Lateralitat der D2-Dopamin-Rezeptoren
in den Basalganglien bei Patienten mit
akuter schizophrener Psychose

INAUGURALDISSERTATION

zur Erlangung des Grades eines
Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin der
Justus-Liebig-Universitat GieBen

GEORG KERN

édition scientifique

VYVB LAUFERSWEILER VERLAG




Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.

Jede Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung des Autors
oder des Verlages unzulassig. Das gilt insbesondere fir
Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfiimungen
und die Einspeicherung in und Verarbeitung durch
elektronische Systeme.

1. Auflage 2004

All rights reserved. No part of this publication may be
reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted,
in any form or by any means, electronic, mechanical,
photocopying, recording, or otherwise, without the prior
written permission of the Author or the Publishers.

1* Edition 2004

© 2004 by VVB LAUFERSWEILER VERLAG, Wettenberg
Printed in Germany

VVB LAUFERSWEILER VERLAG
édition scientifique
GLEIBERGER WEG 4, D-35435 WETTENBERG
Tel: 06406-4413 Fax: 06406-72757
Email: VVB-IPS@T-ONLINE.DE

www.doktorverlag.de



Lateralitat der D2-Dopamin-Rezeptoren in den Basalganglien

bei Patienten mit akuter schizophrener Psychose

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

vorgelegt von Kern, Georg, geb. Schiler

aus Berlin-Schoneberg

Giellen 2002



Aus der Klinik fur Nuklearmedizin des Zentrums fur Radiologie,
Leiter: Prof. Dr. Dr. Richard Bauer,

des Universitatsklinikums Giel3en

Gutachter: Prof. Dr. Dr. R. Bauer

Gutachter: Prof. Dr. J.-C. Krieg

Tag der Dissertation: 02.11.2004



Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung und Fragestellung ... 1
PR =T 1LY 1 0o T PSP 1
1.2 FragestellUNGEN.......ccoo ot 7
1.2.1 HauptfragestelluNg .........ccoooiiiimiii e 7
1.2.2 Nebenfragestellung ...........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 8
2 MEtNOAIK ......ceeiiee s 9
2.1 Untersuchte Personen...... ... 9
2.0 Pali@Nten ... e e 9
P2 B2 Qo] a1 o] 1] 0=T <] =T o IR 10
S T = 12
2.2 PriNZIP oo 12
2.2.1.1 Prinzip des Gammaspektrometers.........ccoooeviviiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeee 13
2.2.1.2 Prinzip der Szintillationskamera (Gammakamera) ..............cccccceeeieenn. 14
2.2.1.3 Prinzip der SPECT ..ot 16
2.2.2 Radiopharmakon ..........ccooooiiiiiiii e 17
2.2.3 Strahlenexposition der Probanden..............cooovviiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeee e 18
2.2.4 AufnahmeteChnik ...........cooooiiiiii e 20
2. 2.5 MESSUNQ ...ceitiiieiiiie ettt e et e et e e e e e e e e e et aeeara e aeae 20
2.2.6 Datenverarbeitung...........cooooiiiiii 21
2.2.7 AUSWEITUNG ... oo et e e e e e e et e e e e e e e e e enaaa s 21
2.2.7.1 Probleme der Quantifizierung ..........cccccvvviiiiiiiii 21
2.2.7.2 Bestimmung der INAIZES.........cooiiiiiiiiiieeie e 22
2.2.7.2.1 Region-of-interest-Technik (ROI) ... 22
2.2.7.2.2 Volume-of-interest-Technik (VOI)..........oouuiiieiiiiiiiceeee e 24
2.3 PSYychopatholOgie ...........uuueiii e 26
2.4 SHAtISTIK . ... 27

2 D PaAlAM B O ... 28



II

3 ErgEDNISSE ... 29
3.1 D2-Dopamin-Rezeptor-ASymmetrie ...........uuiiieiiiiieeeeciee e 29
3.1.1 Gruppenunterschiede der Lateralitat der D2-Rezeptoren ........................ 29

3.1.2 Zusammenhange zwischen der Lateralitat und der Psychopathologie ....36

3.2 Nebenfragestellung ........ccooooeeiiiieeeii e 42
3.2.1 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Schizophrenie ............cccccoeoeiineeei, 42
3.2.2 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und ARer..........coooveiiiiiiiiiieeeeees 46
3.2.3 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Risperidon.............couviiiiiieieiiieeeninnnn. 48
3.2.4 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Erkrankungsdauer...............ccccccc.c. 49
3.2.5 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Psychopathologie.............................. 50
3.2.6 Geschlechtsspezifische D2-Dopaminrezeptorasymmetrie....................... 51

D 11 (0 1= [0 o R 53
5 ZUuSammENfaSSUNG ......coouuuuuiiiiiee ettt e e eeneeaaas 65
6 LiteraturverzeiChnis ..o 67

7 ANNANG .. eaaaaaa 88



1 Einleitung und Fragestellung
1.1 Einleitung

Seit jeher sind abnorme Verhaltensweisen und geistige Erkrankungen bekannt. Im
vorletzten Jahrhundert gelang es Kraepelin (1896), aus den mannigfaltigen
Erscheinungsbildern psychischer Krankheiten verschiedene Formen abzugrenzen. Er
fuhrte den Begriff der Dementia praecox zur Kennzeichnung einer bestimmten
Gruppe von Patienten ein (und grenzte diese vom “manisch-depressiven lrresein”
und der “Paranoia” ab). Zu diesen Krankheitsbegriffen gelangte Kraepelin durch
Beobachtung der klinischen Symptomatik und des Krankheitsverlaufs. Mit Dementia
(“Verblédung”) ist die beobachtete Stérung des Denkens erfaldt, mit praecox die
Beobachtung, dass die Symptomatik in einem friheren Lebensalter als bei der
senilen Demenz auftritt.

E. Bleuler pragte 1911 den Begriff der Schizophrenie, nachdem sich zeigte, dass
weder der frihe Beginn der Erkrankung, noch die Demenz, die auch nicht in allen
Fallen zu beobachten ist, das Erscheinungsbild zufriedenstellend beschrieben

(Bleuler, 1983). Nach Beobachtungen Bleulers bestehen “... die elementarsten
Storungen in einer mangelhaften Einheit, in einer Zersplitterung und Aufspaltung des
Denkens, Fuhlens und Wollens und des subjektiven Geflihls der Persdnlichkeit...”
(Bleuler, 1983). Diese Symptomatologie soll mit dem Begriff Schizophrenie, d.h.
Spaltungsirresein, bezeichnet werden. Bleuler sprach auch von der “Gruppe der
Schizophrenien” und nicht der Schizophrenie, um die Heterogenitat dieses
Krankheitsbildes zu betonen.

Seit den siebziger und achtziger Jahren wurden Versuche unternommen,
psychiatrische Storungen zu systematisieren und zu operationalisieren, um klare
Einschluss- und Ausschlusskriterien fur die Diagnosen zu erhalten. Die daraus
hervorgegangenen und am haufigsten verwendeten Diagnoseschlissel sind die 1991
eingefuhrte ICD-10 (International Classification of Diseases) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1991) und das 1980 von der amerikanischen
Psychiater-Vereinigung eingefuhrte DSM-III-System (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), 1987 weiterentwickelt zum DSM-III-R (American

Psychiatric Association, 1987) und zuletzt zum DSM-IV.
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Studien zur Pravalenz der Schizophrenie fanden Pravalenzraten zwischen 1,4/1000
(Lin, 1989; nach Jabelansky, 1995) und 3,9/1000 (Bojholm und Strémgren, 1989;
nach Jabelansky, 1995). 1% der Bevdlkerung erkrankt wenigstens einmal im Leben
(Life-Time-Risiko) an einer schizophrenen Psychose (Huber, 1994). Die Mehrzahl der
Studien findet bei beiden Geschlechtern die gleiche Inzidenz und Pravalenz (Berger,
1999; Huber, 1994). Eine kulturibergreifende WHO-Studie erbrachte in zehn
verschiedenen Landern Inzidenzraten um 1% (Jabelansky et al., 1995). Die
Schizophrenie kann sich in jedem Lebensalter manifestieren, selten im ersten
Lebensjahrzehnt; 80% erkranken vor dem 40. Lebensjahr (Huber, 1994). Frauen
erkranken signifikant spater als Manner, die Mehrzahl der Manner (70%) vor dem 30.
Lebensjahr, die Mehrzahl der Frauen (53%) nach dem 30. Lebensjahr (Huber, 1994).
Beim heutigen Wissensstand ist von einer komplexen multifaktoriellen Genese der

Schizophrenie auszugehen (Berger, 1999; Huber, 1994; Moller, Laux, Deister, 1996).

In den letzten 20 Jahren ist die Suche nach organischen Faktoren der Schizophrenie
durch  neuroradiologische = Methoden  wie = Computertomographie  (CT),
Kernspintomographie (NMR) und Kernspinspektroskopie, Positronen-
Emissionstomographie (PET) sowie der Single-Photon-Emissionscomputer-
tomographie (SPECT) wiederbelebt worden (Berger, 1999; Kolb & Wishaw, 1996).

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer SPECT-Untersuchung.

Die Entdeckung Paul Brocas (1861), dass eine Aphasie, meist verbunden mit einer
rechtsseitigen Hemiplegie, verbunden war mit einer Lasion des linken
Frontallappens, fuhrte im 19. Jahrhundert zum Konzept der cerebralen Dominanz.
Seitdem  wurden viele Befunde zur anatomischen, physiologischen,
neuropsychologischen sowie entwicklungsbedingten Asymmetrie des menschlichen
Gehirns erhoben (Gaebel, 1988; Geschwind, 1985; Springer & Deutsch, 1993).

Neuropsychologische Untersuchungen haben seit den Arbeiten von Flor-Henry (Flor-
Henry, 1969) die Kenntnis asymmetrisch lokalisierter Hirnfunktionen enorm erweitert.
In der Folge wurden eine Reihe neurobiologischer Korrelate psychiatrischer
Erkrankungen gefunden (Flor-Henry, 1976, 1978, 1983; Gruzelier, 1984, 1985, 1986;
Marin & Tucker, 1981; Takahashi, 1987; Ulrich, 1979; Wexler, 1980). Seitdem hat der
Lateralitatsaspekt in der Schizophrenieforschung einen zentralen Stellenwert. Dies

hat die Erforschung cerebraler Korrelate psychiatrischer Erkrankungen



3

vorangetrieben. Es fanden sich eine Fulle von Hinweisen motorischer, sensorischer,
elektrophysiologischer, neuropsychologischer und anatomisch-struktureller Art, dass
die Schizophrenie mit bedeutsamen Veranderungen der cerebralen Asymmetrie und
Lateralitat von Funktionen vergesellschaftet ist (Albanese et al., 1995; Bilder et al.,
1994; Crow, 1991; Gaebel, 1988; Geschwind & Galaburda, 1985; Gruzelier, 1983,
1991, 1999; Horn et al., 1996; Kawasaki et al., 1992; Kovelmann & Scheibel, 1986;
Liddle et al., 1992; Myslobodsky (edit.), 1983; Nasrallah, 1986; Newlin et al., 1980;
Oepen et al., 1987; Petty, 1999; Wexler, 1979, 1980). Am haufigsten finden sich
Storungen der linken Hemisphare (Gaebel, 1988; Kovelman und Scheibel, 1986;
Nasrallah, 1986; Newlin et al., 1981; Wexler, 1980). Es wurden aber auch
Veranderungen der rechten Hemisphare gefunden (Kovelman und Scheibel, 1986;
Nasrallah, 1986; Oepen et al., 1987; Venables, 1984; Wexler, 1980). Schon seit Uber
einem Jahrzehnt werden diese Befunde aber methodenkritisch in Frage gestellt
(Gaebel, 1988; Gruzelier, 1983, 1991; Myslobodsky et al., 1983; Ulrich, 1979) oder
Versuche unternommen, beiden Hemispharen einen Schizophrenie-Typ zuzuordnen
(Gruzelier, 1983, 1991). Insgesamt werden Versuche, Hirnareale oder Hemispharen
isoliert zu betrachten, auf dem Hintergrund der ausgesprochenen Komplexitat des
Gehirns als zu reduktionistisch bewertet. Folgerichtig werden Lateralitdtsbefunde bei
Schizophrenen als Ausdruck einer interhemispharischen Imbalance (Myslobodsky et
al.,, 1983; Nasrallah, 1986; Newlin et al., 1981; Wexler, 1980) in Form einer
Diskonnektion oder Hyperkonnektion beider Hirnhalften verstanden.

Die entscheidende Rolle des Dopaminergen Systems fur die Wirkung
antipsychotischer Substanzen (Dopaminhypothese) sowie die Rolle des Dopamin in
der Genese der Schizophrenie sind seit dem Einsatz antipsychotischer Substanzen
bei schizophrenen Psychosen gut belegt (Carlsson, 1988; Davis et al., 1991,
Glenthoj et al.,, 1997; Goldstein & Deutch, 1992; Reynolds, 1989). Auf dem
Hintergrund der Dopaminhypothese bekamen die Basalganglien, insbesondere das
Striatum als deren Teil, groRe Bedeutung fur die Schizophrenieforschung. Sie
erhalten Fasern von allen Teilen des Cortex, und eine Hauptprojektion des Striatum
fuhrt zum Thalamus, der als Relaisstation fur afferente Impulse gilt, die in den Cortex
projizieren (Carlsson, 1988; Grace, 1991, 1993; Moal & Simon, 1991; Olianas, 1978).
Es wurden neue Einblicke in die Funktionsweise der Basalganglien gewonnen und
Zusammenhange mit der Psychopathologie schizophrener Patienten gefunden
(Buchsbaum, 1990; Buchsbaum et al., 1992a; Graybiel, 1997; Marin & Tucker, 1981;
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Robbins, 1990; Rubin et al., 1991; Schneider, 1984). Dabei zeigte sich, dass
therapeutische Interventionen mit Neuroleptika den Metabolismus der Basalganglien
verandern und dies mit Anderungen der klinischen Symptomatik korreliert
(Buchsbaum, 1990; Buchsbaum et al., 1992b). DarlUber hinaus lielen sich
Lateralitatsphanomene der Basalganglien finden (Buchsbaum et al., 1992b; Rubin et
al., 1991), die ebenfalls mit der klinischen Symptomatik der Patienten in
Zusammenhang stehen. Die Basalganglien spielen eine zentrale Rolle bei der
Neuromodulation von kognitiven und motorischen Planen. Sie sind an der
Entwicklung von motorischen und kognitiven Mustern zur Unterscheidung des Selbst
von anderen beteiligt. Aufgrund der neuesten Befunde beim Menschen werden die
Basalganglien als ein integraler Bestandteil des Vorderhirns betrachtet (Graybiel,
1997). Untersuchungen neuropathologischer, neuropsychologischer,
psychopharmakologischer und pathophysiologischer Art untermauern die Hypothese
einer frontostriatalen Dysfunktion bei Schizophrenen (Robbins, 1990). Der
Informationsfluss zwischen verschiedenen corticostriatalen Schleifen scheint bei
Schizophrenen gestort zu sein (Andreasen, 1994; Braff, 1993; Carlsson, 1988;
Carlsson und Carlsson, 1990; Glenthoj et al., 1993, 1995; Hemmingsen et al., 1995).

Klinische Studien haben gezeigt, dass Jod-123-IBZM-SPECT (123-Jod-
Jodbenzamid-Single-Photon-Emission-Computer-Tomographie)  eine  geeignete
Technik ist, das Dopaminerge System der Dopamin-D2-Rezeptoren (D2-Rezeptoren)
beim Menschen abzubilden und die Einwirkung von Medikamenten auf dieses
System darzustellen (Budinger, 1992; Klemm et al., 1996; Kung et al., 1989, 1990;
Seibyl et al.,, 1992; Schlésser und Schlegel, 1995). Dabei ist lediglich eine
semiquantitative Analyse maoglich, da neben der spezifischen Bindung des IBZM eine
erhebliche Menge von unspezifischer Bindung und freier Substanz gemessen
werden. Zur semiquantitativen Bestimmung der D2-Rezeptorbindung in den
Basalganglien werden, um dieses Hintergrundrauschen zu beseitigen, der frontale
Cortex oder das Cerebellum als Referenzregion verwendet, und es wird das
Verhaltnis zwischen der IBZM-Aufnahme der Basalganglien (BG) und der IBZM-
Aufnahme im frontalen Cortex (FC) gebildet (BG/FC) (Menzel et al., 1993; Schldsser
und Schlegel, 1995).

