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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie
1.1.1 Epidemiologie

Die Schizophrenie zeigt eine Lebenszeitpravalenz von etwas unter 1% (Stilo and
Murray, 2010, Saha et al., 2005) sowie eine jahrliche Inzidenzrate von 0,05% (Méller,
2011). Manner erkranken meist zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr, Frauen etwa 3-
4 Jahre spater (Hafner et al., 1998). Frauen und Manner erkranken gleich haufig
(Hafner, 1995).

1.1.2 Klinisches Erscheinungsbild

Laut der ,International Classification of Diseases and Related Health Problems* (ICD-
10) ,sind schizophrene Stérungen im Allgemeinen durch grundlegende und charakte-
ristische Stérungen in Denken und Wahrnehmung sowie inaddquate und verflachte
Affektivitdt gekennzeichnet® (Dilling, 2011). Diese Stérungen und das daraus resultie-
rende klinische Erscheinungsbild der Schizophrenie sind sehr vielfaltig und variabel.
Auf Grund dessen wurden bis heute vielfache Versuche unternommen, um die zahlrei-
chen Symptome zu ordnen und Schwerpunkte zu setzen und somit die Diagnose der

Krankheit zu erleichtern.

Erstmals wurden die Symptome der Schizophrenie Ende des 19. Jahrhunderts von
Emil Kraepelin beschrieben. Dieser bezeichnete eine Stérung, die durch psychotische
Symptomatik sowie einen starken intellektuellen Abbau im Krankheitsverlauf gekenn-
zeichnet war und in ungewdhnlich jungem Alter auftrat als ,Dementia Praecox”
(Kraepelin, 1899). Der Begriff ,Schizophrenie® (griech. Spaltung des Geistes) wurde
1911 erstmals von Eugen Bleuler benannt. Dieser knlpfte an Kraepelins Erkenntnisse
an, differenzierte und konkretisierte diese jedoch neu. So teilte er die psychischen Ver-
anderungen in Grundsymptome und akzessorische Symptome ein (Mo&ller, 2009). In
der neueren Diskussion der Psychopathologie der Schizophrenie ist das momentan
bedeutendste System, die Einteilung in Positiv- und Negativ Symptomatik (Mdller,
2011). Unter den Positivsymptomen sind Kennzeichen der Krankheit zu verstehen,
welche sich in Denk- oder Verhaltensweisen aufiern, die bei ,normalen®, gesunden
Menschen nicht zu beobachten sind. Die Negativ- oder Minussymptomatik beschreibt
wiederum Verhalten oder Komponenten der Affektivitat, welche bei schizophrenen Pa-
tienten weniger ausgepragt sind als bei Gesunden (Zubin, 1985). Zu den Positivsymp-
tomen zahlen folglich unter anderem Halluzinationen, Wahnbildung, formale Denkst6-
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rungen und Ich-Stérungen. Negativsymptome sind beispielsweise Anhedonie (Unfa-
higkeit Freude zu empfinden), Affektarmut, Aufmerksamkeitsstérungen, sozialer Rick-
zug, Apathie und Gedankenarmut (Tamminga and Holcomb, 2005, Andreasen, 2000).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber die wichtigsten Positiv- und Negativsymptome:

Tabelle 1: Ubersicht iiber Positiv- und Negativsymptome

Positivsymptome Negativsymptome

Wahn Anhedonie

Halluzinationen Affektarmut

Formale Denkstérungen Apathie

Bizarres oder desorganisiertes Verhalten | Aufmerksamkeitsstdérungen

Die Verteilung der einzelnen Symptome im individuellen Krankheitsverlauf eines Pati-
enten ist sehr variabel. So gibt es Patienten, deren Psychopathologie ihren Schwer-
punkt in der Positivsymptomatik erkennen lasst und Patienten, die vorrangig von Mi-
nussymptomen betroffen sind (Andreasen, 2000). Allerdings konnte gezeigt werden,
dass die Negativsymptomatik zu Beginn der Erkrankung im Gegensatz zu floriden psy-
chotischen Symptomen eher in den Hintergrund tritt, daflir aber in der subakuten bzw.
chronischen Phase das klinische Bild dominiert (McCreadie et al., 1989, Méller, 2011).
Ebenfalls wurde vereinzelt ermittelt, dass ein vorrangiges Leiden an Minussymptoma-
tik, vor allem im frihen Krankheitsstadium, eher mit einem langwierigen Krankheitsver-
lauf und einer schlechteren Prognose assoziiert ist (Fenton and McGlashan, 1991b,
Messias et al., 2007).

Heutzutage werden fur die Diagnostik von schizophrenen Stdérungen operationalisierte
Klassifikationssysteme verwendet. Die wichtigsten sind hierbei die der ICD-10 oder der
amerikanischen DSM-IV-TR (Diagnostisches und statistisches Manual psychischer
Stérungen) ((DSM-IV-TR), 2000). Mittlerweile ist hier bereits die flinfte Version er-
schienen, die vorliegende Arbeit bezieht sich allerdings auf die vierte Version. Hierbei

wird fir die Diagnose der Schizophrenie die Erflllung bestimmter Kriterien gefordert.




Die fur diese Untersuchung noch relevante DSM-IV fordert die in Tabelle 2 ersichtli-

chen Kiriterien:

Tabelle 2: Diagnosekriterien nach DSM IV

A: Mindestens zwei der charakteristischen Symptome, bestehend flr die Zeitspanne

von mind. einem Monat:

- Wahn

- Halluzinationen

- Desorganisierte Sprechweise

- Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten
- Negative Symptome (flacher Affekt, Alogie...)

BEACHTE: bei bizarrem Wahn und kommentierenden oder dialogisierenden Stimmen

nur ein A-Kriterium notwendig

B: Soziale/berufliche Leistungseinbulle in einem oder mehreren Funktionsbereichen

(Arbeit, soziale Beziehungen, Selbstfiirsorge)

C: Dauer: Krankheitszeichen anhaltend fur mindestens sechs Monate, davon mindes-

tens ein Monat mit florider Symptomatik

In der DSM-IV ist folglich ein Auftreten, der unter A gelisteten Kriterien fir die Zeit-
spanne von einem Monat gefordert, wobei einige Symptome mindestens sechs Monate
anhalten sollten (C). Zuziglich weisen die Patienten Zeichen von sozialer und berufli-
cher Dysfunktion auf (B) (Saf, 2003).

1.1.3 Verlauf

Der Verlauf der schizophrenen Erkrankung ist sehr variabel (Huber, 1997, Jablensky,
2000, Mdller, 2011), sodass kein allgemeines Schema fir Entwicklung und Fortgang
der Krankheit formuliert werden kann. Dennoch konnten auf Grund von Longitudinal-

studien haufige Verlaufs- und Ausgangsmaoglichkeiten ermittelt werden.

Erkrankungsbeginn: Der Erkrankungsbeginn erfolgt meist akut bzw. subakut und selten

chronisch. So entwickelt sich die erste psychotische Symptomatik haufig innerhalb von




etwa einem Monat, selten ist ein chronischer Beginn im Zeitraum von mehr als sechs
Wochen zu beobachten (Huber, 2005).

Prodromalstadium: Dem Auftreten schizophrener Symptomatik geht in vielen Fallen
zuerst ein Prodromalstadium voraus, welches sich in unspezifischen Symptomen &u-
Rert. Die Kennzeichen reichen von Schlaf- und Konzentrationsstérungen bis zu Angs-
ten oder plétzlichem Alkohol- oder Drogenmissbrauch (Médller, 2011). Durchschnittlich

hat das Prodromalstadium eine Dauer von zwei bis funf Jahren (Beiser et al., 1993).

Krankheitsverlauf und -ausgang: Das Alter der Erstmanifestation kann im zweiten bis
dritten Lebensjahrzehnt angegeben werden. So erkranken etwa 50% der Patienten vor
dem 25. Lebensjahr (Freyberger and Ahrens, 2012). In den meisten Fallen ist die Schi-
zophrenie durch einen langjahrigen Krankheitsverlauf mit mehreren Episoden gekenn-
zeichnet. Uber Dauer und Anzahl der symptomatischen Episoden sowie der dazwi-
schenliegenden Intervalle ist keine eindeutige Aussage zu machen, zumal sie stark
von Dauer und Art der Therapie abhangig sind (Mdller, 2011). Eine Langzeitstudie aus
dem Jahre 1976 von Ciompi und Méller konnte beispielsweise bei etwa 50% ihrer Pro-
banden einen Verlauf mit zahlreichen Krankheitsepisoden und Rickfallen beobachten,
wahrend ein Drittel der Teilnehmer einen chronischen Verlauf mit geringem Anspre-
chen auf Therapie aufweisen. Eine kurze Krankheitsdauer mit vollstdndiger Remission
wurde nur bei einem kleinen Anteil beobachtet (Ciompi and Muller, 1976). Huber et al.
fuhrten 1979 eine dhnliche Verlaufsstudie mit fast 800 Patienten in Deutschland durch.
Es wurde bei 48% Prozent der Teilnehmer ein Verlauf mit zahlreichen Krankheitsepi-
soden, bei 30% ein chronisch progredientes Krankheitsbild und bei 22% ein einmaliger
Krankheitsschub ermittelt (Huber, 1997). Beide Studien demonstrierten somit sehr ahn-
liche Ergebnisse. Die meisten Patienten scheinen folglich an einem schubweisen, epi-
sodischen Verlauf zu leiden. Hierbei kdnnen zwar in jeder Episode jede Art von Symp-
tomen, ob positiv oder negativ, auftreten, allerdings wurde insgesamt wahrend des
Krankheitsverlaufes eine Abnahme der paranoid-halluzinatorischen Symptomatik und
eine Zunahme der Negativsymptomatik beobachtet (Mdller, 2011). In Bezug auf den
Krankheitsausgang ermittelten Huber et al., dass nach einer Beobachtungszeit von
etwa 20 Jahren 22% der Probanden véllig symptomlos waren, wahrend 78% an unter-
schiedlich schwerwiegenden Residualzustanden litten. Insgesamt waren zu diesem
Zeitpunkt 39% der Patienten wieder fahig einen Beruf auszuiben (Freyberger and
Ahrens, 2012). Cutting et al. fassten 1986 einige Studien zum Krankheitsausgang zu-
sammen und kamen zu dem Ergebnis, dass 13% einen guten und 45% einen schlech-
ten Ausgang vorwiesen. Die restlichen 42% erreichten ein mittleres Niveau (Moller
2006).



1.1.4 Klassifikation diagnostischer Untergruppen

Schon Bleuler hatte 1911 von der ,Gruppe der Schizophrenien® (Bleuler, 1911) ge-
sprochen und damit angedeutet, dass das Krankheitsbild in weitere Untergruppen zu
unterteilen ist. So kann die Schizophrenie, abhangig davon welche Symptomatik die
Psychopathologie dominiert, in weitere Unterformen eingeteilt werden, die jedoch im
Verlauf der Erkrankung ineinander Gbergehen kénnen. ICD-10 und DSM-IV definieren
die Untergruppen auf unterschiedliche Weise (Dilling, 2011, Saf, 2003). Die Schnitt-
menge der beiden Systeme ergibt die klassische Einteilung in paranoide, hebephrene
und katatone Schizophrenie sowie die Schizophrenia simplex (Fenton and McGlashan,

1991a). Diese Formen werden im Folgenden kurz erlautert:

Paranoider Typ (295.30): Dieser Typ ist durch das Auftreten von Wahn und Halluzina-

tionen gekennzeichnet. Das Wahngeschehen wird oft durch Verfolgungs- oder Bezie-
hungswahn bestimmt. Bei den Halluzinationen treten am h&ufigsten die akustischen in
Form von kommentierenden oder imperativen Stimmen auf. Der paranoide Typ ist die

haufigste Form der Schizophrenie (Dilling, 2011).

Hebephrener (desorganisierter) Typ (295.10): Bei der hebephrenen Schizophrenie ste-

hen Symptome des Affekts und des Antriebs im Vordergrund und der Krankheitsaus-
bruch ist haufig schon auf das 15.-25. Lebensjahr verschoben (Freyberger and Ahrens,
2012).

Katatoner Typ (295.20): Dieses Krankheitsbild ist von psychomotorischer Symptomatik

wie Hyper- und Hypokinesien gepragt, wobei Symptome wie Wahn oder Affektstérun-

gen zusatzlich auftreten kénnen (Huber, 2005).

Schizophrenia simplex: Diese seltene Form ist schwer zu diagnostizieren, da psychoti-

sche Symptome nicht auftreten und die Psychopathologie beispielsweise durch man-
gelnde Leistungsfahigkeit und Veranderung von Persoénlichkeitsmerkmalen gekenn-
zeichnet ist. Negativsymptomatik wird ebenfalls beobachtet (Dilling, 2011). Die Diag-

nose der Schizophrenia simplex wird heutzutage nicht mehr empfohlen (Méller, 2011).

Wie oben erwahnt, kbnnen einzelne, individuelle Krankheitsbilder von einem in den
anderen Typ Ubergehen, beziehungsweise eine Mischung aus mehreren Typen dar-
stellen. So ist die Psychopathologie von 55-75% der schizophrenen Patienten zu Be-
ginn durch ein paranoid-halluzinatorisches Initialstadium gepragt und zeigt im spateren

Verlauf Symptome aus anderen Untergruppen (Huber, 2005). Insofern die Symptoma-



tik Kennzeichen von mehreren Subtypen zu einem Zeitpunkt aufweist, kann auch ein

undifferenzierter Typ bestimmt werden.

Des Weiteren ist die Begrifflichkeit der schizoaffektiven Stérung (DSM IV: 295.70) zu
erwahnen. Diese wurde 1933 erstmals von Kasanin als ,akute schizoaffektive Psycho-
se“ (Kasanin, 1933) beschrieben und vermochte damals keiner der beiden Gruppen
zugeordnet werden, da sie sowohl durch psychotische als auch affektive Symptomatik
zu gleichen Teilen charakterisiert war. Dieser Begriff gab fortan Anlass zu kontroversen
Diskussionen und es werden bis in die heutige Zeit zahlreiche unterschiedliche Hypo-
thesen geliefert, ob es sich bei einem solchen Symptomkomplex um eine eigene noso-
logische Entitat oder einen Subtyp der schizophrenen beziehungsweise affektiven Sto-
rungen handelt (Evans et al., 1999, Benabarre et al., 2001, Maier, 2006, Cheniaux et
al., 2008).

1.1.5 Therapie

Die moderne Therapie der Schizophrenie ist multimodal und umfasst psychopharma-
kologische, psychotherapeutische und psychosoziale beziehungsweise soziotherapeu-
tische Strategien. Zudem sind weitere Behandlungsmaoglichkeiten wie die Elektro-
krampftherapie oder transkranielle Magnetstimulation (TMS) vorhanden. Zu unter-
scheiden ist zwischen therapeutischen MalRhahmen bei akuten Krankheitsepisoden

und Langzeittherapien (Falkai et al., 2006).

1.1.5.1 Psychopharmakotherapie

Die wichtigste pharmakologische Gruppe in der medikamentdésen Therapie der Schi-
zophrenien stellen die Neuroleptika, in der neueren Bezeichnung Antipsychotika, dar
(Mdller, 2011). In therapeutischer Hinsicht sind diese in ,klassische“ und ,atypische*
Antipsychotika einzuteilen, wobei die neueren atypischen Praparate durch eine gerin-
gere Auspragung von Extrapyramidalsymptomatik (EPS) charakterisiert sind (Moller,
2011). Als wichtige klassische Antipsychotika sind unter anderen zu nennen: Haloperi-
dol, Flupentixol, und Benperidol. Zu den atypischen Praparaten gehdren beispielswei-
se Olanzpin, Clozapin, Quetiapin, Ziprasidon und Risperidon (Karow and Lang-Roth,
2010). Beide Gruppen wirken antipsychotisch und mindern so Symptomatik wie Hallu-
zinationen, Wahn und formale Denkstorungen, wobei diese Art der Wirkung erst nach
einer Gabe der Medikation von einigen Tagen einsetzt. Eine akute Wirkung in Form
von Sedation, sowie psychomotorischer Dampfung wird bei einigen Praparaten schon
von Beginnan der Therapie erreicht (Karow and Lang-Roth, 2010). Der Wirkungsme-

chanismus der klassischen Antipsychotika beruht im Besondern auf ihrer Affinitat zu
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D2 Dopaminrezeptoren (Miyamoto et al., 2005) und somit in ihrer Funktion als Dopa-
minantagonist. Atypische Praparate weisen darlber hinaus eine hohe Affinitat zu ande-
ren Rezeptoren beispielsweise serotonerge-5-HT,,-Rezeptoren auf, was sehr wahr-
scheinlich ihr glnstigeres Nebenwirkungsprofil, in Form von weniger Extrapyramidal-
symptomatik (EPS), begriindet (Lieberman, 1993). Als EPS werden Symptome der
Motorik wie Dystonie, Akathisie, Parkinsonismus sowie Frih- und tardive Dyskinesien
zusammengefasst (Falkai et al., 2006). Ein weiterer Nachteil der klassischen Praparate
ist ihr insuffizienter Einfluss auf die Negativsymptomatik. So werden produktive Symp-
tome oftmals ausreichend eingedammt, jedoch leiden die Patienten im weitern Verlauf
beispielsweise an Dysphorie (Hasan et al., 2012). Der Behandlung mit atypischen An-
tipsychotika konnte auf3erdem ein positiver Einfluss auf kognitive Stérungen sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt nachgewiesen werden (Meltzer, 1999). Zu den wich-
tigsten unerwinschten Wirkungen der neuen Antipsychotika gehéren Gewichtszunah-

me sowie Stérungen des Lipid- und Glucosestoffwechsels (Nasrallah, 2008).
1.1.5.2 Sozio- und Psychotherapie

Bei der sozio- bzw. psychotherapeutischen Komponente der Therapie schizophrener
Patienten kdnnen verschiedene Interventionen zur Anwendung kommen. Nach Pusch-
ner et al. werden diese vor allem zu zwei Zwecken genutzt: zum einen als adjuvante
Maflinahme neben der pharmakologischen Therapie. Hier soll die Psychotherapie die
pharmakologische Behandlung unterstiitzen, indem das Bewusstsein und Wissen Gber
das eigene Krankheitsbild verbessert wird, wobei die Compliance in Bezug auf die Me-
dikation gestarkt werden kann. In einer zweiten Funktion wird die Psychotherapie als
integrative MalRnahme genutzt, wenn sich herausstellt, dass ein rein pharmakologi-
scher Therapieplan nicht die gewlinschte Besserung erzielen kann. In diesem Fall stel-
len Sozio- und Psychotherapie eigenstandige Mallhahmen zur Reduktion der Symp-
tomatik dar (Puschner et al., 2006).

1.1.5.3 Akut- und Langzeittherapie

Im Falle einer akut-psychotischen Episode steht die pharmakologische Behandlung im
Vordergrund und sollte ohne Verzdgerung eingeleitet werden, um eine schnelle Linde-
rung der Symptome zu erreichen und schlimmere Folgen wie die Gefahrdung des Pa-
tienten oder Anderer zu vermeiden (Hasan et al., 2012). Naturlich sind Unterschiede in
der Therapie einer Erstmanifestation oder eine aktuelle Exazerbation der vorbestehen-
den Erkrankung zu beachten. Jedoch kénnen einige Grundsatze verallgemeinert wer-
den: So sollte vorerst eine Monotherapie angestrebt werden, wobei in Bezug auf die

Auswahl des Praparats friiher in mehreren Leitlinien Atypika als Praparate erster Wahl
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genannt wurden (Wobrock et al., 2004, Falkai et al., 2006, Miyamoto et al., 2005,
Hasan et al., 2012), heute jedoch diese Vorrangstellung nur noch im Bezug auf be-
stimmte Aspekte wie die Negativsymptomatik gesehen wird (Hasan et al., 2012). Zu-
satzlich kdnnen adjuvant andere Medikamentengruppen bei entsprechenden Sympto-
men dazugegeben werden. So sind beispielsweise Benzodiazepine zur Anxiolyse bzw.
zur Behandlung von Agitiertheit kurzzeitig sinnvoll (Hasan et al., 2012). Die Psycho-
bzw. Soziotherapie sollte in der akuten Phase der Erkrankung vorrangig das Ziel ver-
folgen ebenfalls Symptome zu lindern. Hierbei kann beispielsweise eine Stressredukti-
on durch tagesstrukturierende MalRnahmen erreicht werden. Ebenfalls ist die Weiter-
gabe von Informationen an den Patienten in Bezug auf das Krankheitsbild sowie den
folgenden Therapieplan wichtig, um ein vertrauensvolles Arzt-Patienten-Verhaltnis zu
schaffen (Wobrock et al., 2004). Eine Elektrokrampftherapie (EKT) kann indiziert sein,
wenn ein lebensbedrohlicher neuroleptikaresistenter katatoner Stupor vorliegt
(Wobrock et al., 2004). Da die schizophrenen Stérungen oftmals einen episodenrei-
chen Verlauf mit mehreren Rezidiven vorweisen (siehe 1.1.2), ist eine Langzeitbehand-
lung sowohl auf pharmakologischer wie auch auf psychotherapeutischer Ebene fur alle
Patienten empfehlenswert. Diese dient der Stabilisierung des Patienten durch weitere

Behandlung der Symptomatik und der Ruckfallprophylaxe (Hasan et al., 2012).
1.1.6 Atiologie

Bei der Atiologie der Schizophrenie wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegan-
gen. Viele, teils noch unzureichend erforschte Faktoren, sind am Ausbruch der Krank-
heit beteiligt. Zubin und Spring entwickelten 1977 das ,Vulnerabilitats-Stress Modell*
(Zubin and Spring, 1977), welches versucht, die Entstehung der Krankheit bei einem
einzelnen Individuum zu erlautern. Demnach kommt es pra- bzw. perinatal zu geneti-
schen bzw. anderen exogenen Einflissen, die zu einer Vulnerabilitdt oder, anders ge-
sagt, zu einer Pradisposition fur den Ausbruch der schizophrenen Erkrankung flhren.
Ist diese gegeben, kdnnen spatere Stressoren, die auf ein ,nicht-pradisponiertes” Indi-
viduum keine Auswirkungen hatten, zum Erkrankungsbeginn der Schizophrenie fihren
(Stamm and Buhler, 2001). Zu den Vulnerabilitdtsfaktoren zahlen vor allem genetische
Veranderungen sowie pra- und perinatale Schaden, zum Beispiel im Rahmen von Vi-
rusinfektionen wahrend der Schwangerschaft (Freyberger and Ahrens, 2012). Diese
kénnen dann hirnstrukturelle oder biochemische Veranderungen hervorrufen und so
eine Pradisposition bedingen. Im Folgenden soll auf einzelne Theorien und Befunde

naher eingegangen werden.
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1.1.6.1 Genetische Alterationen

Eine genetische Vulnerabilitat gilt mittlerweile als zweifelsfrei belegt, was durch zahl-
reiche Zwillings- und Adoptionsstudien ermittelt werden konnte. Das Erkrankungsrisiko
von Verwandten schizophrener Patienten ist hdher. Laut Berger et al. erkranken 12%
der Kinder eines Patienten selbst an Schizophrenie und 50% zeigen andere psychi-
sche Symptome (Berger, 2012). Sind beide Elternteile erkrankt, steigt das Risiko schon
auf 40-68% (Huber, 2005). Fir die Konkordanzrate monozygoter Zwillinge kann ein
durchschnittlicher Wert von etwa 50% angegeben werden, wahrend die Rate dizygoter
Zwillinge nur bei etwa 10-15% liegt (Farmer et al., 1987, Onstad et al., 1991, Cannon
et al., 1998). Durch Adoptionsstudien konnte gezeigt werden, dass das Erkrankungsri-
siko adoptierter Kinder mit schizophrenen biologischen Eltern héher ist als von Kindern
mit gesunden biologischen Eltern und schizophrenen Adoptiveltern (Jablensky, 2000).
Kendler et al. zeigten, dass vor allem bei Patienten, die vorwiegend unter Nega-
tivsymptomatik leiden, eine dementsprechende familiare Belastung vorhanden zu sein
scheint (Kendler et al.,, 1995). Der aktuelle Fokus der Wissenschaft richtet sich nun
darauf, die verantwortlichen Chromosomen bzw. Genloci anhand von genomweiten
Studien zu identifizieren (Stefansson et al., 2009). Neuere Hypothesen gehen davon
aus, dass einzelne Gene mit geringer Haufigkeit und grollem Einfluss und haufige Po-
lymorphismen mit geringerem Einfluss gleichermalRen das Erkrankungsrisiko beein-
flussen (Svrakic et al., 2013).

1.1.6.2 Perinatale Schéiden

Als weiterer Faktor, der zu einer erhdhten Vulnerabilitdt eines Individuums flhren
kénnte, werden Komplikationen wahrend Schwangerschaft und Geburt diskutiert. So
sind schizophrene Patienten 6fter von pra- und perinatalen Schaden betroffen (Geddes
et al., 1999). Zu den haufigsten Komplikationen z&hlen Praeklampsie sowie postnatale
intensivmedizinische Betreuung des Neugeborenen (Kendell et al., 1996). Man nimmt
an, dass diese und weitere Faktoren, wie beispielsweise Hypoxie oder Friihgeburtlich-
keit, zu feinsten Hirnschaden fihren, die spater den Krankheitsausbruch beglnstigen
kénnten (Naber and Briken, 2004). Auch frihe Entzindungen des ZNS, beispielsweise
durch eine Virusinfektion, wurden mit einem spateren Erkranken an Schizophrenie as-

soziiert (Rantakallio et al., 1997).

1.1.6.3 Neurochemische Veriinderungen

Abgeleitet von der Wirksamkeit der Antipsychotika, welche als Dopaminantagonisten
im zentralen Nervensystem (ZNS) fungieren, sowie von der Verursachung psychoti-
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scher Nebenwirkungen durch Dopaminagonisten, entwickelte van Rossum 1966 die
Theorie, dass schizophrene Symptome durch eine Hyperaktivitdt dopaminerger Bah-
nen in limbischen Hirnregionen verursacht werden (van Rossum, 1966). Dieser Vor-
schlag wurde spéter durch die Erkenntnis unterstitzt, dass die klinische Dosis der Pra-
parate mit ihrer Fahigkeit D2-Rezeptoren zu blockieren, korrelierte (Seeman and Lee,
1975). Da die Negativsymptomatik nicht ebenso gut wie die produktiven Symptome auf
die Therapie mit Dopaminantagonisten ansprachen (Andreasen and Olsen, 1982),
wurde die Hypothese in Frage gestellt. Es folgte eine erweiterte These, welche eine
Dysbalance zwischen dem mesokortikalen und dem mesolimbischen, striatalen dopa-
minergen System vorschlug. Hierbei wurde eine Hypofrontalitdt, im Rahmen einer do-
paminergen Unteraktivitdt mesokortikaler Bahnen flr die Negativsymptomatik verant-
wortlich gemacht, wahrend die Uberaktivitdt im mesolimbischen System zu Posi-
tivsymptomatik  fiuhre (Davis et al., 1991). Neuere PET (Positronen-
Emissionstomographie) und SPECT (Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie)
Untersuchungen stitzen diese Hypothese (Laruelle and Abi-Dargham, 1999, Abi-
Dargham, 2004).

