symptome miissen langer als einen Monat andauern. Wiahren sie nur
kiirzere Zeit, ist eine akute, schizophreniforme psychotische Stérung zu
diagnostizieren.

Schizophrenie soll nicht diagnostiziert werden bei ausgepréigten depressiven
oder manischen Symptomen, es sei denn die schizophrene Symptomatik
wire der affektiven vorausgegangen.

Gehirnerkrankungen, Intoxikationen, Drogeneinfluss oder
Entzugssyndrome sind auszuschliefen.

Tabelle 4: Allgemeine diagnostische Kriterien fiir Schizophrenie nach ICD-10.
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2.1.3 Unterformen

Schon Eugen Bleuler sprach von der ,,Gruppe der Schizophrenien® und auch heute
noch differenziert man verschiedene syndromatische Ausprigungen (Prignanztypen)

entsprechend der im Vordergrund stehenden Symptomatik.

F20  Schizophrenie

F20.0 paranoide Schizophrenie (in dieser Population vorliegend)
F20.1 hebephrene Schizophrenie
F20.2 katatone Schizophrenie
F20.3 undifferenzierte Schizophrenie
F20.4 postschizophrene Depression
F20.5 schizophrenes Residuum
F20.6 Schizophrenia Simplex
F20.8 andere
F20.9 nicht néher bezeichnete

F21  schizotype Stérung

F22  anhaltende wahnhafte Storung

F23  voriibergehende akute psychotische Storung

F24  induzierte wahnhafte Storung

F25  schizoaffektive Storung

F28  andere nichtorganische psychotische Stérung

F29  nicht ndher bezeichnete nichtorganische Psychosen

Tabelle 5: Klassifikation der Schizophrenien nach ICD-10.

2.1.4 Verlauf und Prognose
2.1.4.1 Verlauf

Beim Verlauf unterscheidet man verschiedene Stadien (Héfner et al. 2013). Meist
Jahre vor Beginn der floriden psychotischen Phase tritt die Prodromalphase auf. Sie ist
gekennzeichnet durch unspezifische negative Symptome, wie Absinken des Leistungsniveaus,
sozialer Riickzug, Kommunikationsstorungen, Angst oder depressive Verstimmung. Nach der
Diagnosestellung lassen sich riickblickend auf die letzten zwei Jahre oft Schizophrenie
typische Plus- und/oder Minus-Symptome (Tabelle 6) erkennen. Vor dem direkten Ubergang
in die akute Phase treten hidufig Frithsymptome wie Schlafstorungen, Gerdusch-
empfindlichkeit oder Unruhe auf. Die produktiv psychotische Phase bliiht meist rasch auf und
prasentiert sich mit klassischer Plus- und Minus-Symptomatik. Auch bei sofortiger

konsequenter Behandlung mit Antipsychotika kann es Wochen dauern, bis eine Besserung
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auftritt. Daran schlief3t sich eine postremissive Phase an. Auch sie kann Wochen bis Monate
dauern und ist geprigt von einem postpsychotischen Erschopfungszustand mit depressiver
Verstimmung. Hier findet die grofite Auseinandersetzung mit der Krankheit statt, was
einerseits oft Anlass suizidaler Handlungen ist, aber auch das Feld fiir psychoedukatives und
psychotherapeutisches Arbeiten mit dem Patienten erdffnet. Bleiben nach dem Abklingen der
Akutphase sogenannte Basissymptome (beispielsweise: kognitive Storungen, rasche
Erschopfbarkeit, Affektabflachung, reduzierte Leistungsfihigkeit) und leicht ausgeprigte oder

gar keine produktive Symptomatik bestehen, spricht man von einem schizophrenen

Residuum.
Plus oder Positiv Symptome Minus oder Negativ Symptome
e Halluzinationen o Alogie
e Wahnphénomene o Affektverarmung
e Ich-Storungen e Apathie
e Positive Denkstorungen (z.B. e Anhedonie
Zerfahrenheit) e Aufmerksamkeitsstorungen
e Bizarres oder desorganisiertes e Assozialitit (mit Vernachldssigung
Verhalten der Korperpflege)

Tabelle 6: Plus und Minus — Symptome (Klinikleitfaden, Psychiatrie und Psychotherapie 4 Auflage)

2.1.4.2 Prognose

Die Prognose des einzelnen Patienten ist stark von seinen individuellen
Voraussetzungen und Eigenschaften abhidngig. In der Regel haben Patientinnen mit einem
spateren Erkrankungsbeginn, einer unauffilligen prdmorbiden Personlichkeit, einer
abgeschlossenen Berufsausbildung und einer guten sozialen Integration eine glinstigere
Prognose. Minnliche Patienten mit einem friiheren Beginn, einem niedrigen sozialen
Entwicklungsniveau, ohne abgeschlossene Berufsausbildung und mit schlechter sozialer
Integration bzw. mangelnder Compliance haben dagegen eine deutlich schlechtere Prognose

mit erheblichem Chronifizierungsrisiko.

In ca. einem Drittel der Fille nimmt die Erkrankung einen giinstigen Verlauf mit einer
kompletten Remission oder génzlich ausbleibenden (in 10-15% der Fille) Rezidiven bzw.

Residualsymptomen. Hier bestehen meist giinstige Umweltfaktoren mit gut ausgepréigten
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Kompensationsstrategien und einer vorbildlichen Compliance, d.h. therapeutischen

Selbstfiihrsorge der Patienten (Tabelle 7).

In einem weiteren Drittel verlduft die Erkrankung chronisch schubférmig mit haufigen
Rezidiven und einer unterschiedlich stark ausgeprigten Residualsymptomatik. Die hiufigen
Rezidive sind zum Teil auf eine mangelnde Compliance, d.h. Einnahmebereitschaft von

Antipsychotika, des Patienten zuriickzufiihren.

Beim letzten Drittel der Patienten nimmt die Erkrankung einen schlechten Verlauf, d.h.

mit unvollstidndiger oder ausbleibender Remission und dauerhaften Residualstérungen.

Aus der Ara vor der Einfilhrung der Antipsychotika weil man von einem
Wiedererkrankungsrisiko von 80% im ersten Jahr nach der ersten schizophrenen Episode. Die
hier untersuchte Population wurde im Beginn der ersten psychotischen Episode noch vor

Beginn der Medikation untersucht.

Kodierung in der ICD-10 Verlaufsbild

F20.x0 Kontinuierlich

F20.x1 Episodisch, mit kontinuierlichem Residuum
F20.x2 Episodisch, mit stabilem Residuum

F20.x3 Episodisch remittierend

F20.x4 Unvollstindige Remission

F20.x5 Vollstindige Remission

F20.x6 Sonstige

F20.x7 Beobachtungszeitraum <1 Jahr

Tabelle 7: Verlaufskodierung nach ICD-10
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2.1.5 Epidemiologie

Die Schizophrenie ist eine Erkrankung des jungen Erwachsenen, mehr als 50% der
Erkrankungen beginnen zwischen der Pubertit und dem 30. Lebensjahr. Das Risiko der
Allgemeinbevolkerung, an einer Schizophrenie zu erkranken (Lebenszeitpravalenz), liegt bei
ca. 0,7-1% (Psychiatrie und Psychotherapie. 2 Auflage), die Punktprivalenz bei 0,5-1%.
Durchschnittlich geht man von einer jdhrlichen Inzidenz (Neuerkrankungsrate) von 0,05%
aus. Aus der niedrigen Rate der Neuerkrankungen im Vergleich zu den hohen Prévalenzzahlen

lasst sich das grofle Chronifizierungsrisiko der Schizophrenien erkennen.

Bei Minnern liegt der Erkrankungsgipfel zwischen der Pubertit und dem 25.
Lebensjahr, wohingegen Frauen im Durchschnitt zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr
erkranken. Nur ca. 15% der Betroffenen findet eine ldngerfristige Anstellung auf dem
priméren Arbeitsmarkt und nur ca. 30% sind in der Lage eine lidngerfristige Partnerschaft zu
fithren. Ein frither Erkrankungsbeginn fiihrt in der Regel zu einer sozialen Stigmatisierung mit
fehlenden sozialen und 6konomischen Aufstiegschancen. Ein spéterer Beginn fiihrt eher zum
sozialen Drift (sozialer und 6konomischer Abstieg aufgrund der Erkrankung) (Klinikleitfaden
Psychiatrie und Psychotherapie, 4. Auflage). Es ist daher von zentraler Bedeutung bereits in
der Frithphase der Behandlung erfolgreich zu sein, wofiir die vorliegende Studie auch mit

Voraussetzungen schaffen mochte.

2.1.6 Atiologie und Neuropathophysiologie
2.1.6.1 Atiologie

Die Ursachen fiir die Entwicklung einer Schizophrenie sind vielschichtig, aber trotz
des erheblichen Wissenszuwachses bislang nicht hinreichend gekldrt. Die bereits oben
angesprochene multifaktorielle Genese fasst die genetischen, biologischen, psychosozialen,
toxischen und individuell entwicklungsgeschichtlichen Unterschiede als ursidchliche Faktoren

zuSammen.

79
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2.1.6.2 Vulnerabilitdit-Stress-Modell

Das Vulnerabiltit-Stress-Modell stammt aus der klinischen Psychologie und dient der
Erklarung von Entstehung sowie Aufrechterhaltung von psychischen Erkrankungen. Dabei
bezeichnet die Vulnerabilitidt (lat. Vulnus — Wunde) die individuelle Verletzlichkeit eines
Menschen, eine psychische Erkrankung zu erleiden. Die Vulnerabilitit wird einerseits von der
Summe der uns vererbten Merkmale bestimmt. Man spricht von sogenannten
Vulnerabilitdtsgenen (z.B. Dysbindin und Neuregulin-1). Andererseits spielen die im
Folgenden beschriebenen Verinderungen im Neurotransmitterhaushalt (Dopamin Uberschuss,
Gabaerges Defizit) eine bestimmende Rolle. AuBerdem sind Faktoren wie friithkindliche
Virusinfektionen, Hirntraumata oder Komplikationen wéhrend der Geburt bedeutend fiir die
Auspriagung der personlichen Disposition. Als Stressoren (Ausloser) dagegen sieht man
derzeit vor allem kritische Lebensereignisse (z.B. Pubertdt, Schulabschluss 0.4.), welche eine
kritische Anderung der bisherigen Lebenssituation mit sich bringen. Dem gegeniiber steht das
protektive Niveau. Dieses bezeichnet beispielsweise in der personlichen Entwicklung erlernte,
Kompensationsstrategien oder ein schiitzendes soziales Umfeld. Je hoher demnach das
protektive Niveau, desto grofere Stressintensititen konnen ,unbeschadet* iiberstanden

werden.

Dem Vulnerabilitit-Stress-Modell zu Folge manifestiert sich eine Erkrankung

nachdem ein Stressor das individuelle protektive Niveau iiberschritten hat.

Vulnerabilitats-Stress-Modell (nach Zubin und Spring)

a) Eine Person mit geringer

Vulnerabilitdt wird

‘ hoher Stressintensitét

. C hohes protektives Niveau

niedriges protektives Niveau b) Eine Person mit

erst

krank.

hoher

Stressintensitar

b

Vulnerabilitat

Abbildung 1: Vulnerabilitdts-Stress-Modell nach Zubin und Spring

Vulnerabilitit wird schon bei

niedriger Stressintensitit krank.

c) Bei gleicher Vulnerabilitét
kann der Mensch bei hdherem
protektivem Niveau eine hohere
Stressintensitdt verkraften, ohne

zu erkranken.

\®)
W
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2.1.6.3 Neuropathophysiologie

Bereits Emil Kraepelin und Wilhelm Griesinger beschrieben die Schizophrenie als
»Gehirnerkrankung®. Es dauerte allerdings bis zum Ende der 70iger Jahre bzw. der
Einfiihrung nicht invasiver bildgebender Verfahren, bis sich die vermuteten hirnstrukturellen
Verdanderungen einwandfrei nachweisen lieBen. Diese Studie geht nun noch einen Schritt

weiter, indem sie nach moglichen Ursachen dieser Strukturabweichungen sucht.

Die hirnstrukturellen Abweichungen bei Patienten mit einer Schizophrenie sind
mannigfaltig, manchmal nur diskret, dann wieder beinah makroskopisch sichtbar. Alle im
Folgenden beschriebene Verdnderungen sind im ganzen Krankheitsverlauf, d.h. vom
Prodromalstadium bis zum Residuum (Steen et al. 2006) nachweisbar. So kann man eine
relativ  diskrete Volumenminderung des Gesamthirns von insgesamt 3% konsistent
beobachten. Hinzu kommt die Erweiterung der Seitenventrikel, insbesondere des dritten
Ventrikels, von immerhin 10-15%. Besonders in frontotemporalen Regionen ist die graue
Substanz vermindert. Im Temporallappen konnte eine bilaterale Volumenreduktion besonders
im Hippocampus, im Mandelkern, in der Regio entorhinalis und dem Gyrus temporalis
superior beobachtete werden (Lawrie et al. 1998; Wright et al. 2000). SchlieBlich finden sich
Hinweise fiir eine Volumenreduktion im Bereich des Thalamus und des Cerebellums sowie
eine Volumenverschiebung der Basalganglien. Die meisten Verdnderungen weisen jedoch im

Krankheitsverlauf eine Dynamik auf (DeLisi et al. 2008).

Um die hirnstrukturellen Verdnderungen genauer verstehen oder gar therapeutisch
beeinflussen zu konnen, ist die Beleuchtung moglicher Pathomechanismen unerldsslich. Die
in dieser Hinsicht erste bedeutende Hypothese ist die Dopamin-Hypothese. Ausschlaggebend
hierfir war u.a. die Beobachtung, dass die Gabe eines Dopaminantagonisten (z.B.
Chlorpromazin, erstes klassisches Neuroleptikum) zu einer deutlichen Besserung bestimmter
Symptome schizophrener Psychosen fiihrte (Howes et al., 2009). Zudem wurden unter der
Therapie mit L-Dopa (bei Patienten mit einem Morbus Parkinson) ebenfalls sporadisch
psychotische Symptome beobachtet. Fast 90 Jahre spiter veroffentlichten Howes und Kapur
2009 eine iiberarbeitete Version der Dopamin-Hypothese, in der sie vier Annahmen
postulierten. Erstens, unterschiedliche Ursachen miinden in einem gemeinsamen Endweg zur
Psychose in der Schizophrenie. Zweitens, der Ort der Dopamindysregulation ist nicht die

Ebene der hauptsichlich subkortikalen D2 Rezeptoren, sondern priasynaptisch. Drittens, die
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Dopamindysregulation fiihrt eher zur Psychose als zur Schizophrenie. Viertens, eine

Dopamindysregulation fiihrt zu einer verdnderten Bewertung von Umweltreizen.

Andere Autoren &dullerten die Vermutung, dass neben einer prifrontalen
Hypodopaminergie auch eine subkortikale Hyperdopaminergie besteht. So wurden die
Positivsymptomatik mit einer mesolimibischen dopaminergen Hyperaktivitit und die
Negativsymptomatik mit einer mesocortikalen dopaminergen  Hypoaktivitit in

Zusammenhang gebracht (Kondziella et. al. 2007).

Heutzutage reicht das integrative Potenzial der Dopaminhypothese nicht mehr aus, alle
bekannten Aspekte psychotischer bzw. schizophrener Erkrankungen zu erfassen. Ihr
Kerngedanke flieft jedoch in umfassendere Konzept wie z.B. die Mehrldsionenhypothese
(Kircher/Gauggel, Neuropsychologie der Schizophrenie, 2008) mit ein. Diese geht von

insgesamt vier sich ergidnzenden Lésionen aus.

Als erstes wird ein Regulationsdefizit GABAerger Funktionen genannt (GABA-
Gamma-Amino-Butterséure). Demnach konnte ein Teil der Vulnerabilitét fiir die Entwicklung
einer Schizophrenie mit einem Mangel an inhibitorischen Elementen, insbesondere im

GABA-ergen System zusammenhédngen (Wassef et al. 2003).

Zum zweiten wird ein glutamaterges Defizit postuliert. Diese Annahme begriindet sich
auf der Funktion der Risikogene Dysbindin und Neuregulin-1, welche z.B. fiir die
Aufrechterhaltung der glutamatergen Synapsen oder fiir Aufbau und Funktion den NMDA-
Rezeptors (ebenfalls wichtiger funktioneller Bestandteil des glutamatergen Systems)
verantwortlich sind. Bei Tragern bestimmter Neuregulin-1 Genvarianten lieen sich im MRT
bilateral reduzierte Hippocampusvolumina nachweisen. Komplikationen wéhrend
Schwangerschaft und Geburt scheinen ebenfalls zur Volumenreduktion dieses Bereichs und
damit moglicherweise zur glutamatergen Dysfunktion beizutragen (Ebner et al. 2008). Dem

Gedanken einer glutamatergen Regulationsstérung folgt auch diese Studie.

Als drittes wird ein hyperdopaminerges Syndrom integriert. Dieser Gedanke ist fiir
unsere Studie bedeutsam, da das dopaminerge System zum einen iliber das glutamaterge

System aktiviert und zum anderen vom GABAergen System inhibiert wird.

