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1. Einleitung

Der Hippocampus spielt eine entscheidende Rolle fir das deklarative episodische
Gedachtnis (Scoville und Millner, 1957; Squire et al., 2004). Bei schizophreniekranken
Patienten, die in neuropsychologischen Messungen des deklarativen episodischen
Gedachtnisses einen niedrigen Score erzielen, zeigt sich im MRT eine Verminderung
des Hippocampusvolumen (Kuroki et al., 2006; Nestor et al., 2007).

Wahrend Kraepelin (1919) und Bleuler (1911) von einer erhaltenen Gedachtnisleistung
bei Schizophrenie sprechen, wird derzeit ein fehlerhaftes deklaratives episodisches
Gedachtnis zu den Grundsymptomen gezahlt (Aleman et al., 1999; Boyer et al., 2007)
und sein Wert als Pradiktor fur den weiteren Verlauf und Ausgang der Erkrankung her-
vorgehoben (Green, 1996; Niendam et al., 2006).

1.1 Schizophrenie

1.1.1 Historische Entwicklung des Schizophrenie-Begriffes

Der schweizer Psychiater Eugen Bleuler fihrte den Terminus ,Schizophrenie® 1911 far
verschiedene psychische Stérungen (Bleuler, 1911) wie Katatonie, Hebephrenie und
Dementia paranoides (Roelcke, 2004) ein. Diese psychischen Stérungen wurden von
Emil Kraepelin bereits 1889 in seiner Vorlesung in Heidelberg "Zur Diagnose und Prog-
nose der Dementia praecox" beschrieben (Kraepelin, 1919).

Bleuler ersetzte die Bezeichnung "Dementia praecox" durch "Schizophrenie" (grie-
chisch: gespaltenes Bewusstsein), weil er als kennzeichnendes Merkmal dieser Er-
krankung eine Spaltung der psychischen Funktion (Bewusstsein, Denken, Wollen,
Flhlen) ansah. Dabei grenzte er von den vier Grundsymptomen der Schizophrenie
(Assoziationslockerung, Affektstérungen, Autismus und Ambivalenz) die sog. akzesso-
rischen Symptome ab (Sinnestduschungen, Wahnideen, katatone Symptome, Storun-
gen von Sprache und Schrift).

Kurt Schneider entwickelte den Begriff der Schizophrenie in enger Anlehnung an Krae-
pelin fort. Er definierte Symptome ersten Ranges (Gedankenlautwerden, -entzug, -
ausbreitung und -eingebung, dialogische, imperative und kommentierende Stimmen
sowie leibliche Beeinflussungserlebnisse, Willensbeeinflussung und Wahnwahrneh-
mung) und Symptome zweiten Ranges (optische, olfaktorische, gustatorische und
sonstige akustische Halluzinationen, Wahneinfalle, einfache Eigenbeziehungen, Ratlo-

sigkeit, depressive und maniforme Verstimmung sowie eine subjektiv erlebte Gefluhls-



verarmung) (Schneider, 2007).

1.1.2 Aktuelle diagnostische Kriterien schizophrener Erkrankungen

Die Diagnosestellung von Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis erfolgt
heute anhand der Kriterien der ICD-10 (International Classification of Diseases in der
10. Fassung) (Dilling und Schulte-Markwort, 2011) oder der DSM-IV (Diagnostical and
Statistical Manual of Mental Disorders in der 4. Revision) (Sal et al., 2003). In beiden
Klassifikationssysteme werden sowohl die Konzepte Kraepelins als auch die von Bleu-
ler und Schneider berucksichtigt.

Die Symptome der Schizophrenie kann man in Positiv- und Negativsymptome untertei-
len. Als Positivsymptomatik bezeichnet man eine produktive psychotische Symptomatik
wie Wahn, Halluzinationen, katatone Stérungen, Ich-Stérungen und formale Denksto-
rungen (Mdller et al., 2011). Zu der Negativsymptomatik werden Alogie, Affektverfla-
chung, Apathie, Anhedonie, Asozialitat und Aufmerksamkeitsstorungen gezahlt (Moller
et al., 2011).

Fir die Diagnosestellung einer Schizophrenie missen nach ICD-10 mindestens eines
der folgenden Symptome (Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenent-
zug, Gedankenausbreitung, Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Wahnwahrnehmung,
Gefuhl des Gemachten, kommentierende oder dialogische Stimmen, bizarrer Wahn)
oder mindestens 2 der folgenden Symptome (anhaltende Halluzinationen jeder Sin-
nesmodalitat, Neologismen, Gedankenabreillen, Zerfahrenheit, katatone Symptome
(Haltungsstereotypien, wachserne Biegsamkeit, Mutismus, Stupor, Negativismus),
negative Symptome (Apathie, Sprachverarmung, Affektverflachung, sozialer Rickzug,
verminderte soziale Leistungsfahigkeit), eindeutige und durchgangige Veranderung des
Verhaltens (Ziellosigkeit, Tragheit, Selbstverlorenheit, sozialer Ruckzug)) zutreffen.
Diese Symptome mussen fast standig wahrend eines Monats oder langer deutlich vor-
handen gewesen sein (Resch, 2003).

Als Subtypen unterscheidet die ICD-10 den ,hebephrenen Typ’, die ,katatone Schizo-
phrenie’, die ,paranoide Schizophrenie’, das ,schizophrene Residuum’, die ,Schizo-
phrenia simplex’ und die ,postschizophrene Depression’.

Nach DSM-IV mussen flr die Diagnosestellung einer Schizophrenie mindestens eines

der folgenden Symptome (bizarrer Wahn, kommentierende oder dialogische Stimmen)
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oder mindestens 2 der folgenden Symptome (Wahn, Halluzinationen, desorganisierte
Sprechweise, grob desorganisiertes oder katatones Verhalten, negative Symptome
(flacher Affekt, Alogie, Willensschwache)) zutreffen. Es muissen Leistungeinbul3en in
mindestens einem der folgenden Funktionsbereiche (Arbeit, soziale Beziehungen,
Selbstfursorge) auftreten. Die Symptome mussen mindestens sechs Monate vorhan-
den sein (Resch, 2003).

Nach DSM-IV werden folgende 5 Subtypen unterschieden: Paranoider Typus, desor-

ganisierter Typus, katatoner Typus, undifferenzierter Typus sowie residualer Typus.

1.1.3 Epidemiologie

Weltweit tritt die Schizophrenie mit einer Pravalenz von circa 0,2 bis 2 % auf (American
Psychiatric Association, 1994). Die jahrliche Inzidenz liegt bei 1:10.000. Die Lebens-
zeitpravalenz betragt 0,5 bis 1 % (Klosterkotter, 2008). Manner und Frauen erkranken
gleich haufig; dabei findet man geschlechtsspezifische Unterschiede zu Beginn der
Erkrankung. Das Durchschnittsalter, an einer Schizophrenie zu erkranken, liegt bei
Mannern zwischen 20 und 24 Jahren. Bei Frauen tritt die Schizophrenie etwa 4 Jahre
spater auf, ein weiterer Gipfel tritt zwischen 45-49 Jahren auf bedingt durch den post-
menopausalen Ostrogenmangel (Hafner et al. 1991,1998).

1.1.4 Atiopathogenese

Die Atiologie und Pathogenese der Schizophrenie ist bis heute noch nicht eindeutig
geklart. Die Schizophrenie wird als multifaktorielle Erkrankung betrachtet. Dabei spie-
len sowohl eine genetische Veranlagung als auch neurobiochemische Faktoren, Hirn-
entwicklungsstorungen, Umweltfaktoren und psychosoziale Einflisse eine Rolle (Moller
et al., 2011; Olbrich et al., 2003; Schroder und Weisbrod, 2006).

1.1.4.1 Genetische Pradisposition

In der Normalbevolkerung betragt das Risiko an Schizophrenie zu erkranken 1 %. Ist
ein Elternteil an Schizophrenie erkrankt, erhoht sich das Risiko auf 10 %; sind beide
Elternteile erkrankt, liegt das Risiko bei 50 % (Gottesmann 1991). Bei Geschwistern
schizophrener Patienten betragt das Risiko 6-12 %, bei Enkelkindern circa 3 %
(Gleixner et al. 2004). Die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen liegt bei 30-80 %
(Cannon et al. 1998). Adoptionsstudien zeigen, dass bei adoptierten Kindern mit schi-
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zophrenen leiblichen Eltern ein hoheres Risiko besteht zu erkranken als bei Kindern
gesunder leiblicher Eltern, die bei schizophrenen Adoptiveltern aufwachsen (Kendler et
al.,1994).

In den letzten Jahren wurden einige Gene identifiziert, die fiir die Atiologie der Schizo-
phrenie eine Rolle spielen. Verdachtig sind die Gene Dysbindin, Neuregulin-1 sowie
der Genort G-72 mit dem kodierenden Gen flir DAOA (D-Aminosaure-Oxidase-
Aktivator) (Bakker et al., 2004; Harrison und Weinberger 2005; Shirts et al., 2004).
Diese Gene kodieren fur Proteine, die sowohl fur die neuronale Proliferation und Migra-
tion als auch die Funktion der Synapse verantwortlich sind (Klosterkotter, 2008).

1.1.4.2 Neurobiochemische Faktoren

Die Dopaminhypothese geht zurtck auf van Rossum (1966). Er nahm als Ursache der
Schizophrenie eine Uberaktivitdt dopaminerger Bereiche des menschlichen Gehirnes
an. Die Entdeckung von Snyder (1976), dass Dopaminantagonisten die Symptome von
Schizophreniekranken verbesserten, untermauerte die Hypothese. Davis et al. (1991)
erweiterten die ursprungliche Dopaminhypothese, da sie trotz Behandlung keine Bes-
serung der negativen Symptomatik bei schizophrenen Patienten sahen. Sie nahmen
an, dass Schizophrenien durch abnormal niedrige Dopaminaktivitdten im prafrontalen
Kortex bedingt sind, die zu negativer Symptomatik fuhren. Dies flihre zu einer erhohten
Dopaminaktivitat im mesolimbischen System, die die Positivsymptomik erklare.