In den letzten Jahren wurden diese Thesen hinsichtlich einer Beteiligung anderer
Transmittersysteme erweitert. Dadurch, dass bei der Einnahme von Glutamatantago-
nisten wie dem Anasthetikum Ketamin und der Droge Phencyclidine (PCP) oftmals
Zustande zu beobachten waren, die sowohl positive als auch negative und kognitive
Symptome einer Schizophrenie umfassten, wurde angenommen, dass einer Unterfunk-
tion des glutamatergen Systems ebenfalls eine Rolle in der Psychopathologie der Er-
krankung zuzuschreiben sei (Tamminga and Holcomb, 2005). Auch der Denkanstol}
Uber die Rolle des Serotonins wurde durch die psychotische Wirkung einer Droge ge-
geben. So kann, durch die Tatsache, dass Lysergsaurediethylamid (LSD), welches
eine ahnliche Struktur wie Serotonin aufweist und schizophrene Symptome verursacht,
davon ausgegangen werden, dass der Neurotransmitter selbst zumindest teilweise
psychopathologische Relevanz hat (Carlsson, 2006). Auch der Wirkungsmechanismus
neuerer atypischer Antipsychotika, welche nicht nur an dopaminergen sondern auch an
serotonergen Rezeptoren als Antagonisten fungieren, spricht fir die Beteiligung des
Neurotransmitters (Breier, 1995). Bekraftigt wird diese These ebenfalls durch Studien,
die einen antipsychotischen Effekt bei Praparaten feststellten, welche lediglich als
5HT,,-Antagonisten, aber keineswegs als Dopaminantagonisten wirken (Tamminga
and Holcomb, 2005). Des Weiteren wird momentan auch eine Beteiligung des alpha-

adrenergen und des muskarinergen Systems diskutiert (Cerovecki et al., 2013).
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1.1.6.4 Morphologische und funktionelle Hirnverénderungen

Mit bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie (CT) sowie der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) konnten in zahlreichen Studien morphometrische Hirnver-
anderungen bei schizophrenen Patienten beschrieben werden. So konnte eine Ver-
kleinerung des gesamten Gehirns (Meisenzahl et al., 1999, Lawrie and Abukmeil,
1998) sowie eine Erweiterung der Hirnventrikel festgestellt werden (Lawrie and
Abukmeil, 1998, Van Horn and McManus, 1992). Diese Veranderungen wurden auch
bei unbehandelten Patienten in der ersten Episode beobachtet, was die medikamento-
se Behandlung als Ursache der strukturellen Unterschiede ausschlie3t (Harrison,
1999). Ebenfalls wurden strukturelle Verdnderungen einzelner Hirnregionen nachge-
wiesen: Die Amygdala-Hippocampusregion sowie andere Teile des Temporallappens
wiesen im Vergleich zu gesunden Kontrollen ein reduziertes Volumen auf (Honea et
al., 2005, Wright et al., 2000) und auch flr das Corpus Callosum konnte eine Verklei-
nerung nachgewiesen werden (Meisenzahl et al., 1999). Auf neuropathologischer, mik-
roskopischer Ebene konnten diese Befunde mit Erniedrigungen von Dichte und GréRle
der Neuronen assoziiert werden (Arnold and Trojanowski, 1996). Einige Studien erga-
ben, dass die Veranderungen im Verlauf der Krankheit fortschreiten. So wurde eine
Zunahme der VentrikelvergroRerung bei Patienten mit einem schlechten Krankheits-
verlauf nachgewiesen (Lieberman et al., 2001, Cahn et al., 2006). Durch bildgebende
Verfahren wie PET und die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) konnten
hirnfunktionelle Verdnderungen untersucht werden. Hierbei wird bei schizophrenen
Patienten eine sogenannte Hypofrontalitdt beobachtet, welche sich in den Untersu-
chungen sowohl durch eine Minderperfusion des frontalen Cortex als auch durch einen
verminderten Glukoseumsatz auldert (Berger, 2012). Allerdings wurden auch Befunde
fur eine Hyperfrontalitat vorgestellt, sodass diese Thematik kritisch diskutiert wird
(Falkai et al., 2001).

1.1.6.5 Psychosoziale Faktoren

Verschiedene psychosoziale Faktoren werden als potenzielle Auslésefaktoren fir die
Krankheit diskutiert. Was die Erstmanifestation angeht, konnten noch wenige explizite
Aussagen getroffen werden. Fir eine Exazerbation einer weiteren schizophrenen Epi-
sode konnten jedoch Trigger gefunden werden: Von grof3er Bedeutung hinsichtlich der
Suche nach psychosozialen Stressfaktoren ist die Life-Event-Forschung. Hierbei wird
der Einfluss von extremen und belastenden Lebensereignissen auf den Ausbruch der
Krankheit untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass eine Veranderung der Symp-

tomatik im Sinne einer weiteren schizophrenen Episode, mit solchen Vorkommnissen
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korreliert (Norman and Malla, 1993, Malla et al., 1990). Das ,Expressed-Emotion*“-
Konzept stellt einen weiteren moéglichen Ausldsefaktor dar. Darunter ist eine innerhalb
der Familie hohe Anzahl an emotionalen, vor allem aber kritischen AuRerungen, ge-
genuber dem Patienten zu verstehen, welche die Exazerbation der Krankheit begiins-
tigen sollen. Der Zusammenhang zwischen ,Expressed Emotions“ und Rezidiven ist
belegt (King, 2000, Kavanagh, 1992), jedoch konnte keine Korrelation zur Erstmanifes-
tation der Krankheit gezeigt werden. Als weiterer psychosozialer Aspekt kann die Zu-
gehdrigkeit zu einer bestimmten sozialen Schicht angesehen werden. So wurde ermit-
telt, dass Menschen aus einem sozial schwécheren Milieu ein héheres Erkrankungsri-
siko aufweisen (Moller, 2011). Allerdings muss dieser Umstand als Folge der Krankheit
angesehen werden, was mit der ,Drift-Hypothese“ erklart werden kann: Durch die
Symptome kommt es zu sozialen und 6konomischen Problemen, welche zu einem
»-abdriften in untere Schichten fihren (Huber, 2005).

1.1.7 Oxidativer Stress

Die Annahme, dass oxidativer Stress und die aus ihm resultierenden Veranderungen
durch Radikale zum Teil eine pathophysiologische Rolle in Bezug auf die Schizophre-
nie spielen, wird seit mehreren Jahren diskutiert (Reddy and Yao, 1996, Yao et al.,
2001, Do et al., 2009, Boskovic et al., 2011, Abdalla et al., 1986). Es wurden zahlrei-
che Untersuchungen durchgefiihrt, welche, sowohl auf zentraler als auch auf periphe-
rer Ebene, zum einen Biomarker des Schadens durch ROS, zum anderen auch das
antioxidative System untersuchten. Die genauen Begrifflichkeiten des oxidativen Stres-
ses und des antioxidativen Systems sowie die aktuelle Studienlage zu deren Zusam-

menhang mit der Erkrankung Schizophrenie werden im Folgenden naher erlautert.
1.2 Oxidativer Stress und Antioxidantien

Als oxidativer Stress wird eine Stoffwechsellage des Kdérpers bezeichnet, welche durch
ein Ungleichgewicht von Produktion und Abbau von sogenannten ROS (Reactive
Oxygen Species) charakterisiert ist (Sies, 1993). ROS stellen besonders reaktive For-
men des Sauerstoffes dar. So gehdren hierzu Radikale, welche durch ein oder mehre-
re ungepaarte Elektronen im dufleren Orbital gekennzeichnet sind (Berg et al., 2004).
Diese Konfiguration fuhrt dazu, dass diese Atome bzw. Molekile danach streben, an-
dere Atome/Molekile zu oxidieren, was bedeutet, ihnen Elektronen zu ,entreil3en, um
Stabilitdt zu erlangen (Kohen and Nyska, 2002). ROS sind verschiedene physiologi-
sche Funktionen zuzuschreiben, jedoch flhren sie zahlreichen zelluldren Strukturen

Schaden zu, der mit verschiedensten Krankheiten assoziiert sein kann (siehe 1.2.3).
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Zu den ROS zahlen zum einen freie Radikale wie das Superoxid Anion (Oy*), das
Hydroxylradikal (*OH) und das Hydroperoxylradikal (¢*HOO) und zum anderen ebenso
auch Nicht-Radikale wie Wasserstoffperoxid (H.O,), singuldrer Sauerstoff ('O,) oder
Hypochlorid (CLO") (Halliwell, 2006). Nicht-Radikale sind per Definition keine Radikale,
besitzen folglich keine ungepaarten Elektronen im dufieren Orbital, jedoch kénnen sie
teilweise trotzdem oxidierend wirken oder schnell zu Radikalen reagieren. Tabelle 3

gibt eine Ubersicht tber die Einteilung von ROS.

Tabelle 3: Einteilung von ROS

Radikale Nicht-Radikale
Superoxid-Anion (O,e) Wasserstoffperoxid (H20>)
Hydroxylradikal (*OH) Singularer Sauerstoff ('0,)
Hydroperoxylradikal (*HOO) Hypochlorid (CLO")

Unter physiologischen Bedingungen ist es dem Kdrper méglich, sich gegen die Radika-
le zu schitzen. Hierzu dient das sogenannte AODS (antioxidant defense system), wel-
ches aus Molekilen und Enzymen besteht, deren Aufgabe es ist, durch verschiedene
Mechanismen die Konzentration von ROS zu senken. So verhindern Antioxidantien
beispielsweise deren Bildung, entfernen sie oder binden Metallionen, die bei der Bil-
dung von ROS als Katalysatoren dienen (Bitanihirwe and Woo, 2011). Eine Verminde-
rung dieser Stoffe kann also zu einem vermehrten Anfallen von reaktiven Oxidantien

und somit zu oxidativem Stress fuhren.
1.2.1 ROS

Die Rolle des Sauerstoffs im menschlichen Kérper kann als Paradox angesehen wer-
den. So ist er zum einen als Energielieferant essenziell, wirkt aber zum anderen hoch-
giftig (Davies, 1995). Molekularer Sauerstoff wird aufgrund seiner chemischen Struktur
als Diradikal bezeichnet. Er besitzt zwei ungepaarte Elektronen in seinem &uf3eren
Orbital. Diese Elektronenkonfiguration macht ihn zu einem haufigen Reaktionspartner
bei Radikalreaktionen (Riley, 1994): Im Rahmen der Atmungskette wird Sauerstoff zu
Wasser reduziert wobei die ROS Superoxid-Anion (Oy’¢), Hydroperoxylradikal (*HOO),
Wasserstoffperoxid (H.O,) und Hydroxylradikal (*OH) gebildet werden (Yu, 1994):
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O2+e —= 0y Superoxidradikal (1)

Oz + H2O — HOO- + OH- Hydroperoxylradikal (2)
HO; + e— + H — H,0, Wasserstoffperoxid (3)
H2O2+ e— — *OH + OH- Hydroxylradikal (4)

ROS sind folglich Nebenprodukte physiologischer Stoffwechselvorgange des Koérpers.
So werden bei der Verstoffwechslung von Sauerstoff im Rahmen der Energiegewin-
nung in jeder Kérperzelle in den Mitochondrien durch Nebenreaktionen ROS generiert.
Diese Vorgange sind vermehrt in den Komplexen | (NADH-Ubiquinon-Reduktase) und
Il (Ubiquinol-CytochromC-Reduktase) der Atmungskette zu beobachten (Miwa and
Brand, 2003). Die Produktion von ROS kann aber auch durch exogene und andere
endogene Faktoren beglinstigt werden. Zu den exogenen Faktoren gehdren zum einen
verschiedene Medikamente, Nahrungsbestandteile und Xenobiotika, zum anderen
kénnen aber auch y-Strahlung, UV-Strahlung, Ultraschall und Luftschadstoffe einen
Anstieg von ROS generieren (Kohen and Nyska, 2002, Sies, 1997). Endogen wird die
Produktion von Radikalen durch verschiedenste Krankheiten gefdérdert (Kohen and
Nyska, 2002). Trauma oder Ischamie kénnen einen Anstieg bedingen, aber auch phy-
siologische Prozesse, beispielsweise Phagozytenaktivierung, kénnen zu einem ver-
mehrten Anfallen von ROS fihren (Virit et al., 2009). Etwa 90% der ROS werden je-
doch in den Mitochondrien als Nebenprodukte der oxidativen Phosphorylierung in der
Atmungskette produziert (Balaban et al., 2005). Hierbei wird Sauerstoff, wie oben be-

schrieben, zur Energiegewinnung schrittweise zu Wasser reduziert.

Im ersten Reduktionsschritt entsteht dabei das Superoxidradikal (O,¢). Es entsteht
durch die Reduktion von molekularem Sauerstoff, was zum einen, wie oben beschrie-
ben durch verschiedene Enzyme (z.B. NADPH-Oxidasen) und zum anderen in der mi-
tochondrialen Membran vonstattengehen kann. Das Superoxidradikal ist selbst eher
von geringerer Reaktivitat, jedoch kann es auf Grund seiner Beschaffenheit zu der Bil-
dung verschiedener anderer Radikale fihren. So kann es als Bronsted-Base wirken,
wobei durch Aufnahme eines Protons ein weiteres Radikal, das Hydroperoxylradikal
(HOOQO-e) ensteht (Yu, 1994). Beide Radikale kdnnen sowohl als Oxidations- wie auch
als Reduktionsmittel wirken. HOOe hat allerdings besonders schadigende Wirkung,
da es zum einen als ungeladenes Molekll Membranen leicht passieren kann und hier
besonders effektiv Lipidperoxidation bewirkt, zum anderen ist eine spontane Mutation

von HOOe zu H,0, haufiger zu beobachten als von O, ¢ (Brookes et al., 2004).
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Wasserstoffperoxid ist bei der Reduktion des Sauerstoffs das zweite Zwischenprodukt.
Es entsteht durch spontane Dismutation des Superoxidradikals oder haufiger kataly-
siert durch die Superoxiddismutase (SOD). Wasserstoffperoxid ist selbst per Definition
kein Radikal, kann aber als Oxidations- oder Reduktionsmittel fungieren. Es ist gut
membrangangig, jedoch nur leicht reaktiv (Nordberg and Arner, 2001). Nur selten
schadet es Molekilen direkt (Yu, 1994). Der Schaden durch Wasserstoffperoxid ist
meist von indirektem Charakter, da aus ihm, in der sogenannten Fenton-Reaktion, un-
ter Beteiligung von Metallkomplexen, das wohl reaktivste Radikal das Hydroxylradikal
entsteht (Thomas et al., 2009):

Fe*(ligand) + H,0, — Fe**(ligand) + OH + HO-

Des Weiteren kann das Hydroxylradikal bei Kontakt von Wasserstoffperoxid mit dem
Superoxidradikal ebenfalls durch die sogenannte Haber-Weiss-Reaktion generiert
werden (Liochev and Fridovich, 2002):

02_' + H+ + H202 — 02 + HO + H20

Es kann als hochreaktiv bezeichnet werden, was seiner kurzen Halbwertszeit zuzu-
schreiben ist, und setzt weitere Kettenreaktionen in Gang, die weitere Radikale gene-
rieren. Es reagiert wohl mit fast jedem Biomolekull in Form von Abspaltung von Was-

serstoff und Elektronentransfer (Hancock et al., 2001).
1.2.2 Antioxidantien

Die Bestandteile des AODS kénnen in enzymatische und nicht-enzymatische Kompo-
nenten eingeteilt werden. Zu den enzymatischen Antioxidantien gehdéren die Super-
oxiddismutase (SOD), die Katalase (CAT) und die Glutathion-Peroxidase (GPx). Diese
Enzyme lassen die Radikale zu weniger reaktiven Molekllen reagieren. Wichtige nicht-
enzymatische Antioxidantien sind Albumin, Harnsaure, Bilirubin, Vitamin C und E so-
wie Glutathion (GSH). Sie kdénnen selbst mit Radikalen reagieren, ohne dass hierbei
erneut weitere Radikale entstehen (Yao and Keshavan, 2011). Im Folgenden wird na-

her auf einige Komponenten des AODS eingegangen.
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Abbildung 1: Ubersicht iiber die wichtigsten Antioxidantien.
Modifiziert aus Jang, 2003
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(MnSOD= Mangan-Superoxiddismutase, Cu/Zn-SOD= Kupfer/Zink-Superoxiddismutase, CAT= Kata-
lase, GPx= Glutathionperoxidase, GSH= Glutathion)

1.2.2.1 Glutathion

Glutathion (GSH) ist ein Tripeptid, welches sich aus den drei Aminosauren Glutamin-
saure, Cystein und Glycin (Glu-Cys-Gly) zusammensetzt. Glutathion ist reichlich im
Zellkern und den Mitochondrien, aber auch im Zytosol vorhanden (Berk et al., 2008b),
was es zu dem am haufigsten vorkommenden |8slichen Redox-Puffer macht (Schafer
and Buettner, 2001) und ihm somit eine unverzichtbare Rolle in der Abwehr von ROS
zuzuschreiben ist. An seiner Cysteinyl-Seitenkette besitzt das Glutathion seine reak-
tivste funktionelle Gruppe, die Sulfhydrylgruppe. Diese kann als Elektronendonator und
somit als Reduktans von reaktiven Sauerstoffradikalen dienen (Dringen, 2000). So
tragt Glutathion auf verschiedene Weisen zur Aufrechterhaltung reduzierter Bedingun-
gen bei: Zum einen kann es direkt mit Radikalen reagieren, zum anderen dient es als
Elektronendonator bei der Reduktion von Peroxiden. So wird es bei der Reaktion der
Glutathion-Peroxidase (siehe 1.2.2.2), welche der Detoxifikation von Wasserstoffper-
oxid zu Wasser dient, zu Glutathiondisulfid (GSSH) oxidiert. Durch die Glutathion-
Reduktase kann GSSH dann wieder zu GSH regeneriert werden (Dringen, 2000). Eine

weitere Funktion ist die Bereitstellung von anderen nicht-enzymatischen Antioxidantien
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wie Vitamin C und E, welche durch Glutathion wieder zu ihrer aktiven Form reagieren
(Do et al., 2009)

1.2.2.2 Glutathionperoxidase (GPx)

Die abgebildeten Reaktionen 1 und 2 zeigen die, bereits unter 1.2.2.1 beschriebenen,
Reaktionen der Glutathionperoxidase. Bei beiden Prozessen wird GSH als Substrat
verwendet und somit zu Glutathiondisulfid (GSSH) oxidiert (Epp et al., 1983):

H,0, + 2 GSH “"* 2 H,0 + GSSG (1)
ROOH +2 GSH “"* ROH + GSSG + H;0 (2)

Es sind vier verschiedene Formen der GPx bekannt (GPx 1-4). Bei der GPx 1 und 3
handelt es sich um Enzyme, die vorrangig im Zytosol ansassig sind und in nahezu al-
len Gewebetypen vorkommen. GPx 2 und 4 sind hauptsachlich im Gastrointestinaltrakt
sowie in der Niere anzutreffen. Alle Subtypen sind Selenocystein-Metalloenzyme, wel-
che die oben beschriebenen Reaktionen katalysieren kénnen (Nordberg and Arner,
2001). Noch ist unklar, welchen Stellenwert die GPx in der Abwehr von ROS einnimmt.
So zeigte eine US-amerikanische Studie, dass Knock-Out-Mause sich auch bei fehlen-

der GPx normal entwickelten (Ho et al., 1997).
1.2.2.3 Katalase

Die Katalase ist ein, vor allem in den Mitochondrien, den Lysosomen und den Per-
oxisomen vorhandenes, Hdm enthaltendes Enzym (Mahadik and Mukherjee, 1996). Es
eliminiert Wasserstoffperoxid zu Wasser und molekularem Sauerstoff und wirkt somit
der Entstehung des gefahrlichen Hydroxylradikals tber die Fenton-Reaktion entgegen
(Nordberg and Arner, 2001).

2 H,0, CiT 0, + 2 H,0

Im Zytosol und auf Kernebene kann der Katalase jedoch keine antioxidative Wirkung
zugeschrieben werden, da sich Wasserstoffperoxid hier spontan in das Hydroxylradikal
verwandeln kann (Mahadik and Mukherjee, 1996).

1.2.2.4 Superoxiddismutase (SOD)
Die Superoxiddismutase katalysiert die Reaktion, in welcher zwei Molekule des Super-

oxidradikals zu Hydrogenperoxid und molekularem Sauerstoff reagieren:
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20,7+ 2H" SiD H,0, + O,

Im menschlichen Organismus sind drei verschiedene Gruppen von Superoxiddismuta-
sen zu unterscheiden: Die SOD1 ist ein Kupfer-Zink-Metalloenzym (Cu/Zn), welches
vorwiegend im Zytosol anzutreffen ist, unter der SOD2 versteht man ein Mangan-
Metalloenzym (Mn), welches ausschlieRlich in den Mitochondrien ansédssig ist und die
SOD3, ebenfalls Kupfer-Zink-haltig, befindet sich im extrazellularen Bereich
(D'Alessandro and Zolla, 2011). Die oben beschriebene Reaktion katalysieren aller-
dings nur SOD1 und 2 (Nordberg and Arner, 2001). Die SOD1 und 2 kdnnen folglich
als die zellularen Superoxiddismutasen zusammengefasst werden, wobei jedoch die
SOD2 einen Anteil von fast 60% ausmacht, da in den Mitochondrien, aufgrund der
Atmungskette, doppelt so viel Superoxid produziert wird wie im Zytosol (Mahadik and
Mukherjee, 1996). Die Bedeutung und Relevanz dieses Enzyms verdeutlicht ebenso
eine Studie aus den USA, bei welcher Knock-Out-Mause, denen die SOD2 fehlte, kur-

ze Zeit nach der Geburt verstarben (Melov et al., 1998).
1.2.2.5 Weitere Antioxidantien

Ebenfalls zu den Antioxidantien zahlen Vitamin E (alpha-Tocopherol) und Vitamin C
(Ascorbinsaure). Vitamin E gehért zu den fettléslichen Vitaminen und kann somit Lip-
idperoxidation und Kettenreaktionen in den Zellmembranen entgegenwirken, wobei es
selbst oxidiert wird. Das wasserldsliche Vitamin C kann das durch die Oxidation ent-
standene Vitamin E-Radikal regenerieren, allerdings auch direkt mit ROS reagieren,
indem es wie Vitamin E oxidiert wird (Ryan et al., 2010). Weitere wichtige Bestandteile
des AODS sind Bilirubin und Albumin, wobei letzteres den gréfiten Anteil der Antioxi-

dantien im menschlichen Plasma ausmacht (Roche et al., 2008, Kim and Park, 2012).
1.2.3 Zellulare Folgen von oxidativem Stress

ROS koénnen dem Organismus bei Uberproduktion oder verminderter Beseitigung
durch das AODS auf verschiedenste Weise Schaden zu fligen. Dennoch darf nicht
aulder Acht gelassen werden, dass Sauerstoffradikale durchaus auch wichtigen physio-
logischen Funktionen nachkommen. So spielen ROS eine bedeutende Rolle fir das
Immunsystem: Bei Infektionen produzieren aktivierte Phagozyten ROS, welche der
Abwehr von Mikroorganismen dienen. Beispielsweise eignet sich das Hydroxylradikal
gut zur Elimination von Bakterien (Thomas et al., 1988). AuRerdem verhindern sie eine
Uberaktivierung des Immunsystems und damit chronische Entziindungsreaktionen
(Halliwell, 2011). Auch die Produktion von Interleukin-2 wird durch Sauerstoffradikale

gefordert (Roth and Droge, 1991). Im Bereich der Signaltransduktion wird den Radika-
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len ebenso eine wesentliche Bestimmung zugeschrieben: Sie kdnnen Apoptose und
Nekrose induzieren und die Expression von verschiedenen Genen kontrollieren
(Hancock et al., 2001). Viele Hormone und Zytokine nutzen ROS als second messen-
ger (Nordberg and Arner, 2001) und durch Anderungen des intrazellularen Calcium-
spiegels nehmen sie ebenfalls Einfluss auf die Signaltransduktion (Mahadik and
Mukherjee, 1996).

Sauerstoffradikale sind folglich durchaus von physiologischer Relevanz, jedoch flhrt
ein Ungleichgewicht von Produktion und Abbau, und somit das Ereignis des oxidativen
Stresses, zu vielfaltigem Schaden. Hierbei wirken ROS durch verschiedenste Mecha-
nismen, jedoch sind drei besonders hervorzuheben. So sind DNA-Schaden, Lipidper-
oxidation und Oxidation von Proteinen haufig beobachtete Folgen von oxidativem

Stress und werden nun naher erlautert.

DNA-Schéaden:

ROS kénnen mutagene Schaden der DNA bewirken, indem sie ihre Bestandteile oxi-
dieren (Maes et al., 2011). Am gefahrlichsten fir das Erbgut ist hierbei das reaktive
Hydroxylradikal (OH), welches direkte Veranderungen an Purin- und Pyrimidinbasen
hervorruft, Doppel- und Einzelstrangbriiche produziert und zu Basenverlust und DNA-
Protein-Crosslinks fihren kann (Cadet et al., 1999). Das Hydroxylradikal greift hierbei
die DNA unmittelbar an, jedoch kénnen ROS auch indirekt zu Mutationen fihren, da
sie beispielsweise durch einen Anstieg des intrazellularen Calciumspiegels Proteasen
und Nukleasen aktivieren, welche dann wiederum Zytoskelett und DNA angreifen
(Halliwell and Chirico, 1993). Werden die Schaden nicht rasch von den Reparatursys-
temen beseitigt, entstehen bei der Replikation durch fehlerhafte Basenpaarung Mutati-
onen (Nordberg and Arner, 2001). Jedoch kénnen ROS im Rahmen der Proteinoxidati-
on auch negative Auswirkung auf die Reparaturenzyme haben und diese inhibieren
(Maes et al., 2011).