Untersuchungen bei schizophrenen Patienten haben Veranderungen am

Dopaminergen System gefunden. Dabei wurden Erhohungen der Dichte der D2-
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Rezeptoren in den Basalganglien im Vergleich zu Gesunden in post-mortem-Studien
gefunden (Andreasen, 1984; Mackay et al., 1980; Mito et al. 1986; Owen et al., 1978;
Reisine et al., 1980; Reynolds & Mason, 1994; Seeman et al., 1984, 1987; Seeman
und Niznik, 1990). Neuere post-mortem-Untersuchungen an Schizophrenen
bestatigen den Verdacht, dass die gefundene erhdhte Dichte von D2-Rezeptoren
zumindest bei einem Teil der Patienten auf eine stattgehabte Behandlung mit
Neuroleptika zurtckzufihren sei (Kornhuber et al., 1989; Mackay et al., 1982;
Schroder et al., 1998; Schroder et al., 2000; Silvestri et al., 2000; Soares & Innis,
1999; Zakzanis & Hansen, 1998) oder finden keine hohere D2-Rezeptor-Dichte
(Knable et al., 1994).

Veranderungen der Dichte der D2-Rezeptoren wurden auch bei in in-vivo-
Untersuchungen gefunden. Einige Autoren fanden eine hdhere Dichte der D2-
Rezeptoren bei Schizophrenen mittels PET (Tune et al., 1993, 1996; Wong et al.,
1986, 1997). Andere fanden keinen Unterschied zwischen Patienten und gesunden
Kontrollpersonen (Farde et al., 1990; Hietala et al., 1994; Marinot et al., 1990, 1991;
Nordstrom et al.,, 1995). Auch die Untersuchungen mittels IBZM-SPECT zur
Bestimmung der D2-Rezeptor-Dichte in den Basalganglien liefern unterschiedliche
Befunde. Einige Autoren fanden eine hohere Dichte der D2-Rezeptoren (Schroder, et
al., 1998), andere fanden keine (Knabel et al., 1997; Koenig et al., 1991; Pilowsky et
al., 1994). In einer Metaanalyse von SPECT- und PET-Studien kamen Zakzanis und
Hansen (1998) zu dem Ergebnis, dass eine erhohte D2-Rezeptordichte zwar bei ca.
70% der Patienten gefunden wird, aber offenbar kein spezifischer Marker fur
Schizophrenie ist. Laruelle (1998) kam in seiner Metaanalyse von SPECT- und PET-
Studien zu dem Ergebnis, dass bei Schizophrenen die D2-Rezeptor-Dichte zwar
signifikant, aber nur wenig erhoht ist und die Befunde bei Patienten signifikant starker
schwanken, als bei Kontrollpersonen. Soares & Innis (1999) kommen in ihrer
Metaanalyse zu dem Schluss, dass eine erhdhte D2-Rezeptor-Dichte bei einigen,
aber nicht allen Schizophrenen zu finden ist.

Acton et al. (1997), Pilowsky et al. (1994) sowie Schroder et al. (1997) fanden eine
linksseitige Asymmetrie der striatalen D2-Rezeptorverteilung bei schizophrenen
Mannern jeweils mittels IBZM-SPECT. Knabel et al. (1997) fanden keine abnorme
Lateralisierung der D2-Rezeptoren im IBZM-SPECT. Farde et al. (1990) fanden in
einer PET-Studie eine hohere D2-Rezeptor-Dichte im linken Putamen, aber nicht im

Nucleus caudatus. Larisch et al. (1998) fanden an gesunden Probanden im rechten
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Striatum eine hohere D2-Rezeptorbelegung im IBZM-SPECT als links. Die meisten
Untersucher betrachten ihre Befunde nicht seitengetrennt, sondern rechnen mit

einem Mittelwert aus beiden Hemispharen.

Untersuchungen Uber die Beziehung von Veranderungen an D2-Rezeptoren der
Basalganglien und der Psychopathologie schizophrener Patienten wurden ebenfalls
durchgefuhrt. Einige Untersucher fanden keinen Zusammenhang zwischen der D2-
Rezeptor-Dichte und der bestehenden Psychopathologie der Patienten (Kasper et
al., 1998; Klemm et al., 1996; Pilowsky et al., 1994; jeweils IBZM-SPECT; Farde et
al., 1990; Marinot et al., 1990, 1991; jeweils PET). Andere Autoren fanden
Zusammenhange zwischen Negativsymptomen Schizophrener und einer hdheren
Verflugbarkeit von D2-Rezeptoren (Heinz et al., 1998; Knable et al., 1997a; jeweils
IBZM-SPECT). De Haan et al. (2000) fanden eine Verbindung zwischen der D2-
Rezeptor-Belegung und Negativsymptomen sowie Depression bei Schizophrenen,
die sich unter Neuroleptika stabilisiert hatten. Heinz (1999) fand keine Assoziation
der D2-Rezeptor-Blockade im IBZM-SPECT mit Anhedonie bei Schizophrenen, aber
eine signifikante Korrelation mit dem Grad der Apathie und Motivationslosigkeit. Volk
et al. (1994) fanden mittels IBZM-SPECT eine hdhere D2-Rezeptor-Blockade bei
Patienten, die sich durch eine neuroleptische Behandlung besserten (responders).
Schréder et al. (1998, 2000) fanden unter neuroleptischer Therapie eine
Hochregulation der D2-Rezeptoren bei einer Subgruppe von schizophrenen
Patienten, die einen unzureichenden Behandlungserfolg zeigten. Neuroleptika
scheinen Asymmetrien im Dopaminergen System bei Schizophrenen beeinflussen zu
konnen. Schroder et al. (1997) konnten dies fur das Neuroleptikum Benperidol
zeigen, welches die Asymmetrie der D2-Rezeptoren der Basalganglien bei

mannlichen Patienten umkehrte.

Die durch zahlreiche Lateralitatsbefunde hypothetisierte Imbalance zwischen beiden
Hemispharen bei Schizophrenen sollte sich auch im Dopaminergen System finden
lassen. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fur die Pathogenese der Schizophrenie
(Dopaminhypothese). Eine neuroleptische Medikation muafte pathologische
Veranderungen am Dopaminergen System beeinflussen kdnnen, im Idealfall eine
gestorte Lateralitat rickgangig machen. Aullerdem sollte die Symptomatik der

Patienten mit Storungen im Dopaminergen System in Zusammenhang stehen. Da
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Vorstudien (s.0.) nur zum Teil Ergebnisse in dieser Richtung erbrachten, sollen Gber
eine alternative Auswertemethode, die Volumina von Basalgangliengewebe
bertcksichtigt, die Hypothesen (s.u.) getestet werden und mit der tblichen Region-of-

interest-Technik verglichen werden.

1.2 Fragestellungen

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1.2.1 Hauptfragestellung

1. Gibt es Unterschiede in der Asymmetrie der D2-Rezeptor-Verteilung in den
Basalganglien zwischen gesunden Kontrollpersonen, medizierten Schizophrenen
und unmedizierten Schizophrenen?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der asymmetrischen Verteilung der D2-
Rezeptoren in den Basalganglien mit der Psychopathologie der schizophrenen
Patienten?

3. Bringt eine alternative  Auswertemethode der SPECT-Daten  Uber
Volumenbereiche der Basalganglien andere Ergebnisse als die klassische Region-

of-interest-Technik?



Folgende Hypothesen werden hieraus abgeleitet:

1. Unmedizierte Schizophrene zeigen im Zustand der akuten Psychose eine starkere
Asymmetrie der D2-Rezeptorverteilung der Basalganglien als gesunde
Kontrollpersonen.

2. Medizierte Schizophrene zeigen eine ahnliche Asymmetrie in der D2-Rezeptor-
Verteilung der Basalganglien wie gesunde Kontrollpersonen.

3. Die Starke der Asymmetrie der D2-Rezeptorverteilung der Basalganglien korreliert
mit der Schwere der Psychopathologie der Patienten.

4. Aufgrund der Berucksichtigung von Volumina hat die Auswertung tber Volumes-

of-interest Vorteile gegenlber der Auswertung Uber Regions-of-interest.

1.2.2 Nebenfragestellung

1. Ist die D2-Rezeptorverfugbarkeit (Quotient BG/FC) bei medizierten Schizophrenen
kleiner, als bei unmedizierten Schizophrenen und gesunden Kontrollpersonen?

2. Ist die D2-Rezeptorverfiuigbarkeit zwischen gesunden Kontrollpersonen und
unmedizierten schizophrenen Patienten gleich?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfugbarkeit und dem
Alter?

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfligbarkeit und der
Medikamentendosis des Neuroleptikums (Risperidon)?

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfugbarkeit und der
Erkrankungsdauer der Patienten?

6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfligbarkeit und der
Psychopathologie der Patienten?

7. Gibt es Unterschiede in der D2-Rezeptorverteilung in beiden Hemispharen
bezlglich des Parameters Region-of-interest-Ratio zwischen Kontrollen und

Patienten, oder nur zwischen méannlichen Probanden, nicht aber bei weiblichen?



2 Methodik

2.1 Untersuchte Personen

2.1.1 Patienten

Die SPECT-Aufnahmen wurden in den Jahren 1995-1999 angefertigt. Alle
untersuchten Patienten befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in stationarer
Behandlung am Zentrum fur Psychiatrie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Die
Daten wurden retrospektiv ausgewertet. Alle Patienten, die sich mit der Durchflhrung
eines IBZM-SPECT nach entsprechender Aufklarung Uber Art und Ziel der
Untersuchung einverstanden erklarten und die diagnostischen Kriterien einer
Schizophrenie erfullten sowie unmediziert waren oder eine neuroleptische
Monotherapie mit Risperidon erhielten und einwilligungsfahig waren, wurden

eingeschlossen. AusschluRkriterien waren:

* behandlungsbedurftige korperliche Erkrankung

» Patienten junger als 18 oder alter als 65 Jahre

» Zweitdiagnosen auf psychiatrischem Gebiet

« Therapie mit einem anderen Neuroleptikum als Risperidon

* Schwangerschaft

Von den insgesamt 32 Patienten, bei denen eine SPECT-Untersuchung durchgefihrt
wurde, konnten 25 in die Auswertung einbezogen werden. Bei den nicht weiter
berlcksichtigten sieben Patienten waren die Tomogramme aufgrund von korperlicher
Unruhe nicht verwertbar, oder die Patienten konnten die notwendige Zeit, meist
aufgrund von Rickenschmerzen wahrend der SPECT-Aufnahme, nicht liegen.

Die 25 Patienten litten nach dem DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987)
bzw. der ICD 9 (WHO, 1977) an einer Schizophrenie. Hierbei handelte es sich um 13
Frauen und 12 Manner. Davon waren 12 unmediziert (mittleres Alter 39,3 +14,5
Jahre), 13 (mittleres Alter 34,2 £13,2 Jahre) erhielten zum Untersuchungszeitpunkt

eine  antipsychotische = Monotherapie mit 2-8 mg Risperidon. Die
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Medikamentenanamnesen dieser Patienten sind im Anhang 05 dargestellt. Die
unmedizierten Patienten waren in Anlehnung an ein von der Deutschen
Forschungsgesellschaft geférderten Projekt (DFG-Projekt Ja 680/2-1) mindestens
funf Eliminationshalbwertszeiten des zuletzt eingenommenen Neuroleptikums
medikamentenfrei und erhielten zum Untersuchungszeitpunkt keine psychotrope
Medikation. Die tatsachlichen medikamentenfreien Intervalle waren deutlich langer
(17-37 Eliminationshalbwertszeiten). Siehe Anhang 06. Acht Patienten hatten noch
nie Neuroleptika oder psychotrope Substanzen eingenommen. Von den restlichen
vier war einer 3 Jahre vor SPECT medikamentenfrei, die anderen drei 21, 37 und 17-
128 Eliminationshalbwertszeiten der zuvor eingenommenen Neuroleptika
medikamentenfrei (Anhang 06). 11 Patienten erlitten im Jahr vor der Untersuchung
die Erstmanifestation einer schizophrenen Psychose. Die demographischen Daten
beider Gruppen sind im Einzelnen im Anhang 07 sowie in Tabelle 2.1.1 (Mittelwerte)

aufgefuhrt.

2.1.2 Kontrollpersonen

Die Gruppe der psychisch gesunden Kontrollpersonen, die zur Verfugung stand,
bestand aus 17 Personen. In die Auswertung gingen 14 Probanden ein, drei wurden
aufgrund ihres Alters, das grof3er 70 Jahre war, ausgeschlossen. Das mittlere Alter
der 14 gesunden Kontrollpersonen betragt 47,7 Jahre (Standardabweichung 14,6
Jahre) Die Kontrollgruppe der 14 nicht psychisch Erkrankten setzt sich aus 5 Frauen
und 9 Mannern zusammen. Die Kontrollpersonen waren an einem Melanom erkrankt
und unterzogen sich zum Nachweis von Melanommetastasen einem IBZM-SPECT
und wurden von der Dermatologischen Klinik der Universitatsklinik GielRen zum
SPECT in die Klinik fir Nuklearmedizin Giel3en Uberwiesen. Bei den Probanden, die
sich dazu bereit erklarten, wurde neben dem Korperszintigramm ein IBZM-SPECT
des Kopfes gefahren, um die D2-Rezeptor-Dichte und -Lateralitat zu bestimmen. Die
Tomogramme wurden in den Jahren 1995 - 1998 angefertigt. Die Kontrollprobanden
waren ohne psychotrope Medikation und hatten in ihrer Vorgeschichte keine
psychiatrische Erkrankung und dementsprechend keine psychiatrische Behandlung.
Alters- und Geschlechterverteilungen finden sich im Anhang 08, Mittelwerte in
Tabelle 2.1.1.



Tabelle 2.1.1

klinischer Symptomatik und Medikation.
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beschreibt die Stichprobe nach demographischen Merkmalen,

Kontrollen unmediziert mediziert
n=14 n=12 n=13
Alter (Jahre) 47,71 (14,60) | 39,25 (14,54) | 34,23 (13,15)
Geschlecht weiblich 5 6 7
mannlich 9 6 6
Krankheitsdauer |(Jahre) --- 8,33 (8,08) 4,77 (6,48)
Diagnosen 2951 - 0 1
295.3 --- 7 11
2954 --- 1 0
295.6 --- 3 1
295.7 --- 1 0
Medikation mg Risperidon - 0 5,15 (1,95)
PANSS PANSS_P --- 19,08 (7,20) | 16,23 (5,83)
PANSS_N --- 17,17 (6,66) | 21,69 (4,01)
PANSS_G - 38,50 (8,79) | 36,85 (8,25)
PANSS_T --- 74,75 (14,97) | 74,77 (12,51)
SANS SANS_1 - 10,73 (8,56) | 16,92 (7,32)
SANS_2 --- 5,45 (3,30) 7,46 (3,67)
SANS_3 - 5,00 (4,56) 8,69 (4,84)
SANS_4 --- 10,36 (7,61) | 15,42 (3,70)
SANS_5 - 3,64 (3,07) 4,25 (3,65)
SANS T --- 35,18 (22,23) | 51,23 (18,70)
Tabelle 2.1.1: Demographie der Alters- sowie Geschlechtsverteilung, klinische

Symptomatik und Medikation der schizophrenen Patienten. Mittelwerte (Standard-

abweichungen) fur alle drei Gruppen.

Im Alter unterschieden sich die Gruppe der gesunden Kontrollen sowie die beiden

Patientengruppen nicht voneinander

Bonferroni adjustiert).

(Tabelle 2.1.2)

(ANOVA,

post-hoc-Test,




12

Gruppenvergleiche Standardfehler Signifikanz
Kontrollgruppe Medizierte 5,44 0,054
Kontrollgruppe Unmedizierte 5,55 0,41

Unmedizierte Medizierte 5,65 1,00

Tabelle 2.1.2: Gruppenunterschiede im Alter

Im Vergleich der Erkrankungsdauer der schizophrenen Patientengruppen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den medizierten und unmedizierten
Patienten (T = 1,21, df = 23, p = 0,24).

2.2 SPECT

Die SPECT-Untersuchung wurde am Zentrum fir Nuklearmedizin der Justus-Liebig-
Universitat Gielden durchgeflhrt.

Bei allen Patienten und den gesunden Kontrollpersonen wurde eine 123-Jod-
Jodbenzamid-Single-Photon-Emissions-Computertomographie (IBZM-SPECT)

durchgefihrt.

2.2.1 Prinzip

Bei einer SPECT wird die Verteilung eines Gamma-Strahlers in einem Objekt
(Koérperteil) nach Inkorporation eines Radionuklids intensitatsproportional dargestelit.
Die aus dem zu untersuchenden Organ austretende Strahlung wird mittels einer
erfaldt und in

Datenverarbeitungsgerat zu einem Gesamtbild zusammengesetzt.

rotierenden Gamma-Kamera einem elektronischen
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2.2.1.1 Prinzip des Gammaspektrometers

Bei der Messung von radioaktiven Stoffen wird die beim radioaktiven Zerfall emittierte
Strahlungsenergie (elektromagnetische Strahlungsenergie von Photonen oder
kinetische Energie von Teilchen) auf geeignete Detektoren Ubertragen. Mit Hilfe
elektronischer MelRgerate konnen eintreffende Photonen gezahlt werden.