Kommen zu den unter 1-3 genannten Verdnderungen exogene Faktoren, wie

kontinuierlicher Cannabiskonsum, hinzu, so kann die Interaktion dieser Transmittersysteme
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kritisch gestort werden und es entwickelt sich ein hyperdopaminerges (hyperexcitables)

Syndrom, welches zu der Schizophrenie typischen produktiven Symptomatik fiihrt.

Als viertes wird von bleibenden strukturellen Defiziten ausgegangen. Konkret werden
Strukturabweichungen postuliert, die durch die regenerative Kraft des Gehirns nicht mehr
aufgehalten werden konnen. Die Interaktion zwischen gestirkter Transmitterfunktion und

Strukturverdnderungen ist Gegenstand dieser Untersuchung.

2.1.7 Membran-Lipid-Hypothese

Die  strukturbiochemischen  Aspekte dieses Ansatzes wurden in  der

Menbranlipidhypothese der Schizophrenie 1994 zusammengefasst (Horrobin et. al. 1994).

Der Kerngedanke der Membran-Lipid-Hypothese basiert auf einer verdnderten, d.h.
dekompensierten Phospholipidsynthese/-abbau Balance als Ursache der bei Schizophrenie

bekannten Transmitterfunktionsstorungen und Strukturabweichungen.

Neuronale Membranen bestehen zu groen Teilen aus Phospholipiden. Betrachtet man
den Aufbau der Membran einer Nervenzelle, so besteht sie zu mehr als 75% aus Lipiden, der
Rest wird zu einem kleineren Teil aus Kohlehydraten und zu einem gréBeren Teil aus
Proteinen gebildet. Im Vergleich zu Membranen anderer Zellen hat die der Nervenzelle einen
sehr viel hoheren Lipidanteil. Nahezu 50% der Lipide gehoren zur Gruppe der Phospholipide,
welche wiederum zu 30-60% aus mehrfach ungesittigten Fettsduren bestehen (Abb. 2). Die
wichtigsten von ithnen gehdren zur Gruppe der essentiellen Fettsduren (EFA), d.h. kdnnen
vom Korper nicht oder nicht ausreichend selbst hergestellt werden. Die fiir das Gehirn
wichtigen EFA sind: Arachidonsdure (AA), Dihomogammalinolensdure (DGLA),
Eicosapentaensdure (EPA), Docosahexaensdure (DHA). Bei schizophrenen Patienten konnte
ein signifikanter Mangel an mehrfach ungesittigten Fettsduren fiir die unterschiedlichsten
Gewebearten gezeigt werden (z.B. post mortem Hirngewebe, Leukozyten und Erythrozyten
(Fenton et al. 2000, Yao et al. 2000). Dariiber hinaus fand eine gesteigerte Phospholipase A2
Aktivitit, welche Ausdruck eines vermehrten Abbaus von Phospholipiden ist (Gattaz et al.
1987; Ross et al. 1997, 1999). Verschiedene Arbeitsgruppen konnten fiir unterschiedliche
Gewebearten eine gesteigerte Phospholipase A2 Aktivitit bei Schizophrenie nachweisen, so
z.B. im Serum (Gattaz et al. 1987, Gattaz et al. 1990), in Thrombozyten (Gattaz et al. 1995,
Ross et al. 1997) oder in post mortem Hirngewebe (Ross et al. 1999). Die eigene
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Arbeitsgruppe konnte bei ersterkrankten Patienten mit einer Schizophrenie korrelative
Zusammenhinge zwischen Strukturabweichungen und zytosolischer Phospho-lipase A2

Aktivitit zeigen (Smesny et al. 2010).

Sind diese EFA nicht ausreichend vorhanden, werden sie in Phospholipiden durch
einfachungesittigte oder gesittigte Fettsduren ersetzt, wodurch sich die Struktur der
Phospholipide und damit die physikochemischen Eigenschaften der Membran im Umfeld von
Rezeptoren und Kanidlen verdndert. Diesem Pathomechanismus wird im Rahmen der PL-
Hypothese Bedeutung beigemessen. Auch Neurotransmitter und Calcium werden vor der
Ausschiittung aus der neuronalen Prisynapse in Vesikeln gelagert, deren Membranen aus
Phospholipiden bestehen. Die Ausschiittung und Wiederaufnahme hangt wiederum
mafgeblich von der Neuausrichtung der Phospholipidmolekiile ab, worin ein weiterer Link
zwischen PL-SW und Transmitterfunktion gesehen wird (Horrobin et al., 1998). Das
Wachstum von Axonen und Dendriten, die Ausbildung neuer synaptischer Verbindungen und
der Abbau Alter (Pruning) geht auf die Synthese und den Abbau von Phospholipiden zuriick
(Horrobin et al., 1998). SchlieBlich sind Kompartimentierungsdefiziete innerhalb der
Nervenzelle, aber auch zu anderen Geweben (z.B. Blut-Hirn-Schranke) Bestandteil der
Hypothese. Hinzukommen Abweichungen in der Funktion von Lipid- bzw. EFA-Derivaten.
Beispielsweise wurde die Prostaglandindeftizienz bei schizophren Erkrankten als Mangel an
Arachidonsdure (AA) interpretiert, der sich in spédteren Untersuchungen der Fettsdureprofile
von Membranen mehrfach bestétigte (Horrobin et al. 2003, Skosnik et al. 2003). Neben
verminderter Schmerzsensitivitit, der verlangsamten oder ausbleibenden Entwicklung von
Fieber, und der verminderten Inzidenz an rheumatischer Artritis dient als Hinweis auf
verminderte Prostaglandinreliabilitét, ein Rotungsdefizit im Niacin Hauttest (Horrobin et al.,
1998). Dieses wurde bei Schizophrenie vielfach repliziert und gilt als indirekter Marker
verminderter AA Verfiigbarkeit (Prostaglandin Deficiency-Hypothesis).
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Abbildung 2: Chemischer Aufbau der Phospholipide, am SN2-C-Atom im ZNS sind zumeist EFA {iber
Esterbindungen assoziiert, daher der hohe EFA Anteil in neuronalen Membranen. Bei oxidativer Schadigung von

z.B. AA kommt es dann folglich zur Aktivierung von PLA2.

2.2 Magnetresonanzspektroskopie

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ist ein nicht invasives, auf
Kernspinresonanz basierendes Verfahren der Medizin und Biochemie, das im Wesentlichen
der Magnetresonanztomographie (MRT) dhnelt. Im Gegensatz zur MRT ist die MRS jedoch
kein bildgebendes Verfahren, sondern wird zur Identifizierung und Quantifizierung von
verschiedenen chemischen Verbindungen eingesetzt. Metabolische Vorginge werden also
ortsaufgeldst in Volumenelementen (Voxel) abgebildet. Das nachfolgende Kapitel soll einen
kurzen Uberblick iiber die Grundlagen und Funktionsweisen der MRS verschaffen und so ein

besseres Verstindnis dieser, in der vorliegenden Arbeit angewandten, Technik ermdglichen.

28



Grundlagen

2.2.1 Uberblick iiber die physikalischen Grundlagen

Das Wasserstoffproton (H+) kommt in gebundener Form im menschlichen Korper sehr
hdufig vor und ist daher fiir die MRT/MRS von zentraler Bedeutung. Zudem weist es eine
ungerade Nukleonenzahl auf, weshalb es eine besondere Eigenschaft hat, welche man sich fiir
diese Untersuchungen zu Nutzen macht. Zu den spezifischen physikalischen Eigenschaften
subatomarer Teilchen (Grundbausteine der Atome: Protonen, Neutronen und Elektronen)
gehort neben Masse und Ladung dann auch noch der Spin (engl. to spin — sich drehen). Als
Spin bezeichnet man die Rotation eines Teilchens um seine eigene Achse. Dieser ist fiir jedes
Teilchen einzigartig und unverinderlich und besteht selbst bei einem punktférmigen Teilchen
ohne kinetische Energie, weshalb er auch als Eigendrehimpuls bezeichnet wird. Letzterer
wiederum erzeugt ein magnetisches Feld. Die Stirke des Feldes wird als magnetisches
Moment ausgedriickt und ist vom Spinzustand sowie der Art des Atomkerns abhéngig. Zur
Verbildlichung des magnetischen Moments kann man sich einen kleinen Stabmagneten mit
Nord und Siidpol vorstellen, der von einem schwachen Magnetfeld umgeben wird. Die
Ausrichtung dieser Stabmagneten im Raum wére in der Natur oder unter physiologischen
Bedingungen chaotisch und wiirde nach auflen hin kein messbares Magnetfeld erzeugen. Legt
man nun von auflen ein starkes Magnetfeld an (z.B. 3 Tesla, wie in unserer Untersuchung
geschehen), so wiirden sich die Stabmagneten parallel oder antiparallel entlang der Feldlinien

dieses Feldes ausrichten, siehe Abbildung 3.

Abbildung 3: Ausrichtung der Kernspins vor und nach Anlegen eines &uBleren magnetischen Feldes

(Laubenberger, 1999)

Die parallele Ausrichtung ist dabei die energieeffizientere Moglichkeit und wird daher

vom Grofiteil der Stabmagneten bevorzugt. Steigt nun die Kraft des dulleren Magnetfeldes, so
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wird die antiparallele Ausrichtung zunehmend energieintensiver, was im Gegenzug zu einer
vermehrten parallelen Ausrichtung der Stabmagneten fiihrt. Der Anteil parallel ausgerichteter
Stabmagneten nimmt demnach mit steigender Kraft des &uBeren Magnetfeldes zu. Des
Weiteren kommt es bei der Anlage eines dulleren Magnetfeldes zu einer Richtungsdnderung
der rotierenden Teilchen, fortan rotieren diese nicht nur um ihre eigene Achse, sondern
zusitzlich noch um die Achse des Hauptmagnetfeldes, dies wird als Prdzession bezeichnet
(siche Abbildung 4). Die Frequenz dieser Kreiselbewegung entspricht der Resonanzfrequenz
(Als Resonanzfrequenz bezeichnet man die Frequenz, bei der ein schwingungsfahiges
System, nach &duBerer Anregung, Resonanz zeigt). Sie ist proportional zur Stirke des

Magnetfeldes und wird nach ihrem Entdecker als Lamorfrequenz bezeichnet.

v

Abbildung 4: Prizessionsbewegung. Ein rotierender Kreisel beginnt zu Taumeln, sobald man ihn anstd8t. Ebenso

verhélt es sich fiir das Proton, sobald es einem starken Magnetfeld ausgesetzt ist.

2.2.2 Entstehung des MR-Signals

Die Anregung der Protonen erfolgt durch eine senkrecht zum Hauptmagnetfeld
gerichtete Einstrahlung von elektrischen Hochfrequenzwellen. Dieser Anregungsimpuls muss
mit der Lamorfrequenz der pridzedierenden Protonenspins erfolgen, weshalb man auch von
Kernspin- oder Magnetresonanz spricht (Kircher, Gauggel 2008). Dadurch kommt es zu
Energietibertragung auf die Protonen, welche zu einer kurzzeitigen Synchronisation der
Prizessionsbewegungen, also zu einer Ablenkung des kreiselnden Protons vom Grundzustand
der sogenannten Phasenkohdrenz, fiihrt. Je linger und stirker dieser Hochfrequenzimpuls

einwirkt, desto stdrker ist auch die Ablenkung von der Kreiselachse des Protons. Bedingt
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durch die senkrechte Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses entsteht eine, senkrecht zu den
Feldlinien des &duBeren Magnetfelds verlaufende, Transversalmagnetisierung. Wird dieser
Hochfrequenzimpuls nun wieder abgeschaltet, kehren die Protonen zu ihrem Grundzustand
zuriick.  Dieser  Prozess der Wiederausrichtung bzw.  Wiederaufnahme  der
Langsmagnetisierung wird als Relaxation bezeichnet. Da Energie nicht verloren geht, wird die
von den Protonen zuvor aufgenommene Energie in Form von elektromagnetischer Strahlung
mit Lamorfrequenz wieder abgegeben. Sie kann mit Hilfe einer Spule iiber das faradaysche

Induktionsgesetz gemessen und als Bild dargestellt werden.

2.2.3 Vom MR-Signal zum Messwert der MR-Spektroskopie

Um ein ausreichend groBes und homogenes Magnetfeld zu erzeugen, verwendeten
man supraleitende Magnete, welche rohrenférmig aufgebaut sind und so alle Ebenen des
menschlichen Korpers aufnehmen konnen. Die Magnetfeldstirke des, hier angewandten,
Gerits liegt bei 3 Tesla. Zum Vergleich: dies entspricht ungefdhr dem 60000-fachen des
Erdmagnetfeldes.

Zur gezielten Untersuchung einzelner Regionen kann die Signalerzeugung mittels
mobiler Hochfrequenz-Spulen durchgefiihrt werden. Sie werden direkt an der gewiinschten
Region z.B. Knie oder Kopf angebracht. Die Spulen senden definierte Hochfrequenzimpulse
in bestimmten Sequenzen aus. Die Zeit zwischen zwei Anregungen wird Repetitionszeit (TR)
genannt. Die Zeit zwischen Impuls und Echosignal, welches von derselben Spule registriert
wird, nennt man Echozeit (TE) (Basics, Bildgebende Verfahren 2. Auflage). Fiir jedes

Gewebe gibt es fiir verschiedene Signalintensititen typische Echozeiten.

Dies trifft auch fiir jeden zu messenden Metaboliten zu, was im Folgenden erldutert

wird.

Die Magnetresonanzspektroskopie macht sich zunutze, dass kleinste Unterschiede in
der jeweiligen Molekiilstruktur zu minimalen Variationen des Magnetfeldes fiihren und so die
Resonanzfrequenz beeinflussen. Gleiche Atome, z.B. Phosphor (31P), mit unterschiedlichen
Bindungspartnern (z.B. Wasserstoff, Stickstoff oder Sauerstoff) bilden leicht verdnderte
Elektronenwolken, die den jeweiligen Atomkern umgeben. Dieses Phinomen nennt man

chemical shift (Chemische Verschiebung). Ursichlich hierfiir ist die sogenannte magnetische
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Suszeptibilitit der Elektronen. Diese besitzen ein eigenes, dem externen Magnetfeld
entgegengesetztes Magnetfeld, wodurch sie den Atomkern abschirmen. Ist das Atom Teil
eines Molekiils, so hingt die Stirke dieser Abschirmung von der Elektronegativitit der
Nachbaratome ab, je negativer desto schwécher. Diese Abschirmung fiihrt letztendlich zu
einer leichten Verschiebung der Resonanzfrequenz. Diese Frequenzverschiebung wird im
Verhiltnis zu der des angeregten, reinen Atomkerns in parts per million (ppm) definiert. Im
Gegenteil zur MRT 16st die MRS diese zusédtzlichen Informationen der Resonanzfrequenz in
breiten Spektren auf (Abb. 5 und 8). Zur Darstellung eines in Abbildung 5 bzw. 8 gezeigten
Spektrums muss das aus verschiedenen Frequenzen bestehende Zeitsignal, welches vom
angeregten Atomkern ausgeht, in ein Frequenzspektrum umgewandelt werden. Dies geschieht

mit Hilfe der Fourier-Transformation.

2.2.4 Die Aufschliisselung der 31P-/1 H-Spektren

Die MRS wird mittlerweile auf immer mehr Isotope und Metabolite angewendet. Dazu
gehoren vor allem Protonen (1H), aber auch Phosphor (31P), Kohlenstoff (13C), Lithium
(7Li), Fluor (18F) und Natrium (23Na), jedes mit einem spezifischen Anwendungsgebiet und
entsprechend definierten technischen Anforderungen. In der vorliegenden Arbeit sind sowohl
die 31P-als auch die 1H-MR-Spektroskopie, erstmal in einer Untersuchung bei einer

Population, zur Anwendung gekommen.

Zum Vergleich der moglichen messbaren Verbindungen sind die Spektren beider

Verfahren in Abbildung 5 und 8 graphisch dargestellt.
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2.2.4.1 Das 31P-Spektrum

Wie aus Abbildung 5 erkennbar ermoglicht die 31P-MRS sowohl die Darstellung des

Phospholipidumsatzes als auch des Energiehaushaltes.

31P-MR Spektrum
PCr

PME

Lol

5 0 -5 -10 -15
chemical shift [ppm]

3

*  Quantifizierung von PDE, PME, PCr, Pi und ATP mit (AMARES )

*  Normierung der Metabolitenintensititen auf Gesamtphosphatgehalt
im Spektrum und

¢ aufden GS-und WS-Anteil im MRS—Voxel2

Abbildung 5: [1] S. Provencher, MRM 1993, 30(6): 672—679 (LC Model)
[2] L. Vanhamme et al., JMR 1997, 129: 35-43 (AMARES)

Phospholipidstoffwechsel

Die, stellvertretend fiir den Phosphorlipidstoffwechsel im 31P-Spektrum, wichtigen
Peaks sind den Phosphormonoestern (PME) und Phosphordiestern (PDE) zugeordnet. Im
Peak der PME sind Resonanzen von Phosphatidylethanolamin (PtdEth) und
Phosphatidylcholin (PtdCh) subsumiert. Die PME reprasentieren Phospholipidvorstufen. Der
PDE Peak schlieBt Resonanzen von Glycerophosphatidylcholin (GPCh) und
Glycerophosphatidylethanolamin (GPEth) ein und représentiert Zellabbauprodukte (Stanley et
al. 2000). Die Betrachtung des Verhiltnisses von PDE und PME erlaubt iiber die Beurteilung
der Aktivitit regionsbezogener Ab- und Umbauaktivitit auch eine in vivo-Einschidtzung von

Gehirnanomalitéten.
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Abbildung 6: Quantifizierbare Phosphormetabolite.