Lipidperoxidation:

Lipide und Fettsauren werden von ROS oxidiert. Hierbei greifen die Radikale Fettsau-
ren oder fetthaltige Seitenketten an, indem sie ein Wasserstoffatom entfernen, wobei
wiederum ein neues Radikal entsteht und folglich eine Kettenreaktion initiiert wird
(Halliwell and Chirico, 1993). Im Besonderen die mehrfach ungesattigten Fettsduren
(polyunsaturated fatty acids, PUFAS), die wichtige Bestandteile der Plasmamembran
darstellen, sind aufgrund ihrer Doppelbindungen verstarkt anfallig fir die Oxidation

(Maes et al., 2011). Dies fiihrt zu Anderungen in der Beschaffenheit der Zellmembran.
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So kommt es zu einem Verlust an Fluiditat und Rezeptoren innerhalb der Membran
kdnnen inaktiviert werden, was immense Auswirkungen auf den Zellstoffwechsel mit
sich ziehen kann (Dalle-Donne et al., 2006). So wurde die Lipidperoxidation durch
Sauerstoffradikale beispielsweise mit Veranderungen in der synaptischen Ubertragung
im Rahmen eines verminderten Dopamin- und GABA-Transports in Verbindung ge-
bracht (Mahadik and Mukherjee, 1996).

Oxidation von Proteinen:

ROS greifen sowohl das Rickgrat wie auch die Aminosaurenseitenketten von Protei-
nen an, was fehlerhafte Funktionen und veranderte Aktivitdt von Enzymen zur Folge
haben kann (Nordberg and Arner, 2001, Davies, 2005). Die Oxidation bewirkt eine
Veranderung der Proteinstruktur, wobei es durch das Entfernen von Wasserstoffato-
men zur Spaltung von Peptidbindungen, einer Modulation von Seitenketten und Quer-
vernetzungen kommen kann (Stadtman and Berlett, 1997). Da diese Umstrukturierung
oftmals irreversibel ist, kann sie weitreichende Konsequenzen fir den Zellstoffwechsel
nach sich ziehen: Proteine kdnnen in ihrer enzymatischen- sowie in ihrer Bindungska-
pazitat verandert sein, Proteolyse und Aggregation kdnnen vermehrt auftreten und die
Aufnahme von Proteinen in die Zelle kann auf Grund von Strukturdanderungen zu- oder

abnehmen (Dalle-Donne et al., 2006).
1.2.4 Assoziation mit verschiedenen Krankheitsbildern

Oxidativer Stress wird mittlerweile in der Pathogenese zahlreicher Krankheiten mitun-
ter als ausschlaggebender Faktor genannt. So soll der Schaden durch Sauerstoffradi-
kale beispielsweise an der Entstehung einer Insulinresistenz beteiligt sein und wird
somit als mitverantwortlich fur die Erkrankung an Diabetes mellitus und dessen Kom-
plikationen gesehen (Maritim et al., 2003). Auch in der Atiologie kardiovaskularer
Krankheiten spielt oxidativer Stress und im Besonderen die durch ihn hervorgerufene
Lipidoxidation eine wichtige Rolle (Dhalla et al., 2000). Hierbei sind vor allem die Zellen
des GefalRendothels Ziel der Angriffe durch ROS, was die Bildung von Arteriosklerose
fordert (Kyaw et al., 2004). Ebenso werden durch Radikale ausgeldste Mutationen mit
der Entwicklung von chronisch entziindlichen Erkrankungen, beispielsweise aus dem
rheumatischen Formenkreis, in Verbindung gebracht (Tak et al., 2000, Ames et al.,
1999) und sollen auch zur Entstehung von Krebskrankheiten beitragen (Halliwell, 2007,
Valko et al., 2006). Die wohl bekannteste Folge von oxidativem Stress ist die von Den-
ham Harman bereits 1956 vorgeschlagene “Free-Radical Theory Of Aging“ (Harman,
1956), die ROS als Ursache des natlrlichen Alterungsprozesses ansieht und heute

noch ein Uberaus relevantes Thema der Forschung darstellt (Balaban et al., 2005,
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Sohal and Orr, 2012). Im Bereich der neurodegenerativen Krankheiten wird ebenfalls
eine Assoziation mit oxidativem Schaden diskutiert (Bowling and Beal, 1995,
Andersen, 2004). Ein Zusammenhang mit der amyotrophen Lateralsklerose ist mittler-
weile gut belegt (Barber et al., 2006) und auch bei Morbus Alzheimer scheinen die Pa-
tienten vermehrt unter oxidativem Stress zu leiden (Markesbery, 1997). Im psychiatri-
schen Fachgebiet zeigt sich bei mehreren Krankheitsbildern eine Verbindung zu oxida-
tivem Stress: Sowohl Patienten mit einer majoren Depression (Maes et al., 2011), einer
bipolaren Stérung (Steckert et al., 2010) oder einer schizophrenen Erkrankung (siehe
1.3) weisen zum Teil auffallige Werte in Bezug auf das AODS und Produkte des oxida-

tiven Stresses auf.
1.2.5 Genetische Variabilitat beteiligter Enzyme

Innerhalb der Gene, welche wichtige Komponenten des enzymatischen antioxidativen
Systems kodieren, wurden einige Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) identifiziert, die z.T. funktionellen Charakter aufweisen und
somit zu einer veranderten Abwehr von Sauerstoffradikalen beitragen kdnnten. Einige
in der Literatur naher untersuchte Polymorphismen in den Genen der Superoxiddis-
mutase 2 (SOD2), der Glutathionperoxidase 1 (GPx1), der Glutathion S-Transferase
sowie der Katalase sollen im Weiteren naher beschrieben werden. Das Mn-
Superoxiddismutase kodierende Gen liegt auf Chromosom 6 und weist mehrere SNPs
auf. Der rs4880 SNP fuhrt zu einem Austausch von Alanin durch Valin (Val16Ala). Stu-
dien zeigten, dass das Val-Allel durch strukturelle Anderungen des Enzymes zu Fehl-
funktionen in Bezug auf den Transport innerhalb der Mitochondrien fUhren kann
(Elsakka et al., 2007). Es konnten Assoziationen zu verschieden Erkrankungen ermit-
telt werden (Choi et al., 2008, Mitrunen et al., 2001, Shimoda-Matsubayashi et al.,
1996). Einzelne Studien postulieren, dass das Ala-Allel einen protektiven Effekt in Be-
zug auf tardive Dyskinesien haben kdnnte, jedoch gibt es hierzu auch widersprichliche
Ergebnisse (Hori et al., 2000, Galecki et al., 2006, Thelma et al., 2007).

Bei dem fiir die Glutathionperoxidase kodierenden Gen auf Chromosom 20 wurde ein
funktioneller Polymorphismus (rs1050450) identifiziert, welcher einen Austausch von
Prolin zu Leucin (599 C/T; Pro200Leu) bedingt. Hierbei konnte das Leu-Allel mit einem
erhdhten Krebsrisiko in Zusammenhang gebracht werden (Zhao et al., 2005, Hu and
Diamond, 2003), was moglicherweise durch eine geringere Sensitivitat auf Stimulation

des Enzyms begriindet sein kdnnte (de Oliveira Hiragi et al., 2011).

Im Glutathion-S-Transferse kodierenden Gen auf Chromosom 11 fuhrt der SNP rs1695

zu einem Austausch von L-Isoleucin zu Valin (lle105Val). Hierbei scheint das Val-Allel
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in vitro eine verminderte Aktivitdt der Glutathion-S-Transferase zu bedingen (Hu et al.,

1998) und des Weiteren zu einer instabileren Form zu fuhren (Lang et al., 2012).

Der Polymorphismus rs1001179 auf Chromosom 11 betrifft eine Promotor-Sequenz
des Katalase kodierenden Genes (262 C/T). Studien zeigten eine Assoziation des T-
Allels mit erhéhten (Forsberg et al., 2001), aber auch mit erniedrigten Katalase-
Aktivitdten (Nadif et al., 2005). Inwieweit die genannten genetischen Varianten durch
eine Verdnderung der antioxidativen Abwehr das Auftreten einer Schizophrenie be-
glnstigen oder einen Einfluss auf die Psychopathologie bzw. mdgliche Nebenwirkun-
gen im Rahmen einer antipsychotischen Medikation ausuben, ist bislang noch unzu-

reichend erforscht.
1.3 Schizophrenie und oxidativer Stress

Das Gehirn gilt als besonders vulnerabel flr oxidativen Stress (Dringen, 2000). Dies ist
zum einen durch seinen hohen Bedarf an Sauerstoff begriindet, welcher fir die Ener-
gieversorgung der neuronalen Prozesse bendtigt wird (Mahadik and Scheffer, 1996).
So betragt sein Anteil des vom Kdérper genutzten Sauerstoffs trotz des vergleichsweise
geringen Gewichts 20% (Bitanihirwe and Woo, 2011). Zum anderen ist das neuronale
Gewebe reich an Metallen wie Eisen und Kupfer, welche als Cofaktoren in ROS-
produzierenden Reaktionen fungieren kdénnen (Bitanihirwe and Woo, 2011). Weiter
machen die mehrfach-ungesattigten Fettsduren, welche Angriffspunkte fir den Scha-
den durch ROS darstellen, einen grof3en Anteil des Gewebes aus (Boskovic et al.,
2011). Es ist somit verstandlich, dass oxidativer Stress insbesondere im Zusammen-
hang mit neuropsychiatrischen Krankheitsbildern diskutiert wird. So zeigten einige Stu-
dien einen erhéhten Anteil an Produkten der Lipidperoxidation wie Malondialdehyd und
Thiobarbiturat Sauren (TBA) sowohl peripher als auch im neuronalen Hirngewebe und
Liquor schizophrener Patienten (Mahadik and Scheffer, 1996, Zhang et al., 2010,
Boskovic et al., 2011, Dietrich-Muszalska and Olas, 2009). Des Weiteren wurde eine
Verminderung der PUFAs im Gehirn von Patienten nachgewiesen (Horrobin et al.,
1991). Dies wurde sowohl bei vorbehandelten wie auch bei neuerkrankten Patienten
beobachtet (Mahadik and Mukherjee, 1996). Ebenso bildet das antioxidative System
den Focus zahlreicher Studien. In Bezug auf die nicht-enzymatische Komponente wur-
de eine Verminderung von Antioxidantien des Plasmas wie Vitamin C, Albumin und
Bilirubin festgestellt (Reddy et al., 2003, Suboticanec et al., 1990, Yao et al., 2000).
Auch fir das Glutathion wurde sowohl peripher als auch zentral mehrfach ein Defizit
bei erkrankten Probanden ermittelt (Altuntas et al., 2000, Pavlovic, 2002, Do et al.,

2000). Praklinische Studien hatten in diesem Zusammenhang am Tiermodell eine As-
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soziation zwischen einer verminderten Glutathion-Konzentration und Verhaltensande-
rungen sowie kognitiven Stérungen gezeigt (Dean et al., 2009, Cabungcal et al., 2007).
Des Weiteren wurden bei schizophrenen Patienten vielfach Veranderungen der en-
zymatischen Antioxidantien SOD, GPx und CAT im Vergleich zu gesunden Kontrollen
ermittelt. Die Ergebnisse dieser Untersuchengen sind jedoch vielfach widersprichlich.
So konnten teilweise hohere (Reddy et al., 1991, Wu et al., 2012, Altuntas et al., 2000,
Kuloglu et al., 2002, Herken et al., 2001), niedrigere (Ranjekar et al., 2003, Raffa et al.,
2009, Dadheech et al., 2008) und auch unveranderte (Sinet P. M., 1983 , Srivastava et
al., 2001, Yao et al., 1999, Zhang et al., 2010) Enzymaktivitditen nachgewiesen wer-
den. Um die genaueren Auswirkungen dieser Veradnderungen auf die Auspragung und
den Verlauf der Krankheit besser zu verstehen, wurden bereits einzelne Studien verof-
fentlicht, welche den Einfluss der Werte auf die Symptomatik untersuchten (Zhang et
al., 2009, Raffa et al., 2009). Hierbei wurden bislang jedoch nur einzelne Symptom-
komplexe zu einem Zeitpunkt gemessen, sodass Verlaufsuntersuchungen aktuell noch

fehlen.
1.4 Fragestellung und Vorgehensweise

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden Komponenten des enzymatischen antioxi-
dativen Systems (SOD und GPx) sowie das nicht enzymatische Antioxidans GSH schi-
zophrener Patienten zu Beginn der stationdaren Aufnahme und vier Wochen spater im
Verlauf einer Behandlung untersucht. Diese Werte wurden jeweils mit den Werten ei-
ner gesunden Kontrollgruppe verglichen. Au3erdem wurden alle zwei Wochen, im Zeit-
raum von insgesamt sechs Wochen, klinische Ratings durchfihrt, welche die Positiv-
und Negativsymptomatik der Erkrankung sowie die allgemeine Psychopathologie und
extrapyramidale Nebenwirkung evaluierten. Ziel war es zum einen a) mogliche Unter-
schiede des antioxidativen Systems zwischen schizophrenen Patientinnen und gesun-
den Kontrollen aufzudecken, b) mdgliche Veranderungen im Verlauf einer stationaren
Therapie zu ermitteln und c) Assoziationen zwischen den Antioxidantien und der Klini-
schen Symptomatik und deren Verlauf zu untersuchen. Eine Genotypisierung aller
Probanden in Bezug auf die oben beschriebenen funktionellen Polymorphismen in den
Genen fir SOD2, GPX1, GSTP1 und CAT diente der Analyse von mdglichen Zusam-

menhangen zwischen den unterschiedlichen Genotypen und der H6he der Laborwerte.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive klinische Verlaufsstu-
die zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Krankheitsverlauf schizo-
phrener Patienten und oxidativem Stress, welcher an Hand von biochemischen Mar-
kern im Blut bestimmt wird. Dies wurde mittels einer Follow-up Erhebung mit mehreren
Messzeitpunkten untersucht. Die Studie wurde in der Klinik fir Psychiatrie und Psycho-
therapie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen durchgefihrt und von der Ethik-
kommission bewilligt. Die Rekrutierung der Probanden wurde von Februar 2010 bis
Méarz 2011 durchgefuhrt. Alle Teilnehmer wurden umfassend tber den Ablauf, Nutzen
und die Risiken der Studienteilname aufgeklart, erhielten eine Informationsbroschire
und unterzeichneten eine Einverstandniserklarung. Die Probanden wurden explizit da-
rauf hingewiesen, dass sie sich zu jedem Zeitpunkt, ohne Angabe von Griinden, gegen

eine Teilnahme entscheiden konnen.
2.2 Studienteilnehmer

2.2.1 Patientenkollektiv

Es wurden Patienten aus dem stationaren sowie ambulanten Betrieb der Klinik ausge-

wahlt.

Einschlusskriterien:

- Alter 18 — 70 Jahre
- Schriftliche Einwilligungsfahigkeit oder mit gesetzlichem Betreuer
- Patienten mit einer schizophrenen Erkrankung nach DSM-IV (DSM-IV: 295 .x,

aufder 295.40 (schizophrenieforme Stérung))

Ausschlusskriterien:

- Vorliegen einer DSM- IV Achse | Stérung, die nicht in den Einschlusskriterien
definiert ist

- Patienten mit einem aktuellen Substanzabusus oder aktuellem Konsum bei
Substanzabhangigkeit

- Patienten mit komorbider Borderline-Personlichkeitsstérung oder dissozialer
Persdnlichkeitsstérung

- Signifikante somatische Komorbiditat
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Die Behandlung der eingeschlossenen Patienten erfolgte unter naturalistischen Bedin-

gungen.
2.2.2 Kontrollpersonen

Um die Ergebnisse mit einer gesunden Population vergleichen zu kénnen, wurden 48
Kontrollprobanden rekrutiert. In die Studie eingegangen sind Manner und Frauen zwi-
schen 18 und 70 Jahren, bei denen keine aktuelle psychiatrische Diagnose nach ICD-

10 vorliegt.
2.3 Studienablauf

Die Studiendauer betrug im Idealfall sechs Wochen. In diesem Zeitraum wurden die
Patienten vier Mal visitiert. Die erste Visite wurde als VO definiert. Es folgten V1-V3 in

je einem Abstand von 14 Tagen.
Im Folgenden soll auf die Untersuchungen der einzelnen Visiten eingegangen werden.

An allen vier Terminen wurde mit den Patienten ein strukturiertes Gesprach mit Hilfe
von mehreren Skalen gefuhrt, auf welche im Verlauf noch eingegangen wird. Dieses
diente unter anderem der Bestimmung der aktuellen Symptomatik sowie von Neben-
wirkungen und somit der Krankheitsschwere bzw. dem -verlauf. Aullerdem wurde bei

allen Visiten die aktuelle medikamentdse Behandlung festgehalten.

Bei der sogenannten Baseline-Visite (VO0) erfolgte die erste Blutabnahme, bei welcher
die Marker des oxidativen Stresses Superoxiddismutase (SOD), Glutathionperoxidase
(GPx) und Glutathion bestimmt wurden. Des Weiteren wurde die Symptomatik anhand
der klinischen Skalen erhoben und anamnestische Daten festgehalten. AuRerdem

wurde das Genetik-Labor abgenommen.

Im Rahmen der V1 wurde lediglich das klinische Rating anhand der Skalen durchge-
fuhrt. Die V2 beinhaltete erneut die Abnahme der Marker des oxidativen Stresses und
das Rating. Bei der letzten Visite (V3) wurde wieder nur die Symptomatik erhoben. Die

folgende Grafik (Abbildung 2) gibt eine Ubersicht tiber die Inhalte der einzelnen Visiten:
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die Inhalte der einzelnen Visiten

eLabor oxidativer *PANSS, CDSS, eLabor oxidativer *PANSS, CDSS,
Stress (SOD, GPx, CGl, ESRS Stress (SOD, GPx, CGl, ESRS
GSH/GSSG) GSH/GSSG)

eGenetik-Labor *PANSS, CDSS,

*PANSS, CDSS, CGl, ESRS

CGl, ESRS

eanamnestischer

Fragebogen

(SOD= Superoxiddismutase, GPx= Glutathionperoxidase, GSH= freies Glutathion, GSSG= oxi-
diertes Glutathion, PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale, CDSS= Calgary Depression
Scale for Schizophrenia, CGI= Clinical Global Impression Scale, ESRS= Extrapyramidal Symptom
Rating Scale)

Mit den gesunden Kontrollen wurden zu zwei Zeitpunkten die Parameter des oxidati-

ven Stresses (s.0.) abgenommen.

2.4 Messinstrumente

Bei jeder Visite wurde mit den Patienten ein strukturiertes Interview gefihrt. Hierbei
wurde der Krankheitsverlauf mit Hilfe verschiedener standardisierter Ratingskalen cha-

rakterisiert, welche im Folgenden naher beschrieben werden.

2.4.1 Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS)

Die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) von Kay (Kay et al., 1987) gehort
seit ihrer Entwicklung weltweit zu den maligebenden Skalen zur Erfassung der Psy-
chopathologie an Schizophrenie leidender Patienten. Sie umfasst 30 Symptome, wel-
che den drei Skalen Positivsymptomatik, Negativsymptomatik und allgemeine Psycho-
pathologie zugeordnet werden kdnnen. Die sieben Symptome der Positivskala umfas-
sen Wahnideen, formale Denkstdérungen, Halluzinationen, Erregung, GroRenideen,
Misstrauen/ Verfolgungsideen und Feindseligkeit. Die sieben Symptome der Nega-
tivskala sind Affektverflachung, emotionaler Rickzug, mangelnder affektiver Rapport,
soziale Passivitat/ Apathie, Schwierigkeiten beim abstrakten Denken, Mangel an Spon-
tanitat/ Flissigkeit der Sprache sowie stereotype Gedanken. Die Skala der Allgemein-
psychopathologie wird aus folgenden 16 Items gebildet: Sorge um die Gesundheit,
Angst, Schuldgefuhle, Anspannung, Manierismen und unnatirliche Koérperhaltung, De-
pression, motorische Verlangsamung, unkooperatives Verhalten, ungewéhnliche Denk-
inhalte, Desorientiertheit, mangelnde Aufmerksamkeit, Mangel an Urteilsfahigkeit und

Einsicht, Willensschwache, mangelnde Impulskontrolle, Selbstbezogenheit sowie akti-
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ves soziales Vermeidungsverhalten. Jedes der 30 Items kann vom Untersucher mit
einem siebenstufigen System beurteilt werden (1: nicht vorhanden, 7: extrem ausge-
pragt), so dass eine Gesamtpunktzahl von mindestens 30 und héchstens 210 Punkten
erreicht werden kann. Auch die Gesamtwerte der einzelnen drei Skalen kdnnen ange-
geben werden. Das Rating wird einerseits durch das direkte Gesprach mit dem Patien-
ten und somit dessen subjektiver Einschatzung durchgefihrt, wird aber auch durch

Fremdanamnese von Arzten und Pflegepersonal bei einigen ltems vervollstandigt.
2.4.2 Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)

Um die Depressivitat der Patienten zu erfassen, wurde die Calgary Depression Scale
eingesetzt (Addington et al., 1990). Dieser Fragbogen zu Einschatzung von depressi-
ven Symptomen wurde eigens fur Patienten mit Schizophrenie entwickelt um eine
Uberschneidung mit deren Negativsymptomatik zu vermeiden. Die insgesamt neun
ltems umfassen Depression, Hoffnungslosigkeit, Selbstabwertung, schuldhafte Bezie-
hungsideen, pathologische Schuld, frihmorgendliches Erwachen, Suizidalitdt sowie die
vom Untersucher beobachtete Depression. Jedes ltem kann mit einer vierstufigen Ska-
la bewertet werden (0: fehlend, 3: schwer), was einer Gesamtpunktzahl von wenigs-

tens 0 und héchstens 27 Punkten entspricht.
2.4.3 Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS)

Die Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS) (Chouinard and Ross-Chouinard,
1979) wurde 1979 von Chounard et al. entwickelt und dient insbesondere der Beurtei-
lung einer madglichen Entwicklung extrapyramidaler Bewegungsstérungen wahrend
einer antipsychotischen Therapie. Die Skala besteht aus acht Teilen. Der erste Telil
dient der Befragung des Patienten und soll dessen Einschatzung der extrapyramidalen
Symptomatik festhalten. Die restlichen Skalen werden mittels Untersuchung durch den
Arzt ausgeflllt. Hierbei werden in den Unterskalen II-IV verschiedene Symptome von
Parkinsonismus, Dystonie sowie Dyskinesien exploriert. Die Teile V bis VIl dienen er-
neut der Einschatzung des Schweregrades von Parkinsonismus, Dystonie und Dyski-
nesie (nicht vorhanden-sehr stark). In der letzten Subskala (VIII) soll das Stadium des
Parkinsonismus nach Hoehn und Yahr bestimmt werden. In der vorliegenden Studie
wurden lediglich die Unterskalen | bis IV beachtet und deren Summenwerte fiir jede
Visite gebildet.
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2.4 4 Clinical Global Impression Scale (CGl)

Die Clinical Globale Impression Scale (Guy, 1976) dient zur ganzheitlichen Beurteilung
des Schweregrades der psychiatrischen Erkrankung des Patienten, des Krankheitsver-
laufs und der therapeutischen Wirksamkeit. Anhand einer siebenstufigen Skala (1: Pa-
tient ist Uberhaupt nicht krank, bis 7: Patient gehért zu den extrem schwer Kranken,
zusatzlich 0: nicht beurteilbar) wird die aktuelle Symptomatik beurteilt. Dabei ist der
Untersucher aufgerufen, seinen gesamten zu dieser Krankheit gesammelten Erfah-
rungsschatz in Betracht zu ziehen. Das zweite Item bewertet die Zustandsanderung
des Patienten. Mittels einer ebenfalls siebenstufigen Skala (1: Zustand ist sehr viel
besser, bis 7: Zustand ist sehr viel schlechter, zusatzlich 0: nicht beurteilbar (bei Erst-
bewertung)) wird hierbei der aktuelle Zustand mit dem zu Beginn der Studie verglichen.
Das dritte Iltem umfasst den ,Wirksamkeitsindex“. Dieser setzt sich zusammen aus der
Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit (1: sehr gut - umfassende Besserung,
vollstandige oder fast vollstandige Remission aller Symptome, bis 4: Zustand unveran-
dert oder verschlechtert, zusatzlich 0: nicht beurteilbar) sowie der unerwiinschten Wir-
kungen (1: keine, bis 4: Uberwiegen der therapeutischen Wirksamkeit, zusétzlich O:
nicht beurteilbar). Bei der CGI-Skala wird jedes Item einzeln bewertet und kein Ge-

samtwert angegeben.
2.4.5 Anamnestischer Fragebogen

Im Rahmen der Baselinevisite (VO) wurde mit jedem Patienten eine fundierte Anamne-
se anhand eines Fragebogens erhoben. Dieser gliederte sich in Angaben zu Therapie
und Verlauf der jetzigen Krankheit (Anzahl und Dauer friherer stationdrer/ambulanter
Behandlungen, Art der psychischen Stérung, Dauer friiherer und der jetzigen Episode,
Alter bei Erstmanifestation, aktuelle/frihere medikamentése Behandlung, Suizidversu-
che und psychische Auffalligkeiten in der Verwandtschaft), soziodemographische An-
gaben (ethnische Herkunft, Familienstand, Kinder, Wohnsituation und Rauchgewohn-

heiten) sowie eine somatische Anamnese.
2.4.6 Weitere Messungen

Bei jeder Visite wurde die aktuelle pharmakologische Therapie der Patienten festgehal-
ten. Es wurden die Vitalparameter (Puls und Blutdruck) gemessen, sowie das aktuelle

Gewicht erhoben.
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2.5 Labor

Alle Messungen wurden in der Laborsektion flr Psychiatrische Genetik und Neuro-
chemie (Leiter: PD Dr. P. Zill) der Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie der LMU
Mianchen durchgefihrt.

2.5.1 Glutathion

Glutathion dient im menschlichen Organismus unter anderem der Aufrechterhaltung
von reduzierten Bedingungen. Hierbei fungiert es als Elektronendonator zur Reduktion
von Wasserstoffperoxid (H,O,). Durch diese, im Folgenden dargestellte Reaktion, wel-
che durch das Enzym Glutathionperoxidase katalysiert wird, entsteht aus zwei Moleki-
len freiem Glutathion (GSH) ein Molekil oxidiertes Glutathion (GSSG).