Neben dem dopaminergen System werden auch Storungen im glutamatergen System
bei der Pathogenese der Schizophrenie diskutiert (Timofeeva und Levin, 2011). Beide
Systeme interagieren miteinander und fuhren zu gegenseitigen Stérungen der Zellakti-
vitat (Laruelle et al., 2003; Toda und Abi-Dargham, 2007).

1.1.4.3 Umweltbedingte Risikofaktoren

Ein erhdhtes Risiko an Schizophrenie zu erkranken besteht bei pra- und perinatalen
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen (Brown, 2006; Dalman et al., 1999;
Dalman et al., 2001; Jones und Cannon, 1998; McNeil et al., 2000). Weitere Risikofak-
toren sind Drogenkonsum (Arseneault et al., 2004; Casadio et al., 2011; Johns, 2001;
Semple et al., 2005), Autoimmunerkrankungen und Infektionen (Benros et al., 2012;
Kirch, 1993), das Aufwachsen in Gro3stadten (Mortensen et al., 1999) sowie ein nied-

riger noch normgerechter Intelligenzquotient (Klosterkotter, 2008).
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1.1.4.4 Psychosoziale Faktoren
Zu den psychosozialen Faktoren werden belastende Lebenssituationen wie beispiels-
weise Todesfalle im familiaren Umfeld, Verlust des Arbeitsplatzes, Beziehungskrisen

gezahlt. Sie konnen zum Ausbruch einer akuten Psychose fuhren (Das et al., 1997).

1.1.4.5 Vulnerabilitats-Stress-Modell

Das Vulnerabilitats-Stress-Modell (Nuechterlein, 1987; Zubin und Spring, 1977) stellt
einen Zusammenhang zwischen den einzelnen Faktoren dar.

Die Vulnerabilitat setzt sich zusammen aus den angeborenen und erworbenen Kompo-
nenten. Demnach ist die Vulnerabilitat fir eine schizophrene Psychose flr jeden Men-
schen unterschiedlich stark ausgepragt (Nuechterlein et al., 1992).

Zum Ausbruch der Erkrankung kommt es, wenn Stressfaktoren (wie beispielsweise
korperlichen Erkrankungen, kritischen Lebensereignissen usw.) auf diese Vulnerabilitat
treffen und die Anforderungen vom Patienten nur unzureichend bewaltigt werden kon-
nen (McGorry et al., 1995).

1.1.5 Prodromalphase

Mit dem Terminus ,Prodrom' (griech. ,prodromos’: Vorlaufer) werden in der Medizin
erste, fruh auftretende Beschwerden bezeichnet, die dem akuten, voll entwickeltem
Krankheitsbild vorausgehen. Die Prodromalphase einer Erkrankung kann somit erst
retrospektiv nach Ausbruch der endgultigen Krankheitssymptomatik diagnostiziert wer-
den. Bezogen auf die Schizophrenie bezeichnet die Prodromalphase den Zeitraum
vom Auftreten erster prapsychotischer Auffalligkeiten bis zur Erstmanifestation positiver
psychotischer Symptome (Yung und McGorry, 1996). Durchschnittlich dauert die Prod-
romalphase etwa 3 Jahre (McGlashan, 1996).

Hafner et al. (1998) untersuchten retrospektiv in ihrer ABC-Studie (AgeBeginningCour-
se) den Friuhverlauf schizophrener Erkrankungen. Hierbei sah man, dass bei circa 73
% der schizophrenen Patienten eine Prodromalphase von etwa funf Jahren der ersten
psychotischen Episode voranging.

Wahrend der Prodromalphase traten bei den Patienten unspezifische Symptome wie
Konzentrationsstorungen, Antriebslosigkeit, depressive Stimmung, Schlafstérungen,
Angstgefuhle, Misstrauen und Reizbarkeit (Yung et al., 1996) oder positive oder nega-

tive Symptome auf, wobei die Mehrzahl der Patienten (73 %) unspezifische oder nega-
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tive Symptomatik zeigte und lediglich 7 % ausschlieRlich an positiver Symptomatik litt
(Haefner und an der Heiden, 1999).

Vor allem die spate Phase eines Prodromalstadiums wurde von der Melbourner Ar-
beitsgruppe um McGorry aber auch von weiteren verschiedenen Arbeitsgruppen un-
tersucht (McGorry et al., 1995; Yung et al., 1996, 1998, 2003). Hierbei wurden Kriterien
eines ultra-high-risk definiert, die fur Patienten mit einem im Vergleich zur Normalbe-
volkerung erhdhten Risiko, eine Psychose zu entwickeln, zutreffen (Phillips et al.,
2000).

Die Kriterien eines ultra-high-risks sind erfullt, wenn zum einen mindestens eines der
folgenden attenuierten psychotischen Symptome (APS) (Beziehungsideen, eigen-
tumliche Vorstellungen oder magisches Denken, ungewohnliche Wahrnehmungser-
lebnisse, eigenartige Denk- und Sprechweise, paranoide ldeen) mehrfach Gber min-
destens eine Woche auftritt. Als weiteres Kriterium muss mindestens eines der fol-
genden kurzfristigen psychotischen Symptome (brief limited intermittent psychotic
symptoms —BLIPS) (Halluzinationen, Wahn, formale Denkstérungen) mit einem Auf-
treten von weniger als sieben Tagen und nicht haufiger als zweimal pro Woche in
einem Monat sowie spontaner Remission vorhanden sein. Weitere Kriterien sind
einer der folgenden Risikofaktoren (familiare Belastung mit einer schizophrenen
Spektrumstorung, schizotype Personlichkeitsstorung beim Patienten) sowie Einbu-
Ren der psychosozialen Funktion (Juckel et al., 2003; Phillips et al., 2000; Yung et
al., 1998, 2004, 2005).

Neben den ultra-high-risk-Kriterien wird zwischen einem psychosefernen und psycho-
senahen Prodrom (Ruhrmann et al., 2003) unterschieden. Zu den Kriterien eines psy-
chosenahen Prodroms zahlen — ebenso wie zu denen eines ultra-high-risks- attenuier-
te und transiente Symptome.

Kriterien fur ein psychosefernes Prodrom gehen zurlck auf die Ergebnisse der Colog-
ne-Early-Recognition-Studie von Klosterkdétter et. al (2001).

Klosterkotter et al. arbeiteten mehrere Basissymptome heraus, die eine hohe pradiktive
Stéarke fir die Ubergangswahrscheinlichkeit in eine psychotische Erkrankung haben
(Schultze-Lutter et al., 2004). Dabei betragt bei zehn dieser Basissymptome die Spezi-
fitat mindestens 0,85, die positive pradiktive Starke mindestens 0,70 und die falsch

positive Vorhersagerate betragt weniger als 7,5 %.
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Von einem psychosefernem Prodrom spricht man bei Auftreten mindestens einem der
folgenden Basissymptome (Gedankeninterferenzen, -drangen, -jagen, -blockierung,
zwangahnliches Perseverieren, Stérung der rezeptiven Sprache, Stérung der Diskrimi-
nation von Vorstellung und Wahrnehmungen, Eigenbeziehungstendenz, Derealisation,
optische Wahrnehmungsstorungen, akustische Wahrnehmungsstorungen) mehrmals
wochentlich innerhalb der letzten drei Monate oder bei der Kombination aus Einbruch
des Leistungs- und Funktionsniveaus bei vorbestehendem Risiko, das heisst eine Re-
duktion des Global Assessment of Functioning-Scores um mindestens 30 Punkte Uber
mindestens einen Monat, und mindestens einem der folgenden Risikofaktoren (Psy-
chose aus dem schizophrenen Formenkreis bei Blutsverwandten 1. Grades oder Ge-
burtskomplikationen beim Betroffenen) (Bechdolf et al. 2004).

Ein psychosenahes Prodrom liegt dann vor, wenn eines der folgenden attenuierten
psychotischen Symptome (Beziehungsideen, eigentimliche Vorstellungen oder magi-
sches Denken, ungewohnliche Wahrnehmungserlebnisse, eigenartige Denk- und
Sprechweise, paranoide Ideen) mehrfach Uber einen Zeitraum von mindestens einer
Woche auftritt oder wenn mindestens eines der folgenden transienten psychotischen
Symptome (Halluzinationen, Wahn, formale Denkstorungen) weniger als 7 Tage und
nicht haufiger als 2 mal pro Woche in einem Monat mit spontaner Remission auftritt
(Bechdolf et al., 2004).

1.1.6 Morphologische Veranderungen bei Schizophrenie

1.1.6.1 Pneumencephalographie

Pneumencephalographische Untersuchungen sind radiologische Verfahren, bei denen
Luft in das Liquorsystem des Gehirns injiziert wird. Durch den Kontrasteffekt zwischen
Luft und Hirngewebe kann das Ventrikelsystem konventionell rontgenologisch darge-
stellt werden (Bingel, 1921).

Huber (1961) stellte mittels Pneumencephalographie eine Ventrikelasymmetrie bei

schizophrenen Patienten fest.

1.1.6.2 Computertomographie und Magnetresonanztomographie
Mithilfe bildgebender Verfahren wie beispielsweise der Computertomographie oder

Magnetresonanztomographie konnen hirnstrukturelle Veranderungen bei schizophre-
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nen Patienten dargestellt werden. In vielen volumetrischen Studien werden cerebrale
Auffalligkeiten bei schizophrenen Patienten beschrieben (Nelson et al., 1998; Shenton
et al., 2001; Wright et al., 2000).

1.1.6.2.1 Gesamthirnvolumen

Hinsichtlich des Gesamthirnvolumens gibt es unterschiedliche Studienergebnisse.
Einige Autoren beschreiben eine Abnahme des Gesamthirnvolumens bei schizophre-
nen Patienten (Andreasen et al., 1994; Harrison, 1999; Wright et al., 2000).