Energiehaushalt

Die im 31P-Spektrum sichtbaren Metabolite des Energiestoffwechsels sind:
anorganisches Phosphat (P1), Phosphokreatin (PCr) und Adenosintriphosphat (ATP). ATP ist
in allen Zellen des menschlichen Korpers vertreten und stellt die wichtigste Form der
chemisch gebundenen Energie dar. Es entsteht z.B. bei der Glykolyse oder im Citrat-Zyklus,
der groBte Teil des zelluldren ATP entsteht jedoch in den Mitochondrien durch die oxidative
Phoshorylierung. Die Spaltung von ATP zu Adenosindiphoshat (ADP) + P1 ist eine exogene
Reaktion. Die so freiwerdende Energie wird genutzt, um mittels energetischer Kopplung
endogene Reaktionen, wie z.B. Biosynthesen oder Bewegungsprozesse zu betreiben. ATP ist
eine niedermolekulare chemische Verbindung aus Adenin, Ribose und 3 linear
aneinandergereihten Phosphaten. Die einzelnen Phosphatreste sind entsprechend ihrer
Stellung zu der Ribose des Adenosins mit o, B und y gekennzeichnet. PCr stellt unter
Energiezufuhr die Phosphorylgruppe zur Verfiigung, die fiir die Riickgewinnung von ATP aus
ADP nétig ist. Es trdgt somit als Energiezwischenspeicher wesentlich dazu bei, das ATP-
Level und damit die Verfligbarkeit/Bereitstellung von Energie auch unter

Verbrauchsbedingungen relativ konstant zu halten (die ATP-Synthese ist in Abb. 7
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verbildlicht). Unter Energieverbrauch entstehen in der Zelle vor allem ADP und Pi. Die
Messung von ATP, ADP, PCr und Pi erlaubt demnach einen Uberblick iiber den energetischen
Status der Zelle.

Abbildung 7:
Komplex 1 Fomplex III Komplex Iv Die ATP-Synthese
z Komplex 11 = i T erfolgt an der
H H H

inneren
Mitochondrien-
membran mittels
Enzymen der
Atmungskette, die
Protonen (von
NADH und FADH
- Abbildung) aus

NADH + H*  nap*

Pi+ ADP ATP + Hzﬂ

der inneren Matrix
in den Membranzwischenraum pumpen und so einen H*-Gradienten aufbauen. Die Bildung von ATP erfolgt
durch die ATP-Synthase. Dieses Transmembranprotein nutzt die Riickdiffusion von Protonen zur ATP-Synthese.

(Quelle: Uni Graz, Helmut Hinghofer-Szalkay)

2.2.4.2 Das 1H-Spektrum

N-Acetylaspartat

Die auffilligste Resonanz ldsst sich der Methylgruppe von N-Acetylaspartat (NAA)
zuordnen (siehe Abb. 8). Die Intensitit der NAA-Resonanz gilt als sensibles MaB fiir die
regionsbezogene Verfiigbarkeit von morphologisch und funktionell intakten Neuronen und

wird daher oft als Marker fur Vitalitat und Funktionalitit bezeichnet.
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1H-MR Spektrum

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
chemical shift [ooml

e Quantifizierung von NAA, Cr, Cho, ml, Glutamat und Glutamin
1
(LCModel )

Abbildung 8: [1] S. Provencher, MRM 1993, 30(6): 672—679 (LC Model)
[2] L. Vanhamme et al., JMR 1997, 129: 35-43 (AMARES)

Glutamat und Glutamin

Glutamat (Glu) und Glutamin (GIn) lassen sich ebenfalls durch die 1H-MRS
detektieren und quantifizieren (Abb. 8). Die Salze und Ester der Glutaminsdure werden
Glutamate genannt. Da Glutaminsdure im menschlichen Korper meist in dissoziierter Form
vorliegt, spricht man fast immer von Glu. Es entsteht im menschlichen K&rper aus dem a-
keto-Glutarat des Citrat Zykluses durch die Glutamatdehydrogenase (Abbildung 9 -(1)) unter
Verwendung eines Ammoniumions. Mit Hilfe der Glutamin-Synthetase entsteht wiederum aus

Glu und einem weiteren Ammoniumion (Abbildung 9 -3)) Gln.

Glu ist einer der wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter an spezifischen
Rezeptoren der postsynaptischen Membranen im zentralen Nervensystem des Menschen.
Nach der Ausschiittung in den synaptischen Spalt wird es in den umliegenden Gliazellen
aufgenommen und in Gln umgewandelt, um es ohne unkontrollierte Auswirkungen auf die
postsynaptische Membran zuriick in das présynaptische Nervenende zu transportieren. Hier
wird das Gln dann wieder in Glu umgewandelt, sodass zwischen beiden ein metabolisches
Gleichgewicht besteht. Ungefdhr 80% des Stimulus relevanten Glutamats werden aus
Glutamin gewonnen (Erecinska et al. 1990; Ross et al. 1991). Des Weiteren entsteht aus Glu

durch die Glutamatdecarboxylase der inhibitorisch wirkende Neurotransmitter GABA. Somit
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ist Glu die einzige Aminosdure, welche im Gehirn oxidiert, aminiert, transaminiert und

decarboxyliert werden kann.

Daneben erfiillen Glu und Gln weitere wichtige Funktionen. So wird bei der Synthese
beider Stoffe das beim Aminosdureabbau freiwerdende Zellgift Ammoniak gebunden. Es ist
somit flir die Entgiftung aller Gewebe, aber besonders des Gehirns von essentieller

Bedeutung.

Glucose

Phosphoenaol-
Pyrovat

| Harnstoffzyklus |

a-keto-
Arginin Glutarat

@ oo
GIutamTat— - @ - Gl:tjma't@"L_@

Semialdehyd

| /\

Glutathinn| |1,r-aminnbut-,-'rat |

Abbildung 9: Die vielschichtigen Stoffwechselwege des Glutamats, genauere Erlduterungen zur Abbildung
finden sich im Abschnitt Glutamat und Glutamin (2.2.4.2, S.36).

Cholin und Kreatin

Zwei weitere Metabolite aus dem 1H-MR Spektrum sind Cholin und Kreatin. Cholin
gilt ebenfalls als Marker des Membranstrukturstoffwechsels (siehe 2.2.4.1, S. 33, PME, PDE).
Erhohte Werte sprechen fiir einen gesteigerten, verringerte Werte fiir einen verminderten
,2Membranturnover, beispielsweise im Rahmen neuronaler oder synaptischer Auf- und
Abbauprozesse oder einer reaktiven Gliose. Kreatin ist ein Metabolit des
Energiestoffwechsels und entsteht bei der Riickgewinnung von ATP aus Phosphorkreatin und

ADP (Abbildung 7).
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2.2.5 Befunde der 31P-/1H-MRS bei Schizophrenie

Die Magnet Resonanz Spektroskopie wurde wiederholt in der Schizophrenie
Forschung verwand. In fritheren 'H-MRS Studien konnte eine konstante Verminderung der
NAA Konzentration gezeigt werden. Dies wurde als Marker fiir eine beeintrachtigte neuronale
Funktionalitit und Vitalitit interpretiert (Steen et al. 2005). Eine neuere Meta-Analyse mit
dem Fokus auf dem Glu/GIn-Komplex erbrachte den deutlichen Befund eines medial frontal
verminderten Glutamats sowie erhohten Glutamins bei ersterkrankten Patienten (Marsman et
al. 2013). In jiingster Zeit wurden die Ergebnisse flir medizierte und unmedizierte Patienten
erneut ausgewertet. Hier zeigten sich erhdhte Glutamin Level im medialen priafrontalen und
anterioren cinguldren Kortex (ACC) bei unmedizierten Patienten (Poels et al. 2014). Wéhrend
einige Autoren das erhohte (medial frontale) Glutamin als Ausdruck eines glutamatergen
Defizits, basierend auf einem beeintrichtigten Glu/Gln-Stoffwechsel (erhohtes Gln assoziiert
mit erniedrigtem Glu, (Bartha et al. 1997)), interpretieren, sehen andere Autoren in dem
erhohten Glutamin (z.B. im ACC) eine gesteigerte glutamaterge Aktivitit (Marsman et al.

2013).

Die jiingsten *'P-MRS-Studien zeigen, dass Phospholipid Anomalien in den folgenden
Gehirnregionen in die Pathologie der Schizophrenie involviert sind: Priafrontalkortex, ACC,
Thalamus, Inselrinde, Basalganglien (z.B. Nucleus caudatus) und im anterioren Cerebellum
(Volz et al. 2000). Bei unbehandelten Patienten war das konstantestes Ergebnis ein
verminderter ~ PME (Membranlipidvorstufen)  und/oder  ein  erhdhter = PDE
(Membranabbaumetaboliten) Spiegel sowie ein vermindertes ATP und/oder ein erhéhtes PCr
vorwiegend in frontalen und temporalen Gehirnregionen (Keshavan et al. 2000, Stanley et al.
2000). Diese Ergebnisse wurden als Ausdruck eines lokal erhdhten neuronalen bzw.
synaptischen =~ Membranschadens  begleitet  von  defizitiren  Erhaltungs-  oder
Reparaturprozessen der physiologischen Membranstruktur (Smesny et al. 2007).
Korrespondierend zu diesen Befunden wurde in mehreren Studien ein deutlicher Verlust von
Gehirngewebe und gestorter Energieumsatz bei Patienten mit Schizophrenie integriert (Steen

et al. 2006).

In Tabelle 8 sind einige der fiir diese Studie relevanten Vorbefunde zusammengefasst.
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Autor/Jahr

Pettegrew et al.
1991

Versuchsgruppe

11 Neuroleptika-naive
Ersterkrankte (@ Alter: 24
Jahre, 7TM/4F, @
Erkrankungsdauer: 19
Monate), 10 Kontrollen

Methode

Oberfldchen-spule
1,5 Tesla

Lokalisation im
Gehirn

préfrontaler Cortex

Zusammengefasste Befunde

PME { (23,6%), PDE T
(13,0%), B-ATP T (21,6%), Pi

(@ Alter: 24 Jahre, 6M/4F, ?SOSCSHP (Ji +re) 1 20.2%)
nach Alter, Geschlecht
und Bildungsstand
parallelisiert)
1 Patientin (31 Jahre) die
Keshavanetal. |- Schlzopl_lreme DRESS préfrontaler Cortex |PME { (27,5%), PDE T
1991 erkrankte ein Jahr nach — 15 55, (li +re) (25.,6%)
einer MRS Messung als ’
Kontrolle
9 Neuroleptika-naive
Ersterkrankte (8 . . .
Keshavan et al. | Schizophrene, 1 . SO Z“.I.ISChen
. o DRESS préafrontaler Cortex | PDE und der Gesamtflache des
L8 Syl ey 15-20cm? (li +re) Corpus Callosum (v.a
Alter: 25 Jahre, 7M/2F, @ . . -
Erkrankungsdauer: 1,7 LT R )
Jahre)
Keshavan et al 15 Neuroleptika-naive negative Korrela.tion zwischen
19954 | Ersterkrankte (9 DRESS préafrontaler Cortex | PDE vor Therapie und
Schizophrene, 6 andere 15-20cm? (li + re) Besserung der
Psychotiker) Positivsymptome im BPRS
29 Patienten (11

Neuroleptika-naiv, @
Alter: 26 Jahre, 8M/3F, @
Erkrankungsdauer: 2
Jahre; 8
Erstdiagnostizierte unter

PME { (20% in allen drei

Stanley et al. Neuroleptika, @ Alter: 23 | Oberflichen-spule préfrontaler Cortex | Patientengruppen), PDE T (bei
1995 Jahre, 8M, @ 2 Tesla FROGS (li) Neuroleptika naiven Patienten),
Erkrankungsdauer: 4 15-20cm? Pi 4 (bei Erstdiagnostizierten
Jahre; 10 Patienten unter Neuroleptika
Langzeitmedizierte, @
Alter: 43 Jahre, 9M/1F, @
Erkrankungsdauer: 18
Jahre), 21 Kontrollen (@
Alter: 31 Jahre, 17M/4F)
60 Patienten (10
Nl plil e nie, (2 PCr 1 (unter NL 11,0%), PDE
Alter: 34 Jahre, 6M/4F, @ .
. 4 ( NL frei 8,6%, unter NL
Erkrankungsdauer: 6 rifrontaler Cortex | 6.8%): bei NI freien P
Volz et al. 1997b | Jahre; 50 medizierte, @ | ISIS 39cm? pr ,8%); bei NL freien Pat
’ (li +re) Korrelation von SANS mit ATP
Alter: 38 Jahre, 31M/19F, . ..
. (negativ), PCr/ATP (positiv)
@ Erkrankungsdauer: 10 4 Pi .
Jahre), 36 Kontrollen (@ und Pi (positiv)
Alter: 35 Jahre, 20M/16F)
17 Neuroleptika-naive
Patienten (@ Alter: 23
Fukuzako et al. | Jahre, 10M/7F, @ PME { (bilateral 9,0%), PDE T
1999a Erkrankungsdauer: 0,5 CSI 72cm? Temporallappen (bilateral 8,1%), links PCr 0

Jahre),
17 Kontrollen (@ Alter: 23
Jahre, 10M/7F)

(10,3%)




Grundlagen

Fukuzako et al.

13 Neuroleptika-naive
Patienten (@ Alter: 23
Jahre, 7TM/6F, @

links PDE { nach 12 Wochen
Haloperidol (4,5%), positive

1999 Erkrankungsdauer: 0,6 CSI 72cm? Temporallappen Korrelation zwischen dem
Jahre), Grad des PDE Abfalls und der
13 Kontrollen (@ Alter: 22 Reduktion der pos.S. im BPRS
Jahre, 7TM/6F)
15 Neuroleptika-naive PME | bei Patienten mit
Ersterkrankte (9 mit Familienanamnese im
Familienanamnese, @ Vergleich zu den Kontrollen;
* | 15-20cm? (Ii + re) und certpunit cer .
@ Alter: 20 Jahre, 4M/2F), Messung (gemessen wurde bei
39 Kontrollen (ohne 1, 6, 12 und 24 Monaten) bei
Familien-anamnese, @ Patienten ohne
Alter: 21 Jahre, 28M/11F) Familienanamnese
11 Patienten (7
Neuroleptika-naiv, 4
Neuroleptika frei, @ Alter:
Volz et al. 2000 |33 Jahre, 8M/3F, @ CSI 19em? Cerebrum, frontal: rechts PDE Y, links
Erkrankungsdauer: 7 Cerebellum PCr {, rechts ATP |
Jahre), 11 Kontrollen
(nach Alter und
Geschlecht parallelisiert)
53 Patienten PDE { bei Neuroleptika nai:ven
. .. im Gegensatz zu Neuroleptika
(18Neuroleptika-naiv, freien Patient d
Yacubian et al. | 35Neuroleptika frei), 35 5 " | Feen  atienten un
ISIS 39cm Préfrontalkortex (li) | Kontrollen; negative
2002 Kontrollen (nach Alter, . ;
e — Korrelation zwischen PME und
L. PDE bei Kontrollen, nicht bei
parallelisiert) .
Patienten
20 Neuroleptika-naive
Lenignarl it (L omilEle, () PME/PDE Verhiltnis beidseits
Alter: 27]ahre, @ . S
erhoht bei Patienten;
N Erirankungsdauer: Basalganglien Seitenunterschied des
2003 44Monate), 30 Kontrollen | ISIS 31cm? asalgang ¢ ¢
(li + re) PME/PDE Verhiltnisses weder
(21M/9F, @ Alter: o .
bei Patienten noch bei
29,4Jahre, nach Alter, Kontrollen
Geschlecht, Handigkeit
und Bildung parallelisiert)
19 ersterkrankte Patienten Belfiselts ?Cr u‘nd HCFHMIP
Gangadhar et al. | (@ Alter: 27 Jahre, Basaleanelien Ra.tlo 1 bei Patllenten;
2004 15M/4F), 31 Kontrollen | 2D-CSI 31em? i+ ri) & Seitenunterschied des PCr
(9 Alter: 29 Jahre, weder bei Patienten noch bei
21M/10F) Kontrollen
15Ersterkrankte Patienten
(12 paranoid, 3 Fronto-temporo-striatal: 3-ATP
Jensen ef al. undlfferen.mert, }0 4 Tesla T in weiBer Substat}z un.d Jin
2004 Neuroleptika-naiv, 5 3D-CSI Cerebrum, grauer Substanz bei Patienten;
mediziert), 15 Kontrollen Cerebellum sonst kein signifikanter
(nach Alter, Geschlecht, Unterschied zwischen den
Héndigkeit und Bildung Gruppen
parallelisiert)
. ~50/ 3
1256 Schizophrenie oder | Metaanalyse von 64 Cerebrum I;?Aorce;inlizwsrt g: rt_ilfzj)em;a o
Steen et al. 2005 | FE Patienten, 1209 1H-MRS Studien bei b PPOCAIIIpUS, A4 Eraw
Cerebellum Substanz und weifle Substanz