2 GSH + H20; — GSSG + 2 H20

Das Verhaltnis von GSH und GSSG (GSH/GSSG) dient als guter Parameter zur Ein-
schatzung des oxidativen Stresses. So ist ein Verhaltnis von 10/1, also ein Anteil von
Uber 90% an freiem Glutathion, physiologisch. Einen Hinweis auf vermehrten oxidati-
ven Stress gibt also eine Verschiebung des Gleichgewichts in Richtung GSSG an.
Auch in dieser Studie wurde der Quotient genutzt um die Stoffwechsellage der Pro-
banden zu beurteilen und folglich GSH und GSSG bestimmt.

Hierfir wurde die HPLC-Methode (Hochdruckflissigkeits-Chromatographie, Gerat:
Shimadzo Japan) eingesetzt. Das verwendete Reagenzienkit stammte von der Firma
Chromsystems Instruments & Chemical GmbH, Minchen, Deutschland, nach deren

Herstellerangaben vorgegangen wurde.

Dabei wurde Vollblut der Probanden verwendet. Im ersten Schritt wurde das freie
Glutathion (GSH frei) bestimmt. Da es mit der Chromatographie ausschlieRRlich mdglich
ist GSH zu messen, wurde im nachsten Schritt die Probe mit einem Reduktionsmittel
versetzt, um das vorhandene oxidierte Glutathion (GSSG) zu je zwei Molekulen GSH
zu reduzieren. Danach wurde erneut die GSH Konzentration bestimmt. Der Wert fir

das GSSG konnte nun durch die folgende Rechnung ermittelt werden:
GSSG pmol/l = (GSHgesamt HMol/l - GSHy.ei pmol/l) : 2

Nun konnte das molekulare Verhaltnis von freiem und oxidiertem Glutathion durch fol-

genden Term berechnet werden:

GSH/GSSG = (2 x GSHrej umol/l) : (GSHgesamt MMol/l - GSHyei pmol/l)
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2.5.2 Superoxiddismutase (SOD)

Die Aktivitat der Superoxiddismutase wurde mittels des ,Superoxide Dismutase Assay
Kit“ der Firma Cayman Chemical Company Michigan, USA gemessen, wobei nach
Angaben des Herstellers vorgegangen wurde. Die SOD katalysiert die Dismutation des
Superoxid-Anions zu Wasserstoffperoxid und molekularem Sauerstoff. Das Kit bedient
sich einer kolorimetrischen Methode, bei welcher ein Tetrazolium Salz unter Reduktion
eines Superoxids generiert wird und durch die Xanthinoxidase und Hypoxanthin, zu
einem Formazan-Farbstoff reagiert. Dieser Vorgang wird durch die Aktivitdt der SOD
gehemmt, so dass die Farbreaktion umso geringer ausfallt, je héher die SOD Aktivitat
ist. Hierbei werden alle drei Arten der SOD (Cu/Zn, Mg und Fe SOD) bestimmt (siehe
Abbildung 1).

2.5.3 Glutathion-Peroxidase

Zur Bestimmung der Aktivitdt der Glutathion-Peroxidase (GPx) wurde der ,Glutathion-
Peroxidase Assay“ der Firma Cayman Chemical Company Michigan, USA verwendet,

wobei ebenfalls nach Angaben des Herstellers vorgegangen wurde.

Die GPx reduziert ein Hydroperoxid zum jeweiligen Alkohol und Wasser. Hierbei wird
GSH zu GSSH reduziert:

R-0-O-H + 2GSH — R-O-H + GSSH + H;0

Bei der verwendeten Methode wird die Aktivitat der GPx indirekt anhand einer gekop-
pelten Reaktion, namlich der Glutathion-Reduktase (GR), gemessen. Die GR reduziert
mit NADPH das entstandene oxidierte Glutathion (GSSG) zu reduziertem Glutathion
(GSH):

GSSG + NADPH + H" — 2 GSH +NADP*

Die dabei ablaufende Oxidation von NADPH zu NADP* geht mit einer Erniedrigung der
Absorptionsrate einher, die spektralphotometrisch bei 340 nm erfasst wird. Der NADPH
+ H* Stoffmengenverbrauch kann als direkt proportional zur Aktivitdt der GPx angese-

hen werden.
2.5.4 DNA- Praparation

Aus 7,5ml EDTA-Blut wurde die DNA mittels des ,Invosorb Blood Giga“- Kits der Firma

Invitek (Invitek, Berlin, Deutschland) nach Herstellerangaben prapariert.
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2.5.5 Genotypisierung

Die SNPs rs1050450 (599 C/T; Pro200Leu) im Glutathion Peroxidase Gen (GPX1),
rs1695 (lle105Val) im Glutathion S-Transferase Gen, rs4880 (Val16Ala) im Mangan
Superoxid Dismutase Gen (MnSOD) und rs1001179 (-262C/T) im Catalase Gen (CAT)
wurden mittels der TagMan® Methode mit Hilfe kommerziell erhaltlicher ,Assays-on-
Demand, bzw. Assays-on-Design“ am ABI7000 System (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) durchgefihrt (Assay-IDs: rs1050450: AHQJHIY; rs1696:
C_3237198_20; rs4880: C_8709053_10; rs1001179: C_11468118_10.).

Die PCR-Reaktion wurde jeweils nach Herstellerangaben mit 50 ng DNA und

TagMan® Genotyping Master Mix in 10 ul Gesamtvolumen ausgefuhrt.

Alle Auswertungen erfolgten unter einfach blinden Bedingungen durch zwei unabhan-
gige Personen. Das Laborpersonal hatte keinerlei Informationen zur Herkunft der DNA-

Proben und wurde nicht Gber die Diagnosen der Patienten informiert.
2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem SPSS (Superior Performance Software
System) Programmsystem der Version 21. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wur-
den flr die nominalen Variablen Haufigkeitsverteilungen erstellt und fir stetige Variab-
len wurden zusatzlich Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Um die Ver-
anderungen der Marker sowie der, anhand der Skalen gemessenen, Symptomatik im
zeitlichen Verlauf zu berechnen, wurde der Wilcoxon-Test verwendet, bei welchem es
sich um einen Test zum nichtparametrischen Vergleich zweier abhangiger Stichproben
handelt. Bei den klinischen Ratings wurde hier die Verdnderung von VO zu V1 sowie
von VO zu V2 berechnet. Die Werte von V3 wurden im Rahmen der ,last observation
carried forward“- Methode benutzt, bei welcher der letzte von einem Patienten vorlie-
gende Wert fur die Endauswertung verwendet wird (Mallinckrodt et al., 2003). Im Falle
der ESRS wurde ein Summenwert aus den Subskalen I, II, Ill und IV der ESRS gebil-
det. Die Skalen V, VI und VII wurden nicht berlcksichtigt. Fur die klinischen Skalen
PANSS und CDSS wurden Responder und Early-Improver ermittelt. Es wurden dieje-
nigen Patienten als ,Responder® definiert, deren PANSS- beziehungsweise CDSS-
Gesamtpunktzahl sich von der ersten Visite (V0) bis zur letzten Visite (V3) um 50%
verminderte (Leucht et al., 2007). Als ,Early-Improver” wurden die Patienten bezeich-
net, bei denen es nach zwei Wochen (V1) zu einem Abfall der Symptomatik um 20%
kam (Kinon et al., 2010). Im Falle der PANSS wurden hierbei vor der Berechnung von
prozentualen Veranderungen immer 30 Punkte subtrahiert (Obermeier et al., 2010).
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Mittels des T-Tests flir unabhangige Stichproben, welcher Unterschiede zweier Stich-
probenmittelwerte ermittelt, wurden die Marker des oxidativen Stresses bei vorbehan-
delten und nicht-vorbehandelten Patienten sowie Patienten und Kontrollen verglichen.
Des Weiteren wurde hiermit untersucht ob sich die Marker des oxidativen Stresses bei
.Respondern“ und ,Early Improvern“ und den Ubrigen Patienten unterschieden. Auch
die Ergebnisse der Ratingskalen von vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patien-
ten wurden mittels des T-Tests verglichen. Die Geschlechterverteilung sowie die Ver-
teilung der Genotypen wurden mit dem x*—Test ermittelt. Um Zusammenhénge zwi-
schen den Blutmarkern und der klinischen Symptomatik zu erfassen, wurde eine Kor-
relationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt. Hierbei wurden einerseits mdgliche
Zusammenhange zwischen den Markern und der Klinik zum jeweils selben Zeitpunkt
sowie andererseits Zusammenhange zwischen den Blutwerten bei Baseline und der
Veranderung der klinischen Symptomatik untersucht. Dabei wurde die Veranderung
der Klinik von VO zu V2 bestimmt, da zu V3 bereits einige Werte auf Grund von Drop
Outs fehlten.

Zur genaueren Untersuchung der Marker auf das Outcome der Patienten wurde ein
globales Pradiktionsmodell mittels einer Regressionsanalyse verwendet. Als Covaria-
ten gingen die Werte der klinischen Ratings bei Baseline und das Alter in das Modell
ein. Das Modell wurde fur die Werte der Ratings (PANSS Gesamtwert, PANSS positiv,
PANSS negativ, PANSS global, CDSS, CGI, ESRS) nach sechs Wochen (V3) erstellt.
War auf Grund eines Dropouts kein Wert fur die Untersuchung von V3 vorhanden,
wurde stattdessen der Wert von V2 verwendet. Uber den AIC (Akaikes Informationskri-
terium) wurde eine Variablenselektion durchgeflihrt. Da in diesem Pradiktionsmodell
lediglich das Alter der Patienten sowie der PANSS-Gesamtwert zur Baselinevisite, je-
doch kein Blutwert mehr enthalten war, wurde zu dem selektierten Modell jeweils ein
Blutwert hinzugeflgt, um so den Einfluss der Marker, adjustiert fur Alter und Baseline-
Wert, auf den PANSS Score zu messen. Assoziationen zwischen Genotypen und der
Hoéhe der Marker wurden mittels ANOVA (analysis of variance) berechnet. Ein Signifi-
kanzniveau von p< 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet und in den Tabellen
fett gedruckt. Da als primare Hypothese der vorliegenden Studie der Vergleich der
Marker des oxidativen Stresses von Patienten und gesunden Kontrollen festgelegt
wurde und die restlichen Analysen von explorativem Charakter waren, wurde auf die

Korrektur fir multiples Testen verzichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

3.1.1 Drop Outs

Es wurden 46 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Daten von zwei Patienten
konnten nicht in die Auswertung mit einbezogen werden, da ihre Diagnosen im weite-
ren Behandlungsverlauf nicht mehr mit den Einschlusskriterien tbereinstimmten. Von
den verbliebenen 44 Patienten schieden 22 (50%) vorzeitig aus, wobei 1 Patient nach
Visite 0, 9 Patienten nach Visite 1 und 12 Patienten nach Visite 2 ausschieden. Folg-
lich nahmen 22 Patienten (50%) an allen vier Visiten teil. Von den 22 Drop-Outs waren
13 durch Entlassung bedingt und 9 Patienten traten aus eigenem Wunsch aus der
Studie aus. Abbildung 3 gibt eine Ubersicht ber die Patientenzahlen der einzelnen

Visiten. Es willigten 32 Patienten ein auch an der Genotypisierung teilzunehmen.

Abbildung 3: Ubersicht der Patientenanzahl bei den einzelnen Visiten
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3.1.2 Patienten

In Tabelle 4 ist eine Ubersicht der wichtigsten demographischen Daten der Patienten-

stichprobe dargestellt.

Tabelle 4: Ubersicht iiber die anamnestischen Daten der Patientenstichprobe

n %
Anzahl der Patienten 44 100,0
Geschlecht mannlich 27 61,4
weiblich 17 38,6
Diagnose (DSM IV) 295.30 33 75,0
295.10 1 2,3
295.70 8 18.2
295.90 2 4,5
Erstmanifestation Ja 9 20,5
nein 35 79,5
Familienanamnese (psychische Erkrankung) positiv 15 34,1
negativ 29 65,9
Herkunft Europaer 37 84,1
Amerikaner 1 2,3
Afrikaner 1 2,3
Keine Angabe 5 11,4
Medikamentodse Vorbehandlung ja 30 68,2
nein 14 31,8

(295.30= paranoider Typus, 295.10= desorganisierter Typus, 295.70= schizoaffektive Stérung,
295.90= undifferenzierter Typus)

Die Probanden waren zwischen 19 und 66 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug
37,95 Jahre (SD 13,6). Die Patienten waren bei Erstmanifestation der Krankheit zwi-
schen 13 und 46 Jahre alt, wobei das durchschnittliche Alter bei 25,6 Jahren (SD 8,75)
lag. Aus der Gruppe der Patienten bejahten 15 (34,1%) das Auftreten von psychischen
Erkrankungen in der Familie ersten Grades, wobei es sich bei zwei Patienten um eine
schizophrene Stérung handelte, 5 Patienten von depressiven Erkrankungen berichte-
ten, bei 3 Patienten bipolare Stérungen in der Familie zu verzeichnen waren und 5 Pa-
tienten andere psychiatrische Krankheitsbilder angaben. Von den 44 Patienten hatten
14 (31,8%) bei Studienbeginn bislang keine medikamentése Therapie erhalten. Die
restlichen 30 (68,2%) waren zu Beginn der Untersuchung bereits vorbehandelt. Hier-
von hatten 27 eine Therapie mit Antipsychotika erhalten, wobei 15 Atypika, 6 nur Typi-
ka und ebenfalls 6 sowohl Atypika wie auch Typika eingenommen hatten. In Abbildung
4 ist eine Ubersicht der Haufigkeit der einzelnen Antipsychotika dargestellt. Eine anti-
depressive Vorbehandlung wurde bei 6 der 30 vorbehandelten Patienten verzeichnet.
Mit Stimmungsstabilisierern waren 4 Probanden vorbehandelt worden und 3 Patienten

hatten im Rahmen der Vorbehandlung Benzodiazepine erhalten. Im T-Test zeigten
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vorbehandelte Patienten bei gleichen Varianzen (F=1,849, p=0,182) eine signifikant
hdéhere Anzahl an Episoden in der Krankengeschichte als nicht vorbehandelte Patien-
ten (t=2,309, p=0,027).

Abbildung 4: Haufigkeit der verwendeten Antipsychotika
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Wahrend der Teilnahme an der Studie erhielten 33 Patienten eine Therapie mit aus-
schlieBlich atypischen Praparaten, wahrend 4 Patienten mit einem oder mehreren typi-
schen Antipsychotika behandelt wurden. Eine Kombination aus sowohl typischen wie
auch atypischen Praparaten nahmen 6 Patienten ein. Zusatzlich zu der antipsychoti-
schen Therapie erhielten 19 Patienten Benzodiazepine, 5 Patienten nahmen das Anti-
cholinergikum Biperiden ein und ebenfalls 5 Patienten erhielten das Hypnotikum Zopic-

lon. Lediglich ein Patient erhielt zusatzlich ein Antidepressivum (Doxepin).
3.1.3 Kontrollen

Es wurden 48 gesunde Kontrollen rekrutiert. Davon waren 22 (45,8%) weiblich und 26
(54,2%) mannlich. Die Geschlechterverteilung von Patienten und Kontrollen zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied (x2=0,487, p=0,485). Die Probanden waren zwischen 22
und 69 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug 37,27 Jahre (SD 15,05). Der t-Test
zeigte keinen signifikanten Unterschied des Durchschnittsalters in der Patienten- und
der Kontrollgruppe (t=0,221, p=0,826).
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3.2 Marker des oxidativen Stresses bei Patienten

3.2.1 Marker des oxidativen Stresses der gesamten Patientenstichprobe

In Tabelle 5 sind die einzelnen Werte der Marker ersichtlich. Der Wilcoxon-Test ergab
fur die Verdnderung der SOD-AKktivitat kein signifikantes Ergebnis (Wilcoxon: Z=-0,912,
p=0,362). Durchschnittlich war eine Zunahme des Wertes um 171,13 U/ml (SD 756,06)
zu beobachten. Auch fir die Glutathionperoxidase ergab sich keine signifikante Veran-
derung (Wilcoxon: Z=-1,095, p=0,273). Der Wert nahm von VO zu V2 um 46,50
nmol/min/ml zu (SD 77,57). In Bezug auf das Verhéltnis von freiem und oxidiertem
Glutathion ermittelte der Wilcoxon-Test eine signifikante Veranderung (Z=-2,173;
p=0,030). Die Zunahme betrug 6,15 (SD 27,38).

Tabelle 5: Marker des oxidativen Stresses der Patienten zu V0O und V2

V0 V2
Mw SD Mw SD
SOD-Aktivitat 1940,95 541,47 2162,43 655,26
GPx-Aktivitat 515,44 149,92 608,25 46,08
GSH/GSSG 23,04 21,55 27,12 27,62

(V=Visite, MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung)

3.2.2 Unterschied der Marker bei vorbehandelten und nicht vorbehandelten Pati-

enten

Bei dem Vergleich der Parameter der vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Pati-
enten von Visite 0 unterschieden sich die Aktivitdten der Glutathionperoxidase signifi-
kant. Bei gleichen Varianzen (F=3,193, p=0,093) zeigten die vorbehandelten Patienten
eine signifikant niedrigere Aktivitat (t-Test: t=-2,886, p=0,011) als die nicht-
vorbehandelten Patienten (Abbildung 5). Die Werte der Aktivitat von SOD sowie das
Verhaltnis von freiem zu oxidiertem Glutathion zeigten keine signifikanten Unterschie-
de. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht liber die Ergebnisse des t-Tests.

Tabelle 6: t-Test zum Vergleich der Biomarker von vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Pati-
enten zu VO

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD V0 -82,93 176,87 -0,47 0,64
(U/ml)

GPX VO -171,55 59,45 -2,89 0,01
(nmol/imin/ml)

GSH/GSSG V0 2,58 7,13 0,36 0,72

(V=Visite, SD=Standardabweichung)
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Abbildung 5: GPx V0 bei vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten
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Bei der Betrachtung der Marker zum Zeitpunkt V2 unterscheiden sich die Werte von

keinem Marker signifikant (Tabelle 7).

Tabelle 7: t-Test zum Vergleich der Biomarker von vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Pati-
enten zu V2

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD v2 -0,98 339,05 -0,003 0,99
(U/ml)

GPX V2 -43,50 98,03 -0,92 0,46
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG 7,35 13,59 0,54 0,595
V2

(V=Visite, SD=Standardabweichung)

3.3 Marker des oxidativen Stresses bei Kontrollen

Tabelle 8 zeigt die einzelnen Werte der Kontrollen. Bei den gesunden Kontrollen wur-
den die Biomarker zwei Mal im Abstand von zwei Wochen abgenommen. Aus den bei-
den Werten wurde der Mittelwert gebildet, welcher fir die weiteren Berechnungen ver-
wendet wurde. Die beiden Mittelwerte unterscheiden sich nicht signifikant (SOD:
t=0,814, p=0,420; GPx: t=-0,372, p=0,713; GSH/GSSG: t=-1,581, p=0,125).
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Tabelle 8: Marker des oxidativen Stresses der Kontrollprobanden

Abnahme1 Abnahme 2 Gesamt

MW SD MW SD MW

SOD-Aktlvitat 1887,84 590,70 183353 511,10  1860,69

(U/ml)

GPx-Aktivitat 571,33 13592 581,13 190,91 576,23
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG 12,49 9,03 14,81 5,77 13,65

(V=Visite, MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung)

3.4 Unterschied der Marker bei Patienten und Kontrollen

3.4.1 Unterschied der Marker der gesamten Patienten-Stichprobe und der Kon-

trollen

Um die Marker des oxidativen Stresses der Patienten und der Kontrollprobanden zu
vergleichen, wurden die Mittelwertunterschiede im t-Test flir unabhangige Stichproben
gepruft. Hierzu wurden jeweils die Werte der Marker der Patienten von Visite 0 und von
Visite 2 mit dem Mittelwert der Werte der beiden Abnahmen der Kontrollgruppe vergli-
chen. Bei dem Vergleich der Parameter von Visite 0 mit dem Durchschnittswert der
Kontrollabnahmen unterschied sich das Verhaltnis von freiem und oxidiertem Gluta-
thion signifikant zwischen Patienten und Kontrollen. Bei ungleichen Varianzen
(F=8,011, p=0,006) zeigten die Patienten einen signifikant hdheren Wert des Quotien-
ten (t=2,610, p=0,012) als die Kontrollen (Abbildung 6). Die Werte der Aktivitat von
SOD und GPx ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kon-
trollen. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse des t-Tests.

Tabelle 9: t-Test zum Vergleich der Biomarker der Patienten von V0 mit den Biomarkern der Kon-
trollen

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD V0 80,27 112,53 0,71 0,48
(U/ml)

GPX VO -60,79 44,56 -1,36 0,18
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V0 9,22 3,53 2,61 0,012

(V=Visite, SD=Standardabweichung)
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Abbildung 6: GSH/GSSG V0 bei Patienten und Kontrollen
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Bei dem Vergleich der Werte von Visite 2 mit dem Durchschnittswert der Kontrollab-
nahmen zeigte sich bei dem Wert der SOD-Aktivitat bei gleichen Varianzen (F= 0,650,
p=0,423) ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Patienten und denen
der Kontrollen (t=2,077, p=0,042). Die Patienten wiesen hierbei eine hdhere Aktivitat
auf (Abbildung 7). Auch bei dem Verhaltnis von freiem Glutathion zu oxidiertem Gluta-
thion ergab sich erneut ein signifikantes Ergebnis. So konnte bei ungleichen Varianzen
(F=9,185, p=0,004) ein signifikanter Unterschied (t=2,189 p=0,004) ermittelt werden
(Abbildung 8). Fur die Glutathionperoxidase ergab der t-Test keine signifikanten Unter-
schiede. Tabelle 10 gibt eine Ubersicht (iber die Ergebnisse des t-Tests mit den Wer-
ten von V2:

Tabelle 10: t-Test zum Vergleich der Biomarker der Patienten von V2 mit den Biomarkern der Kon-
trollen

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD v2 301,75 145,30 2,077 0,042
(U/ml)

GPX V2 32,02 75,96 0,422 0,676
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V2 13,47 6,15 2,189 0,040

(V=Visite, SD=Standardabweichung)
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Abbildung 7: SOD V2 bei Patienten und Kontrollen
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Abbildung 8: GSH/GSSG V2 bei Patienten und Kontrollen
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3.4.2 Unterschiede der Marker von vorbehandelten Patienten und Kontrollen

Es wurden auferdem die Werte der Kontrollen mit den Werten derjenigen Patienten,
welche vor der Teilnahme an der Studie eine medikamentdse Vorbehandlung erhalten
hatten, verglichen. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse des t-Tests der Werte von V0. Da-
bei zeigten die vorbehandelten Patienten bei gleichen Varianzen (F=1,012, p=0,321)
eine signifikant niedrigere Aktivitat der Glutathionperoxidase (t=2,685, p=0,011) (Abbil-
dung 9). Ebenso unterschied sich der Quotient von freiem und oxidiertem Glutathion

signifikant. Hier wiesen die Patienten bei ungleichen Varianzen (F=8,002, p=0,007)
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signifikant héhere Werte auf als die Kontrollen (t=2,205, p=0,035). Die Werte der Akti-

vitdt der SOD unterschieden sich nicht signifikant.

Tabelle 11: t-Test zum Vergleich der Biomarker der vorbehandelten Patienten von VO mit den Bio-
markern der Kontrollen

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD V0 53,88 154,86 0,424 0,627
(U/ml)

GPX VO -137,03 51,04 -2,685 0,011
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V0 10,08 4,57 2,205 0,035

(V=Visite, SD=Standardabweichung)

Abbildung 9: GPx V0 bei Patienten und Kontrollen
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Abbildung 10: GSH/GSSG V0 bei vorbehandelten Patienten und Kontrollen
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Zum Zeitpunkt von Visite 2 zeigten die Laborwerte von den bereits vorbehandelten
Patienten und den Kontrollen keine signifikanten Unterschiede. Der Wert der Aktivitat
der SOD zeigte jedoch eine Tendenz zu einem signifikanten Ergebnis (p=0,059). Ta-
belle 12 zeigt die Ergebnisse des t-Tests von Visite 2.

Tabelle 12: t-Test zum Vergleich der Biomarker der vorbehandelten Patienten von V0 mit den Bio-
markern der Kontrollen

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD V2 301,54 156,48 1,927 0,059
(U/ml)

GPX V2 10,27 107,26 0,096 0,942
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V2 15,57 8,24 1,89 0,079

(V=Visite, SD=Standardabweichung)

3.4.3 Unterschied der Marker bei nicht-vorbehandelten Patienten und Kontrollen

Die Werte der Patienten, die vor ihrer Teilnahme an der Studie keine medikamentdse
Behandlung erhalten hatten, unterschieden sich weder zu Visite 0 noch zu Visite 2 sig-
nifikant von den Werten der gesunden Kontrollen. Tabelle 13 und 14 geben eine Uber-
sicht Uber die Ergebnisse des t-Tests.