Shenton et al. (2001) beschreiben in einer Meta-Analyse, dass bei circa 80% der von
ihnen untersuchten Studien kein signifikanter Unterschied des Gesamthirnvolumens

festgestellt werden konnte.

1.1.6.2.2 Ventrikelvolumen

In vielen Studien wird eine Erweiterung der Seitenventrikel bei schizophrenen Patien-
ten gefunden (Johnstone et al., 1976; McCarley et al.,, 1999; Niemann et al., 2000;
Shenton et al., 2001). Verschiedene Autoren beschreiben auch eine Erweiterung des
dritten Ventrikels (McCarley et al., 1999; Shenton et al., 2001). Eine Vergrosserung des
vierten Ventrikels konnte in der Mehrzahl der Studien nicht festgestellt werden (Shen-
ton et al., 2001).

1.1.6.2.3 Temporallappen

Strukturelle hirnmorphologische Auffalligkeiten bei Schizophrenie sind am besten un-
tersucht fur den Temporallappen. Vor allem im Hippocampus, im Gyrus parahippocam-
palis, in der Amygdala und im Gyrus temporalis superior findet man Volumenminde-
rungen (Wright et al., 2000). Vor allem auf die volumetrischen Untersuchungsergebnis-
se im Bereich des Hippocampus wird besonders eingegangen, da dieser Gegenstand
der Arbeit ist. Volumenminderungen des Hippocampus bei Schizophrenie werden in
vielen Studien beschrieben (Metaanalyse von Lawrie und Abukmeil, 1998; Nelson et
al., 1998; Wright et al., 2000).

Geuze et al. (2005) werteten die Ergebnisse der letzten 20 Jahre von MRI-Untersuch-

ungen des Hippocampus aus, dabei gibt es gegensatzliche Ergebnisse:

¢ Einige Autoren beschreiben keine Volumenminderung des Hippocampus bei schi-

zophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Bryant et al.,
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1999; Csernansky et al., 2002; Deicken et al., 1999; Kelsoe et al., 1988; Laakso et
al., 2001; Zipursky et al., 1994).

e In vielen Studien werden bilaterale Volumenminderungen des Hippocampus bei
Schizophrenie beschrieben (Bogerts et al., 1993; Buchanan et al., 1993; Falkai et
al., 2002; Gur et al., 2000; Kwon et al., 2003; Nelson et al., 1998; Sachdev et al.,
2000; Sumich et al., 2002). Die Volumenminderung korreliert dabei mit der Schwere
der Symptomatik (Bogerts et al., 1993; Flaum et al., 1995).

e Volumenminderungen werden sowohl im posterioren Anteil des Hippocampus (Be-
cker et al., 1996; Narr et al., 2001; Velakoulis et al., 2001) als auch im anterioren
Anteil (Anderson et al., 2002; Narr et al., 2004; Pegues et al., 2003) beschrieben.

¢ In einigen Studien werden nur linksseitige Volumenminderungen des Hippocampus
beschrieben (Hulshoff et al., 2001; Kubicki et al., 2002; Shenton et al., 1992; Vela-
koulis et al., 1999).

e Bogerts et al. (1993) ermittelten bei chronisch kranken Patienten eine beidseitige
Volumenminderung des Hippocampus von 15 bis 20 %, wohingegen sie bei neu er-
krankten Patienten lediglich eine unilaterale Volumenminderung des linken Hippo-

campus von ca. 20 % beschreiben.

¢ Auch bereits bei Risikopatienten werden Volumenminderungen des Hippocampus

gemessen (Keshavan et al., 2002; Lawrie et al., 1999; Phillips et al., 2002).

e Bezlglich einer progredienten Volumenreduktion des Hippocampus gibt es wider-
spruchliche Ergebnisse. Einige Longitudinalstudien beschreiben keine fortschrei-
tende Volumenminderung (Meta- Analyse von Nelson et al., 1998). DelLisi et al.
(1997) zeigten in ihrer Longitudinalstudie eine progrediente Volumenminderung, die
auch von Jacobsen et al. (1998) in ihrer Studie an schizophrenen Kindern beschrie-

ben wird.

1.1.6.2.4 Frontallappen
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Bezuglich des Frontallappens gibt es widersprichliche Studienergebnisse. Einige Auto-
ren beschreiben eine Volumenminderung bei schizophrenen Patienten (Giuliani et al.,
2005). In der Meta-Analyse von Shenton et al. (2001) wird in 60 % der von ihnen unter-
suchten Studien eine Verminderung des Frontallappens bei schizophrenen Patienten
beschrieben, in 40 % der Studien wird kein Unterschied im Vergleich zu gesunden

Probanden gefunden.

1.1.6.2.5 Basalganglien

Von 25 Studien beschreibt die Mehrzahl (ca. 70 %) Volumenveranderungen der Ba-
salganglien bei schizophrenen Patienten (Shenton et al., 2001). Dabei werden Uber-
wiegend Volumenzunahmen gefunden; nur einzelne Studien zeigen Volumenminde-
rungen der Basalganglien bei schizophrenen Patienten (DeLisi et al., 1991; Rossi et al.,
1994). In 32 % der Studien war kein Volumenunterschied im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe festzustellen.

1.1.6.2.6 Thalamus
In der Meta-Analyse von Shenton et al. (2001) werden in 40 % der untersuchten Stu-
dien Volumenminderungen des Thalamus bei schizophrenen Patienten beschrieben, in

60 % werden keine Unterschiede im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe gefunden.

1.1.6.2.7 Cerebellum

Wahrend einige Autoren eine Volumenminderung des Kleinhirns beschreiben (Flaum et
al., 1995; Rossi et al., 1994), konnten Shenton et al. (2001) mit ihrer Meta-Analyse
keine signifikante Volumenminderung feststellen. Bezuglich des Vermis gibt es wider-
spruchliche Ergebnisse. Wahrend Levitt et al. (1999) eine Volumenzunahme des Ver-
mis bei schizophrenen Patienten beschreiben, haben Joyal et al. (2004) eine Volu-

menminderung des Vermis festgestellt.

1.1.6.3 Post-mortem Studien

In post-mortem Studien werden erweiterte Seitenventrikel, Vergrosserungen der Ba-
salganglien sowie Volumenreduktion im Temporallappen beschrieben. Die Volumen-
minderungen betreffen vor allem den Hippocampus, den Gyrus parahippocampalis

sowie den Entorhinalkortex (Brown et al., 1986; Heckers et al., 1991).
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Diese Befunde werden allerdings in anderen Untersuchungen nicht immer bestatigen
(Heckers et al., 1990).

1.2 Hippocampus

Der Hippocampus liegt im Temporallappen an der medialen Wand des Seitenventri-
kels; er ist circa 4,5 cm lang und 1 bis 2 cm breit. Der Hippocampus setzt sich aus dem
Ammonshorn und dem Gyrus dentatus zusammen, die miteinander verschmolzen sind.
Der Hippocampus wird von dem Alveus bedeckt; dies sind myelinisierte Nervenfasern.
Die Nervenfasern sammeln sich in den Fimbriae hippocampi und setzen sich nach
dorsal in den Fornix fort. Den Hippocampus kann man in drei Abschnitte einteilen: das
Caput hippocampi liegt anterior, der Corpus hippocampi grenzt an das Caput an und
geht nach posterior in die Cauda hippocampi uber. Von dem Caput hippocampi gehen
die Digitationes (fingerartige Fortsatze) ab (Duvernoy, 2005).

Afferenzen erhalt der Hippocampus vor allem von der Regio entorhinalis aus dem Neo-
cortex, dem Corpus amygdaloideum und dem Riechhirn. Ausserdem erhalt er Afferen-
zen aus dem Thalamus, dem Gyrus cinguli, dem Septum und verschiedenen Hirn-
stammkernen.

Efferente Fasern verlaufen hauptsachlich Uber den Fornix weiter an das Septum,
Amygdala, Hypothalamus und Corpora mamillaria. Auflerdem sind auch die Hippo-
campi beider Seiten Uber Kommissurenbahnen miteinander verbunden (Schneider et
al., 2007; Trepel, 2012).
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1.3 Ziel der Studie

In unterschiedlichen wissenschaftlichen Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren
zur Schizophrenie wurden wiederholt strukturelle neuroanatomische Veranderungen
bei Patienten, die an einer Schizophrenie erkrankt waren, nachgewiesen. Vor allem
das limbische System, aber auch andere Hirnstrukturen sind hiervon betroffen (Steen
et al., 2006; Vita et al., 2006).

Auch bei Patienten, die sich in einem Prodromalstadium befinden, konnten in MRT-
Studien kleinere Hippocampusvolumina nachgewiesen werden (Borgwardt et al., 2007;
Pantelis et al., 2003).

Ebenso werden bei Prodromal-Patienten insbesondere verbale Lern- und Gedachtnis-
stérungen beobachtet (Brewer et al., 2005; Eastvold et al., 2007; Keefe et al., 2006).

Diese Studie untersucht folgende Fragestellungen:
1. Konnen bei EPS-Patienten Volumenminderungen des Hippocampus in magnet-

resonanztomographischen Untersuchungen festgestellt werden?

2. Konnen bei LPS-Patienten Volumenminderungen des Hippocampus in magnet-
resonanztomographischen Untersuchungen festgestellt werden?

3. Finden sich funktionelle Beeintrachtigungen wie eine fortschreitende Verschlech-

terung des verbalen Lernens und Gedachtnisses bei EPS-Patienten?

4. Finden sich funktionelle Beeintrachtigungen wie eine fortschreitende Verschlech-

terung des verbalen Lernens und Gedachtnisses bei LPS-Patienten?