Dieses Prinzip macht man sich beim Gammaspektrometer zu nutze. Gamma-
Strahlung tritt in einen Detektor (D) ein. Dort wird ein Signal erzeugt, welches der
Energie der einfallenden Strahlung entspricht. Nachgeschaltet sind ein
Linearverstarker (V), ein Analysator (A), ein Zahler (Z) und z.B. ein Drucker (P). Der
Zahler, bzw. Rechner und Datenspeicher, werden von einer Schaltuhr gesteuert, so

dass die Messung Uber einen definierten Zeitraum ablauft.

D Vv A Z P

Abb. 2.1: Gammaspektrometer zur Zahlung der Gammastrahlen, die eine bestimmte Energie
transportieren. D = Detektor, V = Verstarker, A = Analysator, Z = Zahler, U = elektrische
Schaltuhr, P = Drucker. Nach Schicha und Schober, 1997.

Im Detektor wird Energie der Gamma-Strahlung aus dem Strahlungsfeld durch
Photoeffekt, Comptoneffekt und Paarbildung auf das Detektormaterial Ubertragen.
Ein Szintillationsdetektor ist ein Festkdrper, in dem jeder einzelne Absorptionsprozel}
einen Lichtblitz, eine Szintillation, bewirkt. NaJ-Detektoren bestehen aus einem NaJ-

Kristall als Szintillator und einem Sekundarelektronenvervielfacher.
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Dynode 2 Dynode 4

Kathode

——-
y - Strahlung

Dynode 1 Dynode 3 Dynode 5

Abb. 2.2: Aufbau eines NaJ-Detektors. NaJ = Natruim-Jod-Kristall

Die Energie von auftreffenden Gamma-Quanten erzeugt im Kristall einen Lichtblitz,
d.h. eine Menge sichtbarer Photonen. Deren Energie wird an die lichtempfindliche
Schicht des Sekundarelektronenvervielfachers, die Photokathode, abgegeben. Diese
emittiert dann Elektronen, welche in einem elektrischen Feld beschleunigt werden.
Die Elektronen treffen dann auf hintereinander geschaltete Elektroden, sog.
Dynoden, aus deren speziellen Metall-Legierungen sie Sekundarelektronen
herauslésen koénnen, die beschleunigt auf die nachste Dynode treffen. Dadurch
kommt eine Verstarkung =zustande. Die kaskadenartige Vervielfachung der
Elektronenzahl kann mehr als den Faktor 10° betragen. Der dadurch an der Anode
ankommende Ladungsimpuls ist so grol3, dass er in einem elektronischen Verstarker
nachverstarkt werden kann. Die Grofle des Ladungsimpulses ist nur von der
Lichtmenge abhangig, die der NaJ-Kristall an die Photokathode des
Sekundarelektronenvervielfachers abgibt, und entspricht damit der Energie der

Gamma-Strahlung.

2.2.1.2 Prinzip der Szintillationskamera (Gammakamera)

Eine Szintillationskamera ist ein Gerat, mit dem man die raumliche Verteilung von
Gammastrahlung in einem Gebiet registrieren kann. Sie besteht aus einem

grol¥flachigen Szintillationskristall und einem dicht davor angebrachten Kollimator.
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Der Kollimator ist eine Abschirmung aus Blei, die nur die Strahlung durchlal3t, die
senkrecht auf den Kollimator trifft (Parallellochkollimator). Da Gammastrahlen nicht
durch Linsen abgelenkt werden kdnnen, ist die Ausblendung von Photonen mit Hilfe
von Kollimatoren erforderlich. Ein Photon, das durch die Bohrungen des Kollimators
gelangt, kann in dem dahinter befindlichen NadJ-Kristall nachgewiesen werden. Es
erzeugt ein Lichtsignal, welches durch den Sekundarelektronenvervielfacher
wahrgenommen werden kann. Mit Hilfe einer elektronischen Schaltung kénnen
Positionssignale fir den Ort des Absorptionsereignisses im Kristall erzeugt werden.
AulBerdem kann das strahlende Nuklid durch Energiemessung identifiziert werden.
Die so erhaltenen Signale stehen zur weiteren Datenverarbeitung zur Verfugung oder
konnen direkt auf dem Bildschirm einer Braunschen Rdhre sichtbar gemacht werden.
Die dann sichtbaren Lichtpunkte zeigen die vom Detektor registrierten radioaktiven

Zerfalle in der von der Kamera betrachteten Region.

/

v - Strahlung

Signale

~ RIA R

NaJ SEV

Abb. 2.3: Detektorkopf einer Gammakamera (Szintillationskamera) sowie Prinzip der
Strahlungsenergiemessung. K=Kollimator, NaJ=Kristall, SEV=Sekundarelektronen-

vervielfacher.

Durch eine Ortungselektronik werden Spannungen erzeugt, deren Werte den
Koordinaten (x, y) des nachgewiesenen Signals entsprechen. Ergibt die

Energiemessung des Signals, dass es zu dem interessierenden Radionuklid gehort,
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werden die nachgewiesenen Signale gespeichert. In Elektronenrechnern werden x [
y Speicherplatze aufgebaut, in denen die nachgewiesenen Signale gezahlt werden.
Dabei reprasentiert ein bestimmter Speicherplatz (xa, y») einen Bildpunkt (auch:
Pixel). Die Gesamtheit der so geordneten Pixel wird Matrix genannt. Diese werden in
ihrer GrofRe definiert. Bildmatrizen enthalten typischerweise 64 x 64 oder 128 x 128
Bildpunkte (Pixel, Speicherplatze). So erhalt man Informationen fur ein planares
Szintigramm, indem man die in den definierten Speicherplatzen gezahlten Signale

entsprechend ihrer Rate wertet und die Hohe der Zahlrate z.B. farbkodiert wiedergibt.

2.2.1.3 Prinzip der SPECT

Die SPECT ist ein Verfahren, mit dem die Verteilung eines Radionuklids im
menschlichen Korper erfalt werden kann. Eine SPECT-Kamera besteht aus ein,
zwei oder mehr Szintillationskameras, die um den zu untersuchenden Korperbereich
rotieren. Dabei werden zahlreiche Szintigramme  aufgenommen. Die
Szintillationskameras bewegen sich dabei z.B. in 6°-Schritten um den Korper. In dem
angeschlossenen Elektronenrechner werden die erhaltenen Daten weiterverarbeitet
und die Informationen der so gewonnenen planaren Szintigramme in einem Rechner
gespeichert. Aus diesen Daten kdnnen Szintigramme berechnet werden, die beliebig
orientierte Schichten im Korper abbilden. Dazu werden aus den planaren
Szintigrammen die entsprechenden Streifen flir die Koérperregion verwendet und ein
Bild der gewunschten Schicht errechnet. Dieses Vorgehen wird Ruckprojektion

genannt (backprojection).
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Abb. 2.4: Ablauf einer SPECT-Untersuchung und Rekonstuktion eines Szintigramms
aus planaren Szintigrammen. Untersuchung aus unterschiedlichen Richtungen
(Winkelschritte 1-5). Konstruktion des Bildes (= Backprojektion): 5 planare
Szintigramme im Datenspeicher. Unten: Rahmen fur die Berechnung des
Schnittbildes mit Schnittbild. Nach Schicha und Schober, 1997.

Durch eine SPECT-Untersuchung erhalt man somit eine Anzahl von Schnittbildern
durch ein Organ. Dabei kdnnen Uberlagerungen radioaktiver Bereiche, die in einem
planaren Szintigramm nicht erkannt werden kdnnen, aufgehoben werden.

Ein Problem besteht darin, das die Aufnahmedauer zwischen den ersten und letzten
Szintigramm 20-40 Minuten betragen kann. Es mul} eine quasistationare Verteilung
der Radionuklids angenommen werden, so dass schnell verlaufende

Stoffwechselvorgange nicht erfal3t werden konnen.

2.2.2 Radiopharmakon

Bei 123-Jod-Jodbenzamid handelt es sich um ein Radiopharmakon, welches an
Dopamin-(D2)-Rezeptoren im menschlichen Gehirn bindet (Brucke et al., 1991; Kung
et al., 1989, 1990). Es wurde von Kung et al. am Department of Radiology, Hospital
of the University of Pennsylvania 1988 entwickelt (Kung et al., 1988). Seit 1990 wird

es fur Europa hergestellt und von Cygne b.v. Eindhoven University of Technology-
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Niederlande vertrieben. Die chemische Bezeichnung lautet: 123-Jod-(S)-2-hydroxy-3-
iodo-6-methoxy-N-[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]-benzamid.

123-Jod ist ein sog. Zyklotronnuklid, d.h. ein durch Protonenbeschul
neutronendefizientes und instabiles Isotop. Es zerfallt mit einer Halbwertszeit (HWZ)
von 13,2 Stunden und emittiert dabei Gamma-Strahlen mit einer Energie von 159
keV. Zur Herstellung des Jodbenzamids wird das Benzamid durch eine

Jodierungsreaktion am Benzamidring jodiert.

SCO
concH2 ¥ N

HO OCH3 L\

I

Abb. 2.5: Strukturformel des 123-Jod-IBZM

Diese Substanz wird dem Korper intravenos zugefuhrt und bindet, nachdem es sich
gemald seiner Pharmakokinetik im Organismus verteilt hat, an die postsynaptischen
D2-Rezeptoren. Von Interesse fur die vorliegende Untersuchung sind jene
Zeitpunkte, in denen das Radiopharmakon das Hochstmal an spezifischer Bindung
erreicht hat und andere Umverteilungseffekte eine untergeordnete Rolle spielen. Das

Radionuklid strahlt ungerichtet, allseitig nach aufen.

2.2.3 Strahlenexposition der Probanden

Wesentliches Ziel der nuklearmedizinischen Untersuchungstechnik ist, trotz der
zwangslaufig  erforderlichen  Inkorporierung radioaktiver ~ Substanzen, die
Strahlenexposition der Patienten so niedrig wie moglich zu halten. Seit der
Verwendung von Radionuklid-Generatoren wurde es mdglich, reine Gammastrahler
zu gewinnen und damit die Strahlenbelastung der Probanden zu verringern (Lissner,
J., 1986).
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Nach Verabreichung eines Radionuklids kann die Verteilung desselben im Korper
ungleichmalig sein (z.B. abhangig vom Stoffwechsel der Organe). Zudem ist das
Risiko bei Strahlenexposition organabhangig (z.B. beim Knochenmark und den
Gonaden groRer als bei Haut und Knochenoberflache). Die Angabe einer Vielzahl
von Organdosen ware erforderlich, um die Strahlenexposition nach Inkorporation
eines radioaktiven Stoffes zu charakterisieren. Um die Abschatzung von
Strahlenrisiken zu vereinheitlichen, wurde die sogenannte effektive Aquivalentdosis
eingefihrt. Die Aktivitatsverteilung in den verschiedenen Organen sowie die damit
verbundene Organbelastung werden in Form von Wichtungsfaktoren berucksichtigt.
Die Risikokoeffizienten der Organe werden unter entsprechender Gewichtung
zusammengefaldt. Angegeben wird die effektive Strahlendosis als durchschnittliche
Ganzkorperdosis. Durch das MIRD-Verfahren (Medical Internal Radiation Dose
Committee der Society of Nuklear Medicine, USA) werden Aktivitatsverteilungen
verschiedener Radiopharmazeutika in den verschiedenen Organen und die damit
verbundene Organbelastung bestimmt. Die effektive Aquivalentdosis fiir 123J-1BZM
betragt 0,034 mSv/MBq. Die Einheit “Sv” = Sievert bezeichnet eine Energiedosis: 1
Sv = 1 Joule/kg. Die Aktivitat einer radioaktiven Substanz wird in Becquerel (Bq)
angegeben: 1 Bq = 1s™.

Wird die Energiedosis 1 Gray durch Gammastrahlen verursacht, ist die Qualitat der
biologischen Wirkung definiert als Q = 1 Sievert pro Gray. Die Energiedosis 1 Gray
(Gy) ist gegeben, wenn die Energie 1 Joule (J) von 1 kg Masse absorbiert worden ist.
Erhalt z.B. eine 70 kg schwere Person bei einer Ganzkorperbestrahlung mit
Gammastrahlen die Energiedosis 1 Gray ist der Person die Energie von 70 Joule
durch Strahlung zugefihrt worden (1 Gy = 1 Joule/lkg = 70 Joule/70 kg). Die

Aquivalentdosis ware dann 1 Sievert.

Um die Radiopharmakonaufnahme durch die Schilddrise zu antagonisieren, wurde
in der vorliegenden Untersuchung die Schilddrise direkt vor der Untersuchung mit

Natriumperchlorat (Irenat) blockiert.

In der vorliegenden Untersuchung wurden 185 MBq verabreicht, was einer
Strahlenexposition von 6,29 mSv entspricht. Die durchschnittliche natirliche
Strahlenexposition pro Jahr liegt bei ca. 2 mSv. Das Risiko, nach einer Exposition

von 10 mSv an einem Spatmalignom zu versterben, betragt etwa 0,05-0,06%. Die
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naturliche Malignom-Mortalitat liegt bei 20%. Das Risiko fur genetische Schaden
betragt ca. 0,001-0,002% (Schicha & Schober, 1997).

2.2.4 Aufnahmetechnik

Es wurde eine rotierende Dreikopf-Kamera MULTISPECT der Firma Siemens mit
einem Parallelloch-Kollimator MEGP verwendet. Die Patienten wurden mit ihrer
Orbitomeatallinie senkrecht zur Rotationsachse der Gamma-Kamera unter diese
gelegt. Der MeRabstand Kopf-Kamera wurde dadurch optimiert, dass sich die
Kamera durch eine Automatik den anatomischen Verhaltnissen des betreffenden
Probanden jeweils angepal3t hat. Der MeRabstand zum Schadel betrug 200mm. Mit
Hilfe der rotierenden Gammakamera wurden unter Winkelschritten von 6° 60
Projektionen pro Sequenz (entspricht einer 360°-Rotation) erhalten. Die GrolRe der
Datenmatrix betrug 64 x 64 Bildelemente (Pixel), bei einer Kantenlange der

Bildelemente (Pixel) von 5,4 Millimeter.

2.2.5 Messung

Es wurden 185 MBq (I-123) IBZM intravends verabreicht. Zunachst wurden 5 min
post injectionem von 185 MBq (I-123) IBZM hintereinander 3 Sequenzen a 30 sec
pro Projektion gefahren, um die Verteilungsdynamik der Substanz zu erfassen. Dies
ergab drei Aufnahmephasen von 20 Minuten. Eine Stunde post injectionem wurde
eine Sequenz a 60 sec pro Projektion gefahren, was einer Aufnahmephase von 40
Minuten entspricht. 123-J-IBZM SPECT-Studien an Menschen und Primaten haben
gezeigt, dass etwa 60-100 Minuten nach der intravendsen Injektion der Substanz
eine Plateauphase erreicht wird, in dem sich Aufnahme und Abbau der Substanz die
Waage halten, bzw. Effekte des Anflutens und Abflutens in ein Gleichgewicht
kommen (Alavi et al., 1989; Brucke et al., 1991; Costa et al., 1990; Geaney et al.,
1992; Herrlinger et al., 1993; Kung et al., 1989; Seibel et al., 1992; Toyama et al.,
1993; Verhoeff et al., 1992).
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2.2.6 Datenverarbeitung

Die planaren Aufnahmen wurden einer Scatter-Korrektur (70%) unterzogen, um das
durch Streueffekte bedingte Rauschen zu eliminieren. AnschlieBend wurden die
Tomogramme mittels gefilterter Rickprojektion (Butterworth filter 0,4 mit cut-off order
bei 2,5) berechnet. Diese wurden zusatzlich einer Chang-Schwachungskorrektur
unterzogen, um die Schwachung der Strahlung aus der Gewebemitte zu korrigieren.
Die so erzeugten Imagesets (je 30-40 Bilder in den anatomischen Ebenen
transversal, coronal und sagittal) wurden zur weiteren Auswertung herangezogen
(Anhang 01).