Tabelle 13: t-Test zum Vergleich der Biomarker der nicht-vorbehandelten Patienten von V0 mit den
Biomarkern der Kontrollen

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD V0 136,81 154,86 0,883 0,381
(U/ml)

GPX V0 34,52 59,30 0,582 0,564
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V0 7,50 4,98 1,507 0,153

(V=Visite, SD=Standardabweichung)

Tabelle 14: t-Test zum Vergleich der Biomarker der nicht-vorbehandelten Patienten von V2 mit den
Biomarkern der Kontrollen

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD v2 302,51 248,46 1,218 0,230
(U/ml)

GPX V2 53,77 107,34 0,501 0,620
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V2 8,21 3,77 1,330 0,237

(V=Visite, SD=Standardabweichung)
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3.5 Veranderungen der klinischen Beurteilungsskalen

3.5.1 Veranderungen der PANSS-Werte

Tabelle 15 gibt eine Ubersicht lber die durchschnittlichen Ergebnisse der einzelnen
Visiten. Die anhand der PANSS gemessene Symptomatik anderte sich im Verlauf sig-
nifikant. Der Mittelwert lag bei der Baselinevisite bei 75,02 Punkten (SD 14,71). Sowohl
im Zeitraum zu Visite 1 wie auch zu Visite 2 kam es zu einer signifikanten Verminde-
rung (Wilcoxon V1: Z=-2,140, p=0,032; Wilcoxon V2: Z=-2,500, p=0,012). Bei Verwen-
dung der LOCF-Methode, bei welcher jeweils der letzte vorhandene Wert eines Patien-
ten berlcksichtigt wurde, zeigte sich ebenfalls eine signifikante Verdnderung (Wil-
coxon: Z=-2,715, p=0,007). Hier verminderte sich die Punktzahl durchschnittlich um
7,60 Punkte (SD 17,99). Der Durchschnittswert fir die Positivsymptome lag zur Baseli-
nevisite bei 19,49 (SD 4,73). Die Symptomatik verbesserte sich sowohl bis zu Visite 1
wie auch bis zu Visite 2 signifikant (Wilcoxon: Z=-3,572, p<0,001; Z=-3,915, p<0,001).
In beiden Zeitrdumen ist eine Verminderung zu beobachten. Auch bei Anwendung der
LOCF-Methode ergab sich eine signifikante Verminderung (Wilcoxon: Z=-3,592,
p<0,001) um durchschnittlich 3,48 Punkte (SD 5,33). Im Falle der Negativsymptomatik
konnte zwar ebenfalls ein Abfall der Punktezahl, sowohl von der Baselinevisite zur Visi-
te1 (Z=-1,274, p=0,203) als auch zu Visite 2 (Z=-0,890, p=0,373) verzeichnet werden,
jedoch war in beiden Fallen keine signifikante Veranderung ersichtlich. Der Mittelwert
fur den PANSS-Negativwert lag bei der Baselinevisite bei 18,90 Punkten (SD 7,21). In
beiden Zeitrdumen kam es zu einer Abnahme der Werte. Bei Betrachtung der Veran-
derung von VO zu dem mittleren LOCF-Wert wurde keine signifikante Verdnderung
ersichtlich. Es kam zu einem Abfall von durchschnittlich 1,36 Punkten (SD 8,38). Der
durchschnittliche Wert fir die allgemeine Psychopathologie zur Baselinevisite betrug
36,64 Punkte (SD 6,75). Diese Unterskala der PANSS zeigte sowohl von Visite 0 zu
Visite 1 (Wilcoxon: Z=-1,139 p=0,255), als auch von Visite 0 zu Visite 2 (Wilcoxon: Z=-
1,955, p=0,046) eine Abfall der Punktzahl, wobei es sich lediglich im letzteren Fall um
eine signifikante Verminderung handelte. Vorbehandelte und nicht vorbehandelte Pati-
enten zeigten im t-Test flir unabhangige Stichproben keine signifikanten Unterschiede
der Werte der PANSS.
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Tabelle 15: PANSS- Werte V0-V3

Vo0 V1 V2 V3
MW SD MW SD MW SD MW SD

PANSS- 75,02 14,71 70,13 17,52 66,86 16,19 63,21 16,63
Gesamtwert

PANSS- 19,49 4,73 16,90 4,91 15,67 4,32 14,11 5,02
Positivwert

PANSS- 18,90 7,21 17,80 6,64 17,52 5,90 17,68 5,80
Negativwert

PANSS- 36,64 6,75 3543 880 3369 797 3142 8,24
Globalwert

(V=Visite, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung)

3.5.2 Veranderung des CDSS—-Wertes

Tabelle 16 gibt eine Ubersicht tiber die durchschnittlichen Werte der einzelnen Visiten.
Der Wert der CDSS betrug bei der Baselinevisite durchschnittlich 6,07 Punkte (SD
4,93). Die depressive Symptomatik verminderte sich sowohl vom Messzeitpunkt der
Baselineuntersuchung bis zur Visite 1 als auch von der Baselineuntersuchung zu Visite
2. Allerdings konnte nur im ersten Zeitraum eine signifikante Abnahme beobachtet
werden (Wilcoxon: Z=-2,886, p=0,004), wahrend dies im zweiten Zeitraum nicht der
Fall war (Wilcoxon: Z=-1,311, p=0,190). Von VO zu V1 nahm die Punktzahl durch-
schnittlich um 1,94 Punkte ab (SD 3,89). Zwischen VO und V2 nahm die Punktzahl im
Durchschnitt weder ab noch zu (SD 3,60). Von Visite 0 zum LOCF Wert der einzelnen
Patienten wurde eine signifikante Verdnderung ersichtlich (Wilcoxon: Z=-2,345,
p=0,019). Der CDSS-Wert fiel hierbei um 1,85 Punkte (SD 4,36) ab. Vorbehandelte
und nicht vorbehandelte Patienten zeigten im t-Test fir unabhangige Stichproben kei-

ne signifikanten Unterschiede der Werte der CDSS.

Tabelle 16: CDSS-Wert V0-V3

Baseline SD V1 SsD V2 sD V3 SD
(VO)

CDSS-Wert 6,07 4,93 3,77 2,80 4,78 4,22 4,76 4,50

(V=Visite, MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung)
3.5.3 ,,Responder” und ,Early-Improver”“ von PANSS und CDSS

Bei Betrachtung der PANSS zeigten 5 von 21 Patienten eine Verminderung des
PANSS-Gesamtwertes um mindestens 50% zu V3. Die verbleibenden 16 Patienten
zeigten einen niedrigeren Abfall der Punktzahl. Zu Visite 1 zeigten 17 der 38 unter-
suchten Patienten eine Verbesserung des Wertes um 20% und waren somit Early-

Improver. Die Anwendung der LOCF-Methode ergab, dass von 40 Patienten, lediglich
47



6 Patienten im Zeitraum ihrer Teilnahme an der Studie eine Verminderung der PANSS-
Gesamtpunktzahl um 50% vorwiesen. Von den 16 Patienten, die zu allen vier Visiten
mit der CDSS untersucht worden waren, zeigten 7 Patienten im Verlauf eine Verminde-
rung der Punktzahl um 50%. Zu V1 zeigten 7 der 35 Patienten einen Abfall um 20%
und kénnen daher als Early-Improver bezeichnet werden. Bei Anwendung der LOCF
Methode erhielten wir das Ergebnis, dass es, bei glltigen 35 Patienten, bei 17 im Zeit-
raum ihrer Teilnahme zu einem Abfall der CDSS—Punktzahl um 50% kam. Tabelle 17
gibt eine Ubersicht Uber die Anzahl der Responder und Early-Improver von PANSS
und CDSS.

Tabelle 17: Responder und Early-Improver von PANSS und CDSS

Responder Early-Improver (Ab- Responder-LOCF
(Abfall von 50% bei  fall von 20% bei V1) (Abfall von 50% mit
V3) LOCF-Methode)
n Responder % n Early- % n Responder %
Improver
PANSS- 21 5 24 38 18 47 40 6 15
Gesamtscore
CDSS- 16 7 44 35 7 20 35 17 49
Gesamtscore

(n=Anzahl, V=Visite)

3.5.4 Verdanderungen des CGl-Wertes

Tabelle 18 gibt eine Ubersicht tiber die durchschnittlichen Werte der einzelnen Visiten.
Zum Zeitpunkt der Baselinevisite lag der Mittelwert der CGIl bei 4,93 Punkten (SD
0,63). Sowohl im Zeitraum von VO zu V1 (Wilcoxon: Z=-3,873, p<0,001) als auch im
Zeitraum von VO zu V2 (Wilcoxon: Z=-3,933, p<0,001) zeigte sich ein signifikanter
Ruckgang des Schweregrades der psychiatrischen Erkrankung. Im ersten Zeitraum
konnte im Mittel ein Abfall von 0,38 Punkten (SD 0,49) beschrieben werden, wahrend
sich im Zeitraum von VO zu V2 die Punktzahl durchschnittlich um 0,80 Punkte (SD
0,76) verminderte. Vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patienten zeigten im t-Test
fur unabhangige Stichproben keine signifikanten Unterschiede der Werte der CGI-
Skala.

Tabelle 18: CGIl-Wert V0-V3

V0 V1 V2 V3

MW SD MW SD MW SD MW SD
CGI-Score 4,93 0,63 4,57 0,78 4,20 1,00 3,80 1,20

(V=Visite, MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung)
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3.5.5 Verdanderung des ESRS-Wertes

Tabelle 19 zeigt die Durchschnittswerte der ESRS. Bei allen Rechnungen wurde ein
Summenwert aus den Subskalen I, Il, lll und IV der ESRS gebildet. Die Skalen V, VI
und VII wurden nicht bertcksichtigt (siehe Methoden). Zum Zeitpunkt der Baseline Visi-
te lag der Mittelwert der ESRS bei 7,45 Punkten (SD 7,13). Die extrapyramidale Symp-
tomatik anderte sich von der Baselinevisite zu V1 nicht signifikant (Wilcoxon: Z=-1,256,
p=0,209), bis zu Visite 2 konnte eine signifikante Zunahme verzeichnet werden (Wil-
coxon: Z=-2,142, p=0,032). Die Abnahme bis zu V1 betrug durchschnittlich 1,03 Punk-
te (SD 4,814). Im Zeitpunkt von VO zu V2 kam es im Mittel zu einer Zunahme des Wer-
tes um 3,48 Punkte (SD 7,392). Bei Anwendung der LOCF Methode zeigte sich keine
signifikante Veranderung der Werte zu VO (Wilcoxon: Z=-1,34, p=0,180). Der Wert
nahm durchschnittlich um 1,58 Punkte zu (6,92). Es zeigte sich im t-Test fir unabhan-
gige Stichproben ein signifikanter Unterschied zwischen den ESRS-Werten der vorbe-
handelten und nicht vorbehandelten Patienten. So wiesen die vorbehandelten Patien-
ten zur Baselinevisite bei ungleichen Varianzen(F=7,786, p=0,008) signifikant héhere
Werte auf als die nicht vorbehandelten Patienten (t=4,217, p<0,001).

Tabelle 19: ESRS-Wert V0-V3

V0 V1 V2 V3

MW SD MW SD MW SD MW SD
ESRS-Wert 7,45 7,13 6,97 514 1110 8,04 10,00 7,23

(V=Visite, MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung)

3.6 Unterschied der Marker bei ,,Respondern* und ,,Early Improvern*

Um die Marker des oxidativen Stresses der Patienten, welche als ,Responder® und
.Early Improver® definiert wurden, mit denen der Patienten, bei denen dies nicht der
Fall war, zu vergleichen, wurden die Mittelwertunterschiede im t-Test flir unabhangige
Stichproben geprift. Hierzu wurden jeweils die Werte der Marker der Patienten von
Visite 0 und von Visite 2 verglichen. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede der
Werte zwischen den Patienten, welche in Bezug auf die PANSS bei Anwendung der
LOCF-Methode als Responder definiert wurden und den Patienten, die hier keine Ver-
besserung um 50% zeigten. Bei dem Vergleich der Parameter zur Baselinevisite zeig-
ten die Responder bei gleichen Varianzen (F=0,271 p=0,605) eine signifikant héhere
SOD-Aktivitat (t=2,721, p=0,009). Dies zeigte sich auch zum Zeitpunkt V2. Hier ergab
der t-Test ebenfalls fur die Responder bei ungleichen Varianzen (F=5,351, p=0,029)
eine hdhere Aktivitat der SOD (t=2,409, p=0,041). Ebenso zeigte sich bei V2 bei glei-
chen Varianzen (F=0,895, p=0,355) ein héherer Wert des Quotienten aus freiem und

oxidierten Glutathion auf Seiten der Responder (t= 3,151, p=0,005). Die Werte der Ak-
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tivitdt der GPx ergaben keinen signifikanten Unterschied. Ebenso zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der Responder der CDSS und den
anderen Patienten. Dasselbe war in Bezug auf die ,Early Improver® von PANSS und
CDSS der Fall. Die Tabellen 20 und 21 geben eine Ubersicht tiber die Ergebnisse des
t-Tests zwischen den PANSS-LOCF-Respondern und den UGbrigen Patienten.

Tabelle 20: t-Test zum Vergleich der Marker zu VO zwischen Respondern (PANSS) und den iibrigen
Patienten

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD V0 682,78 250,91 2,721 0,009
(U/ml)

GPX VO 42,38 103,38 0,410 0,687
(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V0 13,66 6,24 1,408 0,190

(V=Visite, SD=Standardabweichung)

Tabelle 21: t-Test zum Vergleich der Marker zu V2 zwischen Respondern (PANSS) und den iibrigen
Patienten

Biomarker Mittelwertdifferenz SD t-Wert p-Wert
SOD v2 1290,00 535,38 2,409 0,041

(U/ml)

GPX V2 n/a*

(nmol/min/ml)

GSH/GSSG V2 21,13 6,70 3,151 0,005

(V=Visite, SD=Standardabweichung) (*Fallzahl zu gering)

3.7 Einfluss der Labormarker

Untersucht wurde der Einfluss der einzelnen Biomarker des oxidativen Stresses auf die
Symptomauspragung der Patienten zu den Messzeitpunkten VO und V2. Die Sympto-
matik wurde, wie in Punkt 2.4 bereits beschrieben, mittels der klinischen Skalen
PANSS (gesamt, positiv, negativ und global), CDSS, CGI sowie der ESRS erfasst.
Hierbei wurde die Korrelation zwischen den Biomarkern von VO und V2 mit den Ergeb-
nissen der Ratings zum selben Messzeitpunkt mittels Spearman getestet (3.8.1-3.8.6).
Aulerdem untersuchten wir mittels einer Korrelationsanalyse den Einfluss der Biomar-
ker zu VO auf die Veranderung der Werte der Ratings von VO bis V2 (3.8.7 und 3.8.8).

3.7.1 Einflussvariable SOD

Weder zum Messzeitpunkt VO noch zu V2 korrelierte der Wert der SOD-Aktivitat signi-
fikant mit der Punktzahl eines der verschiedenen Ratings. Tabelle 22 gibt eine Uber-

sicht Uber die Korrelationskoeffizienten und die dazugehdrigen p-Werte.
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Tabelle 22: Werte der Korrelationsanalyse von SOD-Aktivitdt und den Ratingskalen zum selben
Zeitpunkt (VO und V2)

Korrelation = PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS Cal ESRS
zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V0/V2 Vo/V2 Vo/V2
VO/V2 VO/V2 VO/V2 VO/V2

Aktivitat r=-0,140 r=-0,205 r=00,93 r=-0,194 r=-0,021 r=0,013 r=-0,163
SOD VO p=0,375 p=0,186 p=0,559 p=0,219 p=0,892 p=0,932 p=0,314
Aktivitit r=-0,227 r=-0,069 r=-0,404 r=-0,158 r=-0,414 r=-0,178 r=-0,190
SOD V2 p=0,309 p=0,755 p=0,062 p=0,484 p=0,069 p=0,439 p=0,386
(V=Visite)

Bei der Korrelationsanalyse der Laborwerte der Baselinevisite mit der klinischen Symp-
tomatik zu einem spateren Zeitpunkt (V2, V3) ergab sich eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem Baselinewert der Superoxiddismutase und dem der Posi-
tivsymptomatik zu V2 (r=0,484, p=0,007) (siehe Abbildung 11). Mit den Werten der
Ratings flr V3 zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Tabelle 23 und 24 zeigen

die einzelnen Korrelationskoeffizienten und die dazugehdrigen p-Werte.

Tabelle 23: Werte der Korrelationsanalyse der SOD-Aktivitidt zu VO mit der Symptomatik zu V2

Korrelation = PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS Ccal ESRS

zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V2 V2 V2
V2 V2 V2 V2

Aktivitat r=-0,344 r=-0,484 r=-0,241 r=-0,267 r=-0,101 r=0,020 r=-0,182

SOD Vo p=0,067 p=0,007 p=0.207 p=0,162 p=0,624 p=0,915 p=0,336

(V=Visite)

Abbildung 11: Signifikante negative Korrelation zwischen der SOD-Aktivitit zu VO und dem
PANSS-Positivwert zu V2
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Tabelle 24: Werte der Korrelationsanalyse der SOD-Aktivitdt zu VO mit der Symptomatik zu V3

Korrelation = PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS CaGl ESRS

zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V3 V3 V3
V3 V3 V3 V3

Aktivitat r=-0,011 r=0,046 r=0,086 r=-0,032 r=0,143 r=-0,201 r=-0,014

SOD VO p=0,965 p=0,853 p=0.725 p=0,725 p=0,584 p=0,396 p=0,951

(V=Visite)

3.7.2 Einflussvariable GPx

Der Wert der Glutathionperoxidase-Aktivitat korrelierte zu keinem der beiden Zeitpunk-
te signifikant mit den Punktzahlen der klinischen Ratingskalen. In Tabelle 25 sind die

Korrelationskoeffizienten sowie die p-Werte ersichtlich.

Tabelle 25: Werte der Korrelationsanalyse von GPx-Aktivitat und den Ratingskalen

Korrelation PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS CaGl ESRS
zwischen Gesamt Positiv Negativ Global Vo/V2 Vo/V2 Vo/V2
VO/V2 VO/V2 VO/V2 VO/V2

Aktivitat r=-0,233 r=0,127 r=-0,412 r=-0,255 r=0,050 r=0,057 r=-0,374
GPx VO p=0,352 p=0,617 p=0,089 p=0,307 p=0,843 p=0,768 p=0,139
Aktivitit r=-0,600 r=-0,800 r=-0,258 r=-0,738  r=0,600 n/a*  r=0,800
GPx V2 p=0,400 p=0,200 p=0,742 p=0,262 p=0,400 p=0,200

(V=Visite) (*Fallzahl zu gering fiir diese Korrelation)

Bei der Analyse der Aktivitadt zu VO mit der Symptomatik zu V2 ergaben sich signifikan-
te negative Korrelationen zwischen der Glutathionperoxidase und dem PANSS-
Gesamtwert (r=-0,728, p=0,026), dem Wert fir die Negativsymptome (r=-0,766,
p=0,016) sowie die allgemeine Psychopathologie (r=0,736, p=0,024) zu V2 (siehe Ab-
bildungen 12,13 und 14). Die Analyse mit den Werten der Ratings zu V3 ergab keine
signifikanten Ergebnisse. Tabelle 26 und 27 zeigen die Korrelationskoeffizienten und p-
Werte:

Tabelle 26: Werte der Korrelationsanalyse der GPx-Aktivitdt zu VO mit der Symptomatik zu V2

Korrelation = PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS CGIV2 ESRS

zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V2 V2
V2 V2 V2 V2

Aktivitat r=-0,728 r=-0,387 r=-0,766 r=-0,736 r=-0,361 r=0,452 r=-0,561

GPx VO p=0,026 p=0,304 p=0,016 p=0,024 p=0,379 p=0,222 p=0,116

(V=Visite)
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Abbildung 12: Signifikante negative Korrelation zwischen der GPx-Aktivitdt zu VO und dem PANSS-
Gesamtwert zu V2
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Abbildung 13: Signifikante negative Korrelation zwischen der GPx Aktivitidt zu VO und dem PANSS-
Negativwert zu V2
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Abbildung 14: Signifikante negative Korrelation zwischen der GPx-Aktivitdt zu VO und dem PANSS-
Globalwert zu V2
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Tabelle 27: Werte der Korrelationsanalyse der GPx-Aktivitdt zu VO mit der Symptomatik zu V3

Korrelation PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS CGIV3 ESRS

zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V3 V3
V3 V3 V3 V3

Aktivitat r=0,036 r=0,190 r=0,216 r=-0,503 r=0,500 r=0,258 r=-0,359

GPx VO p=0,932 p=0,651 p=0,608 p=0,204 p=0,667 p=0,742 p=0,553

(V=Visite)

3.7.3 Einflussvariable Quotient von freiem und oxidiertem Glutathion

Die Werte des Verhaltnisses von freiem und oxidiertem Glutathion korrelierten zu kei-
nem der beiden Zeitpunkte mit den Werten der klinischen Ratings. Die Ergebnisse der
Analyse zeigt Tabelle 28.

Tabelle 28: Werte der Korrelationsanalyse von GSH/GSSG und den Ratingskalen zum selben Zeit-
punkt (VO und V2)

Korrelation PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS CaGl ESRS
zwischen Gesamt Positiv Negativ Global VO0/V2 Vo/V2 Vo/V2
VO/V2 VO/V2 VO/V2 VO/V2

GSH/GSSG r=0,159  r=0,146 r=0,203 r=0,091 r=-0,011 r=0,239 r=-0,003

VO p=0,320 p=0,355 p=0,202 p=0,572 p=0,947 p=0,128 p=0,984
GSH/GSSG r=0,167 r=0,330 r=0,171 r=0,171 r=-0,148 r=0,290 r=-0,222
V2 p=0,482 p=0,144 p=0,472 p=0,472 p=0,558 p=0,229 p=0,343
(V=Visite)

Es ergab sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Baselinewert des
Verhaltnisses und der, durch die CGl gemessene, Schwere der psychiatrischen
Krankheit zu V2 (r=0,425, p=0,016) und ebenso zu V3 (r=0,481, p=0,043) (siehe Abbil-
dung 15 und 16). Die einzelnen Werte der Analysen sind in Tabelle 29 und 30 ersicht-
lich.

Tabelle 29: Werte der Korrelationsanalyse des Verhiltnisses von freiem und oxidiertem Glutathion
zu V0 mit der Symptomatik zu V2

Korrelation PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS cal ESRS

zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V2 V2 V2
V2 V2 V2 V2

GSH/GSSG r=0,261 r=0,284 r=-0,178 r=-0,276 r=0,028 r=0,425 r=-0,015

Vo p=0,189 p=0,143 p=0,374 p=0,163 p=0,895 p=0,016 p=0,940

(V=Visite)
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Abbildung 15: Signifikante positive Korrelation zwischen dem Quotienten von freiem und oxidier-
tem Glutathion zu V0 und dem CGI-Wert zu V2
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Tabelle 30: Werte der Korrelationsanalyse des Verhiltnisses von freiem und oxidiertem Glutathion
zu V0 mit der Symptomatik zu V3

Korrelation = PANSS PANSS PANSS PANSS CDSS CaGl ESRS
zwischen Gesamt Positiv Negativ Global V3 V3 V3
V3 V3 V3 V3

r=-0,034 r=0,218  r=0,066 r=-0,176 r=0,044 r=0,481 r=0,184
GSH/GSSG  P=0.889 p=0,384 p=0.794 p=0,509 p=0,877 p=0,043 p=0,451

V0

(V=Visite)

Abbildung 16: Signifikante positive Korrelation zwischen dem Quotienten von freiem und oxidier-
tem Glutathion zu V0 und dem CGI-Wert zu V3
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3.7.4 Einfluss der Biomarker von V0 auf die Veranderung der Klinik

Wie in Tabelle 31 ersichtlich, ergab sich eine negative Korrelation zwischen der Aktivi-
tat der SOD und der Veranderung der Subskalen fir Positivsymptome (r= -0,377,
p=0,044) und Negativsymptome der PANSS (r=-0,381, p=0,045). Die Werte der Aktivi-
tat der Glutathionperoxidase korrelierten ebenso negativ mit dem Wert der globalen
Subskala der PANSS (r=0,790, p=0,011). Des Weiteren war eine signifikante positive
Korrelation zwischen dem Verhaltnis von freiem und oxidiertem Glutathion zu beobach-
ten (r=0,386, p=0,042). Andere signifikante Korrelationen konnten nicht verzeichnet
werden. Die signifikanten Ergebnisse sind graphisch in den Abbildungen 17-20 darge-
stellt.

Tabelle 31: Werte der Korrelationsanalyse der Marker zu VO mit der Verdnderung der Ratingskalen
von V0 zu V2

Korrelation zwischen SOD V0 GPXV0 GSH/GSSG V0
Veranderung PANSS-Gesamtwert r=-0,364 r=-0,650 r=-0,063
V0-V2 p= 0,057 p= 0,058 p=0,754
Veranderung PANSS-Positivwert r=-0,377 r=-0,485 r=-0,209
V0-vV2 p= 0,044 p=10,185 p=0,286
Veranderung PANSS-Negativwert r=-0,381 r=-0,435 r=-0,125
V0-V2 p= 0,045 p= 0,242 p=0,536
Veranderung PANSS-Globalwert r=- 0,231 r=-0,790 r=0,130
V0-V2 p= 0,237 p= 0,011 p=0,519
Veranderung CGI-Wert V0-V2 r=-0,229 r=- 0,249 r=0,386

p= 0,242 p= 0,517 p=0,042
Veranderung CDSS-Wert V0-V2 r=-0,27 r=-0,615 r=0,394

p= 0,899 p=0,105 p=0,057
Veranderung ESRS-Wert V0-V2 r=-0,030 r=- 0,636 r=-0,301

p= 0,881 p= 0,066 p=0,136
(V=Visite)

Abbildung 17: Signifikante negative Korrelation zwischen der Aktivitdt der SOD zu V0 und der Ver-
anderung des PANSS-Positivwertes von V0 zu V2
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Abbildung 18: Signifikante negative Korrelation zwischen der Aktivitat der SOD zu V0 und der Ver-
anderung des PANSS-Negativwertes von V0 zu V2
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Abbildung 19: Signifikante negative Korrelation zwischen der Aktivitat der GPx zu V0 und der Ver-
anderung des PANSS-Globalwertes von V0 zu V2
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Abbildung 20: Signifikante positive Korrelation zwischen dem Verhaltnis von freiem und oxidier-
tem Glutathion zu V0 und der Verdanderung des CGl-Wertes von V0 zu V2
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3.8 Pradiktionsmodell

Um den Einfluss der Marker des oxidativen Stresses zur Baselinevisite auf die Werte

der klinischen Ratings genauer zu untersuchen, wurde ein globales Pradiktionsmodell
verwendet. Das Modell wurde fir die Werte der Ratings (PANSS Gesamtwert, PANSS
positiv, PANSS negativ, PANSS global, CDSS, CGI, ESRS) nach sechs Wochen (V3)

erstellt. Die Tabellen 32-34 zeigen die selektierten Pradiktionsmodelle mit der jeweili-

gen zusatzlichen Kovariable fir den PANSS-Gesamtwert von V3 bzw. V2.