5. Konnen aus den Ergebnissen der Hippocampusvolumetrie und den Ergebnissen
der psychopathologischen und neuropsychologischen Tests Zusammenhange
zwischen hippocampaler Volumenminderung und kognitiver Leistung gezogen

abgeleitet werden?

Es wurden kranielle MRT-Aufnahmen bei 36 bislang nicht behandelten Patienten eines
EPS- oder LPS-Stadiums durchgefuhrt; das Hippocampusvolumen wurde manuell

ausgemessen.
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Ausserdem wurden sowohl psychopathologische als auch neuropsychologische Tests
mit den Patienten durchgefuhrt.

Die Kontrollgruppe umfasste 30 Probanden. Auch bei ihnen wurden kranielle MRT-
Aufnahmen mit anschlieRender Hippocampusvermessung sowie neuropsychologische
Tests durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der drei Gruppen (EPS, LPS, Kontrollgruppe) wurden miteinander ver-
glichen.
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2. Methoden

2.1 Versuchspersonen

Im Rahmen der Studie rekrutierten wir 3 Personengruppen: eine ultra high risk-
Patientengruppe eines late prodromal state, eine ultra high risk-Patientengruppe eines
early prodromal state und eine Kontrollgruppe. Insgesamt wurden 66 Probanden zwi-
schen 18 und 45 Jahren durch lokale Anzeigen in die Studie eingeschlossen.

Dabei galten fur alle Probanden folgende Ausschlusskriterien:

e schwere somatische Erkrankung

e schwere neurologische Erkrankungen

e Alkoholabhangigkeit

e vorherige Einnahme von Psychopharmaka.

Vor Beginn der Studie gaben die Teilnehmer ihre schriftliche Einwilligungserklarung ab.
Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultaten der Univer-

sitat Bonn und Koln genehmigt.

2.1.1 Prodromal-Patienten

Die Probanden wurden in den Psychiatrischen Kliniken der Universitat Bonn und Koln
untersucht. Prodromalsymptome wurden anhand der 'Early Recognition Instrument
based on the Instrument for the retrospective Assessment of the Onset of Schizophre-
nia (ERlraos)” (Hafner et al., 2004) erfasst, so dass 36 der 66 Probanden in die Gruppe
der ultra high risk-Patienten eingeteilt werden konnten.

Entsprechend der bereits in der Einleitung erwahnten Kriterien des Early Prodromal
State (EPS) und des Late Prodromal State (LPS) wurden diese 36 Patienten weiter
unterteilt.

2.1.1.1 Early Prodromal State (EPS):

20 der 36 ultra high risk-Patienten (56 %) befanden sich in einem Early Prodromal
State. Hiervon waren 12 mannlich und 8 weiblich. Die Patienten waren zwischen 21
und 45 Jahren alt, wobei das Durchschnittsalter 27,3 +5,1 Jahre betrug.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes von 18+3 Monaten entwickelten 3 der EPS-

Patienten (15 %) eine manifeste schizophrene Psychose.
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2.1.1.2 Late Prodromal State (LPS):

16 der 36 ultra high risk-Patienten befanden sich in einem Late Prodromal State. Hier-
von waren 8 mannlich und 8 weiblich. Die Patienten waren zwischen 19 und 41 Jahren,
wobei das Durchschnittsalter 26,8+6,2 Jahre betrug.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes von 18+3 Monaten entwickelten 5 der LPS-

Patienten (31 %) eine manifeste schizophrene Psychose.

2.1.2 Gesunde Probanden

30 der 66 Probanden waren gesunde Probanden und gehdrten somit der Kontrollgrup-
pe zu. Die Probanden der Kontrollgruppe waren zwischen 18 und 40 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von 28,2+6,4 Jahren. Hiervon waren 7 weibliche und 23 mannliche
Personen. Kriterien einer schizophrenen Psychose nach DSM-IV wurden sowohl bei
den Probanden selber als auch bei den Verwandten ersten und zweiten Grades ausge-

schlossen.
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2.2 Untersuchungsinstrumente

2.2.1 Das "Early Recognition Instrument based on the Instrument

for the retrospective Assessment of the Onset of Schizophrenia“ - ERIraos

Das ERIraos dient zur Friherkennung und -intervention von Schizophrenien und ande-
ren psychischen Erkrankungen (Hafner et al., 1992). Es besteht aus einer 17-ltem-
Checkliste als Screening-Instrument und einer Symptomliste mit 110 ltems zur weiteren
Risikoabklarung (Maurer et al., 2006).

Die Checkliste besteht aus 17 Symptomen (sozialer Ruckzug, Schichternheit/ Befan-
genheit, depressive Stimmung, Storung der Korperfunktion, Gefuhl der Verarmung,
Arbeitsverhalten, (Selbst-) Vernachlassigung, Anspannung/ Nervositat/ Unruhe, Reiz-
barkeit, Gedankendrangen/ Gedankenrasen, Misstrauen, Eigenbeziehungstendenz,
Derealisation, Wahrnehmungsveranderungen, Gedankeninterferenz, Verfolgungsideen,
Halluzinationen). Der Patient muss Aussagen daruber treffen, ob die Symptome vor-

handen sind oder nicht.

Die Symptomliste umfasst 110 ltems, dabei werden sowohl aktuelle Beschwerden als
auch Symptome innerhalb der letzten 12 Monate beurteilt. Die Symptomliste kann in 12
Bereiche eingeteilt werden (einleitende Fragen, Veranderungen der Grundstimmung,
des Interesses und des Antriebs, Schlaf- und Appetitstorungen, Persdnlichkeitsveran-
derungen, Verhaltensauffalligkeiten, Angst- und Zwangssymptomatik, Denkstorungen,
Ich-Stérungen und Wahn, Koérper (-wahrnehmungs-) stérungen, Wahrnehmungssto-
rungen, Motorische Stérungen und Beobachtungsitems. Die Symptome werden zum

aktuellen Zeitpunkt und retrospektiv Uber die letzten 12 Monate beurteilt.

2.2.2 Psychopathologische Tests
Der psychopathologische Befund der Probanden wurde anhand folgender Skalen

erhoben:

2.2.2.1 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS):
Die PANSS ist ein halbstrukturiertes Interview, die den Schweregrad von 30 psychopa-
thologische Symptomen erfasst (Kay et al., 1987). Diese Symptome werden von 1

(nicht vorhanden) bis 7 (extrem ausgepragt vorhanden) bewertet und kdnnen drei Ska-
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len zugeordnet werden: der Positivskala, der Negativskala und der psychopathologi-
sche Globalskala.

Symptome der Positivskala:
e Wahnideen

e Formale Denkstorung

e Halluzinationen

e Erregung

e Groflenwahn

e Feindseligkeit

e Misstrauen/Verfolgungswahn

Symptome der Negativskala:

o Affektverflachung

e emotionale Isolation

¢ mangelnde Beziehungsfahigkeit

e soziale Passivitat und Apathie

e erschwertes abstraktes Denkvermogen

e mangelnde Spontanitat und Gesprachsfahigkeit

e stereotypes Denken

Symptome der psychopathologischen Globalskala:
e Sorge um die Gesundheit

e Angst

e Schuldgefuhle

e Anspannung

e Manierismen und unnaturliche Kdérperhaltung
e Depression

e verlangsamte Motorik

e unkooperatives Verhalten

e ungewohnliche Denkinhalte

e Desorientiertheit

e Aufmerksamkeitsschwache
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¢ mangelnde Urteils- und Einsichtsfahigkeit
e Willensschwache

e mangelnde Impulskontrolle

e Selbstbezogenheit

e aktive soziale Meidung

Mit der PANSS werden die Symptome des Patienten der letzten 7 Tage beurteilt. Dabei
wird nicht nur der Patient selbst befragt, sondern auch Informationen von Familienan-
gehorigen sowie des betreuenden Krankenpflegepersonals werden berucksichtigt. Das
Interview wird in 4 Phasen unterteilt: in der ersten Phase wird der Patient bezuglich
seiner Vorgeschichte, Lebenssituation und Symptomatik befragt. Im zweiten, semi-
strukturierten Abschnitt wird systematisch der Schweregrad von Symptomen erhoben.
In der dritten Phase findet eine strukturelle Befragung zu der Stimmungslage, der Ori-
entierung und des abstrakten Denkvermogens statt. In der vierten Phase werden die
Themen, bei denen sich der Patient defensiv, ambivalent oder unkooperativ verhalten
hat, abgeklart. Insgesamt werden mindestens 30 und maximal 210 Punkte erzielt.
Werden die Subskalen einzeln betrachtet, ergibt sich fur die Positiv- und Negativskala
jeweils eine Mindestpunktzahl von 7 und maximal 49, fir die Skala der Allgemeinpsy-
chopathologie mindesten 16 und maximal 112. ltemwerte < 2 werden als normal be-

wertet.

2.2.2.2 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
Die MADRS ist eine Fremdbeurteilungsskala zur quantitativen Einschatzung depressi-

ver Patienten, die folgende zehn Aspekte depressiver Erkrankungen umfasst:

e sichtbare Traurigkeit

e mitgeteilte Traurigkeit

e innere Anspannung

e reduzierter Schlaf

e reduzierter Appetit

e Konzentrationsschwierigkeiten

e Antriebsmangel
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e Geflhl der Geflhllosigkeit
e pessimistische Gedanken

e Suizidgedanken

Fir jedes dieser zehn Items existiert eine Skala von 0 bis 6. Durch Addieren der ein-
zelnen Werte errechnet sich der Gesamtwert, dieser liegt zwischen 0 und maximal 60
Punkten. Anhand des Gesamtwertes lassen sich die Probanden einem der folgenden
Bereiche zuordnen: ,normal® (< 8), ,leichte Depression® (8-17), ,maRige Depression®
(18-35), ,schwere Depression® (> 35) (Montgomery und Asberg, 1979).