2.2.7 Auswertung

2.2.7.1 Probleme der Quantifizierung

Da man mit dem IBZM-SPECT nicht die absolute Rezeptorendichte im betreffenden
Hirnareal messen kann, ist die Weiterverarbeitung der Counts (= gemessene
Aktivitat) der einzelnen Pixel notwendig. Es kann nicht zwischen spezifischer
Bindung der Substanz an den Rezeptoren und unspezifischer Aktivitat, z.B. durch
Bindung an andere Zellstrukturen als D2-Rezeptoren oder Anwesenheit der
Substanz durch den Blutfluf3, unterschieden werden. In der nuklearmedizinischen
Auswertung verwendet man die sog. Region-of-interest-(ROI)-Technik. Bei dieser
wird der Quotient zwischen der Aktivitdt der ROI und der einer Referenzregion
gebildet. Als Referenzregion werden Bereiche ohne oder mit minimaler spezifischer
Bindung gewahlt, in der Regel das Kleinhirn oder der frontale Cortex. Durch diese
Quotientenbildung gelingt es, Aktivitdt aufgrund unspezifischer Bindungen
herauszurechnen. Autoradiographische Verteilungsstudien haben gezeigt, dass im
Kleinhirn keine D2-Rezeptoren vorhanden sind, und dass im frontalen Cortex nur
extrem geringe Mengen von D2-Rezeptoren zu finden sind (Camps et al. 1989). Wie
in den meisten internationalen Studien, wird auch in der vorliegenden der frontale
Cortex als Referenzregion herangezogen, da dessen unspezifische
Aktivitatsverteilung des IBZM jener der Basalganglien naher kommt, als die des
Kleinhirns (Schlosser & Schlegel, 1995) und beide Regionen auf demselben

Transversalschnitt durch das Gehirn liegen.
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Aus den ROIs kann eine Quantifizierung vorgenommen werden, die sich auf den
Vergleich der Zahlratendichte Uber der zu untersuchenden Region und uber der
Referenzregion beschrankt. Fur die vorliegende Arbeit wurde eine weitere
Auswertung verwendet, die Uber die Ublichen ROI-Technik hinaus quaderférmige

Volumes-of-interest (VOI) in die weitere Verrechnung mit einbezieht (s.u.).

2.2.7.2 Bestimmung der Indizes

2.2.7.2.1 Region-of-interest-Technik (ROI)

Zur weiteren Auswertung wurde das kommerzielle Programm Brain Quantification
benutzt. Die Tomogramme wurden zu 128 x 128 Matritzen interpoliert und
dreidimensional rekonstruiert. Um eine korrekte orthogonale Lage in der Frontal-,
Sagittal- und Transversalebene zu erhalten, wurde eine orthogonale Reangulation
vorgenommen, indem die gewonnenen Imagesets in allen drei Ebenen nach
anatomischen Gesichtspunkten korrekt ausgerichtet wurden. Ein Satz von drei
orthogonalen Schnitten durch die Basalganglien und den frontalen Cortex findet sich
im Anhang (Anhang 02). Anschliefend wurde der Transversalschnitt gewahlt, auf
dem die Basalganglien den maximalen Durchmesser zeigten. Auf diesem Imageset
wurden die ROIs in die Basalganglien und den frontalen Cortex gelegt und
ausgezahlt (kommerzielles Programm Region Ratio). Hierbei wurde eine
Kantenlange von 9 Pixel bei quadratischen ROIs gewahlt. Die ROIs wurden links und
rechts jeweils in die Basalganglien und den frontalen Cortex gelegt. Aus den 81
Pixeln pro ROl wurde die Gesamtsumme der Counts (= gemessene Aktivitat)
gebildet. AnschlieBend wurde hemispharengetrennt der Quotient zwischen der
Aktivitat in den Basalganglien (BG) und im frontalem Cortex (FC) bestimmt (BG/FC),
der sog. Ratio-Index (Schlésser und Schlegel, 1995; Menzel et al., 1993).
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I I { 64

Abb. 2.6: Plazierung der Regions-of-interest in einer 64 x 64 Matrix. 1 =
Basalganglien der rechten Hemisphare, 2 = Frontaler Cortex rechte Hemisphare, 3 =
Basalganglien der linken Hemisphare, 4 = Frontaler Cortex der linken Hemisphare.

Aufsicht von caudal.

Counts Basalganglien (BG)
(T
Counts Frontaler Cortex (FC)

Ratio-Index (RI)

Das bedeutet fur die linke Hirnhalfte:

Counts Basalganglien (BG) links
Ratio_L = (I
Counts Frontaler Cortex (FC) links

Und fir die rechte Hirnhalfte:

Counts Basalganglien (BG) rechts

Ratio_R ([T

Counts Frontaler Cortex (FC) rechts
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Dieses Mal} gibt Auskunft Uber die D2-Rezeptor-Dichte der Basalganglien in der
entsprechenden Hirnhalfte. In dieser Arbeit werden die Ausdricke D2-Rezeptor-
Dichte und D2-Rezeptor-Verfligbarkeit synonym gebraucht.

Zur Betrachtung der Lateralitat wurde die Differenz zwischen dem Ratio-Index links

und dem Ratio-Index rechts gebildet:

Latratio (Lateralitatsindex) Ratio_L - Ratio R

Der so definierte Lateralitatsindex kann verschiedene Vorzeichen haben:

e ein positives Vorzeichen bedeutet, dass in der linken Hemisphare ein hoheres
Mal spezifischer Bindung des Radiopharmakons gegeben war.

* ein negatives Vorzeichen bedeutet, dass in der rechten Hemisphare ein hoheres
Mal spezifischer Bindung des Radiopharmakons gegeben war.

» der unwahrscheinliche Fall, dass die Differenz zwischen links und rechts genau
Null ergibt, wurde bedeuten, dass die in beiden Hemisphdren gemessene

spezifische Bindung gleich gewesen ware.

2.2.7.2.2 Volume-of-interest-Technik (VOI)

Neben der Ublichen ROI-Technik wurde eine zweite Auswertung der Imagesets
vorgenommen. Ziel war, das Volumen der Basalganglien zu erfassen und mit in die
Auswertung einzubeziehen. Bei der ROI Technik gehen quasi nur zweidimensionale
Bereiche in die Auswertung ein. Zur Auswahl der VOIs wurden ROIs auf einen
Sagittalschnitt plaziert. Es wurde jenes Imageset verwendet, um die ROl zu wahlen,
auf dem ein Basalganglion mit maximalem Durchmesser dargestellt war. Durch die
orthogonale Reangulation der Tomogramme konnten aus diesen ROls
quaderformige VOIs durch die Basalganglien gelegt werden (Anhang 03). Damit
konnten dreidimensionale Bereiche des Gehirns in die Auswertung einbezogen
werden. Die entsprechende Bestimmung der Counts der gewahlten Volumen fuhrt,
wenn diese in einem Diagramm aufgetragen werden, zu Linienprofilen (Anhang 04).

Diese geben Auskunft Uber die Aktivitat in dem entsprechenden Hirnvolumen.
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Abb. 2.7: Bestimmung des Lateralitdtsindex mBG4. Links: Volume-of-interest.

Rechts: Linienprofil mit Regressionsgrade.

Um die Linienprofile verschiedener Patienten vergleichen zu kénnen, wurden alle
Kurven auf 100 Datenpunkte interpoliert. AnschlieRend wurden Regressionsgraden
uber die Linienprofile gelegt. Diese sind ein semiquantitatives Mal} fur die Differenz
der gemessenen Aktivitat in beiden Hirnhalften. Zur Bestimmung der
Regressionsgraden wurden nur Datenpunkte mit mehr als 75% der maximalen
Aktivitat verwendet. Jeder Datenpunkt “i” wurde nach seinem relativen Wert
gewichtet (y(max.) - y(i)). Dadurch beeinfluf3ten die Pixel (Bildelemente) mit hoherer
Aktivitat die Steigung der Regressionsgraden starker, als jene mit geringerer
Aktivitat, welche nichtspezifische Bindung reprasentieren. So gelang es auch
interindividuelle Unterschiede zwischen den Probanden auszugleichen. Die Daten
verschiedener Patienten wurden vergleichbar gemacht, indem sie so genormt
wurden, dass die Linienprofile im Punkt der Medianebene auf 1000 gesetzt wurde.

Da Lateralitatseffekte flr die vorliegende Untersuchung von zentralem Interesse

waren, wurde aus den Linienprofilen bzw. den daraus gewonnenen
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Regressionsgraden ein Lateralitatsindex bestimmt. Dieser Lateralitatsindex (mBG4)
entspricht dem  Steigungswert der Regressionsgeraden zwischen den
Scheitelpunkten der Linienprofile und steht in direktem Zusammenhang mit dem
Grad der symmetrischen bzw. asymmetrischen Belegung der D2-Rezeptoren der

Basalganglien in beiden Hirnhalften.

2.3 Psychopathologie

Bei den Patienten wurde die Psychopathologie mittels zweier standardisierter
Verfahren erhoben: 1. Positive and Negative Symptom Scale (PANSS; Kay et al.,
1987, 1989) und 2. Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS;
Andreasen, 1989). Die SANS-Skala besteht aus funf verschiedenen Aspekten von
Negativsymptomen: Alogie, Affektverflachung oder Affektstarrheit, Abulie - Apathie,
Anhedonie - sozialer Rickzug und Aufmerksamkeit. Der Gesamtwert fur jedes Item
wird durch die Summenbildung von definierten Unterpunkten bestimmt, die jeweils
mit einem Wert zwischen 0 und 5 in ihrer Schwere bewertet werden (siehe Anhang
09). Die PANSS-Skala bestent aus 30 Items, wovon Gruppen von 7
Positivsymptomen und 7 Negativsymptomen gebildet wurden. Die verbleibenden 16
ltems konnten nicht mit einem der Syndrome verbunden werden (Kay et al.; 1989).
Jedes Symptom oder Item wird nicht nur als vorhanden oder nicht vorhanden
gewertet, sondern auch nach seiner Schwere beurteilt (sieche Anhang 10). Dazu
wurde ein entsprechendes Manual flr den Untersucher (Rater) entwickelt sowie ein
semistrukturiertes Interview. Die hohe Validitat und Reliabilitat dieses Verfahrens
konnte in verschiedenen Untersuchungen gezeigt werden (Kay et al.; 1989).

Die Skalen wurden von dem arztlichen Personal der Stationen erhoben, die
regelmallig gemeinsam Ratertrainings zur Stabilisierung der Interraterreliabilitat
absolvieren. Die Untersuchungen der aktuellen Psychopathologie erfolgten am Tage
der SPECT-Untersuchung +/- ein Tag. Dazu ist ein semistrukturiertes Interview
notwendig, alle Symptome werden nach einem Manual auch nach ihrer Schwere
beurteilt. Aus den Einzelwerten kénnen Subskalen gebildet werden (Kay et al., 1987;
Andreasen, 1989).
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2.4 Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) fur Windows (Version 10.0.5) durchgefuhrt.

Alle  Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest  auf
Normalverteilung Uberpruft. Die Tests ergaben keinen Hinweis auf eine Abweichung
von der Normalverteilung.

Zum Vergleich der Gruppen in den Variablen mBG4, Latratio, M_Ratio, Ratio_L und
Ratio_R wurden einfache Varianzanalysen fur unabhangige Gruppen durchgefuhrt.
Im Anschluf3 an die primaren Varianzanalysen wurden zum Vergleich der Mittelwerte
der einzelnen Gruppen t-Tests fur unabhangige Stichproben (Verfahren nach Welch
ohne Varianzhomogenitatsannahme) durchgefuhrt, wobei das Signifikanzniveau
nach Bonferroni adjustiert wurde (a pro Vergleich=0,05/Anzahl der Vergleiche).

Die Auspragungen der Psychopathologie der beiden Patientengruppen wurden
ebenfalls mit t-Tests fur unabhangige Gruppen verglichen.

Als Zusammenhangsmal® zwischen den einzelnen Variablen (s.u.) wurden
Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.

Es wurde immer ungerichtet (zweiseitig) auf dem Signifikanzniveau von a=0,05

getestet.
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2.5 Parameter

Es folgt eine Ubersicht Uber die verwendeten Parameter:

Parameter Definition

Ratio L D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte Basalganglien links, siehe S. 23
Ratio_R D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte Basalganglien rechts, siehe S. 23
M_Ratio Mittelwert aus Ratio_L und Ratio_R, siehe S. 42

Latratio Lateralitatsindex mittels ROls siehe S. 24

mBG4 Lateralitatsindex mittels VOls siehe S. 25

ROI Region-of-interest, siehe S. 22 und Abb. 2.6 auf S. 23

VOI Volume-of-interest, siehe S. 24 und Abb.2.7 auf S. 25

PANSS Psychopathologie-Skala, siehe S. 26 und Anhang 10 S. 99
PANSS_P Positive Subskala, siehe S. 99

PANSS N Negative Subskala, siehe S. 99

PANSS G Allgemeine psychopathologische Subskala, siehe S. 99

PANSS T PANSS-Totalscore = PANSS_P + PANSS_N + PANSS_G
SANS Psychopathologie-Skala, siehe S. 26 und Anhang 09 S. 98
SANS 1 Affektverflachung oder Affektstarrheit, siehe S. 98

SANS 2 Alogie, siehe S. 98

SANS 3 Abulie — Apathie, siehe S. 98

SANS 4 Anhedonie — sozialer Ruckzug, siehe S. 98

SANS 5 Aufmerksamkeit, sieche S. 98

SANS_T SANS-Totalscore = SANS_1 + SANS_2 + SANS_3 + SANS 4 +

SANS 5
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse dargestellt werden. Zunachst werden die
Hauptfragestellungen betrachtet. Dazu werden beide definierten Lateralitatsmalle,
mBG4 und Latratio, die sich von den Volumes-of-interest bzw. den Regions-of-
interest ableiten, beschrieben. AnschlielRend soll auf die Nebenfragestellungen

eingegangen werden.

3.1 D2-Dopamin-Rezeptor-Asymmetrie

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Unmedizierte Schizophrene zeigen im Zustand der akuten Psychose eine starkere
Asymmetrie in der D2-Rezeptorverteilung der Basalganglien als gesunde
Kontrollpersonen.

2. Medizierte Schizophrene zeigen eine ahnliche Asymmetrie in der D2-Rezeptor-
Verteilung der Basalganglien wie gesunde Kontrollpersonen.

3. Die Starke die Asymmetrie der D2-Rezeptorverteilung der Basalganglien korreliert
mit der Schwere der Psychopathologie der Patienten.

4. Aufgrund der Bericksichtigung von Volumina hat die Auswertung tber Volumes-

of-interest Vorteile gegenuber der Auswertung Uber Regions-of-interest.

3.1.1 Gruppenunterschiede der Lateralitat der D2-Rezeptoren

Eine Darstellung der Rohwerte beider Lateralitatsmalie flr alle drei Gruppen getrennt
befindet sich im Anhang (Anhang 11). Der Parameter mBG4 leitet sich von den
Volumes-of-interest ab und bestimmt die Lateralitat Uber die Steigung einer
Regressionsgraden (s.u. Methodik S. 24). Der Lateralitatsindex Latratio wurde Uber
die Region-of-interest Technik gewonnen und ergibt sich als Differenz der D2-
Rezeptor-Dichte der linken und rechten Basalganglien (s.u. Methodik S. 22). Bei
beiden Lateralitatsindizes bedeutet ein positives Vorzeichen, dass eine

Linksasymmetrie vorliegt, d. h., die D2-Rezeptor-Dichte links gréRer als rechts ist.
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FUr ein negatives Vorzeichen gilt, dass Rechtsasymmetrie vorliegt. Beide Malle
bilden die Asymmetrie der D2-Rezeptor-Dichte nicht identisch ab. Wenn man den
Parameter mBG4 betrachtet, zeigen innerhalb der Kontrollgruppe 4 Probanden eine
héhere D2-Rezeptor-Dichte auf der rechten Seite (Basalganglien) und 10 eine
hohere D2-Rezeptor-Dichte auf der linken Seite. Fur das Mal} Latratio gilt das
Verhaltnis 3 hoherer Dichte rechts zu 11 hohere Dichte links. Fir die unmedizierten
Patienten zeigt sowohl mBG4 als auch Latratio bei 7 Probanden eine hdhere D2-
Rezeptor-Dichte auf der rechten Seite, entsprechend jeweils 5 Probanden mit einer
links hoheren D2-Rezeptor-Dichte. Die medizierten Patienten bieten Uber das Mal}
mBG4 bei 7 Probanden eine rechts hohere D2-Rezeptor-Dichte und bei 6 Probanden
eine links hdohere D2-Rezeptor-Dichte. Fir Latratio finden sich 5 Patienten mit einer
rechts hoheren Dichte und 7 mit einer links hoheren D2-Rezeptor-Dichte, bei einem

missing value bei diesem Parameter.