Kontrollen

1,5 Tesla,

des frontalen Lappens
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12 Ersterkrankte Patienten
(11M/1F, @ Alter: 23,2

Fronto-temporo-striatal: 3-ATP
71 in weiBer Substanz und ¥ in

Jensen et al Jahre), 11 Kontrollen 4 Tesla Cerebrum Sub bei Pati )
' (9M/2F, @ Alter: 22,2 3D-CSI ’ grauer Substanz bei Patienten;
2006 Cerebellum sonst kein signifikanter
Jahre, nach Alter, 5,4cm? . .
P Unterschied zwischen den
Handigkeit, Bildung G
parallelisiert) ruppen
Ersterkrankte Patienten
(A1424 Patienten aus
Querschnittsstudien @
Alter 25,5 Jahre, 67.4% Bei Patienten war das
Steen et al. mannlich parallelisiert mit W sl o 66 | o, Gesamtvolumen des Gehirns
2006 1315 Koqtrollen MRT Studien Cerebellum und Vplumen des Hippocampus
(3465 Patienten aus reduziert und das Volumen der
Léngsstudien, @ Alter Ventrikel erhoht.
26.0 Jahre, 67.2%
ménnlich — parallelisiert
mit 240 Kontrollen
Erhohte Gln-Werte im ACC
16 Ersterkrankte Verlaufsstudie (2te und im Thalamus, nach 30 M.
Neuroleptika-naive Messung nach 10, 3te | .. . signifikant verminderte
Theberge et al. . .. li. ant Cingulum, .
2007 Patienten, parallelisiert Messung nach 34 Thalamus thalamischen Gln-Werte
nach Alter und Geschlecht | Monaten) nach10M.: | imitierter GM-

Smesny et al.
2007

mit 16 Kontrollen

31 Schizophrene und 31
Kontrollen

647 Patienten mit

1H-MRS, 4Tesla

31P-MRS chemical
shift imaging

Bilateral Préfrontal,
temporal
einschlief3lich
Hippocampus, Ncl.
Caudatus,
Thalamus, ACC

Verlust nach30M.: globaler
GM-Verlust

PME, PDE, PCr, Pi deutlich
reduziert

Glu war im Frontalhirn
reduziert, Gln war erhoht,

Marsman et al. Schizophrenie und 608 Metaanalyse von 28 | Cerebrum, Glutamat und Gln
2013 chizophrenie u 1H-MRS Studien Cerebellum Konzentrationen nahmen mit
Kontrollen R
dem Alter bei Patienten
schneller ab als bei Gesunden
Vergleich von Glutamat-
Werten in medialen
Schizophrenen/gesunde | Review von /H-MRS | priafrontalen und . .
G b Kontrollen, Einfluss Befunden anterioren il

Neuroleptika auf den
Glutamathaushalt

cinguldren Kortex

Tabelle 8: Ubersicht der fiir diese Studie relevanten klinischen Befunde der letzten Jahre.
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2.2.6 Problemstellung

In der vorliegenden Arbeit wurden die 'H/*'P-MRS miteinander kombiniert und auf
eine ausreichend grof3e Population Neuroleptika-naiver ersterkrankter schizophrener Patienten
sowie eine entsprechende Kontrollpopulation angewandt. Der Studie zugrundeliegend sind

die folgenden Hypothesen:

1 Es besteht eine glutamaterge Dysregulation im prifrontalen Kortex sowie im
anterioren cinguldren Kortex. Sollte sich diese Hypothese bestitigen, dient sie als

Voraussetzung fiir die folgende Hypothese.

2 Die im prifrontalen und anterioren cinguldren Kortex von Patienten gefundenen
Verdnderungen in der glutamatergen Funktion sind assoziiert mit lokalen Verdnderungen der

Konzentrationen von PME und PDE und / oder PCr und ATP.

Hiermit soll der Nachweis erbracht werden, dass Storungen des glutamatergen
Metabolismus Einfluss auf den regionsbezogenen Strukturstoffwechsel haben und damit die

aus strukturbildgebenden Studien bekannten Alterationen bei Ersterkrankten mit bedingen.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung
3.1.1 Zusammensetzung der Studiengruppe

In dieser Studie wurden 'H/*'P-CSI-Spektren von 31 Patienten (First Episode Patients,
FEP, 16M, 15F, Alter ¢ 25,46 Jahre, SA 4,75) gewonnen, welche sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung in ihrer ersten akuten psychotischen Episode befanden. Ferner wurden Spektren
von 31 gesunden Kontrollprobanden (16M, 15F, Alter @ 25,55 Jahre, SA 5,45) erhoben.
Patienten und gesunde Probanden wurden nach Alter und Geschlecht parallelisiert. Die
genaue Verteilung von Alter und Geschlecht bei Patienten und Probanden ist in der Tabelle 9

aufgefiihrt. Es wurden nur Rechtshinder untersucht.

Ersterkrankte Patienten Gesunde Kontrollen
(FEP) (GK)
N 31 31
Geschlecht (ménnlich) 16 (51,6%) 16 (51,6%)
Alter (Jahre) Durchschnitt +SA 25,46 (+4,75) 25,55 (£5.,45)
Alkohol
Weniger als wochentlich 6 (19,4%) 20 (64,5%)
1-6 Getranke/Woche 23 (74,2%) 10 (32,3%)
taglich 2 (6,4%) 1 (3,2%)
Mariuhana
Nein 10 (32,3%) 18 (58,1%)
Bis 2 g/Woche 18 (58,1%) 13 (41,9%)
Mehr als 2 g/Woche 3 (9,7%) 0
Psychiatrische Mediaktion
Neuroleptika Naiv (nicht vorbehandelt)
Antidepressiva 0 0
Benzodiazepine (bei Bedarf) 6 (19,4%) 0
Dauer der unbehandelten
Psychose (DUP) 5,2 £ 1,7 Monate
Psychopathologie
PANSS Gesamtsumme 58,7 (£7,7)
PANSS Positivsymptome 31,8 (£3,9)
PANSS Negativsymptome 27,5 (£9,2)
PANSS global score 41,7 (£8,1)

Tabelle 9: Demographische Daten im Durchschnitt (£Standard Abweichung, SA) oder n (%). Psychopathologie
als Werte der Positiv- und Negativ-Syndrom Scala (PANSS).

Die Patienten wurden zwischen 2009 und 2013 entweder zum Zeitpunkt der ersten
stationdren Aufnahme oder anldsslich einer ambulanten Vorstellung rekrutiert. Alle Patienten

waren hilfsbediirftig erkrankt, erfiillten die in Tabelle 10 genannten Einschluss Kriterien,
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sowie das Zeitkriterium flir schizophreniforme Stérungen oder schizophrene Episoden nach
ICD-10. Durchschnittliche Dauer der unbehandelten Psychose, DUP 5,2 + 1,7 Monate.
Insgesamt erfiillten zum Zeitpunkt der Messung 28 Patienten die ICD-10 Kriterien
(nachzulesen im Kapitel 2.1.2.) fiir eine schizophrene Episode bei Schizophrenie vom
paranoid-halluzinatorischen Prégnanztyp, inklusive des Zeitkriteriums. Die restlichen drei
Patienten erfiillten die ICD-10 Kriterien einer schizophreniformen Stérung. In regelméfigen
Folgeuntersuchungen konnte im weiteren Verlauf auch bei diesen drei Patienten eine
paranoide Schizophrenie inclusive Zeitkriterium diagnostiziert werden. Die Diagnose wurde
fiir jeden einzelnen Patienten unabhingig von zwei erfahrenen Psychiatern (Oberarzt sowie
Direktor der Klinik) gestellt und mittels strukturiertem klinischen Interview (SCID-IV,
Wittchen et al. 1979) bestitigt. Die Psychopathologie wurde mittels PANSS-Score (Kay SR,
Fiszbein A, Opler LA. 1987) beurteilt. Trotz des erheblichen Aufwands wurde sichergestellt,
dass alle Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung noch ohne jegliche antipsychotische
Medikation, d.h. Neuroleptika-naiv, waren. Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde eine
etwaige Krisenmedikation mit bedarfsweise Einmalgaben von Benzodiazepinen pausiert.

Ebenso wurden im Vorfeld keine Antidepressiva verabreicht.

Die gesunden Kontrollen wurden mittels Zeitungsanzeigen rekrutiert und erhielten fiir
thre Mitarbeit eine Aufwandsentschidigung. In einem semi-strukturierten Interview erfolgte
eine eingehende Befragung zum aktuellen psychischen Zustand. Durch diese Untersuchung
wurde eine positive Anamnese fiir gravierende psychische, neurologische oder metabolische
Storungen beim Probanden selbst sowie in dessen erstgradiger Verwandtschaft
ausgeschlossen. Zudem wurde sichergestellt, dass bei keinem der Probanden zum Zeitpunkt

der Messung oder im Vorfeld ein Alkohol- oder Substanziibergebrauch bestand.

Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitétsklinik Jena gepriift
und bewilligt. Die Teilnehmer waren alle {iber 18 Jahre und gaben nach ausfiihrlicher

Aufkldrung ihr schriftliches Einverstdndnis zu der Untersuchung.
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Einschluss Kriterien

Ausschluss Kriterien

Ohne neuroleptische, antidepressive
Medikation bzw. pausierte bedarfsweise

Benzodiazepine

Neuroleptika, Antidepressiva,

Benzodiazepine 0.4.

Rechtshandigkeit

Linkshéndigkeit

Erfiillung aller Kriterien einer

schizophreniformen Stérung bzw. einer

Erfiillung nicht aller Kriterien einer

schizophreniformen Stérung bzw. einer

paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie

nach ICD-10

paranoid-halluzinatorischen

Schizophrenie nach ICD-10

Ersterkrankung Chronifizierte Erkrankung

Tabelle 10: Ein- und Ausschluss Kriterien fiir die vorliegende Studie.

3.1.2 Planung und Ablauf der Untersuchung sowie Datenvorverarbeitung

Die Zuordnung der einzelnen Gehirnstrukturen zu den jeweiligen Voxeln basierte auf
den Ergebnissen der FreeSurfer Software und wurde anhand der Ubereinstimmung mit der

Literatur kontrolliert (J.K. Mai et al. The Atlas of the Human Brain (2nd ed.)).

Zur identischen Positionierung der 'H-CSI und 3'P-CSI Schichten wurden die
Commissura anterior und posterior genutzt (Abbildung 10 a, AC-PC Linie). Hierfiir wurden
doppelt geschnittene MP-RAGE Bilddaten (Abbildung 10 b und c) zur Hilfe genommen. Die
CA-CP-Linie wurde um 15mm nach oben (Richtung Kalotte) verschoben. Die so erhaltene
Ebene wurde um den (ebenfalls mit verschobenen) Mittelpunkt der CA-CP-Strecke um 20°
gedreht, da auf diese Weise der dorsolaterale Préafrontalkortex ins Untersuchungsfeld gelangte
und der so definierte Bereich bessere Ergebnisse beim Shimmen erwarten lieB. Die so
erhaltene Ebene bildete die Basis des Untersuchungsvolumens. Im Anschluss wurde eine
Zielregion im frontalen Bereich des CSI-Slabs, welche insgesamt 8 Voxel und alle fiir die
Targetstellung relevanten Zielregionen beinhaltete, definiert (Abbildung 10 c). Somit sind
folgende Strukturen miteingeschlossen: frontale und préfrontale graue und angrenzende weife
Substanz, anteriores Cingulum. Der Anteil von CSF wurde aus den einzelnen Voxeln

herausgerechnet.
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Die Zuordnung der einzelnen anatomischen Strukturen zu den jeweiligen Voxeln

findet sich in Tabelle 11.

In Abbildung 10 d und e sind die 'H- und *'P-MR Spektren mit den wesentlichen
Proton- und Phosphorbestandteilen des linken ACC (Voxel 3) dargestellt. Gemessene
Metabolite (d) 'H-CSI: Glutamat (Glu), Glutamin (Gln), N-Acetylaspartat (NAA), Kreatin
(Cr), myo-Inositol (ml), gesamt Choline (tCho) [mmol/l]; (e) *'P-CSI: Phosphomonoester
(PME), Phosphodiester (PDE), Phosphokreatin (PCr), anorganisches Phosphat (Pi),
Adenosine triphosphate (ATP, Summenwert).

d) e)
NAK PCr

qm bb e 1 AN

PO R SO SN VT PO A SN N (A O N T L o N B S Y O e

40 35 _ 30 25 _ 20 5 0o 5 __ 10 A5
chemical shift [ppm] chemical shift [ppm]

Abbildung 10: Darstellung der Schritte zur identischen Positionierung der 'H-CSI und 3!P-CSI Schichten, der

Zielvoxel sowie der Targetresonanzen der 'H- und 3'P-MR Spektren. Néhere Erliuterungen im Text.

Die Aufnahme der MR-Spektren erfolgte immer zur selben Tageszeit nach dem in
Tabelle 12 aufgefiihrten Protokoll. Hier sind auch die einzelnen Verarbeitungsschritte
aufgefithrt, welche der Bestimmung und Quantifizierung der Protonen- und

Phosphormetabolite sowie der Bestimmung der morphologischen Daten des Gehirns dienten.
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Voxel Regionen im Gehirn
L te/d i Dorsolateraler Prafrontalkortex (26%)/frontale weille Substanz (fronto
thalamische Bahn) (69%)
2re/3 li anteriorer Cingularkortex (ACC) (52%), zerebrale weille Substanz (36%)
. Putamen, Vorderer Schenkel der Capsula interna (zerebrale weille Substanz
Sre/8li
92%)
. Ventrikel, Kopf des Nucleus caudatus (32%), zerebrale weille Substanz
6 re/7 li (52%)
0

Tabelle 11: Zuordnung der jeweiligen hirnanatomischen Strukturen zu den einzelnen Voxeln.

In dieser

Studie wurde die Technik des 3D-31P-CSI und 2D-1H-CSI kombiniert

angewandt, auch als Multi-Voxel-Spektroskopie (MVS) bezeichnet, siche Tabelle 12.

MRT

3 T Ganzkdorper (Magnetom TIM Trio, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland)

RF coil

Aufnahme der 'HA'P-MRS Daten ermdglicht (Biomedical Rapid, Deutschland)

Ti-gewichtet,
3D C-MRT

MP-RAGE, 192 sagitale Schichten TR/TE/TI: 2300/3.03/900 ms;
FOV apxur: 25.6 x 25.6 cm?, 256x256 Matrix

2D 'H-CSI

PRESS basierte, TE/TR: 30/2000 ms, Vol. 15%x9x1.5 cm?, FOVapxir: 24%24 cm?, 16X16
Phasenkodierungsschritte, normierte VoxelgroBe: 15x15x15 mm?; manuelle
Zwischenlage; mit und ohne Unterdriickung des Wassersignals; TA = 15 min

3D 3!P-CSI

Untersuchungsbedingungen

FID Sequenz mit schichtselektiver rf Erregung und 8x8x8 Phasenkodierungsschritte;
TR: 3 s; FOV apxirour: 24%24x24 cm?; rdumliche Ubertragung 16x16x16
1.5%1.5%1.5 cm® Voxel; TA = 45 min

MRT

Segmentierung (FreeSurfer, http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) und zeitgleiche
Registrierung der MRT Daten mit CSI Daten zur Bestimmung von GS-, WS- und CSF-
Anteilen in den Spektroskopievoxeln

'H-CSI

Quantifizierung mit LCModel * mit Hilfe eines Basis-Sets einschlieBlich 15 Modell-
Spektren, besonders von NAA, Kreatinin, Gesamtcholin, myo-Inositol sowie fiir diese
Arbeit wesentlich Glu.

der internen Konzentration.

31p-CSI

Datenverarbeitung

Quantifizierung von PME, PDE, PCr, Pi und ATP Intensititen mit jMRUI

(www.mrui.uab.es/mrui/*®; AMARES tool *’) und folgender Normierung auf den
Gesamtphosphorgehalt im Spektrum. Z.B. das 'H- oder 3'P-Spektrum in Abbildung 10d
und e

Tabelle 12: Untersuchungsprotokoll und Schritte der Datenverarbeitung.