2.2.2.3 Global Assessment of functioning (GAF):

Die Global Assessment of Functioning Scale (Sal} et al., 2003) dient der Beurteilung
des allgemeinen Funktionsniveaus des Patienten. Dabei werden die psychischen, so-
zialen und beruflichen Funktionen erfasst. Die Skala wird in 10 Stufen unterteilt, die
Abstufung der 10 Niveaus erfolgt in 10er-Schritten von 1 bis 100 %. Stufe 1 (Punktebe-
reich 91-100) zeigt eine ,hervorragende Leistungsfahigkeit® an, Stufe 10 (Punktebe-

reich 1-10) eine ,standige Gefahr oder anhaltende Unfahigkeit".

2.2.3 Neuropsychologische Tests
Ausserdem wurden folgende neuropsychologischen Tests mit den Probanden durchge-
fuhrt:

2.2.3.1 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT):

Der VLMT (Helmstaedter et al., 2001) ist eine deutschsprachige Modifikation des Rey
Auditory Verbal Learning Tests (Lezak, 2012; Rey, 1964).

Der VLMT ist ein Test zur Erfassung des verbalen deklarativen episodischen Gedacht-
nisses; dabei werden zum einen das Lernen, zum anderen die Uberfiihrung des zu
Lernenden in das Langzeitgedachtnis sowie die Wiedererkennungsleistung erfasst
(Helmstaedter er al., 2001). Hierbei soll der Patient in funf Durchgangen eine auditiv
vorgetragene Liste (Liste A) mit 15 bedeutungsmassig unabhangigen Woértern erlernen.
Nach jedem Durchgang muss er die Worter unmittelbar wiedergeben; dabei spielt die
Reihenfolge der genannten Worter keine Rolle. Nach den funf Durchgangen wird dem

Patienten einmalig eine Interferenzliste (Liste B) mit 15 neuen Woértern vorgetragen, die
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er unmittelbar danach reproduzieren soll. Im Anschluss soll der Patient die Woérter der
ersten Liste (Liste A) wiedergeben (Retention), ohne dass ihm diese erneut vorgelesen
wurde. Nach einer Zeitdauer von ca. 30 Minuten erfolgt unangekuindigt eine erneute
Prifung (Delayed recall) der ersten Wortliste (Liste A). Nach dieser erneuten Abfrage
folgt ein Rekognitionsdurchgang; hierbei muss der Patient die Worter der ersten Liste
(Liste A) aus einer gemischten Liste wiedererkennen. Die gemischte Liste besteht aus
den 15 Woértern der Liste A, 15 Wortern der Liste B und 20 Woértern, die in keiner der

beiden Listen auftauchen.

2.2.3.2 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B):

Der MWT-B (Lehrl, 2005) dient zur Einschatzung der verbalen Intelligenz. Mit dem Test
soll bei schizophrenen Patienten das pramorbide Leistungsniveau erfasst werden
(Lehrl et al., 1995). Der Test enthalt eine 37-zeilige Wortliste mit jeweils 5 Wortern pro
Zeile. Dabei sind 4 der 5 Worter Phantasieworter, der Proband muss das funfte,

richtige Wort erkennen.
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2.3 Kraniale Magnetresonanztomographie (MRT)

Die kranielle MRT wurde in den radiologischen Kliniken der Universitatsklinik Bonn und
KdéIn an einem 1,5 Tesla MR- System Ganzkoérperscanner der Firma Philips (Philips
Gyroscan ACS-NT, Philips Medical Systems, Best, Niederlande) durchgefuhrt. Zuvor
wurden die Probanden ausfuhrlich Gber die Untersuchung aufgeklart und es wurde ihre
Einverstandniserklarung schriftlich eingeholt.

Fir jeden Probanden wurden 150 Datensatze mit einer T1-gewichteten, sagittal ausge-
richteten dreidimensionalen TFE-Sequenz (TR 25 ms, Echozeit TE 1,51 ms, Matrix 256
x 256, Field of View (FOV) 24 x 24 cm, Flip Angle 20°) mit einer Auflésung von 1 x 1 x
1 mm erstellt. Die MRT-Gerate wurden alle 14 Tage mit demselben Phantom kalibriert,
um genaue Messungen zu gewahrleisten. Der Unterschied der Messungen an den
zwei unterschiedlichen MRT-Geraten war nicht signifikant (Gesamthirnvolumen, tg4 =
1,164, p = 0,249; Volumen des linken Hippocampus tgs = 1,211, p = 0,230; Volumen
des rechten Hippocampus, tss = 0,794, p = 0,430).

Die Auswertung der MRT-Daten erfolgte mittels Analyze 7.0 (Mayo Clinic, Rochester,
MN, USA).

2.3.1 Segmentierungsprotokoll

Die Hippocampus-Volumenvermessungen und Datenauswertungen wurden von einer
Person (Autorin) durchgefuhrt. Dabei waren der Untersucherin zum Zeitpunkt der vo-
lumetrischen Messungen weder die Gruppenzugehorigkeit der Probanden noch deren
Ergebnisse des psychopathologischen und neuropsychologischen Tests bekannt. Die
Hippocampusmessungen erfolgten anhand eines standardisierten Protokolls von Cook
et al. (1992). Die manuelle Vermessung des rechten und linken Hippocampus erfolgte
in den sagittalen Schichten. Dabei wurde zunachst eine mittlere Schicht ausgesucht, in
der der Hippocampus am besten abgrenzbar zu den umgebenden Strukturen war.
Ausgehend von dieser mittleren Schicht wurde nach lateral und medial weiter vermes-
sen.

Der Alveus bildet die anteriore Grenze; er trennt den Hippocampus von der Amygdala.
Die posteriore Grenze wird durch den lateralen Ventrikel gebildet. Inferior grenzt der
Uncus an den Hippocampus, der ihn vom Gyrus parahippocampalis trennt. Nach medi-
al spaltet sich der Hippocampus in zwei voneinander abgetrennte Teile auf; zwischen

den beiden Teilen liegen die Thalamic Nuclei.
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Das manuell gemessene Hippocampusvolumen wurde durch das Gesamthirnvolumen
dividiert, um den EinfluRfaktor der unterschiedlich grossen Hirnvolumina zu korrigieren
(Arndt et al., 1991; Free et al., 1995)

2.3.1.1 Reliabilitat

Die Intraraterreliabilitat wurde mithilfe der Pearson-Korrelation berechnet. Der Rater
(Autorin) hat 20 Hippocampi erneut blind vermessen. Die Pearson-Korrelation betrug
0,95.

Die Interrater-Reliabilitat wurde dadurch gepruft, dass eine zweite Person 10 blind
ausgewahlte Hippocampi erneut vermessen hat. Die Pearson-Korrelation betrug 0,8.

Die beiden Ergebnisse zeigen an, dass die Messwerte gut reproduzierbar sind.

2.3.2 Statistische Auswertung
Zur Darstellung der Unterschiede zwischen den drei Gruppen wurden folgende statisti-

sche Verfahren angewandt:

2.3.2.1 ANOVA (Analysis of Variance)
Mithilfe der multifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurden die 3 Gruppen hinsicht-
lich ihres Hippocampusvolumen verglichen unter Berlcksichtigung von Alter, Ge-

schlecht, verbalem 1Q, RAVLT und Gesamthirnvolumen.

2.3.2.2 Zweistichproben-t-Test
Mithilfe des Zweistichproben-t-Tests wurde gepruft, ob die Mittelwerte der drei Ver-
gleichsgruppen ahnlich oder signifikant verschieden waren.

2.3.2.3 Bonferroni
Das ao- Niveau der statistischen Testungen betrug 0,05. Eine Korrektur der a-Fehler-
Inflatio erfolgte mittels Bonferroni-Korrektur.

2.3.24 Cohen's d
Cohen’s d wurde als Mass fur die Effektgrosse mithilfe des Mittelwerts und der Stan-
dardabweichung berechnet, um die Signifikanz der Ergebnisse besser vergleichen zu

konnen.
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2.3.2.5 Pearson-Produkt

Mithilfe des Pearson-Produkt-Moments wurden eventuelle Zusammenhange zwischen
den Hippocampusvolumina und neuropsychologischen sowie psychopathologischen
Testergebnissen ermittelt. Die Pearson-Korrelation kann Werte zwischen -1 und +1
annehmen. Bei einem Wert von +1 (bzw. -1) besteht ein vollstandig positiver (bzw.
negativer) linearer Zusammenhang zwischen den betrachteten Merkmalen. Wenn der
Korrelationskoeffizient den Wert 0 aufweist, hangen die beiden Merkmale Uberhaupt

nicht linear voneinander ab.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Alter, Geschlecht und verbaler Intelligenzquotient

Es wurden 30 gesunde Kontrollpersonen, 20 EPS-Patienten und 16 LPS-Patienten
untersucht. Die Gruppe der gesunden Probanden bestand aus 7 Frauen (23,3 %) und
23 (76,7 %) Mannern. Das durchschnittliche Alter betrug 28,2 Jahre (SD 6,4), der
durchschnittliche verbale Intelligenzquotient betrug 108 (SD 12).

Die Gruppe der EPS-Patienten bestand aus 8 Frauen (40 %) und 12 (60 %) Mannern.
Das Durchschnittsalter betrug 27,3 Jahre (SD 5,1), der durchschnittliche verbale Intelli-
genzquotient betrug 107 (SD 15). Die Gruppe der LPS-Patienten bestand aus 8 Frauen
(50 %) und 8 Mannern (50 %). Das Durchschnittsalter betrug 26,8 Jahre (SD 6,2), der
durchschnittliche verbale Intelligenzquotient betrug 106 (SD 11).

Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Altersverteilung (Varianzanalyse, F2e3
=1,819, p = 0,171), des verbalen Intelligenzquotienten (Varianzanalyse, Fzs3 = 0,296,
p = 0,745) und der Verteilung der Geschlechter (Varianzanalyse, Fy63 = 0,337, p =
0,715) nicht signifikant.
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Abb. 2: Durchschnittlicher verbaler Intelligenzquotient der EPS, LPS und Kontroll-
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Abb. 3: Geschlechterverteilung innerhalb der EPS, LPS und Kontrollgruppe

3.2 Gruppenvergleich

3.2.1 Volumetrische Ergebnisse

3.2.1.1 Gesamthirnvolumen

Bei den gesunden Probanden betrug das durchschnittliche Gesamthirnvolumen 1392
cm?® (SD 107). Bei den EPS-Patienten betrug das durchschnittliche Gesamthirnvolumen
1391 cm® (SD 134). Bei den LPS-Patienten betrug das durchschnittliche Gesamthirnvo-
lumen 1348 cm® (SD 151). Hinsichtlich des Gesamthirnvolumen bestand kein signifi-
kanter Unterschied (Varianzanalyse, F263= 0,698, p = 0,501).
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Abb. 4: Durchschnittliches Gesamthirnvolumen der EPS, LPS und Kontrollgruppe

3.2.1.2 Hippocampusvolumen

Das Hippocampusvolumen betrug bei der Kontrollgruppe links durchschnittlich 3,15
cm® (SD 0,3) und rechts durchschnittlich 3,17 cm® (SD 0,3). Bei den EPS-Patienten
betrug das Hippocampusvolumen links durchschnittlich 2,93 cm® (SD 0,3) und rechts
durchschnittlich 2,95 cm® (SD 0,3). Bei den LPS-Patienten betrug das Hippocampusvo-
lumen links durchschnittlich 2,72 cm® (SD 0,2) und rechts durchschnittlich 2,70 cm?® (SD
0,2). Die Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Hippo-
campusvolumen zwischen den drei Gruppen (F263 = 20,006, p < 0,0001), wobei der
Rechts-Links-Vergleich keinen signifikanten Unterschied zeigte (F,s3 = 0,004, p =
0,673). Mithilfe des T-Test und Cohen’s d wurden signifikante beidseitige Hippocam-
pusvolumenminderungen der EPS-Patienten von 7,7 % im Vergleich zur Kontrollgruppe
berechnet; fur den linken Hippocampus t45 = 3,227, p = 0,002, d = 0,95, flr den rechten
Hippocampus t45 = 3,404, p = 0,001, d = 1,0.

Die LPS-Patienten hatten signifikante beidseitige Hippocampusvolumenminderungen
von 11,9 % im Vergleich zur Kontrollgruppe; fur den linken Hippocampus tsg = 5,174,

p < 0,0001, d = 1,64, fur den rechten Hippocampus t45= 5,977, p < 0,0001, d = 1,89.

Es wurde eine multivariante Varianzanalyse mit den Faktoren unkorrigiertes Hippo-
campusvolumen und Gesamthirnvolumen durchgefuhrt, um eventuelle Effekte festzu-

stellen. Diese erzielten ahnliche Ergebnisse mit F,6, = 20,627, p < 0,0001.
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Die EPS-Patienten zeigten eine Volumenminderung des Hippocampus von 7,7 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe, rechts t4s = 2,637, p = 0,011, d = 0,78, links tsg = 2,499,

p =0,022,d =0,74.

Die LPS-Patienten zeigten eine Volumenminderung des Hippocampus von 14,8 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe, links t44 = 6,562, p < 0,0001, d = 2,08, rechts t44 = 6,190,

p <0,0001,d=1,96.

Um eventuelle Interaktionen der Hippocampuslange auf die bisherigen Ergebnisse zu
berticksichtigen, wurden weitere Analysen durchgefihrt. Die Varianzanalyse zeigte
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Hippocampuslange zwischen den drei
Gruppen, fur den linken Hippocampus Fze2 = 0,201, p = 0,819 und fur den rechten
Hippocampus F262 = 0,222, p = 0,802.

w
|

‘l\)
w
|

N
|

M links

M rechts

Hippocampusvolumen in cm3
(SN
[ %]
1 1

o
(6]
|

0 .
Kontrollgruppe EPS LPS

Abb. 5: Durchschnittliches Hippocampusvolumen der EPS, LPS und Kontrollgruppe

3.2.2 Neuropsychologische Testergebnisse

RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test)

Die Gedachtnisleistung der Probanden wurde mit dem Rey Auditory Verbal Learning
Test ermittelt. Die Kontrollgruppe erzielte im ersten Durchgang 8,4 (SD 1,4) von 15
moglichen Punkten, im funften Durchgang 13,9 (SD 1,3) von 15 moglichen Punkten
und insgesamt 61,2 (SD 4,7) von 75 mdoglichen Punkten. Im Retentionsdurchgang
erzielten sie 13,3 (SD 1,1) von 15 moglichen Punkten.

Die EPS-Patienten erzielten im ersten Durchgang 8,7 (SD 2,0) von 15 moglichen Punk-

ten, im funften Durchgang 14,3 (SD 1,1) von 15 moglichen Punkten und insgesamt
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61,3 (SD 7,9) von 75 moglichen Punkten. Im Retentionsdurchgang erzielten sie 13,7
(SD 1,8) von 15 moglichen Punkten.

Die LPS-Patienten erzielten im ersten Durchgang 8,2 (SD 2,2) von 15 mdglichen Punk-
ten, im flnften Durchgang 13,4 (SD 2,0) von 15 moglichen Punkten und insgesamt
60,4 (SD 7,3) von 75 moglichen Punkten. Im Retentionsdurchgang erzielten sie 13,1
(SD 1,7) von 15 moglichen Punkten.

Der Gruppenvergleich bezogen auf die Testergebnisse der ersten funf Durchgange und
des Retentionsdurchganges zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Im Delayed recall erzielte die Kontrollgruppe 14 (SD 1,1) von 15 moglichen Punkten.
Die EPS-Patienten erzielten 13,9 (SD 1,5) von 15 moglichen Punkten und die LPS-
Patienten erzielten 12,8 (SD 2,1) von 15 mdglichen Punkten. Die Varianzanalyse zeigt
einen signifikanten Unterschied fur das Testergebnis des Delayed recall innerhalb der
drei Gruppen (F263 = 4,009, p = 0,023). Dieser signifikante Unterschied wird durch
einen um 9,2 % niedrigeren Punktescore der LPS-Patienten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe hervorgerufen (t44 = 2,723, p = 0,009, d = 0,86).

Im Rekognitionsdurchgang erzielte die Kontrollgruppe 14,5 (SD 0,7) von 15 moglichen
Punkten, die EPS-Patienten erzielten 14,9 (SD 0,3) von 15 mdglichen Punkten und die
LPS-Patienten erzielten 14,1 (SD 1,4) von 15 moglichen Punkten. Hier zeigte sich kein

signifikanter Unterschied.

Score

H Kontrollgruppe
mEPS

o LPS

Abb. 6: Erzielte Scores der EPS, LPS und Kontrollgruppe im RAVLT: Anzahl der
Scores nach dem 1. Durchgang, nach dem 5. Durchgang, Gesamtscore, Scores des
Retentionsdurchganges, des Delayed recall und des Rekognitionsdurchganges
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3.2.3 Psychopathologische Ergebnisse

3.2.3.1 PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

Die EPS-Patienten erzielten durchschnittlich 8,9 (SD 2,1) positive PANSS-Score und
10,7 (SD 2,9) negative PANSS-Score. Der Gesamtscore der EPS-Patienten lag durch-
schnittlich bei 28,6 (SD 7,3).

Die LPS-Patienten erzielten durchschnittlich 12,8 (SD 4,0) positive PANSS-Score und
15,3 (SD 2,9) negative PANSS-Score. Der Gesamtscore der LPS-Patienten betrug
durchschnittlich 32,6 (SD 5,4).

Die Varianzanalyse zeigt einen signifikanten Unterschied der Ergebnisse der positiven
PANSS-Score (F127 = 10,469, p = 0,003) und einen signifikanten Unterschied der Er-
gebnisse der negativen PANSS-Score (F127 = 14,993, p = 0,001). Der Gesamtscore
beider Gruppen zeigt keinen signifikanten Unterschied (F127= 1,731, p = 0,199).
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Abb. 7: Anzahl der positiven, negativen und Gesamt-PANSS-Score der LPS- und EPS-
Patienten

3.2.3.2 MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

Die EPS-Patienten erzielten durchschnittlich 18,5 (SD 6,9) Punkte in der MADRS. Die
LPS-Patienten erzielten durchschnittlich 20,2 (SD 6,9) Punkte in der MADRS.

Die Varianzanalyse zeigt fur das Ergebnis des MADRS keinen signifikanten Unter-
schied beider Gruppen (F427= 0,694, p = 0,412).
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Abb. 8: Anzahl der erzielten Punkte der EPS- und LPS-Patienten in der Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale

3.2.3.3 GAF (Global Assessment of functioning)
Die EPS-Patienten erzielten durchschnittlich 54,6 (SD 3,4) Punkte in der GAF. Die
LPS-Patienten erzielten durchschnittlich 52,1 (SD 4,4) Punkte. Der Vergleich zwischen

den beiden Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied flr das Ergebnis der GAF.

3.2.4 Konversionsrate
Drei der 20 EPS-Patienten (15 %) entwickelten im weiteren Beobachtungszeitraum von
18+3 Monaten eine manifeste Psychose. Von den 16 LPS-Patienten entwickelten funf

Patienten (31 %) in dem Beobachtungszeitraum eine manifeste Psychose.
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Abb. 9: Anzahl der Patienten der EPS- und LPS-Gruppe, die im Verlauf eine manifeste
Psychose entwickelten (in Rot unterlegt)
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Die Hippocampusvolumina dieser acht Patienten, die eine manifeste Psychose erlitten,
waren im Vergleich zu den Hippocampusvolumina der anderen EPS- und LPS-
Patienten nicht signifikant verschieden. Auch die Ergebnisse in den neuropsychologi-
schen Tests zeigten im Vergleich zu den anderen EPS- und LPS-Patienten keinen
signifikanten Unterschied.