Gruppe D2-Rezeptor-Dichte Uber die D2-Rezeptor-Dichte Uber die
Basalganglien, bestimmt durch | Basalganglien, bestimmt durch
mBG4, Latratio,
hoher hoher
rechts links rechts links

Kontrollen 4 10 3 11
Unmedizierte 7 5 7 5
Medizierte 7 6 5* 7*

Tabelle 3.1.1: Darstellung der Richtung der Asymmetrie der D2-Rezeptor-Dichte Gber
die Basalganglien fir beide definierten Lateralitatsindizes (mBG4 und Latratio) in den

einzelnen Gruppen. * Bei Latratio liegt ein missing value vor.

Dartber hinaus kann man die Werte fir mBG4 und Latratio fur jedes Individuum
betrachten und findet, das beide MalRe nicht immer dieselbe Richtung fir die
asymmetrische D2-Rezeptor-Dichte finden. Bei drei Kontrollpersonen finden sich
entgegengesetzte  Asymmetrien (bei 11  Ubereinstimmungen in beiden
Lateralitatsmallen). Bei vier unmedizierten Patienten zeigen die Lateralitatsmalle
entgegengesetzte Asymmetrien (bei 8 Ubereinstimmungen). Fir die Gruppe der

medizierten Patienten gilt, dass 3 Patienten entgegengesetzte Asymmetrie in den
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beiden Malen zeigen (bei 9 Ubereinstimmungen und einem missing value). Die
Rohwerte der einzelnen Probanden sind dem Anhang (Anhang 12) zu entnehmen.

Dies bedeutet eine relativ gute Ubereinstimmung der beiden Parameter, was die
Richtung der asymmetrischen D2-Rezeptor-Dichte belangt. Auffallig ist, dass die
Werte des Parameters mBG4 eine deutliche groliere Bandbreite zeigen (Anhang 12).
Uber die Gesamtgruppe betrachtet liegt das Minimum fir mBG4 bei -2,734 und das
Maximum bei 1,970. Fur den Parameter Latratio liegt das Minimum bei -0,090 und
das Maximum bei 0,190. Dies ist durch die den Parametern zugrundeliegenden

differierenden Auswertemethoden der Daten bedingt.

Um die Hypothesen zu testen, wurden die Lateralitdtsmalle mBG4 und Latratio auf

Gruppenunterschiede untersucht.

In der Tabelle 3.1.2 ist die deskriptive Statistik dargestellt.

Gruppe n mBG4 Latratio
Kontrollen 14 0,366 (0,827) 0,056 (0,074)
Unmedizierte Schizophrene 12 -0,736 (1,272) 0,019 (0,100)
Medizierte Schizophrene 13 0,139 (0,922) 0,021 (0,057)

Tabelle 3.1.2: Deskriptive Statistik zu den Lateralitatsmalien mBG4 und Latratio,

Mittelwerte (Standardabweichungen).

Die Varianzanalyse (ANOVA) mit dem unabhangigen Faktor Gruppe ergab fur die
abhangige Variable mBG4 einen signifikanten Unterschied (F = 4,16; df = 3, 38; p =
0,02). Fir die abhangige Variable Latratio fand sich kein signifikanter Unterschied (F
=0,95; df = 2, 37; p = 0,40).

Daraus ergibt sich, dass lediglich das Lateralitatsmal® mBG4 die drei untersuchten
Gruppen trennen kann wahrend das Lateralitatsmald Latratio keinen eindeutigen
Effekt erzielt.

Die Ergebnisse der Gruppenvergleiche (Post-Hoc-Tests, Bonferroni adjustiert) fur

das Lateralitatsmal® mBG4 sind in Tabelle 3.1.3 dargestellt.
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Gruppenvergleiche Signifikanz
Kontrollen versus Unmedizierte 0,03
Kontrollen versus Medizierte 1,00
Unmedizierte versus Medizierte 0,11

Tabelle 3.1.3: Gruppenunterschiede des Lateralitatsindex mBG4, Unterschiede mit

Signifikanzniveau p<0,05 sind fett gedruckt.

.60

40 1

37

.20 1

14

0.00 1

-.20

Mittelwert mBG4

-40 -

-.60
-.74

-.80

Kontrolllgruppe Unmeé:lizierte Medilzierte
GRUPPE

Abb. 3.1.1: Mittelwertvergleiche des Index mBG4 fur die drei Gruppen (Kontrollen,
unmedizierte und medizierte Schizophrene).

Zwischen den Kontrollen und den unmedizierten schizophrenen Patienten besteht
ein signifikanter Unterschied fur den Parameter mBG4. Dieser gibt Auskunft GUber die
Starke der Asymmetrie der D2-Rezeptorbelegung der Basalganglien beider
Hemispharen. Damit wird die Hypothese bestatigt, dass unmedizierte schizophrene
Patienten ein hoheres Mall an Asymmetrie der D2-Rezeptorverteilung Uber die
Basalganglien aufweisen als gesunde Kontrollpersonen. Dies gelingt hier nur Uber

das Mall mBG4, welches Volumina der Basalganglien berucksichtigt.
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Zwischen den unmedizierten schizophrenen Patienten und den medizierten
schizophrenen Patienten besteht kein signifikanter Unterschied in dem
Lateralitatsmall mBG4. Die Asymmetrie der D2-Rezeptoren der Basalganglien
unterscheidet sich in den Gruppen damit nicht.

Der Unterschied zwischen den Kontrollpersonen und den medizierten schizophrenen
Patienten ist nicht signifikant. Dies bestatigt die Hypothese, das medizierte
Schizophrene einen ahnlichen Grad der Asymmetrie der D2-Rezeptorverteilung
aufweisen wie gesunde Kontrollpersonen.

Diese Ergebnisse finden sich nur fur das Lateralitatsmal® mBG4, welches Volumina
der Basalganglien berlcksichtigt. Die klassische Auswertung Uber Regions-of-
interest erreicht kein Signifikanzniveau.

In einem nachsten Schritt wurden die beiden Lateralitdtsmalle mBG4 und Latratio
korreliert (Pearson).

Beim Test Uber alle Versuchspersonen zeigt sich, dass die beiden Lateralitatsmalle
positiv korrelieren, wobei der Korrelationskoeffizient bei 0,47 liegt und mit p = 0,003

signifikant ist.
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Abb. 3.1.2: Korrelation der beiden Lateralitatsmale mBG4 und Latratio.
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Dieses Ergebnis ist erstaunlich, da die beiden definierten Lateralitatsmalie nach der
klassischen Auswertemethode und der hier zusatzlich verwendeten Uber die Volume-
of-interest, miteinander korrelieren, aber nur der Parameter mBG4 die vorliegenden
Gruppen trennen kann. Der Parameter mBG4 scheint sensitiver fur

Gruppenunterschiede zu sein.

3.1.1.1 Gruppenunterschiede mit reduzierten Gruppen

Es ist bekannt, dass es bei einem Teil der mit Neuroleptika behandelten Patienten
durch die Therapie zu einer Erhohung der D2-Rezeptoren-Dichte kommt
(Hochregulation) (Kornhuber et al., 1989; Mackay et al., 1982; Schrdder et al., 1998;
Schroder et al.,, 2000; Silvestri et al., 2000; Soares & Innis, 1999; Zakzanis &
Hansen, 1998). In der Gruppe der hier untersuchten unmedizierten Patienten sind
vier neuroleptisch vorbehandelt gewesen, acht hatten noch nie Neuroleptika erhalten
(drug naive). Um Einflisse der Vormedikation der unmedizierten Patienten auf das
Ergebnis auszuschlielen, wurde eine zweite Varianzanalyse (ANOVA) unter
Ausschlul® der vier vorbehandelten Patienten gerechnet. Die Gruppe der medizierten
Patienten wurde dabei um drei reduziert, da ein Patient bereits ein ganzes Jahr vor
Untersuchung monotherapiert war und zwei Patienten eine Monotherapie mit
Risperidon erst seit 10 Tage vor Untersuchung erhielten. Durch diesen Ausschlul
der Extreme hinsichtlich der Behandlungsdauer haben alle weiteren medizierten
Patienten eine Behandlungsdauer von zwei bis vier  Wochen
Risperidonmonotherapie, in welcher Zeit auch der therapeutische Effekt auf die

klinische Symptomatik zu erwarten ist.

In der Tabelle 3.1.4 ist die deskriptive Statistik dargestellt.

Gruppe n mBG4
Kontrollen 14 0,366 (0,827)
Unmedizierte Schizophrene 8 -0,737 (1,308)
Medizierte Schizophrene 10 0,350 (0,610)

Tabelle 3.1.4: Deskriptive Statistik zu dem Lateralitatsmall mBG4 , Mittelwerte

(Standardabweichungen).
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Die Varianzanalyse (ANOVA) mit dem unabhangigen Faktor Gruppe ergab fur die
abhangige Variable mBG4 einen signifikanten Unterschied (F = 4,32; df = 2, 29; p =
0,03).

Die Ergebnisse der Gruppenvergleiche (Post-Hoc-Tests, Bonferroni adjustiert) fur

das Lateralitatsmal® mBG4 sind in Tabelle 3.1.5 dargestellt.

Gruppenvergleiche Signifikanz
Kontrollen versus Unmedizierte 0,04
Kontrollen versus Medizierte 1,00
Unmedizierte versus Medizierte 0,054

Tabelle 3.1.5: Gruppenunterschiede des Lateralitatsindex mBG4, Unterschiede mit

einen Signifikanzniveau p<0,05 sind fett gedruckt.
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Abb. 3.1.3: Mittelwertvergleiche des Index mBG4 fur die drei Gruppen (Kontrollen,

unmedizierte und medizierte Schizophrene).
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Die Vergleiche zwischen der Kontrollgruppe und den Patientengruppen bleiben
gleich. Insbesondere ist auch hier der Unterschied zwischen Kontrollpersonen und
unmedizierten Patienten (alle drug naive) signifikant. Ein Einflud der Vormedikation
bei den unmedizierten Patienten ist somit ausgeschlossen. Daruberhinaus erreicht
jetzt der Unterschied zwischen medizierten und unmedizierten Patienten mit p<0,054

fast das gewohnlich geforderte Signifikanzniveau von p<0,05.

3.1.2 Zusammenhange zwischen der Lateralitat und der Psychopathologie

Zunachst wurde uberpruft, ob sich die beiden Patientengruppen im Ausmald der
Psychopathologie unterscheiden. Der t-Test fur alle PANSS- und SANS-Scores
zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Psychopathologie. Eine Tendenz zu
einem Gruppenunterschied zwischen medizierten und unmedizierten Patienten ergab
sich fur die Parameter PANSS_N (p = 0,06), SANS_1 (p = 0,07), SANS_3 (p = 0,07),
SANS 4 (p = 0,07) sowie SANS_T (p = 0,07). Die Gruppenstatistik sowie die
Ergebnisse der t-Tests finden sich im Anhang (Anhang 13).

Dieses Ergebnis war zu erwarten, da alle Patienten in der akuten Krankheitsphase
untersucht wurden. Auffallig ist, dass sich tendenzielle Unterschiede der
Psychopathologie zwischen den beiden Gruppen im Bereich der Negativsymptomatik
finden lassen. Bei den medizierten Patienten hatte man auch eine geringere
Positivsymptomatik erwarten konnen, da diese durch die neuroleptische Medikation

am besten behoben wird.
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Die Korrelationen der Lateralitatsmalie mBG4 und Latratio mit der Psychopathologie

der Patienten brachte folgende Ergebnisse (Pearson):

Skala Subskalen mBG4 Latratio
Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz

PANSS PANSS_P 0,06 0,77 0,24 0,26
PANSS_N 0,46 0,02 0,23 0,28

PANSS_G 0,15 0,49 0,42 0,04

PANSS_ T 0,32 0,12 0,47 0,02

SANS SANS_1 0,13 0,55 -0,10 0,65
SANS_2 0,01 0,98 0,04 0,85

SANS_3 0,06 0,79 0,03 0,91

SANS 4 -0,11 0,63 -0,34 0,13

SANS_5 0,07 0,76 0,08 0,08

SANS_ T 0,01 0,96 -0,11 0,63

Tabelle 3.1.6: Korrelation der mBG4 und Latratio mit der Psychopathologie der
SANS und PANSS mit Subscores. Fur PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10.

SANS_T = SANS-Totalscore. Signifikante Korrelation auf dem Niveau p<0,05 ist

fettgedruckt.

Die signifikanten Korrelationen werden

veranschaulicht.

im folgenden Uber

Streudiagramme
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Abb. 3.1.4: Korrelation des Lateralitatsindex mBG4 mit der PANSS Negative Subskala.
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Abb. 3.1.5: Korrelation des Lateralitdtsindex Latratio mit der PANSS Allgemeine
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Abb. 3.1.6: Korrelation des Lateralitatsindex Latratio mit dem PANSS Totalscore.

1. Die PANSS-Negativ-Subskala korreliert signifikant mit dem Lateralitatsmald mBG4.

2. Die PANSS-Allgemeine-Psychopathologische-Subskala korreliert signifikant mit
dem Lateralitatsmal} Latratio.

3. Der PANSS-Totalscore korreliert signifikant mit dem Lateralitatsmal} Latratio.

Betrachtet man die Patientengruppen getrennt, ergibt sich flir die PANSS weder flr
die unmedizierten schizophrenen Patienten, noch mit den medizierten schizophrenen
Patienten eine signifikante Korrelation der Psychopathologie mit den beiden
Lateralitatsmallen (siehe Anhang 14). Fir den Parameter Latratio findet sich jeweils
eine Tendenz zu einer Korrelation mit den PANSS-Subscores Negativ-Subskala (p =
0,06, Korrelationskoeffizient: 0,55), Allgemeine-Psychopathologie-Subskala (p =
0,07, Korrelationskoeffizient: 0,54) sowie dem PANSS-Totalscore (p = 0,06,

Korrelationskoeffizient: 0,55).
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Fir die SANS ergeben sich bei Betrachtung der einzelnen Patientengruppen

folgende Korrelationen (Pearson):

1. Unmedizierte schizophrene Patienten

Skala Subskalen mBG4 Latratio
Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz

SANS SANS_1 -0,002 1,00 -0,04 0,90
SANS_2 -0,35 0,29 0,13 0,69
SANS_3 -0,26 0,43 -0,06 0,87
SANS_4 -0,33 0,32 -0,33 0,32
SANS_5 0,07 0,83 0,60 0,049
SANS_T -0,21 0,54 -0,04 0,91

Tabelle 3.1.7: Korrelation der mBG4 und Latratio der unmedizierten Patienten mit der

09. SANS_T = SANS-Totalscore. Signifikante Korrelation auf dem Niveau p<0,05 ist

fettgedruckt.

2. Medizierte schizophrene Patienten

Skala Subskalen mBG4 Latratio
Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz

SANS SANS_1 -0,03 0,94 -0,18 0,59
SANS_2 0,14 0,64 -0,04 0,90
SANS_3 0,10 0,76 0,20 0,53
SANS_4 -0,16 0,63 -0,25 0,45
SANS_5 0,001 1,00 0,09 0,78
SANS_T -0,03 0,93 -0,16 0,64

Tabelle 3.1.8: Korrelation der mBG4 und Latratio der medizierten Patienten mit der

09. SANS_T = SANS-Totalscore. Signifikante Korrelation auf dem Niveau p<0,05 ist

fettgedruckt.
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Die signifikante Korrelation (Latratio mit SANS_5) wird im folgenden Streudiagramm

veranschaulicht.
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Abb. 3.1.7: Korrelation des Lateralitatsindex Latratio mit dem SANS Subscore 5

(Aufmerksamkeit).

Es findet sich eine positive Korrelation (Koeffizient: 0,60) des Lateralitatsmalies
Latratio mit dem SANS-Subscore 5 (Aufmerksamkeit) bei den unmedizierten
Patienten. Bei den medizierten Patienten findet sich keine Korrelation des SANS-

Skala mit den Lateralitatsindizes.



42

3.2 Nebenfragestellung

3.2.1 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Schizophrenie

1. Ist die D2-Rezeptorverfugbarkeit (Quotient BG/FC) bei medizierten Schizophrenen
kleiner, als bei unmedizierten Schizophrenen und gesunden Kontrollpersonen?
2. Ist D2-Rezeptorverfugbarkeit zwischen gesunden Kontrollpersonen und

unmedizierten schizophrenen Patienten gleich?

In der Literatur wurde die D2-Rezeptoer-Dichte in mehreren SPECT- und PET-
Studien untersucht. Die meisten Untersucher verwendeten zur Messung die Region-
of-interest-Technik und bildeten einen Mittelwert Uber die rechten und linken
Basalganglien. Die Parameter Ratio_L und Ratio_R geben die D2-Rezeptor-Dichte in
den linken (L) bzw. rechten (R) Basalganglien wieder. Der Index M_Ratio gibt die
uber beide Basalganglien gemittelte relative D2-Rezeptor-Dichte an. Es soll
untersucht werden, ob diese Methode die Gruppen der vorliegenden Stichprobe

trennen kann.