Tabelle 32: Selektiertes Pradiktionsmodell mit zusatzlicher Kovariable SOD V0

Regressionskoeffizient SD t-Wert p
(Intercept) 18,87 19,13 0,99 0,331
Alter 0,43 0,20 2,18 0,037
PANSS- 0,38 0,18 2,12 0,042
Gesamtwert
Vo
SOD V0 0,001 0,00 0,28 0,785

(V=Visite, SD= Standardabweichung)

Tabelle 33: Selektiertes Pradiktionsmodell mit zusétzlicher Kovariable GPX V0

Regressionskoeffizient SD t-Wert P
(Intercept) 47,39 22,44 2,1 0,058
Alter 0,32 0,20 1,58 0.141
PANSS- 0,03 0,23 0,15 0,881
Gesamtwert
Vo
GPX VO 0,002 0,02 0,09 0,931

(V=Visite, SD= Standardabweichung)

Tabelle 34: Selektiertes Pradiktionsmodell mit zusatzlicher Kovariable GSH/GSSG V0

Regressionskoeffizient SD t-Wert p-Wert
(Intercept) 17,07 15,36 1,11 0,275
Alter 0,48 0,19 2,50 0,018
PANSS- 0,44 0,18 2,42 0,021
Gesamtwert
Vo
GSH/GSSG V0 -0,05 0,13 -0,40 0,690

(V=Visite, SD= Standardabweichung)

Wie in den Tabellen 33-35 ersichtlich, konnte fur keinen der drei Marker ein signifikan-

ter Einfluss ermittelt werden. Genauso verhielt es sich auch fur die anderen Rating
Skalen. Auch bei den Subskalen der PANSS, CDSS, CGIl und ESRS mussten dem

selektierten Modell die Blutwerte hinzugefliigt werden. Da sich hierbei ebenfalls fur kei-

nen der Marker ein signifikantes Ergebnis ergab, werden die genauen Werte hier nicht

mehr gesondert aufgefuhrt.
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3.9 Genetik

3.9.1 Genotypenverteilung bei Patienten und Kontrollen

Es wurde die Genotypenverteilung der funktionellen Polymorphismen rs4880 (SOD2,
Val16Ala), rs1050450 (GPX1, Pro200Leu), rs16950 (GSTP1, lle105Val) und
rs1001179 (CAT, 262C/T) zwischen Patienten und Kontrollen mittels des x2Tests ge-
prift. Dabei zeigte sich bei keinem der Polymorphismen ein signifikanter Unterschied.
In den Tabellen 35-38 sind die Verteilung der Genotypen der einzelnen Polymosphis-
men sowie die Ergebnisse des x2-Quadrat Tests ersichtlich.

Tabelle 35: Genotypenverteilung des rs4880 Polymorphismus der SOD2 bei Patienten und Kontrol-
len

rs4880 (SOD2) Patienten Kontrollen

N % n %
AIA 9 28,1 15 341
AIG 16 50,0 20 45,5
G/IG 7 21,8 9 20,4

x?= 0,307 p=0,805

(n= Anzahl, A=Adenin, G=Guanin)

Tabelle 36: Genotypenverteilung des rs1050450 Polymorphismus der GPX1 bei Patienten und Kon-
trollen

rs1050450 (GPX1) Patienten Kontrollen

N % n %
c/iCc 15 46,8 18 40,0
CIT 14 43,8 22 48,8
TIT 3 9,4 5 11,1

x?= 0,366 p=0,833

(n=Anzahl, C=Cytosin, T=Thymin)

Tabelle 37: Genotypenveretilung des rs1001179 Polymorphismus der CAT bei Patienten und Kon-
trollen

rs1001179 (CAT) Patienten Kontrollen

N % n %
Cc/C 21 65,5 24 52,2
CIT 9 28,1 20 43,5
TIT 2 6,3 2 4,3

x?=1,92 p=0,383

(n=Anzahl, C=Cytosin, T=Thymin)
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Tabelle 38: Genotypenverteilung des rs1695 Polymorphismus der GSTP 1 bei Patienten und Kon-
trollen

rs1695 (GSTP 1) Patienten Kontrollen

N % n %
AIA 13 40,6 18 40,0
AIG 15 46,8 22 48,8
G/IG 4 12,5 5 11,1

x?= 0,792 p=0,673

(n= Anzahl, A=Adenin, G=Guanin)

3.9.2 Assoziation zwischen Genotyp und Laborwert
3.9.2.1 Genotyp des SOD2 —Genes (rs4880, Val16Ala) und SOD-Aktivitdt

Der Wert der SOD-Aktivitat von VO und der SOD2-Genotyp (rs4880, Val16Ala) konnte
bei 32 Patienten ausgewertet werden (Tabelle 39). Die héchste Aktivitat der SOD wie-
sen dabei die Patienten mit dem Genotyp A/G auf. Trager des Genotypen A/A zeigten
die niedrigste Aktivitat und die Patienten mit dem Genotyp G/G lagen in der Mitte. Die-
se Unterschiede waren allerdings nicht signifikant (ANOVA: F=0,384, p=0,685).

Tabelle 39: ANOVA der SOD2-Genotypen (rs4880, Val16Ala) und der Mittelwerte der SOD- Aktivitat
zu V0

Genotyp n Mittelwert  Standardabweichung F p
SOD-
Aktivitat VO
A/A 9 1825,89 839,38 0,384 0,658
AIG 16 2044,75 507,73
GIG 7 1960,71 392,12
Gesamt 32 1964,81 587,56

(n= Anzahl, A=Adenin, G=Guanin, SD= Standardabweichung)

3.9.2.2 Genotyp des GPX 1-Genes (rs1050450, Pro200Leu) und GPX-Aktivitdt

Der Wert der GPx-Aktivitdt von VO und der GPX-1-Genotyp (rs1050450, Pro200Leu)
konnten bei 15 Patienten bestimmt werden. Hier zeigten die heterozygoten Trager
(C/T) die héchste Aktivitat, wahrend die Patienten mit C/C-Genotyp den niedrigsten
Wert aufwiesen. Der Wert der Trager des T/T-Genotyps lag in der Mitte. Die Unter-
schiede waren nicht signifikant (F=0,646, p=0,541). Die einzelnen Werte sind in Tabel-
le 40 dargestellt.
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Tabelle 40: ANOVA der GPX1-Genotypen (rs1050450, Pro200Leu) und den Mittelwerten der GPx-
Aktivitat zu VO

Genotyp n Mittelwert SD F P
GPx V0

c/iCc 7 462,71 172,71 0,646 0,541

CIT 6 554,83 133,31

TIT 2 475,50 28,99

Gesamt 15 501,27 145,80

(n=Anzahl, C=Cytosin, T=Thymin, SD= Standardabweichung)

61



4 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung hatte den Zweck Marker des oxidativen Stresses bzw.
des antioxidativen Systems schizophrener Patienten mit dem gesunder Kontrollen zu
vergleichen, sowie die Verdnderungen im Rahmen einer stationdren Therapie unter
naturalistischen Bedingungen zu ermitteln und des weiteren Assoziationen zwischen
diesen Markern und der klinischen Symptomatik und deren Verlauf zu untersuchen.
Die Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen sollen nun im Folgenden diskutiert wer-

den.
4.1 Klinischer Verlauf

Es werden nun die Ergebnisse der klinischen Ratings mittels der Skalen PANSS,
CDSS, CGIl und ESRS der einzelnen Visiten sowie deren Veranderung im Verlauf der

Untersuchung besprochen.
4.1.1 PANSS

Insgesamt zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Psychopathologie der Pati-
enten im Verlauf der Behandlung. Der PANSS-Gesamtwert nahm sowohl von Visite 0
zu Visite 1 als auch von Visite 0 zu Visite 2 signifikant ab. Ein Gleiches konnte bei der
Subskala fur die Positivsymptomatik beobachtet werden. In Bezug auf die Werte der
Unterskala flir Negativsymptomatik konnte zwar ebenfalls in beiden Zeitrdumen eine
Verminderung des Wertes verzeichnet werden, jedoch war diese nicht signifikant. Folg-
lich kann davon ausgegangen werden, dass bereits eine zwei- (V1) beziehungsweise
vierwochige (V2) stationare Therapie unter naturalistischen Bedingungen zu einer
deutlichen Abnahme der Symptomatik fihrte, wobei es sich hierbei in erster Linie um
eine Verbesserung der Positivsymptomatik handelt. Ebenso verminderte sich auch die
Negativsymptomatik, allerdings in einem geringeren Ausmal. Dies entspricht den Er-
wartungen, da Negativsymptome haufig mit Verzégerung zum Krankheitsbeginn ein-

setzen bzw. schwieriger zu behandeln sind (siehe 1.1.2).

Von den Patienten, die an der letzten Visite noch teilnahmen, waren 24% Responder,

zeigten also nach sechs Wochen eine Verminderung ihres PANSS-Wertes um 50%.

Die Definition fir Response in Therapiestudien bei schizophrenen Patienten wird in der
Literatur nicht einheitlich gehandhabt. Eine 50%ige Reduktion der PANSS oder auch

BPRS-Skala wurde von einigen Autoren empfohlen (Leucht et al., 2007, Schennach-
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Wolff et al., 2010). Es sind aber auch prozentuale Veranderungen von 10, 20, 30 oder
40% uUblich (Suzuki et al., 2011).

In einer Untersuchung von Schennach-Wolff et al. (2011) zeigten etwa 45% eine Ver-
besserung des PANSS-Gesamtwertes um 50%, allerdings wurde dieser bei Entlas-
sung der ebenfalls naturalistisch therapierten Patienten ermittelt. Dabei lag die durch-
schnittliche stationare Behandlungsdauer mit 6,5 Wochen zwar nur knapp Uber dem
Zeitraum der vorliegenden Studie (Schennach-Wolff et al., 2011), allerdings wurden die
Patienten in unserem Fall auch nicht zwingend entlassen, da sie zu diesem Zeitpunkt
maoglicherweise noch nicht adaquat auf die Therapie angesprochen hatten. Die niedri-
ge Zahl an Respondern kdnnte folglich dadurch bedingt sein, dass zahlreiche Patien-

ten noch nicht ausreichend von der stationaren Therapie profitierten.

Wir definierten die Patienten als ,Early Improver®, die zum Zeitpunkt von Visite 1, also
nach zwei Wochen, eine Verminderung des PANSS-Gesamtwertes um 20 % aufwie-
sen (Kinon et al., 2010). Dies war bei 47% der Patienten der Fall. Im Vergleich mit der
Literatur ist unsere Zahl an ,Early Improvern® relativ hoch. In anderen Untersuchungen
zeigten héchstens 30% der Patienten nach zwei Wochen eine derartige Verbesserung
(Kinon et al., 2010, Chang et al., 2006). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass sich diese
Studien in Bezug auf die medikamentése Therapie dahingehend unterschieden, dass
die Patienten lediglich eine Monotherapie mit einem Antipsychotikum erhielten, wah-
rend im unserem Fall ein naturalistisch behandeltes Patientengut vorliegt. Schennach
et al. (2011), welche die ,Early-Improver® ebenfalls in einer heterogen behandelten
Patientenstichprobe bestimmten, ermittelten einen &hnlichen Anteil an ,Early Impro-
vern“ (46%), jedoch wurden diese durch eine Verminderung des Scores um 30% defi-
niert (Schennach-Wolff et al., 2011). Auch bezuglich der ,Early Improver® sind in der
Literatur unterschiedliche Definitionen gelaufig (Lin et al., 2007, Correll et al., 2003,
Schennach et al., 2013).

4.1.2 CDSS

Zum Zeitpunkt der Baselinevisite zeigten die Patienten einen Durchschnittswert von
6,07, was einer klinisch manifesten Depression entspricht (Addington et al., 1994).
Auch bei anderen Studien, bei denen sowohl Patienten mit Erstmanifestation als auch
einer chronischen Erkrankung bei Aufnahme in die Klinik untersucht wurden, zeigten
sich Werte Uber dieser Grenze (Naidu et al., 2014, Lancon et al., 2001, Lancon et al.,
2000). Der Wert der CDSS verminderte sich sowohl im Zeitraum von 14 Tagen wie
auch im Zeitraum von vier Wochen, jedoch war der Rickgang nur im ersten Zeitraum

signifikant. Die Symptomatik der Patienten ging folglich in den ersten vier Behand-
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lungswochen zurlck, wobei sich vorrangig in den ersten beiden Wochen die depressi-
ve Symptomatik verbesserte. Die akute stationare Therapie flhrte also zu einer Reduk-
tion der depressiven Symptome. Dies zeigen auch die Berechnungen der Responder.
Von den Patienten, welche an allen vier Visiten teilgenommen hatten, zeigten 44%
nach sechs Wochen eine Reduktion der CDSS-Punktzahl um 50%. Bei der Berech-
nung der ,Early-Improver “ zu Visite 1 wiesen 20% einen Abfall der Punktzahl um 20%
auf. Bei Schennach et. al (2012), welche eine Studie zum Vergleich der CDSS mit der
Hamilton Depression Rating Scale durchflhrten (278 naturalistisch therapierte Patien-
ten mit Schizophrenie), zeigte sich bei Aufnahme ein durchschnittlicher CDSS-Wert
von 6,41 und bei Entlassung im Mittel ein Wert von 2,63. Diese Patienten hatten also
zu Beginn einen ahnlichen CDSS Score wie die Patienten in der vorliegenden Studie,
wiesen allerdings bei Entlassung einen deutlich niedrigeren Wert auf (vgl. 3.5.2). Hier-
bei ist natiirlich zu beachten, dass das zweite Rating am individuellen Entlassungszeit-
punkt jedes einzelnen Patienten (durchschnittlich nach 9 Wochen) durchgefiihrt wurde,
wahrend in der vorliegenden Studie der letzte Wert bereits nach sechs Wochen be-

stimmt wurde (Schennach et al., 2012).
4.1.3 CGlI

Der Wert des CGIl nahm sowohl von VO zu V1 wie auch von VO zu V2 signifikant ab.
Da der CGI der ganzheitlichen Beurteilung des Schweregrades des psychiatrischen
Krankheitsbildes dient, spiegelt sich in der signifikanten Abnahme in beiden Zeitrau-
men sowohl die Reduktion der, durch die PANSS gemessene, Positiv- Negativ- und
Allgemeinpsychopathologie als auch die Abnahme der depressiven Symptomatik wie-
der, welche durch Anwendung der CDSS festgehalten wurde. Andere Untersuchungen
zeigten ahnliche Baselinewerte und in z.B. der Studie von Kane et al. zur Wirksamkeit
von Haloperidol und Aripiprazol zeigte sich, wie in der vorliegenden Untersuchung,
eine durchschnittiche Abnahme des CGI-Wertes um von etwa 0,5 Punkten nach vier
Wochen (Kane et al., 2002, Shen et al., 2014).

4.1.4 ESRS

Die durch die ESRS gemessene extrapyramidale Symptomatik der Patienten nahm im
Zeitraum von vier Wochen signifikant zu. In den ersten zwei Wochen von Visite 0 zu
Visite 1 zeigte sich noch eine leichte, jedoch nicht signifikante Abnahme des Wertes.
Dass sich die extrapyramidale Symptomatik von VO zu V2 insgesamt verstarkte, ist
damit zu erklaren, dass die Patienten bei stationdrer Aufnahme auf Grund einer akuten
Episode oder eines erstmaligen Auftretens der Erkrankung eine Veranderung bezie-

hungsweise Erhéhung der antipsychotischen Therapie erhielten oder erstmals mit An-
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tipsychotika behandelt wurden. Dass diese Praparate mit Nebenwirkungen solcher Art
assoziiert sind, wurde bereits beschrieben (siehe 1.1.5.1). Dies erklart ebenso, dass

der ESRS Wert zur Baseline-Visite bei vorbehandelten Patienten hoher war.
4.2 Marker des oxidativen Stresses

4.2.1 SOD
4.2.1.1 Verdinderung des Markers wéihrend der Studie

Die Aktivitat der Superoxiddismutase nahm von Visite 0 zu Visite 2 zu, jedoch war die-
ser Anstieg nicht signifikant. In den vier Wochen zwischen den beiden Blutabnahmen
befanden sich die Patienten in stationarer Behandlung, wo sie medikament6s und teil-
weise auch psychotherapeutisch behandelt wurden. Diese Behandlung bzw. deren
Veranderungen der Psychopathologie schienen folglich keine signifikanten Anderun-
gen bei der Aktivitat des Enzyms hervorzurufen. Bislang sind nur wenige vergleichbare
Studien bekannt, in welchen die Aktivitdt der Superoxiddismutase zu mehr als einem
Zeitpunkt bestimmt wurde und somit die Veranderungen des Parameters wahrend der
Therapie der Krankheit untersucht wurden. Tsai et al. (2013), welche eine Studie mit
27 schizophrenen Patienten durchfuhrten, beobachteten den Verlauf der Enzymaktivi-
tat ebenfalls innerhalb eines vierwdchigen stationaren Aufenthaltes, in dem die Patien-
ten mit atypischen Préaparaten behandelt wurden. Auch hier zeigte sich keine signifi-
kante Veranderung (Tsai et al., 2013). In einer anderen Untersuchung von Ruiz-Litago
et al. mit 49 Patienten zeigte sich jedoch eine signifikante Abnahme (p<0,01) der Akti-
vitat innerhalb von vier Wochen (Ruiz-Litago et al., 2012). Zhang et al. (2009) flhrten
in ihrer Untersuchung ebenfalls zwei Bestimmungen der Aktivitat durch, einmal vor und
einmal nach einer zwolfwdchigen medikamentdsen Behandlung mit Risperidon oder
Haloperidol. Dabei konnte eine signifikante Abnahme der Aktivitat (-6,35 ng/mgHb bzw.
-5,89 ng/mgHb; p<0,01) innerhalb dieses Zeitraumes nachgewiesen werden (Zhang et
al., 2009). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass der Zeitraum zwischen den Abnahmen
bei Zhang et al. (2009) deutlich gréfer bemessen wurde. Die Patienten wurden acht
Wochen langer therapiert, bevor die Aktivitdt erneut bestimmt wurde. Ebenso sollte
bedacht werden, dass es sich bei jener Untersuchung lediglich um ein Kollektiv von
chronischen Patienten handelte, wéhrend wir in der vorliegenden Studie sowohl Pati-
enten mit Erstmanifestation, wie auch Patienten mit einer langeren Krankheitsge-
schichte untersuchten. Dakhale et al. (2004) fuhrten eine Studie mit 48 Patienten mit
einem Therapiezeitraum von acht Wochen durch. Auch in diesem Fall kam es zu einer

signifikanten Abnahme der Aktivitat (1,1U/ml; p<0,05), wobei die Behandlung in diesem
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Fall lediglich mit atypischen Praparaten durchgefiihrt wurde (Dakhale et al., 2004). In
einer Studie von Vaiva et al. (1994) kam es nach einer dreiwdchigen Therapie eben-
falls zu einer signifikanten Abnahme. In diesem Fall wurden nur 28 Patienten mit aku-
ter Positivsymptomatik miteinbezogen (Vaiva et al., 1994). Die Ergebnisse dieser drei
Studien weisen folglich darauf hin, dass die SOD-Aktivitat unter medikamentdser Be-
handlung eine Abnahme zeigen kann. Dies kdnnte folgendermalien erklart werden: Bei
schizophrenen Patienten wird unter anderem eine Uberfunktion des dopaminergen
Systems fir die Symptomatik, vornehmlich flr Positivsymptomatik, verantwortlich ge-
macht (siehe 1.1.6.1). Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Autooxidation von
Katecholaminen, wie Dopamin, die Entstehung von Radikalen férdert (Lohr and
Browning, 1995) und somit zu einem erhdhten ROS-Aufkommen fihrt. Dies kdnnte
wiederum eine kompensatorisch erhéhte SOD-Aktivitdt bedingen. Durch Behandlung
mit Antipsychotika, welche durch Blockade der D2-Rezeptoren wirken, wird der Dopa-
minstoffwechsel beeinflusst, was wiederum zu weniger Radikalen und somit auch zu

einer geringeren SOD-Aktivitat fuhren kénnte (Vaiva et al., 1994).

Die Ergebnisse unserer Studie kdnnen die der aufgeflhrten Literatur nicht bestatigen.
Dies kann zum einen durch das heterogene Patientenkollektiv bedingt sein, welches
sowohl aus neuerkrankten wie auch chronischen Patienten bestand, und nicht nur eine
spezifische Patientengruppe untersuchte. Des Weiteren wurden die Patienten nicht mit
einer einheitlichen Medikation therapiert, wie es bei Dakhale et al. (2004) der Fall war.
Ausschlaggebend flr das abweichende Ergebnis ist wahrscheinlich ebenso der kleine-
re Zeitraum zwischen den beiden Messungen. Bei unserem Studienmodell war dieser
maoglicherweise zu eng angelegt, um einen therapeutischen Effekt nicht nur in Form
von Reduktion der Symptomatik, sondern auch durch eine geringere Aktivitat der SOD
ersichtlich zu machen. Weiter sollte auf Untersuchungen hingewiesen werden, die be-
legen, dass typische jedoch auch atypische Antipsychotika die Entstehung von Sauer-
stoffradikalen beglinstigen und somit zu erhéhter Aktivitat antioxidativer Enzyme flhren
kénnen (Lohr et al., 2003, Cadet and Perumal, 1990). Tierversuche zeigten erhéhte
SOD und GPx Konzentrationen nach Behandlung mit Antipsychotika (Reddy and Yao,
1996). Zhang et al (2003) konnten wiederum eine Abnahme der SOD-Aktivitat bei The-
rapie mit Risperidon zeigen (Zhang et al., 2003c). Unsere Patienten waren zum groR-
ten Teil kurz vor der Baselinevisite neu stationar aufgenommen worden, da entweder
eine Erstmanifestation der Krankheit vorlag oder eine erneute Episode aufgetreten
war. Diese Umstande haben als therapeutische Konsequenz entweder eine erstmalige
Therapie mit Antipsychotika oder eine Veranderung, oftmals Erhdhung, der bestehen-
den Medikation zur Folge, welche zu einem vermehrten Auftreten von Radikalen und

somit zu einer kompensatorischen erhéhten SOD fuhren kdnnte. Unter Einbeziehung
66



der vorliegenden Literatur wére eine Kombination beider Erklarungsansatze maglich:
ein akuter, kompensatorischer Anstieg durch Aufdosierung bzw. Einsatz neuer An-
tipsychotika und langfristig gesehen eine Abnahme der Aktivitat durch den Langzeitef-
fekt der Medikation. In der vorliegenden Studie hatte sich aber méglicherweise auch
ein Gleichgewicht zwischen ROS-Verminderung durch Veranderungen im dopaminer-
gen System und einer ROS-Erhdhung durch die antipsychotische Therapie eingestellt.
Dies kdnnte begriinden, warum unser Patientenkollektiv trotz Verbesserung der Symp-
tomatik keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die SOD Konzentration zeigt.
Dieselben Grunde kénnten dazu geflhrt haben, dass sich im Vergleich von vorbehan-
delten und nicht-vorbehandelten Patienten in der vorliegenden Studie sowohl zur Ba-
selinevisite als auch zu V2 keine Unterschiede in der Aktivitdt der SOD zeigten. Zu
beachten ist hierbei auch, dass lediglich festgehalten wurde, ob vor Aufnahme in die
Studie bereits einmal Antipsychotika eingenommen worden waren, jedoch nicht wie

lange und in welcher Dosis.

4.2.1.2 Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen

Bei dem Vergleich der Aktivitat der Superoxiddismutase zwischen der gesamtem Pati-
entenstichprobe und den Kontrollen wiesen die Patienten sowohl zum Zeitpunkt VO wie
auch zum Zeitpunkt V2 héhere Aktivitaten auf. Zur Baselinevisite erwies sich der Un-
terschied jedoch nicht als signifikant. Es wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt, wel-
che einen Vergleich zwischen den Werten fur die Aktivitdt der SOD von Patienten und
gesunden Kontrollen vornahmen. Eine Vielzahl dieser Untersuchungen zeigten eine
signifikant hdhere Aktivitat auf Seiten der Patienten (Wu et al., 2012, Zhang et al.,
2009, Dakhale et al., 2004, Reddy et al.,, 1991, Abdalla et al., 1986, Altuntas et al.,
2000). Die Ergebnisse anderer Studien zeigten wiederum, dass die SOD-Aktivitat der
Patienten signifikant niedriger ausfiel (Dadheech et al., 2008, Raffa et al., 2009,
Ranjekar et al., 2003), wahrend wieder andere keinen signifikanten Unterschied nach-
wiesen (Sinet P. M., 1983 , Herken et al., 2001, Srivastava et al., 2001). Eine Metaana-
lyse von Zhang et al. aus dem Jahre 2010, welche in Bezug auf die SOD-Aktivitat 14
Studien verwendete, konnte insgesamt keine Unterschiede zwischen Patienten und
Kontrollen nachweisen, sondern lediglich eine niedrigere Aktivitat fur den desorgani-
sierten Typus (Zhang et al., 2010). Bei Betrachtung dieser unterschiedlichen Resultate,
sollte die Heterogenitat der genannten Studien bedacht werden. So unterscheiden sich
diese durchaus in der Medikation und dem Krankheitsstadium der Patienten oder der
Technik zur Messung der Marker. Die vorliegende Untersuchung zeigte zur Baselinevi-
site entsprechend der Metaanalyse von Zhang et al. keinen signifikanten Unterschied.

Jedoch ist zu beachten, dass die Aktivitat in der Patientengruppe, wenn auch nicht
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signifikant, hdher war. Zum Zeitpunkt von Visite 2 wiesen die Patienten dann signifikant
héhere Werte auf. Dieses Ergebnis kdnnte folglich mit einer kompensatorisch leicht
erhdhten Aktivitdt der SOD bereits zu Beginn der Erkrankung beziehungsweise einer
Episode erklart werden, welche sich im Laufe der therapeutischen Intervention durch
steigendes Radikalaufkommen, als Folge intensivierter bzw. erstmaliger Medikation mit
Antipsychotika (4.2.1), erhéht. Da es in Bezug auf die PANSS, wie oben beschrieben
zu V2 leidlich bei 45% der Patienten zu einem Abfall des Wertes um 20% kam, war die
Verminderung der Hyperaktivitdt des dopaminergen Systems womdglich noch von zu

geringem Ausmal}, um eine Reduktion des Radikalaufkommens zu bedingen.

Um den Einfluss der medikamentésen Therapie naher zu beleuchten, wurden die Pati-
enten entsprechend ihrer Vorbehandlung in zwei Gruppen eingeteilt und diese eben-
falls mit den Kontrollprobanden verglichen. Hierbei zeigte die bereits vorbehandelte
Gruppe zu beiden Messzeitpunkten héhere Werte. Beide Ergebnisse waren jedoch
nicht signifikant. Ebenso verhielt es sich flr die nicht-vorbehandelte Gruppe. Studien,
die ebenfalls diese Einteilung vornahmen, konnten mehrfach signifikant héhere Werte
fur die bereits vorbehandelten Patienten nachweisen (Wu et al., 2012, Kuloglu et al.,
2002). Andere Untersuchungen ergaben wiederum geringere Werte fir Patienten, die
davor Antipsychotika erhalten hatten (Ben Othmen et al., 2008, Zhang et al., 2006,
Ranjekar et al., 2003). Ebenso widersprichlich sind die Ergebnisse in Bezug auf die
nicht vorbehandelten Patienten. So ergaben verschiedene Studien fur diese Gruppe
hoéhere (Wu et al., 2012, Zhang et al., 2003b) und auch niedrigere Aktivitdten (Raffa et
al., 2009). Dass in der vorliegenden Studie sowohl nicht vorbehandelte als auch vor-
behandelte Patienten zu VO, zwar keine signifikante, dennoch eine hdhere SOD-
Aktivitat als die Kontrollprobanden aufwiesen, kdnnte ein Hinweis sein, dass fir den
Beginn der Erkrankung beziehungsweise einer Episode, unabhangig von der medika-
mentdsen Therapie, ein erhdhtes Radikalaufkommen verantwortlich sein kénnte
(Zhang et al., 2006).