Doppel-Resonanz-Transmission/Empfanger Volumenkopfspule, welche die gleichzeitige

Bestimmung der absoluten Konzentration (in mmol/l) mit Hilfe von Wasser als Referenz



http://www.mrui.uab.es/mrui/
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3.2 Datenverarbeitung
3.2.1 Verarbeitung der MRT Daten

Zunéchst wurde mit Hilfe der T1-gewichteten 3D MRT Daten der Anteil grauer
Substanz, weiler Substanz und an Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) in den CSI Voxeln
bestimmt. Auf diese Weise konnte der Substanzanteil pro Voxel einem Gruppenvergleich bzw.
der Analyse von Partialvolumeneffekten zuganglich gemacht werden und mit in die
Adjustierung der Metabolitwerte einflieBen. Hierzu erfolgte die Vorverarbeitung der MRT
Daten automatisch mit Hilfe der Image Analyse Software von FreeSurfer (Version 4.5.0)
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, Dale et al. 1999). Sie umfasste die Entfernung von Daten
aus gehirnfremdem Gewebe, die Transformation in einen Talairach dhnlichem Raum, und die
Segmentierung des Gehirngewebes in Kompartimente mit CSF, weiler oder grauer Substanz.
Die segmentierten Daten wurden dann zur Position und Orientierung der CSI Schichten neu
ausgerichtet (Gussew et al. 2012). Zusétzlich wurden die segmentierten und neu
ausgerichteten Daten geglittet, so dass Sie dieselbe effektive Auflosung wie die CSI Daten
erhielten, unter Beriicksichtigung der Ubertragungsfunktion der CSI Akquise (Gasparovic et
al. 2006). Im Ergebnis konnte fiir jedes Voxel der jeweilige Substanzanteil (GS, WS, CSF)

angegeben werden.

T1-gewichtete cMRI-Daten

21 Waber-Falirol o, Neurolmage 2882, H{1}: 46-80

Abbildung 11: Bearbeitungsschritte der strukturellen Bilddaten und Segmentierung der MRS Voxel in GS, WS
und CSF.
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3.2.2 Verarbeitung der 1H- und 31P-CSI Daten

Die Vorverarbeitung der 1H-CSI-Daten erfolgte mit dem LCModel Programm
(Version 6.2., (Provencher 1993)) und schloss eine automatische Phasen- und Baseline-
korrektur sowie eine Quantifizierung der metabolischen Signalstirke ein. Letztere geschah
unter Zuhilfenahme eines importierten Datensets von in vitro Modelspektren von insgesamt
15 Metaboliten (N-acetylaspartat (NAA), Creatin (Cr), Glycerophorylcholin (GPC),
Phosphorylcholin (PCh), Glutamat (Glu), hier wesentlicher Auswertungsbestandteil, Gln, y-
Aminobuttersdure (GABA), Myo-Inositol (mlI), myo-Inositol, Lactat, Alanin, Aspartat, Taurin,
Glucose und Glycin). Die absoluten Konzentrationen der 1H-Metabilite (in mmol/l) konnte
anhand der Signalstirke des Wassers als interne Referenz geschitzt werden (Gussew et al.
2012). Aus den 1H-MRS Daten wird auch der CSF-Anteil herausgerechnet um eine

differenziertere Interpretation der Metabolitbefunde zu ermdglichen.

Bei den 31P-MR Spektren wurde die Phasen- und Baselinekorrektur mittels MATLAB
durchgefiihrt und einem AMARES-tool eingesetzt, welches in der Spektrenanalyse Toolbox
JMRUI 4.0 (AMARES: Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral fitting
(Vanhamme et al., 1997); JMRUI: www.mrui.uab.es/mrui/, (Stefan et al., 2009)) enthalten ist.
Die Resonanzintensitéiten von 15 3'P-Metaboliten konnten mit Hilfe einer Lorenz-Kurve mit
eingegrenzten chemical shift Werten bestimmt werden, so wie im Vorfeld von Jensen et al.
2002 veroffentlicht. Die J-Kopplungskonstante fiir die aATP und yATP Dublette mit einem
Amplitudenverhiltnis von 1:1 und fiir das BATP Triplett mit einem Amplitudenverhéltnis von
1:2:1 wurde auf 16 Hz eingestellt. Die Linienbreite aller Metabolite durfte in einem Bereich
zwischen 5 Hz und 20 Hz schwanken, aufler der breiteren mobilen Phosphat Resonanz
(mobile Phosphate: nicht in z.B. Zellstrukturen gebundene Phosphate mit einer Linienbreite
zwischen 20 Hz und 40 Hz. Alle Intensititen wurden auf den Gesamt-Phosphorgehalt der

Spektren normiert und in willkiirlichen Einheiten dargestellt.
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3.3 Statistische Analyse
3.3.1 Analyse der Glutamat Werte, Anteile grauer Substanz und
Psychopathologie

Glutamat wurde zunichst als unabhéngige Variable betrachtet und mittels T-Test auf
Unterschiede in jedem der 8 Targetvoxel zwischen Patienten und Kontrollen getestet. Die

Ergebnisse wurden fiir multiple Vergleiche Bonferroni-korrigiert (n=8, p=0,00625).

Um Volumeneffekte, welche moglicherweise durch unterschiedliche Anteil grauer
Substanz in den Voxeln bei Patienten und Kontrollen (sog. Partialvolumeneffekte) verursacht
wurden, abschétzen zu konnen, fithrten wir zudem eine univariate Analyse der Kovarianz
(ANCOVA) durch, bei der GS als Kofaktor der Gruppe (Pat. vs. Kontrollen) als
Zwischensubjektfaktor fungierte. Hier wurde der Fokus auf signifikante GS x Gruppe-
Interaktionen Gruppe gelegt, d.h. ob ein Krankheitseffekt auf den Anteil grauer

Substanz/Voxel Einfluss auf die Konzentration von Glu pro Voxel hat.

Anhand von Korrelationsanalysen wurde aulerdem nach Zusammenhingen zwischen

Glu und der Psychopathologie der Patienten geschaut.

3.3.2 Analyse méoglicher Zusammenhdnge zwischen glutamatergen
Verdnderungen und Metaboliten des Energie- und
Phospholipidmembranstoffwechsels

Der  FEinfluss  glutamaterger = Verdnderungen auf den  Energie- und
Phospholipidmembranhaushalt in den bestimmten Gehirnregionen wurde mit multivariaten
Kovarianz Analysen (MANCOVA) einschlieflich eines Interaktionsterms, untersucht. Bei der
Analyse der Zusammenhédnge zwischen Glu und dem Energiestoffwechsel wurden sowohl
PCr als auch ATP (da korrelativ assoziiert) als abhdngige Variablen integriert, Gruppe (FEP
vs. GK) fungierte als Zwischensubjekt Variable und Glu als Kovariate.

Hinsichtlich der Zusammenhédnge zwischen Glu und dem Phospholipid-Stoffwechsel

wurden analog PME und PDE als abhédngige Variablen gesetzt.

Der Fokus lag dabei auf der Interaktion von Gruppe und Glu, d.h. darauf ob und wie
stark der Einfluss der Krankheit (Gruppe) auf Glutamat wiederum die abhéngigen variablen
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PCr, ATP, PME und PDE beeinflusst. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 gesetzt.

Wegweisend fiir die Ergebnisse waren die multivariaten Tests aus diesen Analysen.

Zieht man in Betracht, dass die Patienten zum Untersuchungszeitpunkt unbehandelt
waren und dass die Untersuchungszeit bei ca. 2 Stunden lag, ist die Populationsgrof3e dieser
Studie vergleichsweise hoch. Dennoch schitzten wir die Wahrscheinlichkeit signifikanter
Ergebnisse, der MANCOVA in dieser Studienpopulation, a priori als gering ein. Daher und
weil diese Studie die erste kombinierte Spektroskopiestudie in diesem Gebiet ist, wurden

Werte mit Trendniveau in der Diskussion nicht kategorisch ausgeschlossen.

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistik (Version 19) durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse
4.1 Epidemiologie

Fiir diese Studie haben wir 31 Patienten mit schizophrener Erstmanifestation (First
Episode Patients, FEP, 16M, 15F, Alter o 25,46 Jahre, SA 4,75) mit 31 gesunden
Kontrollprobanden (16M, 15F, Alter @ 25,55 Jahre, SA 5,45) verglichen (Zusammenfassung
der demographischen Informationen in Tabelle 9). Gemessen am ,,Positive and Negative
Symptom Score (PANSS) waren die Patienten zum Zeitpunkt der Messung deutlich erkrankt.
Patienten und Kontrollen wurden nach Alter und Geschlecht sorgféltig gruppenparallelisiert.
Daher fand sich weder bei der Altersverteilung (T (54) = -0,052; nicht signifikant) noch bei der
Geschlechtsverteilung (Pearsons Chi’=0, n.s.) ein signifikanter Unterschied. Obwohl der
Alkohol- und Cannabiskonsum bei Patienten erwartungsgemdl hoher ausfiel, erfiillte keiner
der Patienten (wie auch der gesunden Personen) die Kriterien fiir einen Missbrauch bzw. eine

Abhingigkeitserkrankung nach ICD-10 Kriterien.

4.2 Qualitat der MR-Spektren

Alle MR-Spektren innerhalb der vordefinierten Zielregion zeigten sowohl ein
ausreichendes Signal/Rausch Verhéltnis (SNR) als auch eine ausreichend schmale Linienbreite
("H -MRS: SNR > 25, Linienbreite < 7,5 Hz; *'P -MRS: SNR > 15, Linienbreite < 7,5 Hz). Das
Qualitétskriterium der Cramer-Rao-Lower-Bounds (CRLB) war mit Werten von <10% fiir PCr,
PME und PDE sowie <15% fiir Glutamat (Glu) adédquat fiir eine ausreichend genaue

Quantifizierung der Resonanzintensitaten.

4.3 Korrelationen zwischen Metabolitwerten und Psychopathologie

Fiir den in dieser Studie im Vordergrund stehenden Targetparameter Glutamat (Glu)
konnten keine signifikanten Korrelationen mit Werten der Psychopathologie gezeigt werden
(Glu/PANSS Gesamtwert r=0,28; p=0,572; Glu/PANSS pos. r=0,32; p=0,763; Glu/PANSS neg.
=0,27; 0,543).

4.4 Krankheitseffekte auf Glutamat

Zur Bearbeitung der ersten Hypothese wurde der Krankheitseftekt auf Glutamat (Glu)
geprift. Da in vielen Voruntersuchungen anderer Arbeitsgruppen der Summenwert aus
Glutamat und Glutamin (GIx) verwendet wurde, schloss der initiale Auswertungsschritt dieser

Studie aus Griinden der Vergleichbarkeit auch Glx mit ein (siche Tabelle 13). Alle weiteren
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Auswertungsschritte werden jedoch mit Glu durchgefiihrt, da dies bei der hier eingesetzten
MeBmethode mit hoherer Genauigkeit erfasst werden kann als Glx (s.a. Methodenteil, Tabelle
12 oder 3.2, ab S. 47). Beziiglich Glu zeigten sich signifikant erhhte Werte in den Voxeln 1-4,
5 und 8 (Tabelle 13), wobei die Verdnderungen in den Voxeln 1-4 auch nach Bonferroni-
Korrektur Bestand hatten. Es zeigt sich auch, dass die Ergebnisse von Glu und Glx im

Hauptbefund sehr dhnlich sind.

FEP GK Gruppenstatistik
Gehirnregion | Durchschnitt | SA Durchschnitt | SA T | p
Vol Rechter frontaler/préifrontaler Kortex (77%) und umgebende weille Substanz
GM 0,762 0,139 0,715 0,130 1,324 0,191
Glu 10,539 0,859 9,510 1,005 4,190 0,000
Glx 15,367 0,920 13,689 1,447 5,205 0,000
Vo 2 rechter anteriorer cingulirer Kortex (ACC) (65%)
GM 0,650 0,099 0,620 0,092 1,171 0,247
Glu 10,500 0,754 9,805 0,534 3,906 0,000
Glx 15,974 1,098 14,691 1,072 4,377 0,000
Vo3 linker anteriorer cinguldrer Kortex (ACC) (65%)
GM 0,679 0,064 0,651 0,083 1,371 0,176
Glu 11,396 0,733 10,767 0,909 2,850 0,006
Glx 16,438 1,255 15,701 1,666 1,848 0,070
Vo 4 linker frontaler/prifrontaler Kortex (78%) und umgebende weille Substanz
GM 0,777 0,122 0,758 0,107 0,642 0,523
Glu 11,613 1,088 10,491 1,684 3,027 0,004
Glx 16,463 1,249 15,299 1,986 2,646 0,011
Vo 5 rechter dorsolateraler Prifrontalkortex (26%) und frontale weile Substanz
GM 0,321 0,128 0,242 0,110 2,468 0,017
Glu 8,369 0,661 8,031 0,478 2,196 0,032
Glx 12,083 1,008 11,236 1,084 2,942 0,005
Vo 6 rechter ant. cinguldrer Kortex (ACC) (52%) und umgebende weille Substanz
GM 0,592 0,099 0,597 0,087 -0,197 0,844
Glu 8,603 0,689 8,883 0,387 -1,841 0,071
Glx 11,865 0,987 12,620 1,167 -2,624 0,011
Vo7 linker ant. cinguldrer Kortex (ACC) (52%) und angrenzende weifle Substanz
GM 0,616 0,093 0,623 0,088 -0,263 0,794
Glu 9,186 0,617 9,080 0,630 0,600 0,551
Glx 12,682 1,370 13,160 1,464 -1,194 0,239
Vo 8 linker dorsolateraler Prafrontalkortex (26%) und umgebende weille Substanz
GM 0,352 0,125 0,275 0,138 2,187 0,033
Glu 9,082 0,682 8,517 1,072 2,333 0,023
Glx 12,639 1,068 11,578 1,433 3,067 0,003

Tabelle 13: Ergebnisse der Gruppenvergleiche von Glutamat (Glu), dem Summenwert aus Glutamat und
Glutamin (GIx) und der Dichte grauer Substanz (GM) mittels univariater ANOVA. Signifikante Ergebnisse nach
Bonferroni-Korrektur markiert (fett gedruckt). Glx ist aus Griinden der Vergleichbarkeit mit der géngigen

Literatur hier mit aufgefiihrt.
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Wie eingangs ausgefiihrt, wurden gerade in frontalen/prdfrontalen sowie anterior
cinguldren Hirnregionen auch Strukturabweichungen bei schizophren Erkrankten beschrieben.
Daher war die Abhingigkeit der krankheitsbedingten Glutamat-Abweichungen von etwaigen
krankheitsbedingten Strukturverdnderungen grauer Substanz (GS) zu priifen (sog.
Partialvolumeneftekte). Die diesbeziiglichen Kovarianzanalysen zeigten keine signifikanten
Gruppe*GS Interaktionen, d.h. keinen Anhalt fiir ein Bias zwischen Glu-Abweichungen und
etwaigen GS Abnormitédten pro Voxel (Interaktion Vo 1: F5=0,053, p=0,819; VO 2: F=0,437,
p=0,511; VO 3: F=0,021, p=0,887; VO 4: F=0,520, p=0,474).

Gruppenvergleiche der anderen auBer Glu (bzw. Glx) erfassten Metabolite (PME, PDE,
PCr und ATP) standen zwar nicht im Vordergrund der vorliegenden Studie, wurden aber
aufgrund der zahlreichen (auch in der eigenen Arbeitsgruppe) hierzu vorliegenden Vorbefunde
durchgefiihrt bzw. entstanden als Teil der nachfolgend referierten Interaktionsanalysen. Auf die
Ergebnisse der Gruppenvergleiche fir PME, PDE, PCr und ATP wird daher jeweils im

Zusammenhang mit den Interaktionsergebnissen eingegangen (siche auch Tabellen 14 und 15).

Glutamat ist bei Patienten in beidseits frontalen bzw. préifrontalen Kortexanteilen sowie im
Bereich des anterioren Cingulums (Voxel 1-4, 5 und 8) erhoht nachweisbar. Dieser Befund ist
auch nach Adjustierung auf multiple Vergleiche bestindig und unabhingig von
krankheitsbedingten Strukturverdnderungen grauer Substanz.