Die deskriptive Statistik fur M_Ratio:

Gruppe n M_Ratio
Kontrollen 14 1,54 (0,10)
Unmedizierte Schizophrene 12 1,46 (0,23)
Medizierte Schizophrene 12 1,19 (0,10)
Tabelle 3.2.1: Deskriptive Statistik zu M_Ratio, Mittelwerte (Standard-

abweichungen).

Die ANOVA war fur den Parameter M_Ratio signifikant (F=19,03 (Freiheitsgrade: 2;
37)); Signifikanzniveau <0,01). Es ergaben sich folgende Gruppenvergleiche in den

Post-Hoc-Tests (Bonferroni):
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Gruppenvergleiche Signifikanz
Kontrollen versus Unmedizierte 0,58
Kontrollen versus Medizierte <0,01
Unmedizierte versus Medizierte <0,01

Tabelle 3.2.2: Gruppenunterschiede des

Unterschiede zwischen den Gruppen sind fett gedruckt.

Parameter M_Ratio,

signifikante

1.60

1.54
1.50 1

1.40 -
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GRUPPE
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Abb. 3.2.1: Mittelwertvergleiche des Index M_Ratio fir die drei Gruppen (Kontrollen,

unmedizierte und medizierte Schizophrene).

Signifikante Unterschiede zeigen sich zwischen der Kontrollgruppe und den

medizierten Patienten sowie zwischen den unmedizierten Patienten und den

medizierten Patienten. Dies ist auf die Belegung der D2-Rezeptoren durch das

Neuroleptikum in der Gruppe der medizierten Patienten zu erklaren. Der Mittelwert

des Parameters M_Ratio ist in dieser Gruppe am geringsten (1,19), wahrend er bei

den anderen beiden Gruppen ahnlich hoch ist (Kontrollen: 1,54; Unmedizierte: 1,46).
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In Voruntersuchungen wurde ebenfalls versucht, Gruppenunterschiede zwischen
unmedizierten Patienten und gesunden Kontrollpersonen (Acton et al., 1997,
Pilowsky et al., 1994) bzw. zwischen medizierten und unmedizierten schizophrenen
Patienten (Klemm et al., 1996; Schroder et al., 1997) darzustellen. Hier wurde mit
Hilfe der ROI-Ratio-Technik seitengetrennt die rechte und linke Hirnhalfte betrachtet.
In der vorliegenden Stichprobe sollte dies Uberprift werden. Dazu wurden die
Parameter Ratio R, fir die D2-Rezeptoren der rechten Basalganglien, sowie
Ratio_L, fur die D2-Rezeptoren der linken Basalganglien, fur den Gruppenvergleich

herangezogen.

Deskriptive Statistik:

Gruppe n Ratio L Ratio R
Kontrollen 14 1,57 (0,09) 1,51 (0,11)
Unmedizierte Schizophrene 12 1,47 (0,22) 1,46 (0,24)
Medizierte Schizophrene 13 1,21 (0,10) 1,18 (0,11)

Tabelle 3.2.3: Deskriptive Statistik zu den Parametern Ratio L und Ratio R,

Mittelwerte (Standardabweichungen).

Die ANOVA war fur beide Parameter signifikant:

Ratio F (df) Signifikanz
Ratio_L 20,86 (2; 37) <0,01
Ratio_R 15,26 (2; 37) <0,01

Tabelle 3.2.4: ANOVA fur Ratio_L und Ratio_R, df=Freiheitsgrade, signifikante Werte
sind fett gedruckt.
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Die Gruppenvergleiche in den Post-Hoc-Tests brachten folgendes Ergebnis

(Bonferroni):

1. Ratio_L
Gruppenvergleiche Signifikanz
Kontrollen versus Unmedizierte 0,32
Kontrollen versus Medizierte <0,01
Unmedizierte versus Medizierte <0,01

Tabelle 3.2.5: Gruppenunterschiede des Parameters Ratio_L, signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen sind fett gedruckt.

2. Ratio R
Gruppenvergleiche Signifikanz
Kontrollen versus Unmedizierte 1,00
Kontrollen versus Medizierte <0,01
Unmedizierte versus Medizierte <0,01

Tabelle 3.2.6:Gruppenunterschiede des Parameters Ratio_R, signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen sind fett gedruckt.
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Abb. 3.2.2: Mittelwertvergleiche der Indizes Ratio L und Ratio R fur die drei
Gruppen (Kontrollen, unmedizierte und medizierte Schizophrene).

Auch bei der seitengetrennten Betrachtung der D2-Rezeptor-Dichte der
Basalganglien kann zwischen der Kontrollgruppe und den unmedizierten
schizophrenen Patienten nicht unterschieden werden. Lediglich die medizierten

Patienten unterscheiden sich signifikant von den beiden anderen Gruppen.

3.2.2 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Alter

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfliigbarkeit und dem
Alter?

In der Literatur finden sich widersprichliche Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen der D2-Rezeptorverfigbarkeit und dem Alter der Probanden. Keine
Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte fanden Farde et al. (1990) und Hietala et al.
(1994) beides PET-Studien sowie Klemm et al. (1996) und Knable et al. (1997a)
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beide in SPECT-Studien. Pilowsky et al. (1994, SPECT-Studie) fanden eine
signifikante Korrelation mit dem Alter bei schizophrenen Patienten, nicht aber bei
gesunden Kontrollpersonen. Andere Autoren fanden eine signifikante Korrelation der
D2-Rezeptor-Dichte mit dem Alter (Martinot et al. 1990, 1991 (PET-Studie); Acton et
al. 1997; Brucke et al. 1991 und Larisch et al. 1998 (SPECT-Studien)). Schroder et
al. (1997) fand eine signifikante Korrelation nach der Gabe von Neuroleptika
(SPECT-Studie).

Die in der Literatur verwendeten Malie wurden fur die vorliegende Stichprobe

untersucht. Tabelle 3.2.7 gibt Auskunft Uber die gefundenen Korrelationen (Pearson).

1. Korrelation in der Gesamtgruppe

Gruppe M_Ratio Ratio_L Ratio R
Gesamtn = 38 0,12 (0,46) 0,13 (0,45) 0,12 (0,48)
Tabelle 3.2.7: Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte mit dem Alter der Proban-

den, M_Ratio = Uber rechts und links gemittelte D2-Rezeptor-Dichte, Ratio_R = D2-
Rezeptor-Dichte rechte Basalganglien, Ratio_L entsprechend fir links, Korrelations-

koeffizient (Signifikanz).

In der Gesamtstichprobe korreliert die D2-Rezeptor-Dichte in keinem der

vorhandenen Parameter mit dem Alter der Probanden.

2. Korrelation in den drei Untergruppen

Gruppe M _Ratio Ratio L Ratio R
Kontrollen n=14 -0,43 (0,13) -0,32 (0,27) -0,47 (0,09)
Unmedizierte n=12 -0,20 (0,53) -0,35 (0,27) -0,06 (0,85)
Medizierte n=12 0,16 (0,62) 0,28 (0,36) 0,046 (0,89)

Tabelle 3.2.8: Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte mit dem Alter der Probanden,
M_Ratio = Uber rechts und links gemittelte D2-Rezeptor-Dichte, Ratio_R = D2-
Rezeptor-Dichte rechte Basalganglien, Ratio_L entsprechend fur links, Korrelations-

koeffizient (Signifikanz).
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Auch in den drei Untergruppen, gesunde Kontrollpersonen, unmedizierte und
medizierte schizophrene Patienten, ergibt sich keine signifikante Korrelation der D2-
Rezeptor-Dichte mit dem Alter der Probanden. Fur die Kontrollgruppe ergibt sich hier
aber eine Tendenz in Richtung eines signifikanten Zusammenhanges (Signifikanz:
0,09). Die negative Korrelation (-0,47) wurde eine Abnahme der D2-Rezeptor-Dichte

mit zunehmendem Alter bedeuten.

3.2.3 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Risperidon

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfligbarkeit und der

Medikamentendosis des Neuroleptikums (Risperidon)?

Die Korrelation der Medikation, alle medizierten Patienten erhielten Risperidon,

wurde mit den definierten D2-Rezeptor-Dichte-MalRen sowie den Lateralitatsmalien

durchgefuhrt (Pearson).
Variable Medikamenten (Risperidon)-Dosis
M_Ratio n=12 0,55 (0,07)
Ratio_L n=12 0,56 (0,06)
Ratio_R n=12 0,49 (0,10)
Latratio n=12 0,04 (0,91)
mBG4 n=13 0,02 (0,96)
Tabelle 3.2.9: Korrelation der Medikamentendosis mit der D2-Rezeptor-Dichte

und den Lateralitatsmalen, Korrelationskoeffizient (Signifikanz).

Die Medikamentendosis korreliert mit keinem der D2-Rezeptor-Dichte-MalRe oder
einem der beiden Lateralitatsmalle. Fur die Uber beide Hemispharen gemittelte D2-
Rezeptordichte (M_Ratio) ergibt sich eine Tendenz hin zu einer positiven Korrelation
(Korrelationskoeffizient 0,55, p = 0,07), was eine hohere D2-Rezeptor-Dichte mit
zunehmender Medikamentendosis bedeutete. Zu erwarten ware eine Verminderung
der D2-Rezeptor-Dichte, aufgrund der Belegung der Rezeptoren durch das
Neuroleptikum mit hoher Affinitat zum D2-Rezeptor (Busatto et al., 1995; Dresel et al.
1998; Kapur et al. 1995; Knable et al., 1997b; Lavalaye et al., 1999; Nyberg et al.,
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1993; Pilowsy et al.; 1996; Vallabhajosula et al., 1997). Der Befund kdnnte aber auch
durch eine D2-Rezeptor-Hochregulation unter medikamentdser Therapie verursacht

sein.

3.2.4 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Erkrankungsdauer

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfugbarkeit und der

Erkrankungsdauer der Patienten?

Die Erkrankungsdauer der Patienten wurde dichotom aufgefal3t, da 11 Patienten (5
unmedizierte und 6 medizierte) die Erstmanifestation der schizophrenen Psychose im
Jahr vor der Untersuchung erlitten. Bei den restlichen 14 Patienten schwankt die
Erkrankungsdauer zwischen 2 und 22 Jahren. Die Probanden mit einer langeren
Erkrankungsdauer als ein Jahr wurden als chronisch aufgefal3t und in die Korrelation
mit einbezogen. Jene Probanden, die im Jahr vor Untersuchung erkrankten, wurden
ausgeschlossen. Bei der Gruppe der unmedizierten Schizophrenen fallen somit 5
Probanden weg, bei den restlichen 7 schwankt die Erkrankungsdauer zwischen 3
und 22 Jahren (1 x 3 Jahre, 2 x 10 Jahre, 1 x 14 Jahre, 1 x 16 Jahre, 1 x 20 Jahre
und 1 x 22 Jahre). In der Gruppe der medizierten Schizophrenen fallen 6 Probanden
weg, bei den restlichen 7 schwankt die Erkrankungsdauer zwischen 2 und 22 Jahren
(2 x 2 Jahre, 1 x 3 Jahre, 1 x 4 Jahre, 1 x 9 Jahre, 1 x 14 Jahre und 1 x 22 Jahre).

Die Korrelationen fur beide Gruppen ergaben folgendes Ergebnis:

Gruppe M_Ratio Ratio L Ratio R
Unmedizierte n=7 -0,50 (0,25) -0,52 (0,23) -0,48 (0,27)
Medizierte n=7 -0,10 (0,86) 0,23 (0,66) -0,06 (0,91)
Tabelle 3.2.10: Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte mit der Erkrankungsdauer

der Patienten, Korrelationskoeffizient (Signifikanz), signifikante Korrelationen sind fett
gedruckt. M_Ratio = Uber rechts und links gemittelte D2-Rezeptor-Dichte, Ratio R =

D2-Rezeptor-Dichte rechte Basalganglien, Ratio_L entsprechend fir links.

FUr die Uber beide Hemispharen gemittelte D2-Rezeptor-Dichte ergibt sich keine

signifikante Korrelation mit der Erkrankungsdauer der Patienten. Betrachtet man die
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Seiten getrennt, findet sich weder fur die unmedizierten, noch fur die medizierten
Patienten eine signifikante Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte mit der

Erkrankungsdauer der Patienten.

Die Korrelation mit den Lateralititsindizes mBG4 und Latratio mit der

Erkrankungsdauer der Patienten wurde Uberpruft.

Fir die Korrelation in den beiden Untergruppen ergab sich folgendes Ergebnis:

Gruppe Latratio mBG4
Unmedizierte 0,03 (0,95), n=7 0,18 (0,70), n=7
Medizierte 0,39 (0,45), n=6 0,55 (0,21), n=7
Tabelle 3.2.11: Korrelation der Lateralitatsindizes mBG4 und Latratio mit der

Erkrankungsdauer der Patienten, Korrelationskoeffizient (Signifikanz), n, signifikante
Werte sind fett gedruckt.

Der Unterschied der Gruppengrof3e der medizierten Patienten ist durch das missing
value bedingt. Keine der beiden Patientengruppen zeigt eine signifikante Korrelation

mit einem der beiden Lateralitatsindizes.

3.2.5 D2-Dopamin-Rezeptor-Dichte und Psychopathologie

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptorverfligbarkeit und der

Psychopathologie der Patienten?

Die Parameter fur die D2-Rezeptor-Dichte M_Ratio, Ratio L und Ratio R wurden mit
den PANSS- und SANS-Subskalen korreliert (Pearson), mit welchen die
Psychopathologie gemessen wurde. Ratio_L (L fur links) und Ratio_R (R fur rechts)
gibt die D2-Rezeptor-Dichte in den linken (L) bzw. rechten (R) Basalganglien an.
M_Ratio steht fur die Uber beide Basalgangliengebiete gemittelte D2-Rezeptor-
Dichte. Dabei ergab sich weder flr die Korrelation Uber die Gesamtgruppe der
Patienten, noch fur die Korrelation in den beiden Patientengruppen getrennt eine

signifikante Korrelation (Anhang 15).
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3.2.6 Geschlechtsspezifische D2-Dopaminrezeptorasymmetrie

Gibt es Unterschiede in der D2-Rezeptor-Asymmetrie Uber beide Hemispharen bei
mannlichen Patienten gegenuber mannlichen Kontrollpersonen, nicht aber bei

weiblichen?

Diese Fragestellung wurde flir beide Lateralitatsmalle Uberpruft. Die
Geschlechterverteilung in den drei Gruppen zeigt keinen signifikanten Unterschied
(Chi-Quadrat-Test: 0,995, Freiheitsgrade 2, p = 0,61). Die Kreuztabelle fur die

Verteilung der Geschlechter tber die drei Gruppen lautet wie folgt:

Kreuztabelle Gruppe OGeschlecht:

Geschlecht
weiblich mannlich Gesamt
Kontrollen 5 9 14
GRUPPE Unmedizierte 6 6 12
Medizierte 7 6 13
Gesamt 18 21 39

Tabelle 3.2.12: Kreuztabelle Gruppe [OGeschlecht.

Die deskriptive Statistik flr beide Lateralitatsindizes ist im Anhang (Anhang 16)
dargestellt.

In der Varianzanalyse zeigte sich weder fur Latratio (F = 0,15; Freiheitsgrade 2; p =
0,86), noch fur mBG4 (F = 1,40; Freiheitsgrade 2; p = 0,26) eine Interaktion von
Gruppe und Geschlecht.

In der vorliegenden Stichprobe kann das Mal} Latratio die vorhandenen Gruppen
nicht trennen, auch wenn die Geschlechter getrennt betrachtet werden. Damit kann
hier auch kein Unterschied zwischen den mannlichen und weiblichen Probanden
gefunden werden. D.h., das mit Latratio gemessene Ausmal® der D2-Rezeptor-

Asymmetrie zeigt geschlechtsspezifisch betrachtet zwischen den Gruppen keinen
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Unterschied. Dasselbe gqilt fur das Mall mBG4, auch hier ergibt sich kein

geschlechtsspezifischer Befund.
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4 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung stellt eine Verbindung zwischen Lateralitatsbefunden
und frontostriatalen Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten her. Dabei steht die
Betrachtung der D2-Rezeptoren der Basalganglien als Verbindungsglied im
Mittelpunkt.