4.2.1.3 Unterschied bei ,Respondern” und ,,Early Improvern”

Die ,Responder® in Bezug auf den PANSS-Gesamtwert wiesen zu beiden Messzeit-
punkten eine signifikant héhere Aktivitat der SOD auf als die Ubrigen Patienten. Bei
Patienten, welche folglich bei ihrem letzten Rating eine Verbesserung um 50% zeigten,
waren sowohl zur Baseline-Visite als auch nach vier Wochen Therapie (V2) héhere
Werte messbar. Eine hohe Aktivitat scheint hier somit mit einem besseren Therapiean-
sprechen einherzugehen. Fraglich ist, ob dieser Zusammenhang dahingehend gedeu-

tet werden sollte, dass diese Patienten eventuell bessere kompensatorische Mecha-
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nismen, im Sinne einer besseren antioxidativen Abwehr zeigten, welche den erfreuli-
cheren Verlauf mitbedingen kénnte. Zhang et al. (2012), welche eine &hnliche Unter-
suchung mit 78 chinesischen Patienten durchfiihrten, die mit Risperidon oder Halope-
ridol therapiert wurden, ermittelten niedrigere Baselinewerte der SOD fir die ,Respon-
der® (Zhang et al., 2012). Hierbei ist zu beachten, dass Zhang et al. ,Responder® durch
eine Reduktion des PANSS-Wertes um 20% nach zwdlf Wochen definierte. Unsere
Kriterien waren diesbezlglich mit 50% nach héchstens 6 Wochen folglich weitaus
strenger gefasst und kénnen so womaéglich eine bessere Darstellung des Therapiean-
sprechens liefern. Beide Ergebnisse weisen darauf hin, dass ein Zusammenhang zwi-
schen der Enzymaktivitdt und dem Therapieansprechen bestehen kénnte, die SOD-
Aktivitdt eventuell sogar hinweisend flr den weiteren Therapieverlauf sein kdnnte. Die
widersprichlichen Resultate zeigen jedoch, dass weitere Studien hier von Néten sind.
Fur die ,Early Improver” zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Und auch im Falle
der CDSS zeigte die SOD-AKktivitat zwischen ,Responder und ,Early Improver® keine

deutlichen Unterschiede im Vergleich mit den anderen Patienten.

4.2.1.3 Korrelation mit klinischen Ratings zu VO und V2

Die Aktivitdt der Superoxiddismutase korrelierte in unserer Untersuchung weder zum
Zeitpunkt VO noch zu V2 signifikant mit der Hohe der klinischen Ratings. Es scheint
also zu beiden Zeitpunkten keinen Zusammenhang zwischen der Enzymaktivitat und
der Auspragung der klinischen Symptome zu geben. Bei Tsai et al. (2013) zeigte sich
eine positive Korrelation mit der SOD-Aktivitdt und dem Gesamt-Score der PANSS
(Tsai et al., 2013). Eine hohe Aktivitat ging also hier mit verstarkter Symptomatik ein-
her. Li et al. (2011) ermittelten eine negative Korrelation zwischen der Skala fir Nega-
tivsymptome und dem TAS (total antioxidant status), ein Index, der die Aktivitaten aller
antioxidativ wirkenden Enzyme zusammenfasst (Li et al., 2011). Ein ahnliches Ergeb-
nis zeigt die Untersuchung von Pazvantoglu et al. (2009), die ebenfalls eine inverse
Korrelation, diesmal mit dem TAOP (total antioxidant potential), ergab (Pazvantoglu et
al., 2009). Diese Untersuchungen, bei welchen etwa eine gleich groRe Fallzahl wie in
der vorliegenden Untersuchung vorlag, zeigen folglich einen Zusammenhang zwischen
den antioxidativen Enzymen und der Negativsymptomatik auf. Betrachtet man unser
Resultat, lasst sich dies zwar nicht durch signifikante Ergebnisse bestatigen, jedoch ist
dennoch zu beachten, dass sowohl die Korrelation mit der Unterskala der PANSS flr
Negativsymptomatik, als auch die Korrelation mit der CDSS zumindest eine Tendenz
zu einem signifikant negativen Zusammenhang aufzeigen. Die p-Werte von 0,062 und
0,069 liegen knapp Uber dem Signifikanzniveau von 0,05. Hier war folglich eine hohe

Aktivitat der SOD mit einer vergleichsweise geringen depressiven Symptomatik assozi-
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iert, was den Ergebnissen von Li et al. (2011) und Pazvantoglu et al. (2009) entspricht.
Diese kdénnten darauf hinweisen, dass es einen Zusammenhang zwischen oxidativem
Stress, beziehungsweise dem antioxidativ wirkenden Enzym Superoxiddismutase, und
der Psychopathologie, speziell der Negativsymptomatik, der Schizophrenie geben
kénnte und sich z.B. eine hohe Aktivitat forderlich auf Negativsymptome auswirkt. Un-
geklart ist hierbei, warum sich diese Tendenzen nur zum Zeitpunkt V2 und nicht bereits
bei der Baselinevisite abzeichneten. Dies kdnnte unter Umstdnden mit dem oftmals
eher verzdgerten Auftreten der Negativsymptome (siehe 1.2.1) in Zusammenhang ste-
hen. Eine andere Mdglichkeit, die als Ursache fir die inversen Korrelationen in Frage
kommt, ist ein weiteres Mal die Dopaminhypothese: Dieser zur Folge gehen Nega-
tivsymptome mit einer Hypoaktivitdt des dopaminergen Systems einher (Davis et al.,
1991), wodurch es nicht zu einem erhdhten Radikalaufkommen durch Autooxidation
kommt. Eine kompensatorische Erhdhung der Enzymaktivitat ist somit nicht von Néten,

was die niedrigeren SOD-Werte erklaren kdnnte (Wu et al., 2012).

Bei der Korrelationsanalyse der Aktivitat der SOD zur Baselinevisite mit der Klinik zu
V2 ergab sich eine negative Korrelation mit dem Wert der PANSS Positivsubskala.
Eine hohe Aktivitat der Superoxiddismutase zum Zeitpunkt VO ging mit niedrigen Posi-
tivsymptomen vier Wochen spater einher. Dieser Zusammenhang weist moglicher-
weise darauf hin, dass eine hohe Enzymaktivitdt zu Beginn der Erkrankung mit einem
glnstigen Verlauf, in Form von weniger ausgepragten Positivsymptomen vier Wochen
spater, assoziiert ist. Auch fur die Positivsymptome scheint folglich eine hohe Enzym-
aktivitat eher férderlich zu sein. Zu beachten ist jedoch, dass dieser Zusammenhang
weitere zwei Wochen spater, zum Zeitpunkt V3, nicht mehr besteht. Andere Untersu-
chungen hierzu sind nicht bekannt. Wu et al. (2012) ermittelten jedoch ebenfalls einen
inversen Zusammenhang zwischen Positivsymptomen und der Aktivitat, wobei es sich
in diesem Fall zum einen lediglich um unbehandelte Patienten handelte und beide
Werte zum gleichen Zeitpunkt bestimmt wurden (Wu et al., 2012), was sich in dieser

Studie weder zu VO noch zu V2 zeigte (siehe oben).

Die vorliegende Untersuchung erbrachte zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrela-
tion der Aktivitat der SOD mit dem Wert der ESRS. Andere Studien hatten eine ernied-
rigte Enzymaktivitat bei Patienten mit tardiven Dyskinesien im Vergleich zu Patienten
ohne diese Symptomatik aufgezeigt (Yamada et al., 1997, Zhang et al., 2003a, Lohr et
al., 2003), was als Hinweis flr eine vermehrte Anfalligkeit der Patienten mit geringeren
SOD-Aktivitaten gesehen werden kénnte (Yamada et al., 1997). Hier ist jedoch zu be-
achten, dass erhdhte ESRS-Werte bei Patienten der vorliegenden Studie auf Grund

der kurzen Studiendauer eher einem Parkinsonoid als tardiven Dyskinesien zuzu-
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schreiben sind. Signifikante Korrelationen mit den Werten von CDSS oder CGl erga-

ben sich nicht.

4.2.1.4 Korrelation mit Veréinderung der klinischen Ratings

Die Analyse ergab eine negative Korrelation zwischen der Aktivitat der SOD zu VO und
der Veranderung sowohl des PANSS-Positivwertes wie auch des PANSS-
Negativwertes von V0 zu V2. Je héher die Enzymaktivitat zum Zeitpunkt VO desto klei-
ner war folglich die Veranderung des Wertes der Subskalen fir die Positiv- und Nega-
tivsymptomatik. Da diese Werte, wie oben beschrieben, von VO zu V2 abnahmen, kann
daraus gefolgert werden, dass eine hohe SOD Aktivitdt zur Baselinevisite mit einem
geringeren Rickgang der Symptomatik einhergeht und niedrigere Werte eine Vermin-
derung von Positiv- und Negativsymptomatik eher férdern. Niedrige Aktivitdten zur Ba-
selinevisite kdnnten durch ein geringes Radikalaufkommen bedingt sein. Somit hatten
Patienten, die zu Beginn weniger unter oxidativem Stress leiden in den vier Wochen
stationarer Therapie einen besseren Therapieverlauf in Bezug auf Positiv-und Nega-
tivsymptomatik. Dies scheint auf den ersten Blick im Widerspruch zu dem vorangegan-
gen Ergebnis zu stehen, bei dem eine hohe Enzymaktivitat zu VO mit niedrigen Werten
des PANSS-Positivwertes einhergingen (siehe 4.1.2.4). Hierbei sollte jedoch beachtet
werden, dass es sich in diesem Fall um die Veranderung des Wertes handelt. Patien-
ten, die zu Beginn der Erkrankung weniger unter oxidativem Stress leiden, sprechen
mdglicherweise in Bezug auf die Positivsymptome besser auf therapeutische Mal3-
nahmen an. Auch hier sind wenig vergleichbare Daten vorhanden. Zhang et al. (2009),
welche ebenfalls im Rahmen einer prospektiv klinischen Verlaufsstudie den Einfluss
der SOD-Aktivitat auf die Symptomatik anhand eines Pradiktionsmodelles mit 78 Pati-
enten untersuchten, ermittelten, dass eine eher geringe Enzymaktivitat zur Baselinevi-
site mit einem besseren klinischen Outcome einherging. Dies bezog sich allerdings auf
den PANSS Gesamtwert und der Zeitraum betrug zwdlf Wochen (Zhang et al., 2009).

4.2.2 GPx

4.2.2.1 Verdinderung des Markers wéihrend der Studie

Insgesamt nahm die Aktivitdt der Glutathionperoxidase von Visite 0 zu Visite 2 zu. Die-
se Veranderung war allerdings nicht signifikant. Andere Studien ergaben ebenfalls,
dass eine Therapie mit antipsychotischen Praparaten keine Auswirkungen auf die Akti-
vitdt des Enzyms hatten (Buckman et al., 1990, Abdalla et al., 1986, Reddy et al.,
1991). Eine Studie am Gehirn von Ratten konnte dagegen einen Effekt der Antipsycho-

tika nachweisen. Hierbei kam es zu einem signifikanten Anstieg der Enzymaktivitat
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(Roy et al., 1984). Studien, welche, wie in der vorliegenden Untersuchung, die Veran-
derungen der Aktivitat innerhalb eines vierwdchigen Therapiezeitraums beobachteten,
ergaben widersprlchliche Ergebnisse. So wurde sowohl einen signifikanter Anstieg der
Aktivitat (Tsai et al., 2013), als auch eine Verminderung nachgewiesen (Ruiz-Litago et
al., 2012). Vier Wochen stationare Therapie scheinen die Aktivitat des Enzyms folglich
eher nicht zu beeinflussen. Wie bereits in Bezug auf die Superoxiddismutase ange-
sprochen, kann dies mdglicherweise durch die relativ kurz bemessene Zeitspanne zwi-
schen den beiden Abnahmen bedingt sein, in welcher sich das Aufkommen der Radi-
kale trotz klinischer Verbesserung und antipsychotischer Therapie nicht signifikant ver-

andert.

Beim Vergleich von vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten zeigte die be-
reits therapierte Gruppe zu VO eine signifikant niedrigere Aktivitat der GPx als die
nicht-vorbehandelten Patienten. Zum Zeitpunkt V2 war dieser Unterschied nicht mehr
vorhanden. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Thesen bereits erwahnter
Studien, welche zeigten, dass eine Therapie mit Antipsychotika zu einer erhéhten En-
zymaktivitat fuhrt (Lohr et al., 2003, Cadet and Perumal, 1990). Mdglicherweise kann
davon ausgegangen werden, dass diese Patienten aufgrund der langeren Therapie
weniger unter dem Einfluss der Autooxidation der Katecholamine durch die Senkung
des Dopamins durch die Medikation standen und daher eine geringere Aktivitat ge-
messen wurde. AuRerdem ist zu beachten, dass eine Vorbehandlung gegebenenfalls
einen Marker fir eine langere Krankheitsdauer darstellt, die dann wiederum durch eine
geringere antioxidative Abwehr gekennzeichnet sein kénnte. Dass dieser Unterschied
bei V2 nicht mehr nachzuweisen ist, kdnnte der Anderung bzw. Erhéhung der antipsy-

chotischen Therapie im Rahmen der stationaren Aufnahme zugeschrieben werden.
4.2.2.2 Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen

Im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden wiesen die Patienten zum Zeitpunkt VO
eine niedrigere Aktivitat der Glutathionperoxidase auf. Vier Wochen spater zeigten sie
jedoch eine hdhere Aktivitat als die gesunden Kontrollen. Beide Unterschiede waren
jedoch nicht signifikant. Mehrere Untersuchungen konnten ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Werten von Kontrollen und Patienten ermitteln
(Yao et al.,, 1999, Yao et al., 1998, Zhang et al., 2010, Reddy et al., 1991). In den Stu-
dien von Herken et. al. (2001) und Kuloglu et al. (2002) zeigten die Patienten jedoch
signifikant hohere Werte als die Kontrollen (Kuloglu et al., 2002, Herken et al., 2001)
und die Untersuchungen von Ranjekar et al. (2003) und Ben Othmen et al. (2008)

ergaben eine signifikant niedrigere Aktivitat auf Seiten der Patienten (Ranjekar et al.,
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2003, Ben Othmen et al., 2008). Dass die Enzymaktivitdt zu VO in der vorliegenden
Studie, zwar nicht signifikant, dennoch geringer ausfiel als bei den Kontrollen, kénnte
mdglicherweise auf eine geringere antioxidative Abwehr und einen daraus resultieren-
den vermehrten oxidativen Schaden hinweisen, welcher unter Umstanden zu einem
Krankheitsausbruch beitrug (Altuntas et al., 2000). In der durch die Superoxiddismuta-
se katalysierten Reaktion entsteht aus dem Hydroxylradikal Wasserstoffperoxid. Die-
ses stellt wiederum ein Substrat der Glutathionperoxidase dar. Eine erniedrigte Aktivi-
tat der GPx kdénnte folglich durch ein erhdhtes Wasserstoffperoxidaufkommen und ei-
ner daraus resultierenden Degradierung des Enzyms bedingt sein (Zoroglu et al.,
2004). Wie bereits beschrieben, wird die Aktivitat der GPx folglich von der SOD beein-
flusst, welche bereits zu VO, wenn auch nicht signifikant, erhéht war und sich im Ver-
lauf bis zu einem signifikanten Ergebnis steigerte. Dass sich die Aktivitat im Laufe der
vier Wochen stationaren Aufenthaltes wieder steigerte, kdnnte als eine verspatete
kompensatorische Antwort auf die vermehrten Radikale, in diesem Fall auf das Hydro-

genperoxid, erklart werden (Kunz et al., 2008).

Die vorbehandelten Patienten zeigten bei VO eine signifikant niedrigere Aktivitat als die
Kontrollprobanden. Dies bestatigen auch andere Untersuchungen (Raffa et al., 2009,
Ranjekar et al., 2003). Bei V2 zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Hier wiesen
die Patienten wieder hohere Aktivitaten auf. Die Gruppe der nicht vorbehandelten Pati-
enten zeigten weder bei VO noch bei V2 einen signifikanten Unterschied in Bezug auf
die Aktivitat der Glutathionperoxidase. Zu beiden Zeitpunkten waren die Werte der Pa-
tienten hoher. Bei dieser Untergruppe zeigten vergangene Studien abermals vielfach
widersprichliche Ergebnisse. Raffa et al. (2011) ermittelte flr die unbehandelten Pati-
enten eine signifikant héhere Aktivitat (Raffa et al., 2011), wahrend bei anderen Unter-
suchungen signifikant niedrigere Werte auf Seiten der Patienten verzeichnet wurden
(Stoklasova et al., 1986, Abdalla et al., 1986). Wieder andere Studien ergaben, wie
auch die unsere, keinen signifikanten Unterschied (Reddy et al., 1991, Raffa et al.,
2009). Da lediglich die vorbehandelten Patienten einen signifikanten Unterschied zeig-
ten, kann dieser moglicherweise auf die Medikation zurlickgefiihrt werden, zumal sich
keine Unterschiede in den Ratings zur Baselinevisite zwischen vorbehandelten und
nicht vorbehandelten Patienten zeigten. Beide Gruppen wiesen also einen ahnlichen
Schweregrad der Symptomatik zur Beginn der Studie auf. Eine kompensatorische Er-
héhung durch eine vermehrte ROS- Produktion in Folge von Antipsychotika kénnte

dies erklaren.
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4.2.2.3 Korrelationen mit klinischen Ratings zu VO und V2

Die Korrelationsanalyse ergab keine signifikante Korrelation der Aktivitat der GPx zu
VO mit den Werten der Ratings zu diesem Zeitpunkt. Auch zu V2 korrelierten der Mar-
ker und die Ratings nicht signifikant. Es ergab sich jedoch eine negative Korrelation
der Enzymaktivitdt von VO mit dem Gesamt-Wert der PANSS zu V2. Folglich gingen
hohe Werte der Aktivitat zu VO mit einem niedrigen PANSS-Gesamtwert vier Wochen
spater einher. Dieses Ergebnis zeigte sich ebenfalls in Bezug auf die Unterskala fur die
Negativsymptomatik und die, der globalen Psychopathologie. Wie auch im Falle der
SOD scheinen Patienten, die zur Baseline eine hohe Aktivitdt des Enzyms aufwiesen,
sich vier Wochen spater mit geringerer Symptomatik, speziell vom negativen Typ, zu
prasentieren. Die hohe Enzymaktivitat scheint sich auch hier mdglicherweise positiv
auf das spatere klinische Bild auszuwirken. Ob dies durch ein vermindertes Radikal-
aufkommen oder durch eine adaquate protektive Funktion des Enzyms zu erklaren ist,
bleibt unklar. Auch in diesem Fall muss angemerkt werden, dass die genannten Zu-
sammenhange zu V3 allerdings nicht mehr bestehen. Dies kdnnte mitunter durch die
verkleinerte Patientenstichprobe bedingt sein oder aber aufzeigen, dass die Enzymak-
tivitat im spateren Krankheitsverlauf moglicherweise weiteren Veranderungen unter-
liegt. Bislang sind nur wenige Studien bekannt, welche Korrelationsanalysen zwischen
Aktivitdt der Glutathionperoxidase und Werten von klinischen Ratings vornahmen. Le-
diglich Raffa et al. (2009) taten dies mit den Werten der Clinical Global Impression
Scale (CGI). Hierbei wurde jedoch keine signifikante Korrelation ersichtlich, was bei
uns ebenfalls der Fall war (Raffa et al., 2009). Der Zusammenhang bezieht sich folglich
eher auf die spezifische, flur die Schizophrenie typische Symptomatik, die durch die
PANSS erfasst wird, als auf den groben psychiatrischen Zustand des Patienten. Bei
Tsai et al. (2013) zeigte sich ebenfalls eine negative Korrelation zwischen der GPx
Aktivitdt der Patienten und dem PANSS-Gesamtscore. Dies war hier allerdings zum
selben Zeitpunkt der Fall (Tsai et al., 2013).

4.2.2.4 Korrelation mit Verdinderung der Klinik

In Bezug auf die Glutathionperoxidase ergab die Korrelationsanalyse eine negative
Korrelation zwischen der Aktivitdt der GPx zu VO und der Veranderung der Subskala
fur die allgemeine Psychopathologie der PANSS von VO zu V2. Eine hohe Enzymakti-
vitat zur Baselinevisite geht folglich mit einer weniger ausgepragten Veranderung der
Subskala einher. Das Ergebnis fur den PANSS-Gesamtwert lag mit 0,058 knapp Gber
dem Signifikanzniveau. Es zeigte sich im Falle der GPx zur Baselinevisite folglich das

gleiche Bild wie bei der Superoxiddismutase, diesmal in Bezug auf die allgemeine Psy-
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chopathologie und weniger ausgepragt auf den PANSS-Gesamtwert: Geringe Aktivita-
ten zur Baselinevisite sind mit einer starker ausgepragten Verminderung der Werte der
Ratingskalen assoziiert. Auch hier scheinen Patienten mit einer niedrigen Aktivitat bes-
ser auf die Therapie anzusprechen. Auch in diesem Fall ist ebenfalls zu beachten,
dass die, in 4.2.2.3 beschriebene Korrelation der Aktivitdt zu VO mit dem klinischen
Wert zu V2 eine negative Korrelation ergab. Hier gingen also hohe Enzymaktivitaten
mit niedrigen klinischen Werten vier Wochen spéater einher. Man muss folglich davon
ausgehen, dass Patienten mit niedriger Enzymaktivitat zu VO zwar eine starkere Ver-
besserung der Symptomatik im Verlauf aufwiesen, jedoch trotzdem zu V2 eher héhere
klinische Ratings zeigten. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass sie méglicherweise eine
insgesamt starkere Symptomatik und somit eine schwerere Erkrankung aufwiesen,
was wiederum durch die niedrige Enzymaktivitdt und damit durch den mangelnden
Schutz vor oxidativem Stress bedingt sein konnte. Ahnliche Untersuchungen sind uns

auch hier bislang nicht bekannt.

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Wert der GPx und der Ver-
anderung des Wertes der ESRS. Folglich war hier kein Zusammenhang zwischen dem
Marker und der extrapyramidalen Symptomatik der Patienten ersichtlich. Yamada et al.
(1997) hatten in ihrer Untersuchung bei Patienten mit tardiver Dyskinesie niedrigere
Werte der Glutathionperoxidase gemessen als bei Patienten ohne Bewegungsstdrun-
gen, was sie zu der Frage bewog, ob eine Verminderung der GPx Aktivitat eine ver-
mehrte Anfalligkeit flr extrapyramidale Bewegungsstérungen bedingen kdnnte
(Yamada et al., 1997). Dieser Zusammenhang zeigte sich in der vorliegenden Unter-
suchung nicht, jedoch ist zu beachten, dass keiner der Patienten explizit unter tardiven
Dyskinesien litt. Es ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse zwischen der Enzym-
aktivitat und der Veranderung der Skalen CDSS und CGI.

4.2.3 Verhaltnis von freiem und oxidiertem Glutathion
4.2.3.1 Verdinderung des Markers wéihrend der Studie

Das Verhaltnis von freiem zu oxidiertem Glutathion nahm von Visite 0 zu Visite 2 signi-
fikant zu. Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei dem Quotienten um einen spezi-
fischen Marker fir den oxidativen Status der Zelle (Yao et al., 2006). Dieser veranderte
sich innerhalb der vier Wochen hin zu reduzierteren Bedingungen. Eine Zunahme des
Wertes, wie es bei der vorliegenden Studie der Fall ist, kdnnte somit auf eine Vermin-
derung der Radikalbelastung im Laufe der vier Wochen Therapie hinweisen. Unter-
schiedliche Grinde kdnnen zu dieser Entwicklung gefiihrt haben. Es gibt Hinweise,

dass der Neurotransmitter Dopamin zu einer starken Verminderung von freiem Gluta-
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thion (GSH) fihren kann (Grima et al., 2003). Zu Beginn der Erkrankung, vor allem bei
Prominenz von Positivsymptomen, wird von einer Uberaktivitat des dopaminergen Sys-
tems ausgegangen. Da die Patienten im Zeitraum von VO zu V2, wie anhand der
PANSS-Werte ersichtlich, eine signifikante Verminderung der Positivsymptomatik zeig-
ten, kdnnte somit der Anstieg des Quotienten in diesem Zeitraum durch eine Normali-
sierung des dopaminergen Systems erklart werden. Andererseits kdnnte der Zusam-
menhang ebenso umgekehrt sein, und die Veranderung des oxidativen Status zu ver-
mehrt reduzierten Bedingungen, kdnnte zu der Reduktion der Symptomatik beigetra-
gen haben. Beide Mdéglichkeiten kénnten auch die Tatsache erklaren, dass die ,Res-
ponder in Bezug auf den PANSS-Gesamtwert, also die Patienten, welche bei ihrer
letzten Visite eine Reduktion der Symptomatik um 50% zeigten, zu V2 einen signifikant
hoéheren Wert des Quotienten aufwiesen als die Ubrigen Patienten. Ein hoher Quotient
zu V2 ging folglich mit einem stérken Ansprechen auf die Therapie einher. Weiter ist es
natlrlich denkbar, dass die medikamentdése Therapie die Veranderung des Wertes
bedingt. Beim Vergleich von vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten zeigte
sich jedoch kein Unterschied in den beiden Gruppen. Dieses Ergebnis zeigte sich auch
bei Raffa et al. (2009), wobei hier allerdings nur die Konzentrationen von GSH und
nicht des Quotienten bestimmt wurden (Raffa et al., 2009). Die medikamentdse Thera-
pie scheint somit weniger Einfluss auf das Glutathion zu haben als die klinische Symp-

tomatik.
4.2.3.2 Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen

Die gesamte Patientenstichprobe zeigte im Vergleich zu den Kontrollen sowohl zu Visi-
te 0 als auch zu Visite 2 signifikant hdhere Werte des Verhaltnisses von freiem und
oxidiertem Glutathion. Wurden lediglich die vorbehandelten Patienten mit den Kontrol-
len verglichen, so zeigten diese zu VO ebenfalls signifikant héhere Werte. Zum Zeit-
punkt V2 ergaben die Berechnungen auch hohere Werte auf Seiten der Patienten, je-
doch war der Unterschied nicht signifikant. Die nicht vorbehandelten Patienten zeigten
zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zu den Werten der Kontrollen.