4.5 Zusammenhinge zwischen lokaler Glutamatkonzentration und lokalem
Energie- bzw. Phospholipidstoffwechsel

Multivariate Testergebnisse: Nachdem im vorausgegangenen Auswertungsschritt der
Vorbefund einer erhohten Glutamatkonzentration in priafrontalen und cinguldren Arealen auch
fiir diese Population von FEP bestitigt werden konnte, schloss sich die Untersuchung der
Kernhypothesen dieser Studie an. Diese beziehen sich auf den Einfluss der schizophrenen
Erstmanifestation auf etwaige Zusammenhinge zwischen einem lokalen glutamatergen
Regulationsdefizit und Storungen im Energie- bzw. Phospholipidmetabolismus in gleicher
Lokalisation. Wir fiihrten in jedem Voxel mit signifikant erhéhten Glu Werten (Vo 1-4,
explorativ auch in Vo 5, 8) sukzessive zwei multivariate Kovarianzanalysen durch, die eine mit
PCr und ATP als abhédngigen Variablen, die andere mit PME und PDE. Wihrend Glu jeweils
als unabhingige Variable in die Analysen eingebunden war, ging der Faktor Gruppe (d.h. der
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Einfluss der Erkrankung) als Zwischensubjektvariable ein. Die Ergebnisse der statistisch

aussagekriftigsten multivariaten Tests sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Gehirnregion Gruppe Glu Interaktion Gruppe*Glu
F p F ‘ p F p
Vo 1 rechter frontaler/prafrontaler Kortex (77%) und umgebende weile Substanz
PME / PDE 3,411 0,041 0,128 0,880 3,482 0,039
PCr/ ATP 0,466 0,630 2,464 0,096 0.205 0,816
Vo2 rechter anteriorer cingulédrer Kortex (ACC) (65%)
PME / PDE 0.638 0,533 1.891 0,163 0,582 0,563
PCr/ ATP 4,172 0,022 2,307 0,111 4,622 0,015
Vo 3 linker anteriorer cinguldrer Kortex (ACC) (65%)
PME / PDE 0,301 0,741 3,081 0,055 0,349 0,707
PCr/ ATP 0,139 0,871 0,202 0,871 0,122 0,885
Vo 4 linker frontaler/préafrontaler Kortex (78%) und umgebende weille Substanz
PME / PDE 2,368 0,105 3,301 0,045 2,575 0,087
PCr/ ATP 1,634 0,205 0,094 0,910 1,935 0,155
Vo 5 rechter dorsolateraler Préafrontalkortex (26%) und frontale wei3e Substanz
PME / PDE 0,485 0,619 0,566 0,571 0,494 0,613
PCr/ ATP 1,815 0,174 4,433 0,017 1,826 0,172
Vo 8 linker dorsolateraler Préafrontalkortex (26%) und umgebende weille Substanz
PME / PDE 2,374 0,104 1,235 0,300 2,438 0,099
PCr/ ATP 2,859 0,068 1,065 0,345 2,662 0,081

Tabelle 14: Ergebnisse der multivariaten Tests. Angegeben sind fiir jeden Voxel die Effekte fiir die Faktoren
Gruppe und Glutamat (Glu) sowie fiir deren Interaktion (rechte Spalten). Signifikante Ergebnisse (p < 0.05) sind
durch Fettdruck markiert, Ergebnisse auf Trendniveau (p < 0.1) durch Kursivdruck. Da die Ergebnisse aufgrund
voxeliibergreifender Hirnstrukturen nicht als unabhingig voneinander gesehen werden kénnen, wurde nach
Bonferroni korrigiert (6 Tests auf 2 Hypothesen peorr = 0,00416).

Signifikanz im Faktor Gruppe: gibt Aufschluss dariiber, ob hinsichtlich einzelner Metabolite Unterschiede
zwischen FEP und Gesunden bestehen (s. Erlduterungen unter 4.4 S. 52); Signifikanz im Faktor Glu: gibt
Aufschluss dariiber, ob Glutamat generell Einfluss auf die Einzelmetabolite nimmt; Signifikanz der Interaktion
Gruppe*Glu: gibt Aufschluss dariiber, ob der Einfluss von Glu auf andere Metabolite durch den Faktor Krankheit

beeinflusst wird.
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Der fiir diese Arbeit wesentliche Zusammenhang trat jeweils statistisch als Interaktion
zwischen Gruppe und Glu zu Tage, d.h. als Unterschied im Zusammenhang von Glu mit PCr
(oder ATP) bzw. Glu mit PME (oder PDE) zwischen FEP und Gesunden. Von den nachfolgend
im Einzelnen aufgefiihrten Interaktions-Ergebnissen hélt keines dem nach Bonferroni
korrigierten Signifikanzlevel stand. Effekte auf Signifikanz- oder Trendniveau (sieche Tab. 14)
wurden in Voxeln gefunden, welche dem rechten anterioren cinguldren Kortex (ACC, Vo 2)
sowie beidseits frontalen bzw. priafrontalen Strukturen entsprechen (Voxel 1, 4, 8). Wéhrend
sich im Bereich des rechten ACC (Vo 2) und linken dorsolateralen Priafrontalkortex (Vo 8,
Trend) Anhaltspunkte fiir einen Krankheitseinfluss auf den Zusammenhang zwischen Glu und
dem Energiemetabolismus (PCr, ATP) fanden, sprachen die Ergebnisse der multivariaten Tests
beidseits frontal/préfrontal fiir einen Krankheitseffekt auf den Zusammenhang zwischen Glu

und dem Membranmetabolismus (PME, PDE).

Die multivariaten Ergebnisse zum Faktor Glutamat (Glu) signalisieren auch einen
allgemeinen Einfluss von Glu auf den Energiestoffwechsel (PCr, ATP) im Bereich des rechten
Frontal-/Prifrontalkortex (Vo 1, 5), allerdings wurde dieser allgemeine Effekt nicht statistisch
nachweisbar durch den Faktor Krankheit beeinflusst. Allgemeine Zusammenhinge fanden sich
auch zwischen Glu und Metaboliten des Membranstoffwechsels im Bereich des linken ACC
(Vo 3, Trendniveau), hier aber ohne erkennbaren Krankheitseinfluss (vgl. Vo 4), d.h. ohne

signifikante Gruppe*Glu Interaktion.

Ebenfalls aus den multivariaten Testergebnissen lassen sich im Nebenbefund (s.o.)
regionsbezogen Krankheitseffekte auf PCr und ATP bzw. PME und PDE durch Effekte des
Faktors Gruppe ableiten. Der Nachweis dieser Krankheitseffekte entstammt einer Analyse,
welche die prinzipielle Einflussmdglichkeit von Glutamat bereits mitberiicksichtigt. Der
Einfluss der schizophrenen Erkrankung auf Metabolite des Energiestoffwechsels (PCr, ATP)
konnte im Bereich des rechten ACC (Vo 2) und linken dorsolateralen Préafrontalkortex (Vo 8,
Trend) nachgewiesen werden, Krankheitseffekte auf den Membranstoffwechsel (PME, PDE)

im Bereich des rechten Frontal-/Prafrontalkortex (Vo 1).

Im Bereich des rechten ACC (Vo 2) und linken dorsolateralen Prafrontalkortex (Vo 8, Trend)
finden sich Krankheitseffekte auf Assoziationen zwischen Glutamat und Energiemetabolismus
(PCr, ATP).

Beidseits frontal/préfrontal finden sich Krankheitseffekte auf den Zusammenhang zwischen
Glutamat und Membranmetabolismus (PME, PDE).
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Univariate Testergebnisse: Die Mittelwerte und Standartabweichungen der Metabolite
sowie die Ergebnisse der ebenfalls zur multivariaten Interaktionsanalyse gehdrenden
univariaten Testergebnisse sind in Tab. 15 zusammengefasst und in Abb. 12 und 13

veranschaulicht.

Zusammenhang Glutamat/Energiemetabolismus: Im Bereich des rechten ACC (Vo 2,
siche Abb. 12b) beeinflusste die Krankheit den Zusammenhang zwischen Glu und PCr, dem
Hauptzwischenspeicher fiir Energie. Wiahrend bei gesunden Probanden ein inverser korrelativer
Zusammenhang, d.h. eine Assoziation hoherer Glu-Werte mit niedrigeren PCr-Werten, gezeigt
werden konnte, fehlte bei Patienten jeglicher Zusammenhang zwischen Glu und PCr. Obwohl
nicht signifikant in den multivariaten Tests, konnte ein dhnlicher Effekt wie im rechten ACC
auch links prifrontal (Vo 4, Abb. 12¢) sowie beziiglich ATP auch im rechten dorsolateralen
Prifrontalkortex (Vo 5, Abb. 12¢) gezeigt werden.

Im Bereich des rechten ACC (Vo 2) findet sich bei gesunden Personen ein inverser
Zusammenhang zwischen Glutamat und PCr, dem Hauptzwischenspeicher fiir Energie. Bei
Patienten ist dieser Zusammenhang nicht nachweisbar.
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FEP GK Gruppe Glutamat (Glu) | Gruppe durch Glutamat

Durchschnitt | SA | Durchschnitt| SA F | p F | p F p
Vol rechter frontaler/prifrontaler Kortex (77%) und umgebende weile Substanz
PME 0,115 0,016 0,112 0,008 | 0,302 | 0,585 | 0,001 | 0,979 0,376 0,543
PDE 0,148 0,017 0,147 0,013 | 6,769 | 0,012 | 0,259 | 0,613 6,855 0,012
PCr 0,166 0,009 0,160 0,014 | 0,710 | 0,404 |4,535| 0,038 0,321 0,574
ATP 0,128 0,011 0,134 0,013 | 0,339 | 0,563 | 0,881 | 0,353 0,139 0,711
Vo 2 rechter anteriorer cinguldrer Kortex (ACC) (65%)
PME 0,122 0,011 0,117 0,008 | 0,101 | 0,753 | 1,251 | 0,270 0,142 0,708
PDE 0,151 0,010 0,153 0,010 | 1,118 | 0,296 |2,222| 0,143 0,957 0,333
PCr 0,155 0,008 0,150 0,011 | 8,031 | 0,007 | 3,403 | 0,072 8,891 0,005
ATP 0,127 0,014 0,132 0,010 | 0,647 | 0,425 | 1,169 | 0,285 0,724 0,399
Vo3 linker anteriorer cinguldrer Kortex (ACC) (65%)
PME 0,119 0,007 0,117 0,009 | 0,570 | 0,454 | 0,302 | 0,585 0,628 0,432
PDE 0,153 0,011 0,153 0,011 | 0,022 | 0,884 | 6,172 | 0,016 0,050 0,824
PCr 0,152 0,011 0,149 0,011 | 0,050 | 0,824 | 0,042 | 0,838 0,020 0,888
ATP 0,132 0,011 0,133 0,010 | 0,170 | 0,682 | 0,290 | 0,592 0,184 0,670
Vo 4 Linke frontaler/prafrontaler Kortex (78%) und umgebende weifle Substanz
PME 0,120 0,012 0,117 0,008 | 4,809 | 0,033 | 6,656 | 0,013 5,235 0,026
PDE 0,147 0,009 0,149 0,013 | 0,057 | 0,812 | 0,561 | 0,458 0,068 0,796
PCr 0,158 0,013 0,156 0,012 | 3,330 | 0,074 | 0,076 | 0,784 3,895 0,054
ATP 0,135 0,011 0,129 0,012 | 0,219 | 0,641 | 0,070 | 0,792 0,064 0,801
Vo 5 rechter dorsolateraler prafrontaler Kortex (26%) und frontale weile Substanz
PME 0,109 0,014 0,111 0,008 | 0,158 | 0,693 | 0,399 | 0,530 0,189 0,666
PDE 0,152 0,015 0,151 0,009 | 0,917 | 0,343 | 0,900 | 0,347 0,914 0,344
PCr 0,169 0,008 0,158 0,013 | 0,108 | 0,744 | 4,771 | 0,034 0,365 0,548
ATP 0,129 0,012 0,135 0,010 | 3,258 | 0,077 | 2,670 | 0,109 2,864 0,097
Vo 8 linker dorsolateraler prafrontaler Kortex (26%) und umgebende frontale weille Substanz
PME 0,115 0,014 0,114 0,006 | 4,845 | 0,033 | 2,173 | 0,147 4,982 0,030
PDE 0,152 0,010 0,148 0,011 | 0,001 | 0,971 | 0,447 | 0,507 0,015 0,902
PCr 0,154 0,012 0,151 0,009 | 1,749 | 0,193 | 1,710 | 0,198 1,496 0,228
ATP 0,135 0,007 0,134 0,010 | 2,797 | 0,101 |0,137| 0,713 2,749 0,104

Tabelle 15: Ergebnisse der univariaten Tests der MANCOVA. Der Hauptfokus liegt hier auf den Effekten der

Interaktion

Gruppe*Glu  bezogen

auf die

einzelnen Metabolite.

Zudem

sind Hauptwerte und

Standartabweichungen (SA) der Metabolitwerte angegeben; den Voxeln sind die Gehirnregionen zugeordnet;

Fettgedruckt: Ergebnisse p < 0,5; kursiv: Trendwerte p <0,1).
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Die aus den multivariaten Testergebnissen bereits bekannten allgemeinen Zusammenhénge
zwischen Glu und Metaboliten des Energiestoffwechsels bestétigten sich in den univariaten
Tests fiir PCr im Bereich des rechten Frontal- und Prifrontalkortex sowie rechten ACC (Vo 1,

2,5; Abb 12 aund d).
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Abbildung 12: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen Glutamat (Glu) und Metaboliten
des Energiestoffwechsels (PCr, ATP). Neben dem jeweiligen Zusammenhang zwischen Glu und PCr bzw. ATP
fiir Patienten und Kontrollen ist auch eine lokalisatorische Information durch Fettdruck des Voxels gegeben, auf

den sich das Ergebnis bezieht.

Wie aus Tab. 15 unter den Ergebnissen zum Faktor Gruppe hervorgeht, fanden sich
allgemeine Krankheitseffekte (unter Beriicksichtigung eines potentiellen Einflusses von
Glutamat) auf PCr im Bereich des rechten ACC (Vo 2) und linken frontalen/préafrontalen Kortex
(Vo 4, Trend) (PCr bei FEP jeweils erhoht), sowie im Bereich des rechten dorsolateralen

Préfrontalkortex (Vo 5, ATP bei FEP auf Trendniveau erniedrigt).
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Im Gruppenvergleich (unter Beriicksichtigung eines potentiellen Einflusses von Glutamat) ist
PCr im rechten ACC (Vo 2) und auf Trendniveau im Bereich des linken frontalen/préfrontalen
Kortex (Vo 4) bei FEP erhoht nachweisbar, ATP ist im Bereich des rechten dorsolateralen
Préfrontalkortex (Vo 5, Trend) bei FEP erniedrigt.

Zusammenhang Glutamat/Phospholipidmetabolismus: Bereits aus den multivariaten
Tests deutete sich beidseits frontal/priafrontal ein Krankheitseffekt auf den Zusammenhang
zwischen Glu und Metaboliten des Membranmetabolismus (PME, PDE) an. Bei Patienten
waren Glu-Werte rechts positiv mit PDE Konzentrationen (Metaboliten des Membranabbaus)
assoziiert (Vo 1, Abb. 13a), wihrend dies bei Gesunden nicht der Fall war. Wie in Abb. 13c
dargestellt, fand sich ebenfalls nur bei Patienten links frontal/prifrontal (Vo 4) eine positive
Korrelation zwischen Glu und PME-Werten (Metaboliten des Membranaufbaus und -erhalts).

Dies war in dhnlicher Weise auch links dorsolateral préafrontal (Vo 8, Abb. 13d) nachweisbar.
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Abbildung 13: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen Glutamat (Glu) und Metaboliten
des Phospholipidstoffwechsels (PME, PDE). Neben den jeweiligen Zusammenhéingen fiir Patienten und
Kontrollen ist auch eine lokalisatorische Information durch Fettdruck des Voxels gegeben, auf den sich das

Ergebnis bezieht.
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Bei Patienten ist Glutamat rechts frontal/prafrontal (Vo 1) positiv mit PDE Konzentrationen
(Metaboliten des Membranabbaus) assoziiert, links frontal/préafrontal (Vo 4, 8) findet sich eine
positive Korrelation zwischen Glutamat und PME-Werten (Metaboliten des Membranautbaus

und -erhalts). Diese Assoziationen sind bei Gesunden nicht nachweisbar.

Zur Vervollstindigung der Analyse wurden auch die fiir diese Untersuchung weniger
bedeutsamen, generellen (d.h. krankheitsunabhidngigen) Zusammenhénge zwischen Glutamat
und den o.g. Metaboliten betrachtet. In Bereich des linken ACC (Vo 3, Abb. 13b) zeigten beide

Gruppen einen positiven Zusammenhang zwischen Glu und PDE Werten.

Wie in Tab. 15 unter dem Faktor Gruppe zusammengefasst, zeigten sich allgemeine
Krankheitseffekte (unter Beriicksichtigung des Einflusses von Glutamat) auch auf Metabolite
des Membranstoffwechsels. Bei FEP waren PDE rechts frontal/préfrontal (Vo 1) sowie PME
links frontal/préfrontal (Vo 4, 8) erhoht.

Im Gruppenvergleich (unter Beriicksichtigung eines potentiellen Einflusses von Glutamat) ist
PDE rechts frontal/prafrontal (Vo 1) sowie PME links frontal/prafrontal (Vo 4, 8) bei Patienten

erhoht nachweisbar.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss gestorter Glutamatmetabolisierung auf
den Energie- und Membranlipidmetabolismus lokalisationsbezogen bei schizophrener
Erstmanifestation untersucht. Dem Ausgangspunkt dieser Arbeit zufolge ist die glutamaterge
Funktion bei unbehandelten Patienten mit schizophrener Erstmanifestation gestort (Marsman
et al. 2013, Poels et al. 2014). Ziel war es, die vermuteten Zusammenhidnge zwischen
gestortem Glutamatsystem und den ebenfalls bei Schizophrenie bekannten biochemischen
Verdnderungen im Energie- und Membranmetabolismus des Gehirns (Stanley et al. 2000;
Keshavan et al. 2000) in vivo zu untersuchen. Im Falle eines Nachweises derartiger
Zusammenhinge konnte somit auch ein Pathomechanismus fiir die bei Schizophrenie vielfach
gezeigten hirnstrukturellen Abweichungen (Shenton et al. 2001) aufgezeigt werden. Hierzu
kam in dieser Studie erstmals eine Abfolge von 2D 'H-CSI und 3D *'P-CSI bei 3 Tesla in
gleicher Untersuchung zum Einsatz, und zwar ausschlieflich an ersterkrankten schizophrenen
Patienten ohne Vorbehandlung mit Antipsychotika (Neuroleptika-naiv). Die Ergebnisse dieser
Arbeit wurden 2015 publiziert (Smesny et al. 2015).