In der vorliegenden Untersuchung wurde neben den in der Literatur beschriebenen
LateralitatsmalRen der Region-of-interest-Technik ein Lateralitatsmall (mBG4) aus
den Rohdaten der Basalganglien bestimmt, um Volumina und damit mehr Gewebe
der Basalganglien in die Auswertung einbeziehen zu konnen. Der Parameter mBG4
bestimmt sich aus der Steigung (m) der Regressionsgraden uber beide
Basalgangliengebiete (BG) der rechten und linken Hemisphare zum Zeitpunkt des
steady states der Radiopharmakonverteilung (4). Dieser Parameter erlaubt eine
Unterscheidung zwischen der Lateralitat der D2-Rezeptor-Verteilung unmedizierter
Schizophrener und gesunder Kontrollpersonen. Das gelang hier erstmals
geschlechtsunabhangig. Vielmehr zeigte sich flir keinen der beiden
Lateralitatsindizes ein  geschlechtsspezifischer Effekt, im Gegensatz zu
Voruntersuchungen (Acton et al., 1997; Pilowsky et al., 1994; Schrdoder et al., 1997).

Uber das durch die Region-of-interest-Technik gewonnene LateralitismaR Latratio

(Latratio = D2-Rezeptor-Dichte linke Basalganglien minus rechte Basalganglien)
konnten die Gruppen nicht getrennt werden. Dies kdonnte daran liegen, dass dabei
nur kleine, zweidimensionale Bereiche der Basalganglien in die Auswertung mit
eingehen. Zudem ist eine semiquantitative Auswertung Uber eine Referenzregion
erforderlich. Die Auswertung Uber die Volumes-of-interest kdnnte optimiert werden,
wenn man Uber die orthogonale Reangulation der Tomogramme hinaus eine
Uberlagerung der SPECT-Tomogramme mit MRT-Bildern
(Magnetresonaztomographie) durchfihren wirde, um die Volumes-of-interest noch
exakter Uber die Basalganglien legen zu kénnen. Mit der hochauflésenden MRT-
Technik werden die anatomischen Strukturen sehr gut abgebildet. Solche Verfahren
der Uberlagerung sind zur Zeit in der Entwicklung.

Eine Vielzahl von Befunden neuropathologischer, neuropsychologischer,
psychopharmakologischer und pathophysiologischer Art untermauern die Hypothese

einer frontostriatalen Dysfunktion bei Schizophrenen (Robbins, 1990). Dadurch



54

werden auch Befunde den Frontallappen oder Temporallappen separat betreffend
vereinbar. Die Hypothese lautet, dass bei Schizophrenen der Informationsflu®
zwischen verschiedenen corticostriatalen Schleifen gestort ist, welche direkt oder
indirekt vom frontalen Cortex kontrolliert werden (Robbins, 1990). D.h., verantwortlich
fur die Symptomatik der Patienten sind Storungen in der Verbindung zwischen
corticalen und subcorticalen Strukturen, u.a. frontalem Cortex und Basalganglien
(bzw. Striatum). Die Aktivitat des Dopaminergen Systems ist dabei von zentraler
Bedeutung. So beschreiben Pycock et al. (1980) eine dopaminreiche fronto-limbisch-
striatale Schleife, in der Storungen pathologische Veranderungen in den D2-
Rezeptoren der Basalganglien bei Ratten verursachen. Solche Verbindungen sollen
beim Menschen fir die spontane Einleitung von Handlungen von Bedeutung sein
(Frith und Done, 1988) und beteiligt sein an der Generation hoéherer kognitiver
Funktionen wie Aufmerksamkeit, innerer Kontrolle von Handlungsablaufen sowie der
Bildung von Kognitionen (Early et al., 1989; Frith und Done; 1988; Gray et al., 1991).
Graybiel (1997) zeigt die zentrale Rolle der Basalganglien als Generatoren fur
kognitive Muster auf und betont ihre Bedeutung in temporalen und prafrontalen
Schleifen. Glenthoj und Hemmingsen (1997) stellen eine cortico-striato-thalamo-
corticale Schleife als zentral far Aufmerksamkeit und
Informationsverarbeitungsprozesse dar und betonen die Bedeutung der
dopaminergen und glutaminergen Systeme in diesem Zusammenhang. Eine
Dysfunktion dieser Schleifen wird bei Schizophrenen angenommen (Andreasen,
1994; Braff, 1993; Carlsson, 1988; Carlsson und Carlsson, 1990; Glenthoj et al.,
1993, 1995; Hemmingsen et al., 1995).

Neben diesen Hypothesen gibt es eine enorme Menge morphologischer und
funktioneller Untersuchungen, welche Veranderungen von Lateralitat und cerebrale
Asymmetrien bei Schizophrenen finden (Albanese et al., 1995; Bilder et al., 1994;
Crow, 1991; Gaebel, 1988; Geschwind & Galaburda, 1985; Gruzelier, 1983, 1991,
1999; Horn et al., 1996; Kawasaki et al., 1992; Kovelmann & Scheibel, 1986; Liddle
et al., 1992; Myslobodsky et al., 1983; Nasrallah, 1986; Newlin et al., 1981; Oepen et
al.,, 1987; Petty, 1999; Wexler, 1979,1980). Untersuchungen zur Dichte und
Verteilung der D2-Rezeptoren der Basalganglien bei Schizophrenen wurden im
letzten Jahrzehnt mittels IBZM-SPECT und PET unternommen. Die meisten
Untersucher betrachten die D2-Rezeptor-Dichte nicht seitengetrennt, sondern bilden

einen Mittelwert beider Hirnhalften, wodurch die Betrachtung von Lateralitat nicht
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moglich ist. Die wenigen Arbeiten, welche die Lateralitat betrachten, fanden eine
linksseitige Asymmetrie der striatalen D2-Rezeptorverteilung bei schizophrenen
Mannern mittels IBZM SPECT (Acton et al., 1997; Pilowsky et al., 1994; Schrdder et
al.,, 1997). Knable et al. (1997a) fanden keine abnorme Lateralisierung der D2-
Rezeptoren im IBZM SPECT. Alle Untersucher benutzten die Region-of-interest-
Technik, um die D2-Rezeptorbelegung sowie die Lateralitat zu betrachten. Acton et
al. (1997) bestimmten einen Lateralitatsindex wie folgt: L=(BG_links-BG_rechts)/FC.
Schroder et al. (1997) bildeten einen Quotienten aus BG_rechts/FC_rechts und
BG_links/FC_links zur Bestimmung der Lateralitat der D2-Rezeptor-Dichte. Pilowsky
et al. (1994) bestimmten ihren Lateralitatsindex folgendermalen: L=(BG_links-
FC_links)/FC_links-(BG_rechts-FC_rechts)/FC_rechts. Schroder et al. (1997)
betrachtete die Ratios (BG/FC) zur Untersuchung von Lateralitat seitengetrennt. Eine
linksseitige Asymmetrie der striatalen D2-Rezeptorverteilung konnte nur bei
schizophrenen Mannern gefunden werden, nicht jedoch bei Frauen.

In PET-Studien fanden Farde et al. (1990) eine hdhere D2-Rezeptor-Dichte im linken
Putamen, aber nicht im Nucleus caudatus und Hietala et al. (1994) keine Lateralitat
der D2-Rezeptoren.

In der vorliegenden Untersuchung konnte mittels der Volume-of-interest-Technik eine
rechtsseitige Asymmetrie der D2-Rezeptoren der Basalganglien nachgewiesen
werden. D.h., akut an Schizophrenie Erkrankte zeigen in den rechten Basalganglien
eine hohere D2-Rezeptor-Dichte als links und unterscheiden sich darin von
gesunden Kontrollpersonen. Dies bestatigt die Hypothese, dass es Unterschiede in
der D2-Rezeptor-Verteilung Uber die Basalganglien zwischen Gesunden und akut an
Schizophrenie Erkrankten gibt. Es existiert eine Fllle von Befunden motorischer,
sensorischer, elektrophysiologischer, neuropsychologischer und anatomisch-
struktureller Art zu lateralen Asymmetrien bei Schizophrenen. Dabei weist die
Mehrzahl auf eine Stérung der linken Hemisphére hin (Ubersichten: Gaebel, 1988;
Kovelman und Scheibel, 1986; Nasrallah, 1986; Newlin et al., 1981; Wexler, 1980).
Es wurden aber auch Stérungen der rechten Hemisphare gefunden (Kovelman und
Scheibel, 1986; Nasrallah, 1986; Oepen et al., 1987; Venables, 1984; Wexler, 1980).
Schon seit Uber einem Jahrzehnt werden diese Befunde methodenkritisch in Frage
gestellt (Gaebel, 1988; Gruzelier, 1983, 1991; Myslobodsky et al., 1983; Ulrich, 1979)
oder es werden Versuche unternommen, den beiden Hemispharen einen

Schizophrenie-Typ zuzuordnen (Gruzelier, 1983, 1991). Insgesamt erscheinen die
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Versuche, Hirnareale oder Hemispharen isoliert zu betrachten, als zu vereinfachend
auf dem Hintergrund der ausgesprochenen Komplexitat des Gehirns. Folgerichtig
werden Lateralitatsbefunde bei Schizophrenen verstanden als Ausdruck einer
interhemispharischen Imbalance (Nasrallah, 1986; Newlin et al., 1981; Myslobodsky
et al., 1983; Wexler, 1980) in Form einer Diskonnektion oder Hyperkonnektion beider
Hirnhalften. Daneben scheinen cortico-subcorticale Gradienten eine Rolle fur die
Genese der Schizophrenie zu spielen (Andreasen, 1994; Braff, 1993; Carlsson,
1988; Carlsson und Carlsson, 1990; Glenthoj et al., 1993, 1995; Graybiel, 1997;
Hemmingsen et al., 1995; Robbins, 1990). Der hier gezeigte Befund einer
dopaminergen Lateralitat in der Akutphase der Schizophrenie vereint diese beiden
Konzepte auf biochemischer Ebene (D2-Dopamin-Rezeptoren der Basalganglien).
Es wird erstmals eine rechtsseitige Asymmetrie der D2-Rezeptoren in der akuten
schizophrenen Psychose nachgewiesen. Dies stutzt sowohl Konzepte der
rechts/links-Imbalance, als auch Konzepte cortico-subcorticaler Struktur- und
Funktionsgradienten.

Daruber hinaus wurde gezeigt, dass eine neuroleptische Medikation mit Risperidon
den gezeigten Lateralitatseffekt der akuten Schizophrenie teilweise ruckgangig
macht. Eine Unterscheidung der medizierten Schizophrenen von den
Kontrollpersonen ist nicht moglich, und der Mittelwert des Lateralitatsindex bekommt
bei den medizierten Schizophrenen wieder ein positives Vorzeichen (0,14) ebenso
wie bei den Kontrollen (0,37). Dennoch ergab sich zwischen unmedizierten und
medizierten Schizophrenen kein signifikanter Unterschied. Dies konnte an der
geringen Gruppengrofle liegen. Die Frage, ob sich nach Vollremission der
Akutsymptomatik ein signifikanter Unterschied zwischen unmedizierten und
medizierten Patienten ergabe, konnte nur durch die Einbeziehung vollremittierter
Patienten in die Untersuchung beantwortet werden.

Die Ergebnisse der hier durchgefihrten Untersuchung stellen eine Verbindung her
zwischen Lateralitatsbefunden bei Schizophrenen und Veranderungen an D2-
Rezeptoren der Basalganglien, welche in cortico-limbisch-striatale Schleifen integriert
sind. Uber die Dysfunktion dieser Schleifen hinaus scheint eine asymmetrische
Stérung der dopaminergen Systeme der Basalganglien eine Rolle fir die
Akutsymptomatik der Schizophrenie zu spielen. Neuroleptische Medikation scheint
diese Asymmetrie beeinflussen zu konnen in Richtung einer Wiederherstellung der

Lateralitat, wie sie bei Gesunden zu beobachten ist. Schroder et al. (1997) konnten
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Hinweise dahingehend fur Benperidol finden, welches die Asymmetrie der D2-
Rezeptoren der Basalganglien in mannlichen Patienten umkehrte. Buchsbaum et al.
(1992a) stellten fest, dass neuroleptische Medikation (Haloperidol) den gestorten
Glucosemetabolismus des Striatums normalisieren kann, im Gegensatz zu Placebo
und beobachteten dabei eine rechtsseitige Zunahme des Glucosemetabolismus

unter Haloperidol.

Die Korrelation der Lateralitdt der D2-Rezeptor-Verteilung (mBG4) mit der Uber
PANSS und SANS erhobenen Psychopathologie der Patienten zeigte einen
Zusammenhang zwischen mBG4 und der PANSS-Negativ-Subskala. Alle weiteren
Korrelationen waren nicht signifikant. Obgleich eine Vielzahl von Lateralitatsbefunden
zur Schizophrenie vorhanden sind, wurde in den bisher durchgefiuhrten SPECT-
(Heinz et al., 1998, 1999; Klemm et al., 1996; Knable et al., 1997a; Pilowsky et al.,
1994; Schroder et al., 1997; Volk et al., 1993; Volk et al., 1994) und PET-Studien
(Farde et al., 1990; Hietala et al., 1994; Martinot et al., 1990, 1991, 1994) keine
Korrelation von D2-Rezeptor-Dichte-Lateralitat und Psychopathologie unternommen.
Dies ist darauf zurlckzufuhren, dass Lateralitat auf diesem Gebiet wenig untersucht
wurde und wenn, dann nur geschlechtsspezifische Befunde gefunden wurden (Acton
et al., 1997; Pilowsky et al., 1994; Schroder et al., 1997) oder die Lateralitatsbefunde
nicht mit der Psychopathologie korreliert wurden (Schroder et al., 1997).

Der Lateralitatsindex Latratio, der Uber die Region-of-interest-Technik ermittelt wird
(Latratio = D2-Rezeptor-Dichte linke Basalganglien minus rechte Basalganglien),
konnte in der vorliegenden Untersuchung die drei Gruppen nicht trennen. Dies
gelang auch in Voruntersuchungen nur geschlechtsspezifisch (Acton et al., 1997;
Pilowsky et al., 1994; Schroder et al., 1997) fur mannliche Probanden. Dieser Effekt
fand sich in der vorliegenden Untersuchung nicht. Eine Interaktion von Gruppe und
Geschlecht zeigte sich in der Varianzanalyse nicht.

Der Lateralitdtsindex Latratio korrelierte positiv. mit der PANSS-Allgemeine-
Psychopathologische-Subskala und dem PANSS-Totalscore. Wie schon erwahnt,
wurden solche Betrachtungen bisher nicht durchgeflihrt. Das hier gefundene
Ergebnis zeigt, auf dem Hintergrund der Vielfalt von Lateralitatsbefunden und der
Bedeutung der Dopaminhypothese in der Schizophrenieforschung, dass im

dopaminergen System Lateralitatseffekte bestehen, die mit der Psychopathologie der
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Patienten in Zusammenhang stehen. Die Tatsache, dass hier weder das Uber
PANSS gemessene Negativ-Syndrom, noch das Positiv-Syndrom mit den
Lateralitatsbefunden  korrelieren, sondern jene  Symptome  (Allgemeine
Psychopathologische Skala), die nicht das Positiv-Syndrom vom Negativ-Syndrom
trennen, zeigt die Problematik des Versuchs, biologische Korrelate fur anderweitig
(PANSS) definierte Subtypen der Schizophrenie zu bestimmen. Die hier gezeigten
Befunde miuissen allerdings mit Vorsicht betrachtet werden und zunachst von

unabhangiger Seite repliziert werden.