3.3 Korrelation zwischen Hirnvolumen und kognitiven Defiziten
Tabelle 1 zeigt die Korrelationen von Hippocampusvolumen zu Gedachtnisleistung. Die
Gedachtnisleistung wird mit den einzelnen Durchgangen des Rey Auditory Verbal

Learning Tests bewertet.

Kontrollgruppe EPS LPS

Hippocampus links rechts links rechts links rechts
RAVLT

Durchgang 1 0,256 0,190 0,314 0,335 0,222 0,393
Durchgang 5 0,256 0,114 -0,025 -0,073 0,430 0,467
Gesamtdg. 1-5 0,071 0,047 0,170 0,177 0,101 0,221
Retentionsdg. 0,119 0,207 0,020 -0,022 0,471 0,625
Delayed recall 0,229 0,307 0,095 0,082 0,606 0,680

Rekognitionsdg. -0,035 -0,042 -0,239 -0,176 0,252 0,270

Tabelle 1: Pearsonkorrelation zwischen Hippocampusvolumen und Gedachtnisleistung.
EPS: Early Prodromal State. LPS: Late Prodromal State. Gesamt Dg. 1-5: Gesamt-
score der Durchgange 1-5.

Die Tabelle zeigt, dass zwischen dem rechtsseitigen Hippocampusvolumen der LPS-
Patienten und dem Ergebnis des Delayed recall eine positive Korrelation besteht. Der
Pearsons-Korrelationskoeffizient ergibt einen positiven Wert von 0,680.

Ein geringeres rechtsseitiges Hippocampusvolumen der LPS-Patienten korreliert signi-

fikant mit einem niedrigerem Ergebnis des Delayed recall.
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

a. Demographische Daten
Zwischen Kontrollgruppe, EPS-Patienten und LPS-Patienten besteht kein Gruppenun-
terschied bezuglich des Alters, des Geschlechts und des verbalen Intelligenzquotien-

ten.

b. Hippocampusvolumen
Sowohl bei den EPS-Patienten als auch bei den LPS-Patienten wurden signifikant
kleinere Hippocampusvolumina gemessen, dabei traten die Unterschiede sowohl

rechts- als auch linksseitig auf.

c. Neuropsychologische Tests
Die LPS-Patienten zeigten einen signifikanten Unterschied in den Ergebnissen des
Delayed recall im Vergleich zu den anderen Probanden. Die Ubrigen Testergebnisse

waren nicht signifikant verschieden.

d. Psychopathologische Tests

Die EPS- und LPS- Gruppe zeigten signifikante Unterschiede bezlglich des positiven
und negativen PANSS-Score. Beide Gruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied
bezuglich der Ergebnisse des PANSS-Gesamtscore, der MADRS und der GAF.

e. Konversionsrate

15 % der EPS-Patienten und 31 % der LPS-Patienten entwickelten im Verlauf eine
manifeste Schizophrenie. Die Hippocampusvolumina und die Testergebnisse dieser
Patienten zeigten keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den EPS- und LPS-

Patienten, die keine manifeste Psychose in dem Beobachtungszeitraum entwickelten.

f. Korrelationsanalysen der drei Gruppen
Ein vermindertes rechtsseitiges Hippocampusvolumen korrelierte signifikant mit einem
schlechteren Ergebnis des Delayed recall. Weitere Korrelationen liessen sich nicht

ableiten.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde mittels kranieller MRT das Hippocampusvolumen
vermessen. Es wurden drei Gruppen bezuglich des Volumens miteinander verglichen:
EPS-Patienten, LPS-Patienten und eine gesunde Kontrollgruppe.

Die drei Gruppen wurden ausserdem hinsichtlich ihrer kognitiven Leistung miteinander

verglichen.

4.1 Methoden

4.1.1 Probanden

Es wurde darauf geachtet, dass es keine wesentlichen Unterschiede bezlglich der
Parameter Alter, Geschlecht und verbaler Intelligenzquotient zwischen den beiden

Patientengruppen und der Kontrollgruppe gab.

4.1.2 MRT

Die kraniellen MRT-Untersuchungen erfolgten an zwei verschiedenen MRT-Geraten.
Maogliche Einschrankungen durch die beiden MRT-Gerate wurden statistisch gepruft.
Es gab keine signifikanten Unterschiede.

4.1.3 Volumetrie

Das Hippocampusvolumen wurde manuell durch einen Rater (Autorin) ausgemessen.
Hinsichtlich der Gruppenzugehdrigkeit sowie psychopathologischen und neuropsycho-
logischen Testergebnissen war der Rater blind. Die Vermessungen erfolgten anhand

eines standardisierten Protokolls.

4.1.4 Reliabilitat

Die Intraraterreliabilitdt war mit 0,95 sehr hoch. Das Ergebnis zeigt an, dass die
Messwerte sehr gut reproduzierbar sind. Die Intraraterreliabilitdt anderer Studien
zeigen einen ahnlichen Wert an wie beispielsweise Laakso et al. (2001) mit 0,95,
Pegues et al. (2003) mit 0,98 und Velakoulis et al. (1999) mit 0,85.

Die Interrater-Reliabilitatswerte betrug 0,8. Im Vergleich zu anderen Studien war diese
etwas geringer (Laakso et al. (2001) mit 0,90 und Pegues et al. (2003) von 0,93 —
0,95).
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4.2 Hippocampusvolumen

Es wurden 20 EPS-Patienten, 16 LPS-Patienten und 30 gesunde Probanden
hinsichtlich ihres Hippocampusvolumen miteinander verglichen.

Die EPS-Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe beidseitige Hippocampus-
volumenminderungen von durchschnittlich 7,7 %. Die LPS-Patienten zeigten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe beidseitige Volumenminderungen von durchschnittlich
11,9 %.

8 der Prodromalpatienten entwickelten im Verlauf eine manifeste Schizophrenie. Bei
diesen 8 Patienten wurden im weiteren Krankheitsverlauf keine erneuten MRT-
Untersuchungen durchgefunhrt.

Hippocampusvolumetrie bei Schizophrenie ist auch Gegenstand anderer Studien. In
mehreren Studien konnten bei Patienten mit Erstepisode einer Schizophrenie eine
Volumenminderung des Hippocampus um durchschnittlich 8 % dokumentiert werden
(Adriano et al., 2012; Sachdev et al., 2000; Steen et al., 2006; Vita et al., 2006; Vita
und de Peri, 2007).

Bei Prodromalpatienten finden sich in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse:
Ebenso wie wir haben verschiedene Autoren wie Borgwardt et al. (2007), Keshavan et
al. (2002), Pantelis et al. (2003) und Phillips et al. (2002) eine Volumenminderung des
Hippocampus bei Prodromalpatienten messen kdonnen. Velakoulis et al. (2006) konnten
bei Prodromalpatienten keine Volumenminderung des Hippocampus feststellen.

Die Volumenminderungen der LPS-Patienten waren grosser als die der EPS-Patienten
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis stitzt die Progressions-
hypothese der hippocampalen Volumenminderung (DeLisi et al., 1997; Gur et al., 1998;
Nair et al., 1997). Pantelis et al. (2003) fuhrten bei ultra-high-risk Patienten eine
Longitudinalstudie durch und stellten mit fortschreitendem Krankheitsverlauf eine
zunehmende Volumenminderung der grauen Substanz fest.

Jaskiw et al. (1994) sowie Vita et al. (1997) konnten in ihren Studien keine

zunehmende Volumenminderung bei Krankheitsprogression beobachten.

Histologische post-mortem Untersuchungen haben ergeben, dass ein kleineres
Hippocampusvolumen bei Schizophrenie nicht notwendigerweise durch eine geringere
Anzahl an Neuronen (Heckers und Konradi, 2002; Hurlemann et al., 2005; Walker et

al., 2002), sondern auch durch eine neuronale Entwicklungsstorung mit pathologischen
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Dendriten und Synapsen bedingt sein kann (Feinberg, 1983; McGlashan und
Hoffmann, 2000; Vita et al., 1997). Weitere Auffalligkeiten des Hippocampus bei
Schizophrenie sind neurochemische Veranderungen wie Modulationen von Serotonin-
(Burnet et al., 1996; East et al., 2002; Joyce et al., 1993), Glutamat- (Gao et al., 2000;
Kerwin et al., 1988; Law und Deakin, 2001), GABA- (Benes et al., 1996; Reynolds et
al., 1990; Simpson et al., 1998) und nikotinergen Rezeptoren (Freedman et al., 2000).

Hurlemann et al. (2008) haben fir ultra-high-risk Patienten ein erhdhtes Risiko fir den
Ubergang in eine Psychose festgestellt, falls Veranderungen der Serotoninrezeptoren

vorlagen.

4.3 Neuropsychologische Testergebnisse

Im zweiten Teil unserer Studie wurde die kognitive Leistung der einzelnen Probanden
mithilfe des RAVLT untersucht. Der RAVLT ist ein neuropsychologischer Test zur
Messung des verbalen Lernens und des Gedachtnisses.

Die Ergebnisse zeigen, dass die LPS-Patienten funktionelle Beeintrachtigung zeigten:
die Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe ein Defizit von 9,2 % im RAVLT
Delayed recall.

Die Probanden der EPS-Gruppe schnitten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
nicht signifikant schlechter im RAVLT ab.

Auch mehrere andere Autoren beschreiben Gedachtnisstorungen bei Patienten, die an
einer Schizophrenie erkrankt sind (Mammarella et al., 2012; van Snellenberg, 2009).
Dabei sind sowohl das Kurz- als auch das Langzeitgedachtnis betroffen (Aleman et al.,
1999; Bilder et al., 2000; Mohamed et al., 1999). Insbesondere scheint das verbale
Gedachtnis bei schizophrenen Patienten am starksten von Funktionsstorungen
betroffen zu sein (Aleman et al., 1999; Heinrichs und Zakzanis, 1998).