5.1 Wie sind verdinderte Glutamat-Werte bei FEP in den Metabolismus der
glutamatergen Funktion einzuordnen?

In der hier untersuchten Patientengruppe wurden bilateral in frontalen und prifrontalen
Kortexarealen sowie beidseits im anterioren cinguldren Kortex erhohte Glutamat-Werte
nachgewiesen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Hypothesen der Studie und sind

als statistisch stabil (da Bonferroni-korrigiert) einzuschétzen.

Unabhéngig vom untersuchten Metaboliten (Glu, Gln, Glx), finden sich auch in der
Literatur mit iiberwiegender Mehrheit gesteigerte Glutamat-Werte im Préafrontalkortex und
ACC ersterkrankter schizophrener Patienten (Bartha et al. 1997, Theberge et al. 2002, 2007;
Choe et al. 1994 und 1996; Kegeles et al. 2012; Negativbefund von Aoyama et al. 2011).
Trotz dieser offensichtlichen Ubereinstimmung ist die Interpretation dieses Befundes in der
Literatur nicht einheitlich. Da die hier gewihlte Untersuchungsform (MR-Spektroskopie)
vornehmlich auf den Stoffwechsel, d.h. auf Metabolite, fokussiert und hinsichtlich der
eigentlichen Transmitterfunktion weniger aussagekréftig ist, soll der Befund gesteigerter

Glutamatwerte in Bezug zum biochemischen Metabolismus (sieche Abb. 14) diskutiert werden.
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Glutamat (Glu) wird in den terminalen Axonabschnitten glutamaterger Neuronen
gebildet, entweder aus a-Ketoglutarat oder Glutamin (Gln). Nach der Ausschiittung in den
synaptischen Spalt wird Glutamat in den umliegenden Gliazellen aufgenommen und in
Glutamin umgewandelt, um es ohne unkontrollierte Auswirkungen auf die postsynaptische
Membran zuriick in das prasynaptische Nervenende zu transportieren. Dieser Transport ist
aktiv und verlduft unter Energieverbrauch. In der Prisynapse wird das Gln wieder in Glu
umgewandelt, zwischen beiden besteht ein sensitives metabolisches Gleichgewicht. Somit
wird ein GroBteil (bis zu 80%) des Stimulus relevanten Glutamats aus Glutamin gebildet

(Erecinska und Silver, 1990; Ross, 1991).

Synaptischer Spalt

= = Glutamat A

=4
Glutaa

= b

u [ =

== Glutamin . \-—/

Abbildung 14: Schematische Darstellung des metabolischen Glutamat-/Glutamin-Cyclings.

Prinzipiell konnen Alterationen des Glutamat-/Glutamin-Gleichgewichts vielfdltige
Ursachen haben. Neben Funktionsstorungen von Glutamatrezeptoren (Coyle et al. 2004; Inta
et al. 2010; Olney et al. 1999) mit adapdativ gesteigerter Synthese des Neurotransmitters
kommen auch Storungen des Glutamat-Transportes, der vesikuldren Glutamatfreisetzung oder
des biochemischen Glutamat-/Glutamin-Cyclings selbst in Frage. In Bezug auf letzteres
wurden vor allem genetische Polymorphismen der Glutamin-Synthetase im Zusammenhang
mit schizophrenen Erkrankungen berichtet (Arai et al. 2009; Bruneau et al. 2005; Burbaeva et
al. 2003; Steffek et al. 2008; Toro et al. 2006; Zhang et al. 2005).

Bezogen auf die spektroskopisch zuginglichen Glutamatmetabolite (Glu, Gln, GIx)
wurde in jiingeren Studien bei ersterkrankten schizophrenen Patienten mehrheitlich Glutamin
(GIn) in prifrontalen und cingularen Regionen gesteigert gefunden, wahrend Glutamat (Glu)

unverindert oder vermindert gefunden wurde (Theberge et al. 2002, 2007; Bartha et al. 1997).
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Auch eine entsprechende Meta-Analyse (Marsman et al. 2013) sowie ein Review (Poels et al.
2014) kommen zu dem Ergebnis prifrontal gesteigerter Glutamin-Werte bei ersterkrankten
Schizophrenen, wobei in letztgenanntem Review auch Medikationseffekte berticksichtigt
wurden. Gerade die bekannten Behandlungseffekte stirken die Interpretation lokal erhohter
Glutamin-Konzentrationen als Zeichen gesteigerter glutamaterger Funktion (Aktivierung), da
Antipsychotika zu einer Verminderung der Glutamin-Werte und zugleich einer Besserung
produktiver Symptome fiihrten. Die antipsychotische Wirksamkeit von Psychopharmaka
wurde darauthin auch auf mogliche Effekte auf die Glutamat-/Glutamin-Balance bezogen
(Bartha et al. 1997). Ferner fand sich ein Zusammenhang von Glutamin mit Verlaufsaspekten
schizophrener Erkrankungen in dhnlicher Weise, wie dies auch fiir die Auspriagung von
Strukturverdnderungen berichtet wurde (Stanley et al. 1996; DeLisi et al. 1999, 2006), was
zumindest indirekt die in dieser Studie zugrunde gelegte Assoziation zwischen Glutamat-

/Glutamin-Metabolismus und Strukturstoffwechsel unterstiitzt.

Wihrend lokal gesteigerte Konzentrationen des eigentlichen excitatorischen
Neurotransmitters Glutamin als weitgehend repliziert anzusehen sind, besteht in Bezug auf
Glutamat kein einheitliches Bild. So sind es auch die Glutamin-Befunde, durch welche die in
der Literatur dominierende Annahme lokal gesteigerter Aktivitdit mit entsprechenden

Sekundireffekten (Hyperexcabilitdt, Excitotoxizitét) gestiitzt wird.

In der vorliegenden Studie ging Glutamin wegen der Unsicherheiten bei der
Quantifizierung nicht in die Bewertung ein. Zu diskutieren ist, ob die in gleicher Lokalisation
wie bei anderen Arbeitsgruppen (préifrontal, ACC) erhdhten Glutamat-Konzentrationen nicht
auch Zeichen gesteigerter lokaler Aktivitit sein konnten. Diesem Gedanken liegt die
Annahme zugrunde, dass aufgrund des Glutamat/Glutamin Gleichgewichts sowohl Glutamat
als auch Glutamin lokal in héherer Konzentration vorliegen konnten, das metabolische
cycling also auf einem hoheren (aktivierten) Niveau stattfindet. Zumindest konnte in anderen
Studien gezeigt werden, dass auch ein erhohter Glutamat-Spiegel mit einer vermehrten
Ausschiittung von Dopamin (Plitman et al. 2014) und dann mdéglicherweise auch mit den o.g.

strukturellen Auswirkungen assoziiert ist.

Aus methodischer Sicht wire anzufiigen, dass selbst unter Einhaltung der hier
verwendeten Qualitéitskriterien fiir die MR-Spektren und unter Anwendung von state of the art

MeB- und Auswertetechnik im Wert fiir Glutamat noch immer 10-15% Glutamin enthalten
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sein konnen (Hancu et al. 2009). Hieraus konnte in begrenztem Mafle ein Einfluss von

Glutamin auf die (hier erhoht gefundenen) Glutamat-Werte entstanden sein.

Ziel der vorliegenden Studie war es zwar, den Einfluss der o.g. Alterationen im
Glutamat-System auf Energie- und Membranlipidmetabolismus zu untersuchen. Wir gehen
aber davon aus, dass die diesbeziiglich aufgedeckten Zusammenhidnge auch helfen, die

Storung im Glutamat-System besser zu verstehen. Dies soll nachfolgend versucht werden.

5.2 Zusammenhang zwischen Glutamat-Konzentration und
Energiemetabolismus

Ein wesentlicher Teilaspekt dieser Studie war auf den Zusammenhang zwischen Glutamat-
Metabolismus und lokalem Energieumsatz gerichtet. Die diesbeziiglichen Analysen konnten
fiir Regionen, in denen strukturbildgebende Studien iibereinstimmend Abweichungen
berichtet hatten (Shenton et al. 2001), Zusammenhédnge zwischen Glutamat-Konzentration
und Metaboliten des Energiestoffwechsels aufzeigen, allerdings nur bei gesunden Personen.
Dies betraf den rechten ACC und linken Frontal- bzw. Préfrontalkortex. Bei Patienten waren
Glutamat und Energiemetabolismus nicht assoziiert. Die Art des Zusammenhangs bei
Gesunden (hoheres Glutamat ist mit geringerem PCr und ATP assoziiert) stiitzt die weiter
oben aufgestellte These, dass erhohte Glutamat-Spiegel (dhnlich erhdhten Glutamin-Spiegeln)
Ausdruck erhohter Aktivitidt sind. Unter physiologischen Bedingungen scheint also ein
angeregter  Glutamat-/Glutamin-Umsatz ~ unter  gesteigerter =~ Ausnutzung  fokaler
Energiereserven (ATP, PCr vermindert) abzulaufen. Stiitzend ist hierbei die Erkenntnis, dass
sowohl der Glutamat-Transport als auch der Glutamat-Glutamin-Stoffwechsel selbst
energieaufwindig und eng mit dem mitochondrialen PCr und ATP Stoffwechsel verbunden
sind (Farooqui et al. 2000; Kanai et al. 2013). Hinzu kommt, dass das glutamaterge Signal an
der Postsynapse eine ebenfalls energieverbrauchende Reaktion in Gang setzt. Inwiefern der
hier gezeigte Zusammenhang zwischen Glutamat- und Energiemetabolismus durch die
Metabolisierungsschritte selbst (Glu-Transport, Glu/Gln-Umsatz) oder durch die Intensitét der
eigentlichen Informationsvermittlung (durch Gln) gegeben ist, kann hier nicht weiter

aufgelost werden und bedarf deshalb weiterer Forschung.

Wesentlicher Befund dieser Arbeit ist, dass bei Patienten der inverse Zusammenhang
zwischen Glu und ATP/PCr nicht nachweisbar war. Dieser Unterschied zu Gesunden ist als

Aspekt der schizophrenen Erkrankung anzusehen und steht daher im Einklang mit den a priori



Diskussion

Hypothesen dieser Studie. Bei Patienten deutet sich eine lokale Entkopplung von Glutamat-
System und Energiestoffwechsel an, insbesondere im Bereich des rechten ACC sowie im
linken Frontal- und Préfrontalkortex. In diesem Punkt weist dieser Befund Parallelen zu
Vorbefunden mit frontomedial erhéhten Glutamat- und gleichzeitig erhéhten PCr-Spiegeln bei
schizophrenen Patienten auf (Bartha et al. 1997). In diesen Bereichen war bei Patienten dieser
Studie PCr im Gruppenvergleich erhoht bzw. ATP rechts dorsolateral priafrontal vermindert
nachweisbar. Auch diese Gruppenunterschiede stehen in Ubereinstimmung mit Vorbefunden
bei unbehandelten Ersterkrankten (Keshavan et al. 1989) und wurden bislang als Hinweis auf
verminderten Energieverbrauch und/oder gestorte Energiebereitstellung interpretiert bzw. in
das Hypofrontalititskonzept der Schizophrenien integriert (Yacubian et al. 2002, Andreasen et
al. 1997).

Der hier hinzugefiigte Aspekt der Entkopplung zwischen Energiemetabolismus und
Glutamat-System unterstreicht die Bedeutung glutamaterger Funktionsstérungen fiir die unter
dem Begriff der Hypofrontalitit zusammengefasste Pathologie, d.h. schizophrene
Negativsymptome und kognitive Funktionsstorungen. Zwangslaufig entsteht die Frage, wie es
trotz gesteigerter glutamaterger Aktivierung (Glutamin und Glutamat lokal gesteigert, s.o0.)
dennoch zu einem frontalen funktionellen Defizit kommen kann. Denkbar wére hier, dass das
glutamaterge System lokal entweder krankheitsbedingt enthemmt (s.a. NMDA-Rezeptor
Hypofunktionsmodell, Olney et al. 1999) oder kompensatorisch tiberaktiviert ist, ohne dass
die gesunde Funktionalitdt hierdurch aufrechterhalten oder wiederhergestellt werden kann
(frustrane Rekompensationsversuche). Diese begriindete Spekulation wire weiter
wissenschaftlich zu priifen. Auf Seiten des Energiemetabolismus konnte diese Diskrepanz
durch erschdpfte Energiereserven begiinstigt werden, z.B. durch Uberbedarf oder durch
krankheitsassoziierte mitochondriale Schiden (Manucha et al. 2016). Dies hitte wiederum
Auswirkungen auf den energieabhéngigen Glutamin-Transport zum Neuron bzw. die Funktion

von Schliisselenzymen (z.B. Glutamat-Ammonium-Ligase, Glutamin-Synthetase).

5.3 Zusammenhang zwischen Glutamat-Konzentration und

Membranlipidstoffwechsel

Als weiteren neuen Befund in diesem Forschungsgebiet unterlegt diese Arbeit den vermuteten

Zusammenhang zwischen glutamatergem System und Membranlipidmetabolismus mit
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konkreten Daten. Die diesbeziiglich initial formulierte Hypothese findet damit Bestédtigung.
Ausschlieflich bei Patienten konnten korrelative Zusammenhénge zwischen lokal erhohtem
Glutamat und erhdhten PDE rechts préfrontal gezeigt werden. Dieser Befund ist bedeutsam,
da erhohte PDE-Level als Ausdruck gesteigerter lokaler Abbaufunktion auf Membranniveau
in frontalen/priafrontalen Hirnregionen bei Patienten mit schizophrener Erstmanifestation
mehrfach vorbeschrieben sind (Keshavan et al. 1989; Pettegrew et al. 1991; Stanley et
al.1995) und auch in dieser Studie in dieser Region im Gruppenvergleich nachweisbar waren.
Der hier aufgedeckte Befund bietet Anhalt dafiir, dass die gesteigerte Abbauaktivitit
regionsbezogen mit dem glutamatergen Regulationsniveau assoziiert sein koénnte. Die
Tatsache, dass diese Assoziation nur bei Patienten aufgedeckt werden konnte, kennzeichnet
den Befund als Teil der zugrundeliegenden Pathologie. Wiederum wiére hier ein Bezug auf das
Excitotoxizititskonzept (Farooqui & Horrocks 1994; Yao & Reddy 2006) plausibel, welches
von einer neuronalen Hyperexcitabilitit ausgeht, die wiederum oxidative, immunologisch-

entziindliche oder dysapoptotische Prozesse in Gang bringt (Berk et al. 2010).

Bemerkenswert ist, dass sich im ACC bei allen Teilnehmern (d.h. auch bei Gesunden) ein
positiv korrelativer Zusammenhang zwischen Glutamat-Werten und PDE-Werten beobachten
lieB. Wihrend dies die vermutete enge Verbindung zwischen Glutamat-System und
Membranlipidstoffwechsel einmal mehr widerspiegelt, hitte man angesichts der Vorbefunde
(z.B. Theberge et al. 2002) gerade in diesem Bereich einen Krankheitseffekt erwartet. Dieser
Aspekt bedarf daher weiterer Forschung.

Entgegen unseren Hypothesen erwies sich Glutamat auch positiv mit PME (als Ausdruck
gesteigerter Syntheseaktivitdt) assoziiert, und zwar links frontal/priafrontal und wiederum
ausschlieBlich bei Patienten. Auch im Gruppenvergleich waren PME in dieser Region bei
Patienten signifikant erhoht. Dies weicht von Voruntersuchungen ab, die bei Neuroleptika-
naiven ersterkrankten Schizophrenen prifrontal verminderte PME berichteten (Keshavan et
al. 1989; Stanley et al. 1995). Abgesehen von den technischen und methodischen Fortschritten
im Bereich der MR-Spektroskopie wihrend der letzten 25 Jahre, welche die fehlende
Einheitlichkeit in den Befunden begriinden konnten, messen wir auch der Art der Auswertung
Bedeutung bei. Die Aufbereitung der Daten beriicksichtigte von vorn herein den mdoglichen
Einfluss von krankheitsbedingten Strukturabweichungen, was seinerzeit technisch noch nicht
moglich war bzw. nicht konsequent gehandhabt wurde. AuBerdem beriicksichtigte die
hypothesengeleitete statistische Herangehensweise in jedem Auswertungsschritt (d.h. auch bei

Gruppenvergleichen) die Abhdngigkeit bestimmter Metabolite untereinander (z.B. PCr und
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ATP) sowie einen moglichen Einfluss von Glutamat. Dies wurde in der vorliegenden Studie

erstmals so umgesetzt.