Das Verhaltnis war in beiden Fallen auf Seiten der Patienten hoher.

Ein Vergleich mit der Literatur ist nicht moéglich, da nahezu keine Studie den Quotien-
ten als Marker fUr oxidativen Stress nutzte. Verschiedene Untersuchungen mit &hnli-
chen Patientenzahlen bestimmten jedoch das freie Glutathion (GSH), welches im Ver-
gleich zwischen Patienten und Kontrollen ausnahmslos auf Seiten der Patienten signi-
fikant erniedrigt war (Dadheech et al., 2008, Altuntas et al., 2000, Pavlovic, 2002). Raf-

fa et al. (2011) bestimmten, wie wir, sowohl das freie als auch das oxidierte Glutathion,
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wobei GSH auch hier bei den Patienten signifikant erniedrigt und GSSG signifikant
erhoht war (Raffa et al., 2011). Es liegt bislang nur eine Untersuchung vor, welche die
Patienten in vorbehandelte und nicht vorbehandelte einteilte, hier wurde ebenso ledig-
lich GSH bestimmt, welches in beiden Patientengruppen signifikant niedriger war
(Raffa et al., 2009). Des Weiteren sind einige Studien zu beachten, die Messungen des
Glutathions auf zentraler Ebene vornahmen. Im Rahmen einer post-mortem Studie
wurde Gewebe aus der Region des Nukleus caudatus enthommen und das Verhaltnis
von freiem und oxidiertem Glutathion gemessen. Hier zeigte sich eine Verminderung
des Quotienten im Vergleich zu Proben von gesunden Kontrollen (Yao et al., 2006).
Auch im medialen prafrontalen Cortex ergab eine Untersuchung mittels Magnetreso-
nanzspektroskopie eine Verminderung, in diesem Falle des Gesamtglutathions im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen (Do et al., 2000). Andere Untersuchungen, die GSH
mittels Magnetresonanzspektroskopie im anterioren cingularen Cortex und im posterio-
ren medial frontalen Cortex bestimmten, konnten jedoch keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Patienten und Kontrollen ermitteln (Terpstra et al., 2005, Matsuzawa
et al., 2008). Aus dem weitaus gréfldten Teil der vorhandenen Literatur kann folglich
entnommen werden, dass schizophrene Patienten sowohl peripher als auch zentral ein
Glutathion-Defizit aufzuweisen scheinen. Da dies ebenso bei nicht vorbehandelten
Patienten der Fall war, was eine medikamentdse Therapie als Ursache der Verminde-
rung unwahrscheinlich macht, kénnten diese Ergebnisse darauf hinweisen, dass das
Defizit mitunter einen &atiologischen Faktor der Krankheit darstellen kénnte (Raffa et al.,
2011). Ein zentraler Mangel an Glutathion kénnte zu einem vermehrten Schaden der
Neuronen, im Besonderen der Dendriten, in Form von degenerativen Prozessen fih-
ren, welche auch bei post-mortem Untersuchungen von schizophrenen Patienten
nachgewiesen wurden (Do et al., 2000). Eine gro3e Anzahl an Untersuchungen zeigt
somit auf, dass schizophrene Patienten Gberwiegend an einem Glutathiondefizit leiden

und dieses mdglicherweise mitunter einen Teil der Erkrankung bedingen kdnnte.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen diese Thesen nicht bestatigen. Unsere
Studie ergab, dass die Patienten keinen Glutathionmangel aufwiesen, sondern es zeig-
te sich sogar eine signifikant héhere Konzentration als bei den gesunden Kontrollen.
Unsere Stichprobe spricht folglich gegen eine Assoziation zwischen Glutathiondefizit
und der Erkrankung. Ein moglicher Grund fir dieses widersprichliche Resultat kdnnte
hierbei die medikamentése Vorbehandlung sein. Betrachtet man die vorbehandelten
Patienten sowie die gesamte Stichprobe, ist der Quotient hdéher als bei den Kontroll-
probanden. Bei den unbehandelten Patienten ergibt sich kein signifikanter Unterschied.
Wie bereits erwahnt, ist der Zusammenhang von medikamentdser antipsychotischer

Therapie mit dem Verhaltnis von freiem und oxidiertem Glutathion bislang noch nicht
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naher beleuchtet worden und es bedarf weiterer Studien, die speziell diesen Zusam-
menhang untersuchen. Ebenso ist zu beachten, dass in der genannten Literatur zwar
fast ausnahmslos das freie Glutathion im Plasma bestimmt wurde, der Quotient aber
bislang nie als Marker benutzt wurde. Ein exakter Vergleich ist daher nur begrenzt
maoglich und so sind auch in diesem Punkt weitere Untersuchungen von Néten. Frag-
lich ist auch, ob es sinnvoll ist, Untersuchungen von neuronalem Gewebe denen des
Blutes gegenuberzustellen. Ob Blutparameter die Stoffwechsellage im Gehirn wider-
spiegeln und umgekehrt, wird bislang kontrovers diskutiert. Naturlich kénnen auch die
Limitationen unseres Studienmodells (siehe 4.8) dieses nicht zu erwartende Ergebnis
mitbegrindet haben. Doch auch wenn es vorerst im Widerspruch zu der bestehenden
Datenlage zu stehen scheint, weist es dennoch drauf hin, dass ein kausaler, mdg-
licherweise sogar &tiologischer, Zusammenhang zwischen Glutathiondefizit und der
Schizophrenie noch nicht ganzlich geklart ist. Dass unsere Patienten Uberdies in Be-
zug auf das Glutathion sogar eine reduziertere Stoffwechsellage aufweisen als die
Kontrollen, kdnnte jedoch auch fur eine starke mdglicherweise kompensatorisch erhéh-

te antioxidative Abwehr der Erkrankten sprechen.

4.2.3.3 Korrelation mit klinischen Ratings zu VO und V2

Die Korrelationsanalysen des Verhaltnisses von freiem und oxidiertem Glutathion mit
den klinischen Ratings ergaben kein signifikantes Ergebnis. Die Werte korrelierten we-
der zu VO noch zu V2 signifikant mit einem Wert der klinischen Ratings zu diesem
Zeitpunkt. Es zeigte sich jedoch eine signifikante positive Korrelation zwischen dem
Quotienten der Baselinevisite und dem CGI-Wert zu V2. Dasselbe Resultat ergab sich
auch in Bezug auf den CGI zu V3. Ein hoher Wert des Quotienten, welcher ein Ver-
haltnis zugunsten des reduzierten Glutathions beschreibt, geht mit einem hohen CGI
Wert zu V2 und V3 einher. Dies wiirde bedeuten, dass reduzierte Bedingungen zu Be-
ginn der stationaren Therapie mit einem schlechteren allgemeinen klinischen Bild vier
beziehungsweise sechs Wochen spater assoziiert sind, wahrend Patienten, die ver-
mehrt oxidativem Stress ausgesetzt waren, nach einem Monat geslinder waren. Ein
vermehrtes Aufkommen von oxidiertem Glutathion und damit verstarkter oxidativer
Stress, scheint hier somit eher forderliche Auswirkungen auf den Zustand der erkrank-
ten Patienten zu haben. Dieses Resultat ist doch sehr Uberraschend und sollte daher
kritisch beleuchtet werden. Dabei ist zu beachten, dass die Patientenstichprobe signifi-
kant héhere Werte des Quotienten aufwies als die Gruppe der Kontrollen, so dass
maoglicherweise gar keine oxidierten Bedingungen vorlagen. Trotzdem erscheint dieser
Zusammenhang eher paradox. Weiterhin ist zu bedenken, dass diese Korrelation le-

diglich in Bezug auf den Wert des CGI ein signifikantes Resultat ergab, wahrend dies
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bei den weiteren klinischen Ratings nicht der Fall war. Dass dieser Wert eine relativ
grobe und unspezifische Einschatzung der psychischen Erkrankung angibt und nicht
wie PANSS oder CDSS einzelne Symptomgruppen speziell der Schizophrenie erfasst,
sollte ebenso nicht auler Acht gelassen werden. Raffa et al. (2009) ermittelten eine
negative Korrelation zwischen dem freien Glutathion und ebenfalls dem CGI Score.
Hier ging folglich ein Verhaltnis zu Gunsten des freien Glutathions mit einem besseren
Krankheitszustand einher, worauf Raffa et al. folgerten, dass GSH méglicherweise als
Indikator fir das klinische Bild des Patienten dienen kénnte (Raffa et al., 2009). Dies ist
unter Einbeziehung des Ergebnisses der vorliegenden Studie wohl als fraglich anzuse-
hen. Weitere vergleichbare Daten fehlen in diesem Zusammenhang. Signifikante Kor-

relationen mit anderen Skalen bestanden nicht.
4.2.3.4 Korrelation mit Veréinderung der klinischen Ratings

Der Wert des Quotienten zu VO zeigte eine signifikant positive Korrelation mit dem
Wert fur die Veranderung des CGI von VO zu V2. Diesmal geht also ein hoher Wert
des Verhaltnisses zu VO mit einer starken Veranderung des Wertes im Laufe der vier
Wochen einher. Da der CGI-Score signifikant abnahm, kann davon ausgegangen wer-
den, dass ein Verhaltnis zugunsten des freien Glutathions zu Beginn mit einer verstark-
ten Verbesserung der psychischen Symptomatik einhergeht. Reduzierte Bedingungen
kénnten somit folglich die Krankheitsgenesung verbessern, wahrend ein vermehrtes
Aufkommen von oxidiertem Glutathion diese eher behindert. Dieser Zusammenhang
bestatigt folglich eher die Untersuchung von Raffa et al. (Raffa et al., 2009) und weist
auf eine raschere Reduktion der Symptomatik hin, jedoch nur in Bezug auf den allge-
meinen klinischen Eindruck bei Patienten mit einem hohen Anteil von reduziertem
Glutathion. Mit den Veranderungen der anderen klinischen Ratingskalen ergab sich

kein signifikanter Zusammenhang.
4.3 Pradiktoreigenschaft der Marker

Um zu untersuchen, ob die drei Biomarker moglicherweise eine Pradiktorfunktion in
Bezug auf den klinischen Verlauf aufweisen, wurde ein Pradiktionsmodell angewendet.
Hierbei wurde mittels einer Regressionsanalyse geprift, inwieweit einer der Blutwerte
fur die Vorhersage der Werte der klinischen Ratingskalen zum Zeitpunkt V3 oder V2
dienlich sein kdnnte. Die Analyse ergab flr alle drei Marker keinen signifikanten Zu-
sammenhang in Bezug auf eine der Rating Skalen. Weder die Enzymaktivitadten von
SOD und GPx noch der Quotient aus freiem und oxidiertem Glutathion vermochten

folglich den klinischen Zustand der Patienten nach zwei bzw. drei Wochen stationarer
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Therapie vorherzusagen. Zhang et al. (2009) ermittelten mittels einer Regressionsana-
lyse, dass eine niedrige Aktivitdt der SOD zur Baselinevisite mit einem besseren An-
sprechen auf eine 12-wdchige medikamentése Therapie einherging (Zhang et al.,
2009). Hier konnte der SOD-Aktivitdt somit durchaus eine Pradiktorfunktion zugespro-
chen werden. Dies kann das Ergebnis unseres Modelles nicht bestatigen. Zu beachten
ist, dass unsere Zeitspanne auch in diesem Fall deutlich kleiner gewahlt ist und Zhang
et al. lediglich mit chronischen Patienten arbeiteten. Fir die Glutathionperoxidase und
das Verhaltnis von freiem und oxidiertem Glutathion liegen keine vergleichbaren Daten
vor. Unter Einbeziehung unseres Resultates muss momentan gefolgert werden, dass
die gemessenen Parameter keine sichere Aussage Uber die Symptome in den ersten
Wochen stationarer Behandlung zulassen. Jedoch zeigen die Analyse von Zhang et al.
und ebenso Teile unserer Korrelationsanalysen auf, dass durchaus Zusammenhange
zwischen den Markern des oxidativen Stresses und der spateren Symptomentwicklung
bestehen. Moglicherweise tragt ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren, wie die
kirzere Behandlung, die kleine Fallzahl und ebenso die Heterogenitat der Patienten in
Bezug auf Krankheitsdauer und -episode zu unserem nicht signifikanten Ergebnis bei.
Es bedarf daher weiterer starker differenzierter Untersuchungen, um die bereits vor-
handenen Hinweise auf eine mdgliche Pradiktion durch die Marker zu vertiefen und zu

Uberprufen.

4.4 Genetik

4.4.1 SOD2 (Val16Ala)

Patienten und Kontrollen unterschieden sich im Hinblick auf die Genotypen des SOD2-
Polymorphismus (rs4480) nicht signifikant. Dieses Ergebnis entspricht auch anderen
Untersuchungen (Zhang et al., 2002, Hori et al., 2000, Pae et al., 2007). Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass das Patientenkollektiv der genannten Literatur aus dem asia-
tischen Raum stammte, was keinen verlasslichen Vergleich zu unserem, gréfitenteils
kaukasischen Patientengut zuldsst. Akyol et. al (2005) konnten durchaus signifikante
Unterschiede in der Verteilung der Genotypen beschreiben. lhre Untersuchung ergab,
dass die Patienten haufiger den Genotyp Ala/Val und seltener Ala/Ala aufwiesen als
die Kontrollen, woraus sie folgerten, dass der heterozygote Typ mdglicherweise eine
pradisponierende und Ala/Ala dagegen eine protektive Bedeutung in Bezug auf die
Erkrankung innehaben kdnnte (Akyol et al., 2005). Bislang konnten diese Ergebnisse

nicht repliziert werden.

In der vorliegenden Studie ergab der Vergleich der Aktivitdt der Superoxiddismutase in

Bezug auf die verschiedenen Genotypen keine signifikanten Unterschiede. Zhang et al.
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(2002) fanden ebenso keine signifikante Beziehung zwischen der Plasmaaktivitat und
dem Polymorphismus (Zhang et al., 2002). Hori et al (2000), die den Einfluss des Po-
lymorphismus auf das Vorkommen von tardiven Dyskinesien untersuchten, ermittelten,
dass Patienten, welche diese aufwiesen, seltener Trager des Ala-Alleles waren. Dar-
aus folgerten sie, dass der Genotyp, moéglicherweise aufgrund hdherer SOD-
Aktivitdten, einen protektiven Effekt auf die Bewegungsstdrungen haben kénnte (Hori
et al., 2000).

4.4.2 GPX1 (Pro200Leu)

Auch die Genotypverteilung des rs1050450 Polymorphismus im GPX1 Gen zeigte kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Bislang wurde ledig-
lich eine ahnliche Untersuchungen durchgefiihrt, welche zwar das vorliegende Ergeb-
nis bestatigt, jedoch auf einem Probandengut aus Japan basiert (Matsuzawa et al.,
2009). In der vorliegenden Studie wurde ebenso keine Beziehung zwischen einem be-
stimmten Genotyp und der Hohe der Aktivitat der Glutathionperoxidase gefunden. Ahn-
liche Studien sind uns bislang nicht bekannt. Der Polymorphismus scheint somit keine
direkte Auswirkung auf die Erkrankung der Schizophrenie zu haben. Auf Grund der
mangelnden Studienlage und der kleinen Fallzahl in unserer Untersuchung bedarf es
noch einiger weiterer Untersuchungen, um einen Zusammenhang ausschliefen zu

konnen.
4.4.3 GSTP1 (lle105Val)

In Bezug auf den rs1695 Polymorphismus des GSTP1 Gens wurde lediglich die Vertei-
lung der Genotypen bei Patienten und Kontrollen untersucht. Auch hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Wie auch beim GPX1 Gen sind bislang wenige ahnliche Un-
tersuchungen durchgeflhrt worden. Matsuzawa et al. fanden ebenfalls keine Unter-
schiede in der Genotypverteilung zwischen kranken und gesunden Probanden
(Matsuzawa et al., 2009). Auch hier weist das vorliegende Ergebnis folglich auf keinen
Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus und der Erkrankung hin. Wie bereits
bei der Glutathionperoxidase angesprochen, ist unsere Untersuchung auf Grund man-
gelnder Fallzahlen nur ein erster Ansatz, welcher durch weitere Analysen Uberprift

werden sollte.
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4.4.4 CAT (-262CIT)

Auch in Bezug auf den rs1001179 Polymorphismus des CAT Genes wiesen Patienten
und Kontrollen keine signifikante Unterschiede auf. Weitere vergleichende Untersu-

chungen sind bislang noch nicht bekannt.
4.5 Limitationen und methodische Einschrankungen

Die Anzahl der rekrutierten Patienten ist, im Besonderen im Bereich der genetischen
Untersuchungen, als eher gering einzustufen. Mit einer groReren Fallzahl ware es
eventuell méglich gewesen, die Patienten in weitere Untergruppen, beispielsweise im
Sinne von Subtypen der Schizophrenie oder nach Geschlechtsunterschied, einzuteilen
und so die Varianz der Daten mdglicherweise weiter aufzuklaren. Die Heterogenitat der
Patientengruppe kann jedoch auch als Vorteil angesehen werden, da sie die tatsachli-

chen Bedingungen im klinischen Alltag besser abbildet.

Eine weitere Limitation muss in der kurzen Studiendauer gesehen werden, die durch
zahlreiche Dropouts teilweise noch weiter reduziert wurde. Mdglicherweise hatte eine
Bestimmung der Parameter zwei oder drei Wochen spater, wie es oftmals auch in der

vergleichenden Literatur der Fall ist, aufschlussreichere Erkenntnisse erbracht.

In folgenden Untersuchungen kénnte es des Weiteren sinnvoll sein, Patientengruppen,
die mit typischen und atypischen Antipsychotika therapiert werden, zu vergleichen, um
den Einfluss der antipsychotischen Therapie auf die oxidative Stoffwechsellage mit in

die Thematik einzubeziehen.

Es ist aullerdem zu beachten, dass die bestimmten Marker lediglich einen Ausschnitt
der oxidativen Stoffwechsellage darstellen kdnnen. Die Untersuchung weiterer Kom-
ponenten, wie es bereits in den ahnlichen Studien der Fall ist kbnnte, sich als sinnvoll

erweisen.
4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, durch Bestimmung der enzymatischen und
nicht-enzymatischen Antioxidantien Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und
dem Verhaltnis von freiem und oxidiertem Glutathion im Plasma die Auswirkungen von
oxidativem Stress auf die Symptomatik schizophrener Patienten im Krankheitsverlauf
zu untersuchen. Um eine genetische Mitbeteiligung fur die Veranderungen in der Akti-

vitat der Antioxidantien zu untersuchen, wurde eine Genotypisierung funktioneller Po-
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lymorphismen in den Genen SOD2, GPX1, GSTP1 und CAT durchgefihrt und ein

mdglicher Zusammenhang zu den Laborwerten analysiert.

In Bezug auf die enzymatischen Antioxidantien konnte in der vorliegende Studie inner-
halb des Krankheitsverlaufes von vier Wochen keine signifikante Veranderung in der
Enzymaktivitdt nachgewiesen werden. Ob diese durch den Krankheitsverlauf, die me-
dikamentdése Therapie und den Stoffwechsel der Neurotransmitter unbeeinflusst blei-
ben oder sich gegenlaufige Wirkungen aufheben, ist bislang unklar. Da wenig ver-
gleichbare Untersuchungen vorhanden sind, sollten in Zukunft weitere Analysen ange-
strebt werden, um die Entwicklung der Parameter auch in gréf3er angelegten Zeitrau-
men zu beschreiben. Besonders die Auswirkungen der Therapie mit Antipsychotika
sollte differenziert untersucht werden. Im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe
konnten nur vereinzelt signifikante Unterschiede in der Enzymaktivitdt nachgewiesen
werden. Diese Erkenntnis ist nicht Uberraschend, da die bestehende Literatur in Bezug
auf diesen Vergleich vielfach kontroverse Resultate zeigt. Die Werte des Quotienten
von freiem und oxidiertem Glutathion im Vergleich mit den Kontrollen zeigten, dass die
Patienten in Bezug auf diesen Parameter in geringerem Malle oxidativem Stress aus-
geliefert gewesen sein kénnten. Die reduzierten Bedingungen nahmen uberdies im
Verlauf zu. Dieses Resultat steht im Widerspruch zu nahezu allen vergangen Analy-
sen, in denen bei schizophrenen Patienten durchwegs ein Mangel an freiem Glutathion
zu finden war. Eine mégliche Erklarung fur das vorliegende Ergebnis kdnnte eine kom-
pensatorische Erhéhung des freien Glutathions als Antwort auf die Erkrankung sein.
Wie bereits erwahnt, missen hierbei methodische Unterschiede beachtet werden, die
einen exakten Vergleich nicht mdglich machen. Trotzdem sollte das hier vorliegende
Resultat in die Datenlage miteinbezogen werden, und somit die vereinfachende Theo-
rie des Glutathiondefizites als moglicher atiologischer Faktor der Erkrankung Giberdacht
und weiter erforscht werden. In Bezug auf den Zusammenhang zwischen oxidativem
Stress und einzelnen Symptomkomplexen der Schizophrenie konnten neue Erkennt-
nisse gewonnen werden. Zwar ergaben sich keine signifikanten Assoziationen der La-
borparameter und der klinischen Werte zum selben Zeitpunkt, jedoch kénnen einzelne
in der Literatur beschriebene Zusammenhange zwischen SOD-Aktivitdt und Nega-
tivsymptomatik durch Ergebnisse knapp unter dem Signifikanzniveau unterstitzt wer-
den. Weiter konnten inverse Korrelationen zwischen den Markern zur Baselinevisite
und der Symptomauspragung bei der zweiten Visite ausgemacht werden, so dass
durchaus davon auszugehen ist, dass oxidativer Stress Einfluss auf verschiedene
Symptomgruppen zu haben scheint. Auch mit der Starke der Veranderung der Werte
einzelner klinischer Skalen von VO zu V2, was flr das therapeutische Ansprechen ste-

hen kénnte, korrelierten die Parameter. Diese Zusammenhange wurden ebenso durch
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die gezeigten Unterschiede der Marker (SOD und GSH/GSSG) zwischen ,Respon-

dern“ und den Ubrigen Patienten ersichtlich.

Es konnten also im Wesentlichen Zusammenhange zwischen der Aktivitat der SOD
und der allgemeinen Psychopathologie, der Positiv- und der Negativsymptomatik ermit-
telt werden. Dies war auch bei der Glutathionperoxidase der Fall. Das Verhéltnis von
freiem und oxidiertem Glutathion korrelierte mit dem Wert des CGIl. Ein Zusammen-
hang mit der ESRS sowie der CDSS konnte fir keinen Parameter ermittelt werden. Die
Untersuchung des Einflusses der Parameter mittels eines globalen Pradiktionsmodel-
les ergab jedoch kein signifikantes Ergebnis. Hierbei zeigte die multivariate Regres-
sion, dass kein Marker als Pradiktor fir die Symptomatik nach vier beziehungsweise
sechs Wochen in Frage kam. So kann die vorliegende Studie im Kontext mit der be-
stehenden Literatur zwar Zusammenhange zwischen dem antioxidativen System und
der Symptomatik der Schizophrenie aufzeigen, jedoch wird klar, dass diese nur
schwach ausgepragt sind und die genauen Mechanismen, Folgen und Konsequenzen
noch weitgehend unklar zu sein scheinen. Dies gilt ebenso fir die genetische Kompo-
nente. Die Ergebnisse der genetischen Untersuchungen weisen darauf hin, dass kei-
ner der beschriebenen funktionellen Polymorphismen eine Assoziation mit der Erkran-
kung zeigt. So wiesen die Patienten keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung
der Genotypen auf und die einzelnen Allele konnten nicht mit einer héheren oder nied-
rigeren Aktivitat des zugehdrigen Enzyms assoziiert werden. Diese Ergebnisse besta-
tigen, bis auf wenige Ausnahmen, die bereits bestehende Literatur. Hierbei ist jedoch
anzumerken, dass bislang, vor allem was GSTP1 und GPX1 betrifft, erst eine relativ
kleine Anzahl vergleichbarer Studien vorliegt und diese sich in Bezug auf die ethnische
Herkunft der Probanden stark unterscheidet. Es ware somit sinnvoll, weitere Studien
an erkrankten Patienten, vor allem ethnisch einheitlicher Herkunft, anzustreben. Zumal
weiter angemerkt werden muss, dass die vorliegende Studie, aufgrund ihrer fir diese

Art der Analyse recht kleinen Patientenzahl, in ihrer Aussagekraft eingeschrankt ist.

In Zukunft sind weitere Nachforschungen zu der vorliegenden Thematik von Néten, um
die genauen Auswirkungen der Veranderungen im antioxidativen System und die Fol-
gen von vermehrtem oxidativem Stress in Bezug auf die Psychopathologie der Schizo-
phrenie noch weiter zu konkretisieren. Einige Studien, welche die Auswirkungen von
Supplementierungen mit antioxidativen Substanzen wie Vitamin C oder E untersuch-
ten, konnten Verbesserungen im Krankheitsausgang verzeichnen (Arvindakshan et al.,
2003, Zhang et al., 2001, Dakhale et al., 2005). Ebenso zeigte eine Augmentation der
antipsychotischen Therapie mit N-Acetylcystein positive Auswirkungen auf die Entwick-

lung verschiedener Symptomkomplexe (Berk et al., 2008a). Die Therapie der Erkran-
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kung mit typischen, aber auch atypischen, Antipsychotika birgt eine Vielzahl von Ne-
benwirkungen und auf Grund des haufigen chronischen Krankheitsverlaufes mussen
Patienten sich dieser oft lebenslang unterziehen. Um den zusatzlichen Leidensdruck
zu minimieren, sollte jede Mdglichkeit, diese Praparate durch adjuvante Gabe von an-
deren Substanzen einzusparen, verfolgt und erforscht werden. Durch ein besseres
Verstandnis der Wirkung des antioxidativen Systems auf einzelne Symptomgruppen
der Krankheit kdnnte die Supplementation beispielsweise von Vitamin C zielgerichteter
und effektiver erfolgen. So ergab unsere Untersuchung, dass sowohl bei Positiv- als
auch bei Negativsymptomatik eine Assoziation mit oxidativem Stress besteht. Des
Weiteren sollte bei einer Erkrankung wie der Schizophrenie, die oftmals schwer zu the-
rapieren ist und fur den Patienten nicht selten mit einer enormen Einschrdnkung der
Lebensqualitat einhergeht (Browne et al., 1996), jede neue therapeutische Mdglichkeit

nach bestem Gewissen erforscht werden.
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