Die Gedachtnisdefizite bei schizophrenen Patienten betreffen zum einen die
Encodierung (Achim et al., 2007; Chan et al., 2000; Cirillo und Seidmann, 2003; Koh,
1978; Sattler und Nordmark, 1971; Traupmann, 1980), die Konsolidierung (Calev et al.,
1983; Sengel und Lovallo, 1983) sowie den Abruf (Calev et al., 1983; Chan et al., 2000;
McClain, 1983; Tracy et al., 2001). Wahrend einige Autoren nur Stérungen auf einer
Ebene wie beispielsweise der Encodierung finden, beschreiben Chan et al. (2000)

Storungen sowohl der Encodierung als auch des Abrufs.
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Bei den Prozessen der Encodierung, Konsolidierung und Abruf sind verschiedene
Hirnstrukturen beteiligt (Markowitsch, 2000a, 2000b; Pritzel et al., 2003). Hierbei spielt
das limbische System, vor allem der mediale Temporallappen, aber auch das mediale
Diencephalon und das basale Vorderhirn (Markowitsch, 2000c) eine wesentliche Rolle.
Diese Strukturen sind auf verschiedene Weise in unterschiedlichen Funktionskreisen
miteinander vernetzt, so dass es durch kleinste Unterbrechungen der Schaltkreise zu
massiven Gedachtnisstérungen kommen kann (Benabarre et al., 2001; Cramon et al.,
1992,1993; Kesler et al., 2001).

Neben dem limbischen System spielt auch der prafrontale Cortex eine Rolle bei der
Verarbeitung von Gedachtnisinhalten (Bernard et al., 2001; Buckner und Koutstaal,
1998; Fernandez und Tendolkar, 2001; Fletcher et al., 1998; Fletcher und Henson,
2001; Noppeney und Price, 2002; Wagner et al., 1998; Zalla et al., 2002).

Der mediale Temporallappen, insbesondere der Hippocampus sind fur das deklarative
Gedachtnis von grosser Bedeutung. Dies konnte durch Lasionsstudien belegt werden;
hierbei ist vor allem die Geschichte von H. M. die bekannteste. H. M. litt nach einem
Schadelhirntrauma an schweren epileptischen Anfallen, die medikamentds nicht
therapierbar waren. Daher wurde am 01. September 1953 bei H. M. eine bilaterale
Resektion der medialen Temporallappen durchgefuhrt. Nach der Operation zeigte sich
zwar eine Besserung der epileptischen Krampfanfalle, allerdings litt H. M. seitdem auch
an einer anterograden Amnesie. Er war also nicht mehr in der Lage, neue deklarative
Information zu speichern, zu bewahren und abzurufen (Scoville und Milner, 2000).
Durch diese Beobachtung wurden erste Zusammenhdnge zwischen medialem

Temporallappen und Gedachtnis gezogen.

4.4 Korrelation zwischen Hippocampusvolumen und kognitiver Leistung

Bei der Auswertung der Ergebnisse fallt eine Korrelation zwischen Hippocampus-
volumen und kognitiver Leistung bei LPS-Patienten auf.

Auch Kuroki et al. (2006) sowie Nestor et al. (2007) finden in ihren Studien eine
Korrelation zwischen Hippocampusvolumen und kognitiver Leistung bei schizophrenen

Patienten.

Die Ergebnisse dieser Studie tragen dazu bei, eine genaue Diagnose der

Schizophrenie zu stellen bzw. zwischen den einzelnen Stadien exakt zu differenzieren.
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Diese exakte Diagnosestellung ist fur die weitere Therapie wichtig. Eine Leistungs-
minderung des deklarativen Gedachtnisses bei der Schizophrenie geht deutlich mit
einer schwacheren sozialen und beruflichen Kompetenz einher (Green, 1996; Niendam
et al., 2006).

Eines der Hauptziele ist es daher, praventive Massnahmen zu entwickeln, um ein
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern und einem kognitiven Leistungsabbau
vorzubeugen bzw. entgegenzuwirken. Um das deklarative episodische Gedachtnis bei
LPS-Patienten zu verbessern, sind Foérderungsprogramme wichtig, die die Enco-

dierungs- und die Abrufsleistung verbessern (Hurlemann et al., 2008).
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5. Zusammenfassung

5.1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurden EPS- und LPS-Patienten hinsichtlich ihres Hippo-
campusvolumen und ihrer kognitiven Leistung untersucht und mit gesunden Probanden
verglichen.

Bei allen Probanden wurden kranielle MRT-Aufnahmen angefertigt und die Hippocampi
manuell nach einem standardisierten Protokoll vermessen.

Es gibt bereits mehrere Studien, die sich mit der Hippocampusvolumetrie bei schizo-
phrenen Patienten befassen; dabei konnten verminderte Volumina des Hippocampus
nachgewiesen werden.

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob Volumenminderungen des Hippocampus bei
LPS- und EPS-Patienten festzustellen sind.

Der zweite Teil der Arbeit untersuchte die kognitive Leistung der Probanden. Dafur
wurden die Probanden mithilfe von neuropsychologischen Tests untersucht. Die kogni-
tive Leistung wurde anhand der Testergebnisse bewertet. In der Literatur werden kogni-
tive Defizite bei schizophrenen Patienten beschrieben.

Der psychopathologische Befund der LPS- und EPS-Patienten wurde anhand ver-
schiedener Skalen wie beispielsweise der GAF (Global Assessment of functioning), der
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) und der MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale) erhoben.

Die drei Gruppen wurden hinsichtlich der Ergebnisse der Hippocampusvolumetrie und
der neuropsychologischen sowie der psychopathologischen Tests miteinander vergli-
chen.

Ferner wurde untersucht, ob sich Zusammenhange aus den volumetrischen und neu-

ropsychologischen Testergebnissen ableiten liessen.

5.2 Methoden

Es wurden 3 Personengruppen rekrutiert: eine LPS-Patientengruppe, eine EPS-
Patientengruppe und eine gesunde Kontrollgruppe.

Bei den Probanden wurden mithilfe verschiedener Skalen wie beispielsweise der
PANSS, der MADRS und der GAF der psychopathologische Befund erhoben.
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Mithilfe neuropsychologischer Tests wie dem VLMT wurde die kognitive Leistung der
Probanden bewertet.

Von allen Probanden wurden kranielle MRT-Aufnahmen angefertigt. Das Hippo-
campusvolumen wurde anschlieend nach einem standardisiertem Protokoll manuell
ausgemessen.

Die MRT-Aufnahmen erfolgten an zwei Geraten in den Radiologischen Kliniken der

Uniklinik Bonn und Koln.

Die erhobenen Daten wurden anschlieBend mithilfe statistischer Verfahren wie
beispielsweise ANOVA und Zweistichproben-t-Test ausgewertet und miteinander

verglichen.

5.3 Ergebnisse

Die drei Gruppen (Kontrollgruppe, EPS-Patienten und LPS-Patienten) unterschieden
sich hinsichtlich des Alters, des Geschlechts und des verbalen Intelligenzquotienten
nicht signifikant.

Nach Anfertigung der craniellen MRT-Aufnahmen wurden die Hippocampi manuell
vermessen. Sowohl bei den EPS-Patienten als auch bei den LPS-Patienten wurden im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant kleinere Hippocampusvolumina gemessen.
Dabei traten die Unterschiede beidseits auf.

Bei den neuropsychologischen Tests schnitten die LPS-Patienten im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe signifikant schlechter ab.

Dabei waren insbesondere die Ergebnisse des Delayed recall signifikant schlechter,
die ubrigen Testergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied. Die Testergeb-
nisse der EPS-Patienten waren nicht signifikant verschieden im Vergleich zur Kontroll-
gruppe.

Bei den psychopathologischen Testergebnissen traten signifikante Unterschiede zwi-
schen den EPS- und LPS-Patienten bei dem positiven und negativen PANSS-Score
auf. Bezlglich der Ergebnisse des PANSS-Gesamtscore, der MADRS und der GAF
traten zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf.

Aus den Ergebnissen lasst sich ableiten, dass bei den LPS-Patienten ein vermindertes
Hippocampusvolumen signifikant mit einem schlechteren Ergebnis des Delayed recall
korreliert. Weitere Schlisse konnten anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht gezo-

gen werden.
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5.4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie spiegeln sich in unterschiedlichen anderen Studien wie-
der.

Es gibt viele Studien, in denen die Volumetrie verschiedener Gehirnstrukturen Gegen-
stand der Studie ist. Von mehreren anderen Autoren wird ebenso wie in dieser Studie
eine Volumenminderung des Hippocampus bei schizophrenen Patienten und Prodro-
malpatienten angegeben. Somit bestatigen die Ergebnisse dieser Studie bereits andere

vorbestehende Studien.

Der zweite Teil der Studie untersucht die kognitive Leistung der Probanden.

Die Gedachtnisleistung wurde mithilfe des VLMT beurteilt. In der vorliegenden Arbeit
wurden Gedachtnisstérungen bei den LPS-Patienten, nicht jedoch bei den EPS-
Patienten beobachtet. Die LPS-Patienten hatten signifikant schlechtere Ergebnisse
beim delayed recall.

Auch in unterschiedlichen anderen Studien wurde die Gedachtnisleistung von schizo-
phrenen Patienten beurteilt. Die Gedachtnisstérungen betreffen dabei sowohl das
Kurzzeit- als auch das Langzeitgedachtnis.

Aus der vorliegenden Arbeit lasst sich eine Korrelation zwischen Hippocampusvolumen
und kognitiver Leistung der LPS-Patienten ableiten.

Eines der wesentlichen Ziele in der Behandlung der Schizophrenie sind vor allem pra-
ventive Massnahmen, die ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern sollen. Dafur

sind spezielle Forderungsprogramme von grosser Bedeutung.
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