Wir werten die fokal gesteigerten PME-Konzentrationen und die positive Assoziation
von Glutamat mit PME als Hinweis auf (kompensatorisch) gesteigerte regenerative Aktivitét
im Zusammenhang mit der glutamatergen Funktionsstorung. Die konjugierte Reaktion von
PME- und PDE-Metaboliten stimmt mit friiheren Beobachtungen aus der Arbeitsgruppe
iiberein (Smesny et al. 2007).

5.4 Bezug zur Glutamathypothese der Schizophrenie

Die Glutamathypothese der Schizophrenie (Goff & Coyle 2001) ist seit mehr als 20 Jahren
Gegenstand intensiver Forschung und integriert eine Vielfalt krankheitstypischer Spezifika
u.a. die strukturelle Fokussierung auf kortikale (glutamaterge) Neurone, limbische Strukturen
und Thalamus sowie die enge Kopplung mit dem Dopamin-System (s.a. Dopaminhypothese
(Howes et al. 2012). Ein starkes Argument fiir diese Hypothese war die Glutamatpsychose
durch Phencyclidin (PCP) bzw. durch das L-Isomer des PCP-Derivates Ketamin. Von den
bislang identifizierten Glutamat-Rezeptoren erlangte vor allem der N-metyl-D-Aspartat
(NMDA) Rezeptor Bedeutung, da Ketamin die Modellpsychosen bei Gesunden durch
Blockade dieses Rezeptors induzierte, und zwar nicht nur Positiv- und Negativ-Symptome,
sondern auch kognitive Storungen (Anticevic et al. 2013; Driesen et al. 2013) und gesteigerte
Dopamin-Freisetzung im mesolimbischen System. Stimulierende NMDA-Modulatoren
(Glycin) erwiesen sich als effektiv gegen Negativsymptome und kognitive Defizite und trugen
damit zur Hypothese bei. Olney und Farber (1995) fiihrten das glutamaterge
Regulationsdefizit bei schizophrenen Erkrankungen auf eine Dysfunktion des NMDA-
Rezeptors selbst zuriick (NMDA receptor hypofunction model). Ein in Bezug auf den
Préfrontalkortex préferiertes Tiermodell nimmt vor allem auf die Modulation von NMDA-
Rezeptoren an Interneuronen Bezug, wobei NMDA-Rezeptor-Blockade zu einer
Verminderung der GABA (Gamma-Aminobuttersdure) —vermittelten  Hemmung
(Disinhibition hypothesis) und somit zu einem Anstieg der neuronalen ,,Feuerrate® filihrte
(Moghaddam & Krystal 2012). Wihrend diese Ansidtze aktuell Gegenstand intensiver
Forschung sind, weisen auch fiihrende Autoren kritisch darauf hin, dass die aktuellen

Theorien tber ,,Hyperglutamaterge* Zustinde bei schizophrenen Patienten weitgehend auf
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tierexperimentellen Befunden beruhen, hier insbesondere auf dem Nachweis gesteigerter
neuronaler Glutamin-Freisetzung (und Feuerrate) nach systemischer NMDA-Antagonisierung
(Jackson et al. 2004), die Aufkldarung und Interaktion der beteiligten Zellen und Rezeptoren
aber noch langst nicht aufgeklart ist (Wang et al. 2013).

Fiir die hier vorgelegten Ergebnisse bedeutet dies, dass in der Patientengruppe im Ergebnis
eines NMDA-Rezeptor vermittelten glutamatergen Regulationsdefizits in prifrontalen
Hirnregionen eine gesteigerte Glutamin-Freisetzung (begleitet von gesteigerten Glutamat-
Konzentrationen) entsteht, welche excitotoxisch wirkt und eine MR-spektroskopisch
messbare strukturbiochemische Reaktion nach sich zieht. Gleichzeitig besteht hinsichtlich des
Funktionsniveaus ein Defizit, welches als Entkopplung vom Energiestoffwechsel nachweisbar
wird und klinisch als Negativsymptomatik bzw. kognitive Funktionsstdrung vorbeschrieben

ist.
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6 Methodische Limitationen

Die vorgelegte Arbeit kombiniert 'H- und 3'P-CSI erstmals bei Neuroleptika-naiven
ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie. Das Vorgehen ist hypothesengeleitet, beinhaltet

aber auch explorative Aspekte, da die assoziierten Vorbefunde zum Teil heterogen sind.

Das gewdhlte statistische Modell ist komplex und die zur Bearbeitung der Hypothesen
zur Verfligung stehende Population begrenzt. Obwohl die hier untersuchte Patientengruppe
aus unbehandelten Ersterkrankten &uBerst aufwéindig zu rekrutieren bzw. fiir das
Forschungsgebiet der MR-Spektroskopie als vergleichsweise grofl zu werten ist, liegen die

Ergebnisse sicher in einem statistischen Grenzbereich.

Hinzu kommt, dass die Ergebnisse der multivariaten Interaktionsuntersuchungen
statistisch zwar mehrheitlich signifikant, aber nicht Bonferroni-korrigiert sind. Die
Darstellung der Befunde (incl. der Ergebnisse auf Trendniveau) wurde zwar aufgrund des
explorativen Charakters dieses Auswertungsschrittes fiir vertretbar und inhaltlich wichtig

erachtet, hinsichtlich der Gewichtung und Interpretation ist jedoch Zuriickhaltung geboten.

Die Ergebnisse konnen nicht direkt mit Vorbefunden verglichen werden, sondern
miissen zundchst fiir sich selbst stehen. Eine Replikation ist daher unerldsslich. Dennoch
stehen zumindest Teilergebnisse der Studie mit Vorbefunden im Einklang bzw. fiigen sich
biologisch plausibel zusammen, so dass den Befunden aus unserer Sicht Bedeutung fiir den

gewihlten Forschungsgegenstand zukommt.

Hinsichtlich des Glutamat-Systems ist die Quantifizierung der Metabolite noch immer
mit methodischen Unsicherheiten verbunden, die die Interpretation erschweren. Auflerdem
konnte mit den gewdhlten Messverfahren kein Zusammenhang zwischen Glutamat-System
und Psychopathologie (Negativsymptomatik?) nachgewiesen werden. Weiterfilhrende
Untersuchungen sollten daher moglichst multizentrisch an groeren Patientengruppen, unter
moglichst exakter Quantifizierung von Gluatamat (Glu) und Glutamin (Gln) und unter

Einbeziehung kognitionspsychologischer Daten erfolgen.
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7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Bei unbehandelten Patienten mit akut einsetzender Erstmanifestation einer
Schizophrenie ist der Glutamatstoffwechsel im prifrontalen Kortex sowie im anteriorem
Cingulum, im Sinne einer Aktivititssteigerung, gestort. Dieses Regulationsdefizit scheint
lokal mit einer funktionellen Hypofrontalitidt sowie lokal gesteigerten strukturellen Ab- und

Umbauprozessen assoziiert zu sein.

In Zusammenschau mit den Ergebnissen anderer Studiengruppen sind diese Befunde
am chesten als biochemisches Korrelat der zeitgleich und in gleicher Lokalisation
entstehenden Strukturverdnderungen bzw. klinisch imponierender kognitiver bzw. sonstiger
negativsymptomatischer Beeintrichtigung, bei glutamatergem Regulationsdefizit zu

bewerten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen die Wichtigkeit der weiteren
Forschung im Sinne einer Kliarung der glutamatergen Aktivititssteigerung bzw. der hier
aufgezeigten Wechselbeziehungen sowie an neuroprotektiven Behandlungsmoglichkeiten z.B.
der  Supplementierung  mehrfach-ungesittigter  Fettsduren in  moglichst  frithen

Erkrankungsstadien (Berger et al. 2008; Hoen et al. 2013).
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Anhang

9. Anhang
9.1. Erhebungsbogen der Psychopathologie
9.1.1. Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)

Datum:
SANS
Patientencode: erhoben von:

O=nicht vorhanden, 1=fraglich, 2=leicht, 3=mdfig, 4=ausgeprdgt, S=schwer

Affektverflachung

1. Starrer Gesichtsausdruck 0 1
2. Verminderte Spontanbewegung 0 1
3. Armut der Ausdrucksbewegungen 0 1
4. Geringer Augenkontakt 0 1
5. Fehlende affektive Auslenkbarkeit 0 1
6. Unangemessener Affekt 0 1
7. Mangel an sprachlicher Ausdrucksfihigkeit 0 1
8. Globale Beurteilung der affektiven Verminderung 0 1
Alogie

9. Verarmung der Sprechweise 0 1
10. Verarmung des Gesprdchsinhaltes 0 1
11. Gedankenabreifsen 0 1
12. Erhohte Antwortlatenz 0 1
13. Globale Beurteilung der Alogie 0 1

Abulie-Apathie

14. Pflege und Hygiene 0 1
15. Unstetigkeit in Beruf und Ausbildung 0 1
16. Korperliche Energielosigkeit 0 1
17. Globale Beurteilung der Abulie / Apathie 0 1

Anhedonie - sozialer Riickzug



Aufmerksamkeit
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9.1.2. Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)

Datum:
SAPS
Patientencode: erhoben von:
O=nicht vorhanden, 1=fraglich, 2=leicht, 3=mdfig, 4=ausgeprdgt, 5=schwer
Halluzinationen
1. akustische Halluzinationen 0 1 2 3
2. kommentierende Stimmen 0 1 2 3
3. dialogisierende Stimmen 0 1 2 3
4. leibliche / taktile Halluzinationen 0 1 2 3
5. Geruchshalluzinationen 0 1 2 3
6. optische Halluzinationen 0 1 2 3
7. Gesamtbeurteilung Halluzinationen 0 1 2 3
Wahn
8. Verfolgungswahn 0 1 2 3
9. Eifersuchtswahn 0 1 2 3
10. Schuld- und Versiindigungswahn 0 1 2 3
11. Grofsenwahn 0 1 2 3
12. religioser Wahn 0 1 2 3
13. korperbezogener Wahn 0 1 2 3
14. Beziehungswahn 0 1 2 3
15. gesteuert/ kontrolliert werden 0 1 2 3
16. Gedankenlesen durch andere 0 1 2 3
17. Gedankenausbreitung 0 1 2 3
18. Gedankeneingebung 0 1 2 3
19. Gedankenentzug 0 1 2 3
20. Gesamtbeurteilung Wahnerleben 0 1 2 3

Bizarres Verhalten



Formale Denkstorungen
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9.1.3. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Datum:

BPRS

Patientencode: erhoben von.:

schwer

O=nicht vorhanden, 1=angedeutet, 2=schwach, 3=mdf5ig, 4=mdfjig schwer, S=schwer, 6=extrem

1. Kérperbezogenheit 0 |1

(Grad der Anteilnahme am korperlich-Gesundsein. Bewertet
den Grad, bis zu dem, physische Gesundheit vom Patienten
als  Problem angesehen wird, gleichgiiltig, ob eine
entsprechende korperliche Symptomatik besteht oder nicht)

2. Angst 0 1

(Besorgnis, Befiirchtungen, Uberbesorgnis in Bezug auf
Gegenwart und Zukunfi. Bewertet die verbalen Auferungen
des Patienten tiber sein subjektives Erleben. Es soll nicht von
korperlichen Symptomen oder neurotischen Abwehrzeichen
auf Angst geschlossen werden)

3. Emotionale Zuriickgezogenheit 0 |1

(mangelnder emotionaler Kontakt zum Interviewer in der
Interview Situation)

4. Zerfall des Denkprozesses 0 |1

(Grad, bis zu dem der Denkprozess verworren, inkohdrent,
ungeordnet oder zerfahren ist. Bewertet werden die verbalen
Auperungen, nicht der subjektive Eindruck des Patienten von
seinem Denkvermégen)

5. Schuldgefiihle 0 |1

(Uberbesorgnis oder Gewissensbisse im Hinblick auf friiheres
Verhalten. Bewertet wird das subjektive Schulderleben
aufgrund der verbalen Auflerungen des Patienten und der
entsprechenden affektiven Beteiligung. Es soll nicht von
Angst,  depressiver  Symptomatik  oder  neurotischen
Abwehrzeichen auf Schuld geschlossen werden)

6. Gespanntheit 0 |1

(korperlich-motorische — Anzeichen  fiir — Gespanntheit,
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Nervositdt und allgemein erhohte Aktivitit. Bewertet nicht das
subjektive Erleben des Patienten)

7. Manieriertheit und Haltungsauffdilligkeiten

(Auffilligkeiten der Psychomotorik, ungewdhnliches und
unnatiirliches motorisches Verhalten, das bestimmte psychisch
Kranke aus der Gruppe der ,, Normalen** heraushebt)

8. Grofenerleben

(iiberhohtes  Selbstgefiihl, — Uberzeugung, im  Besitze
ungewohnlicher Krdfte oder Fihigkeiten zu sein. Bewertet nur
die verbalen Auflerungen des Patienten iiber sich selbst oder
im Vergleich zu anderen, nicht aber sein Verhalten in der
Interview Situation)

9. Depression

(Mutlosigkeit, Traurigkeit. Bewertet nur den Grad der
Traurigkeit, nicht mit Depression verbundene
Begleitsymptome  wie  allgemeine  Verlangsamung und
korperliche Beschwerden)

10. Feindseligkeit

(Animositit, Geringschdtzung, Verachtung, Feindseligkeit
gegeniiber Personen aufierhalb der Interview Situation.
Bewertet nur die verbalen Auflerungen des Patienten iiber
Gefiihle und Handlungen anderen gegeniiber. Es soll nicht von
neurotischer Abwehr, Angst oder korperlicher Gespanntheit
auf Feindseligkeit geschlossen werden. Die Einstellung dem
Interviewer gegeniiber ist unter 14. zu bewerten)

11. Misstrauen, paranoide Inhalte

(Uberzeugung, wahnhaft oder nicht, das andere jetzt oder
friiher boswillige oder diskriminierende Absichten gegeniiber
dem Patienten haben oder hatten. Bewertet nur die
Verddichtigungen, die vom Patienten als zurzeit bestehend
angegeben werden, gleichgiiltig, ob sie derzeitige oder friihere
Ereignisse betreffen)

12. Halluzinationen

(Wahrnehmung ohne entsprechende Reize. Bewertet nur
solche Ergebnisse, die in der letzten Woche aufgetreten sind
und die sich deutlich vom Denken und der Vorstellung
., Normaler*“ abheben)

13. Antriebsverminderung

(schlaffe Haltung, Verlangsamung von Bewegung und
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Sprache, Bewegungsarmut. Bewertet nur das beobachtete
Verhalten und nicht das subjektive Erleben des Patienten)

14. Mangelnde Kooperation

(Anzeichen von Widerstand, Unfreundlichkeit, Verletztheit und
Mangel an Bereitschaft zur Mitarbeit gegeniiber dem
Interviewer. Bewertet nur die Haltungen und die verbalen
AufSerungen des Patienten dem Interviewer gegeniiber, nicht
Auferungen von Groll und mangelnde Kooperation auflerhalb
der Interview Situation)

15. Ungewohnliche Denkinhalte

(ungewohnliche, seltsame, fremdartige, bizarre Denkinhalte.
Bewertet nur das Ausmafs der Ungewdhnlichkeit, nicht den
Grad des Zerfalls der Denkprozesse)

16. Affektive Abstumpfung, Verflachung

(reduzierter emotionaler Tonus. Offensichtlicher Mangel an
normalen Gefiihlen oder an Anteilnahme)

17. Erregung

(gesteigerter emotionaler Tonus, Agitiertheit, erhohte
Reaktivitit)

18. Desorientiertheit

(Verworrenheit oder Verkennung von Personen, Ort und Zeit)

Angst / Depression (Item 1, 2, 5, 9):
Anergie (Item 3, 13, 16, 18):
Denkstorung (Item 4, 8, 12, 15):
Aktivierung (Item 6, 7, 17):

Feindseligkeit / Misstrauen (Item 10, 11, 14):

Gesamt:
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9.1.4. Edinburgh Handedness Scale

Name: Vorname: ID:
Alter: Geschlecht:
Berufstdtigkeit:

Vor Ihnen liegt eine Liste mit Titigkeiten. Bitte geben Sie an, welche
Hand Sie fiir diese Titigkeit bevorzugen, indem Sie ein Kreuz (x) in
die entsprechende Spalte machen. Wenn Sie in einem Fall keine Hand
bevorzugen, tragen Sie bitte ein Kreuz in beide Spalten ein.
Versuchen Sie bitte, alle Fragen zu beantworten. Lassen Sie nur dann

eine Liicke, wenn Sie mit einer Aufgabe tiberhaupt keine Erfahrung
haben

links

rechts

1. schreiben

2. zeichnen

3. werfen

4. schneiden

5. Zahnbiirste

6. Messer (ohne Gabel)

7. Loffel

8. Besen (obere Hand)

9. Streichholz

10. Schachtel aufmachen (Deckel)

11. Welchen Fufs bevorzugen Sie zum Kicken?

12. Welches Auge bevorzugen Sie, wenn Sie fotografieren?

13. Besitzen Sie linkshindige Angehorige und in welchem
Verwandtschaftsgrad?
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9.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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