Die Nebenfragestellungen eins und zwei, welchen die Auswertung uber Region-of-
interest zugrundeliegt, kdnnen positiv beantwortet werden. Die D2-Rezeptor-Dichte
der Basalganglien Uber beide Hemispharen gemittelt (M_Ratio) sowie die
seitengetrennte Betrachtung der D2-Rezeptor-Dichte Ratio_R und Ratio_L konnten
jeweils die Kontrollpersonen und unmedizierten Patienten von den medizierten
Patienten trennen. Dies ist durch die Belegung der D2-Rezeptoren durch das
Neuroleptikum bedingt. Aulerdem fand sich kein Unterschied der D2-Rezeptor-
Dichte zwischen Kontrollen und unmedizierten Patienten, also in der vorliegenden
Untersuchung kein Hinweis auf eine D2-Rezeptor-Hochregulation bei Schizophrenen.
Somit kann die vorliegende Untersuchung die These, dass Schizophrenie mit einer
erhohten D2-Rezeptor-Dichte im Striatum bzw. den Basalganglien vergesellschaftet
sei, nicht bestatigen. Daruber hinaus konnten Untersuchungen anderer
Forschungsgruppen bestatigt werden (Heinz et al., 1998, 1999; Hietala et al., 1994;
Klemm et al., 1996; Knable et al., 1997a; Pilowsky et al., 1994; Schlésser und
Schlegel, 1995; Schréder et al., 1997), die ebenfalls IBZM SPECT und die Region-of-
interest-Technik benutzten und zu den Ergebnissen kamen, dass zwischen
unmedizierten und medizierten Patienten ein Unterschied der D2-Rezeptor-Dichte
besteht, der zwischen gesunden Kontrollen und unmedizierten Patienten nicht
gefunden wird. Zudem wurden PET-Studien bestatigt, die keinen Unterschied der
D2-Rezeptor-Dichte  bei  gesunden  Kontrollpersonen und unmedizierten
schizophrenen Patienten fanden und damit auch keine Hochregulation der D2-
Rezeptor-Dichte bei Schizophrenen (Farde et al., 1990; Martinot et al., 1991, 1994).
Der Befund steht im Widerspruch zu post-mortem Untersuchungen der D2-Rezeptor-
Dichte bei Schizophrenen (Andreasen, 1984; Mackay et al., 1980; Mito et al. 1986;
Owen et al., 1978; Reisine et al., 1980; Reynolds & Mason, 1994; Seeman et al.,
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1984, 1987; Seeman und Niznik, 1990). Dieses Resultat konnte man einreihen in
Argumente, die gegen die Dopaminhypothese sprechen: 1.) Die Wirklatenz der
Neuroleptika von zwei bis drei Wochen, trotz relativ prompter Rezeptorblockade
(Hornykiewicz, 1982), 2.) Der fehlende Nachweis eines klinischen Therapieeffektes
bei einem Teil der Patienten bei gleichzeitig bestehender D2-Rezeptor-Blockade
(Coppens et al., 1991; Pilowsky et al., 1992b; Wolkin et al., 1989) sowie 3.) Die gute
antipsychotische Wirksamkeit des atypischen Neuroleptikums Clozapin, obwohl es
eine wesentlich geringere D2-Rezeptor-Blockade macht, als typische Neuroleptika
(Brucke et al., 1992; Farde et al., 1992; Pilowsky et al., 1992a). Trotz fehlendem
Nachweis einer erhdhten D2-Rezeptor-Dichte in den Basalganglien spricht dies nicht
gegen die Hypothese einer dopaminergen Hyperaktivitat bei Schizophrenen. Der
antipsychotische Effekt der Neuroleptika sowie der psychotogene Effekt von
Dopaminergika sind weitere Stutzen der Dopaminhypothese. Betrachtet man das
dopaminerge System nicht isoliert sondern im Zusammenhang mit Funktionskreisen
des komplex verschalteten Gehirns, mul} bedacht werden, dass eine so komplexe
Symptomatik, wie die der Schizophrenie, nicht durch eine einzelne Ursache bedingt
sein wird. Die beobachtbaren Veranderungen am dopaminergen System mussen
vielmehr vor dem Hintergrund und im Zusammenhang mit Veranderungen anderer
Transmittersysteme gesehen werden. Dann kénnen Abweichungen der Anzahl und
Verteilung von Dopamin-Rezeptoren sehr wohl von Bedeutung sein. Dartber hinaus
wird die Dopaminhypothese durch die vorliegende Untersuchung insofern gestitzt,
dass Veranderungen der Lateralitdt der D2-Rezeptor-Dichte in der akuten
schizophrenen Psychose nachweisbar sind, die sich unter neuroleptischer

Medikation zurtickzubilden scheinen.

Die Frage nach einem Zusammenhang zwischen D2-Rezeptor-Dichte und dem Alter
der Probanden (Nebenfragestellung 3) mull negativ beantwortet werden. Die
Parameter M_Ratio, Ratio_ R und Ratio_L korrelierten weder in der Gesamtgruppe,
noch in den Untergruppen mit dem Alter. Dies bestatigt Ergebnisse aus IBZM-
SPECT-Studien (Klemm et al., 1996; Knable et al., 1997a) und PET-Studien (Farde
et al.,, 1990; Hietala et al., 1994), die ebenfalls keine Korrelation mit dem Alter
fanden. Dazu im Widerspruch stehen andere Untersuchungen mittels SPECT und
PET. Pilowsky et al. (1994, SPECT-Studie) fanden eine signifikante Korrelation der

D2-Rezeptor-Dichte mit dem Alter bei schizophrenen Patienten, nicht aber bei
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gesunden Kontrollpersonen. Die Autoren fuhren dies auf eine stattgehabte
Behandlung der alteren Patienten mit Neuroleptika und eine Hochregulation der
Rezeptoren durch die Therapie zurlick. Die unmedizierten Patienten der zitierten
Studie waren im Mittelwert 8 Jahre jlinger als die der vorliegenden Studie. In der
Literatur finden sich weitere widerspruchliche Ergebnisse. Martinot et al. (1991)
fanden in einer PET-Studie eine Korrelation zwischen D2-Rezeptor-Dichte und Alter
bei den Kontrollpersonen, nicht aber den schizophrenen Patienten. Bricke et al.
(1991) und Larisch et al. (1998) berichten von gleichen Befunden mittels IBZM
SPECT bei Kontrollpersonen. Schroder et al. (1997) fanden eine signifikante
Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte mit dem Alter nach der Gabe von Neuroleptika
(IBZM-SPECT-Studie) bei schizophrenen Patienten.

Die Korrelation der D2-Rezeptor-Dichte und der Erkrankungsdauer der Patienten
zeigte keine signifikante Korrelation. Ebenso wurden die Korrelationen der beiden
LateralitatsmalRe (mBG4 und Latratio) mit der Erkrankungsdauer der Patienten nicht
signifikant. Aufgrund der kleinen GruppengréfRen von jeweils 7 medizierten und 7
unmedizierten Patienten, die in die Korrelationen eingingen, werden diese Resultate
relativiert. Zudem mufd der Befund aufgrund der Heterogenitat der Verteilung der
Erkrankungsdauer mit Vorsicht betrachtet werden. In der Literatur sind bisher in
IBZM-SPECT-Studien keine Korrelationen zwischen der D2-Rezeptor-Dichte und der
Erkrankungsdauer der Patienten gefunden worden (Klemm et al., 1996; Knable et al.,
1997a; Pilowsky et al., 1994). In der einzigen PET-Studie ist ebenfalls kein
Zusammenhang beschrieben (Hietala et al., 1994). Insofern bestatigt das Ergebnis
der vorliegenden Untersuchung die Resultate der Voruntersuchungen zu dieser

Frage.

Die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptor-Dichte der
Basalganglien und der Psychopathologie der Patienten gibt, mul} negativ beantwortet
werden. Die Indizes M_Ratio, Ratio_R und Ratio_L korrelierten mit keiner Subskala
oder den Gesamtscores von SANS und PANSS. Dies qilt fir die Gesamtgruppe, wie
auch fir die drei untersuchten Gruppen getrennt. Hypothetisch sollte ein
Zusammenhang bestehen, wenn die D2-Rezeptor-Dichte der Basalganglien generell
mit Schizophrenie assoziiert sein soll. Zu berlcksichtigen ist dabei, dass die

Schizophrenie eine sehr heterogene Erkrankung ist und die Schizophrenie-Typen
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des DSM oder ICD die auf phanomenologischer Basis definierten Typen der
Schizophrenie nicht hinsichtlich vorhandener D2-Rezeptor-Veranderungen trennen.
Ein weiterer Grund flr den nicht nachweisbaren Zusammenhang konnte sein, dass
die psychopathologischen Skalen SANS und PANSS feinere Kklinische
Veranderungen nicht erfassen. Das in der vorliegenden Untersuchung gefundene
Ergebnis repliziert IBZM-SPECT-Studien, die ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen der D2-Rezeptor-Dichte der Basalganglien und der Psychopathologie der
Patienten fanden (Klemm et al., 1996; Knable et al., 1997a; Pilowsky et al., 1994).
Daruber hinaus lieR sich auch in PET-Studien kein derartiger Zusammenhang
nachweisen (Hietala et al., 1994; Farde et al., 1990; Martinot et al., 1991, 1994).
Heinz et al. (1998) fanden in einer SPECT-Studie zwar keinen Zusammenhang
zwischen der Positivsymptomatik (bestimmt mittels SAPS und AMDP) oder der
SANS mit der D2-Rezeptor-Dichte, konnten aber unter neuroleptischer Medikation
eine starkere Affektverflachung und Abulie (Willens- und Entschluf3losigkeit)/Apathie
im Vergleich zu unmedizierten Patienten finden, was positiv mit der D2-Rezeptor-
Blockade korreliert war. Affektverflachung und Abulie/Apathie kénnen somit auch

durch neuroleptische Medikation bedingt sein.

Die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen der D2-Rezeptor-Dichte der
Basalganglien oder der D2-Rezeptor-Lateralitat mit der Medikamentendosis des
Risperidons gibt, muld negativ beantwortet werden. Es ergab sich lediglich fur die
Parameter Ratio L und M_Ratio eine Tendenz einer Korrelation (M_Ratio 0,55,
p=0,065; Ratio_L 0,56, p=0,057). Dies wirde eine hohere D2-Rezeptor-Dichte der
Basalganglien bei zunehmender Medikamentendosis bedeuten. Zu erwarten ware
eine negative Korrelation, wenn der Effekt durch die Belegung der D2-Rezeptoren
durch das Neuroleptikum zu erklaren ware, da dieses mit dem IBZM um den
Rezeptor konkurriert. Dies ware auch von dem atypischen Neuroleptikum Risperidon
zu erwarten, von dem gezeigt werden konnte, dass es die D2-Rezeptoren ahnlich
stark belegt wie typische Neuroleptika (Busatto et al., 1995; Dresel et al. 1998; Kapur
et al. 1995; Knable et al., 1997b; Lavalaye et al., 1999; Nyberg et al., 1993; Pilowsy
et al.; 1996; Vallabhajosula et al., 1997). Dass die D2-Rezeptor-Dichte unter
neuroleptischer Medikation reduziert ist, ist durch zahlreiche Untersuchungen belegt,
in denen regelmalig signifikante Unterschiede zwischen medizierten und

unmedizierten Patienten gefunden werden. Eine dosisabhangige Belegung der D2-
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Rezeptoren beschreiben Cambon et al. (1987) in einer PET-Studie und Brucke et al.
(1992) in einer IBZM-SPECT-Studie. Klemm et al. (1996) und Vallabhajosula et al.
(1997) fanden keinen Zusammenhang zwischen der Neuroleptikadosis und der Uber
M_Ratio erfaldten D2-Rezeptor-Dichte. Vallabhajosula et al. (1997) konnten diesen
Zusammenhang jedoch fur Haloperidol zeigen, wenn sie das Kleinhirn als
Referenzregion verwendeten. Die D2-Dichte war negativ mit der Haloperidoldosis
korreliert. Die verabreichten Risperidondosen in der vorliegenden Studie lagen
zwischen 2 und 8 mg taglich, bei einem Mittelwert von 5,2 mg. Dass sich lediglich
eine Tendenz zu einer Korrelation zeigt, konnte an der geringen Gruppengrof3e von
13 medizierten Patienten liegen. Die hier beobachtete Tendenz zu einer positiven
Korrelation kénnte durch eine Hochregulation der D2-Rezeptoren unter
neuroleptischer Therapie bedingt sein. Der Befund wirde zu Untersuchungen
passen, die eine erhdohte D2-Rezeptor-Dichte bei Schizophrenen als
Krankheitsursache postulieren (Andreasen, 1984; Mackay et al., 1980; Mito et al.
1986; Owen el al., 1978; Reisine et al., 1980; Reynolds & Mason, 1994; Schroder et
al., 1998; Seeman et al., 1984, 1987; Semman und Niznik, 1990; Tune et al., 1993,
1996; Wong et al., 1986, 1997). Dann bestunde allerdings keine Korrelation zwischen
D2-Rezeptor-Dichte und Medikamentendosis aufgrund einer Interaktion beider,
sondern primar bestinde bei den Patienten eine erhdhte D2-Dichte und die
Medikation ware entsprechend dosiert. Schroder et al. (1998) konnten auf3erdem
einen Anstieg der D2-Rezeptor-Dichte (per M_Ratio) unter neuroleptischer Therapie
bei Patienten mit unbefriedigendem Ansprechen auf die Neurolepsie zeigen. Dies

war bei den gut auf die Therapie ansprechenden Patienten nicht der Fall.

Grundsatzlich besteht bei medizierten und unmedizierten Patienten das Problem,
dass die zuvor verabreichte Medikation die Untersuchung beeinflussen kann.
Idealerweise werden deshalb Patienten untersucht, die noch nie zuvor
Psychopharmaka erhielten bzw. lediglich eine Monotherapie mit einem
Neuroleptikum. Hier missen Kompromisse eingegangen werden, um genugend
grolle Gruppen fur Untersuchungen zu erhalten. Auswaschphasen der
Vormedikation sind durch Exazerbationen der Psychose Grenzen gesetzt und aus
ethischen Grinden kurz zu halten. Teilweise entstehen lange Auswaschphasen nach
Absetzen der Neuroleptika durch die Patienten selbst, die teilweise erst Wochen und

Monate danach eine erneute psychotische Phase erleiden. Die vorliegende
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Untersuchung hat einen relativ hohen Anteil zuvor noch nie medizierter Patienten
(acht der unmedizierten und sechs der medizierten, die nach Ersteinstellung

untersucht wurden!).

Durch post-mortem-Untersuchungen wurde bei Schizophrenen im Vergleich zu
Gesunden eine Erhdohung der D2-Rezeptor-Dichte in den Basalganglien gefunden.
Nachdem dies zunachst flr einen Marker fur Schizophrenie gehalten wurde, zeigte
sich in der Folge, dass eine Therapie mit Neuroleptika zu einer solchen Erhdhung der
D2-Rezeptor-Dichte fuhrt (Hochregulation) und nie mit Neuroleptika behandelte
Patienten keine Veranderung der D2-Dichte aufweisen. Dies ist hier von Bedeutung,
weil in die vorliegende Untersuchung z.T. medikamentés vorbehandelte Patienten
aufgenommen wurden. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch stattgehabte
Hochregulation ist aber nicht zu erwarten, da in neueren Untersuchungen gezeigt
werden konnte, dass es unter Neuroleptikatherapie nur bei einem Teil der
schizophrenen Patienten zu einer Hochregulation der D2-Rezeptor-Dichte kommt
(Kornhuber et al., 1989; Mackay et al., 1982; Schroder et al., 1998; Schrdder et al.,
2000; Silvestri et al., 2000; Soares & Innis, 1999; Zakzanis & Hansen, 1998). Eine
solche Erhdhung der D2-Rezeptor-Dichte geht bei diesen Patienten mit
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen (EPS) und schlechtem Response (kein
oder wenig Rickgang der psychotischen Symptome) einher (Schroder et al., 1998).
Bei den hier untersuchten Patienten traten keine EPS auf und der Response war gut.
Damit ist eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Hochregulation der D2-
Rezeptoren nicht zu erwarten.

Dartber hinaus muf3 berlcksichtigt werden, dass eine neuroleptische Vormedikation
zu einer D2-Rezeptor-Blockade fuhrt. Diese D2-Rezeptor-Blockade geht nach dem
Absetzen der Neuroleptika mit einer Latenz auf das Niveau vor Therapie zurtckgeht.
In einer PET-Studie (Baron et al., 1989) konnte gezeigt werden, dass 5-15 Tage (6-
26 Eliminationshalbwertszeiten) nach Absetzen einer oralen Neuroleptikatherapie die
D2-Rezeptor-Dichte wieder auf dem Niveau vor Medikamenteneinnahme war. Dieser
Abstand wurde in der vorliegenden Untersuchung eingehalten (17-128 (je nach
Metabolisierer), 37 und 21 Eliminationshalbwertszeiten, der vierte vormedizierte
Patient war 3 Jahre ohne Neuroleptika), um Effekte der Vormedikation
auszuschliel3en. Langerdauernde D2-Rezeptorblockaden wurden nach

Depotmedikation beobachtet (Baron et al., 1989; Tauscher et al., 1997(ein Patient);
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Harasko-van der Meer et al. 1993(zwei Patienten)), bei denen durch intramuskulare
Verabreichung und entsprechende Galenik ein langanhaltender Wirkspiegel im
Serum erwunscht ist. Dies war in der vorliegenden Untersuchung nicht der Fall, kein

Patient hatte in der Anamnese eine Depotmedikation erhalten.

Um den mdglichen Einfluss der Vormedikation auf die Gruppe der unmedizierten
Patienten vollig auszuschlieRen, wurde ein weiterer Gruppenvergleich gerechnet.
Dabei wurden nur drug naive Patienten in die Gruppe ,unmediziert* aufgenommen
(acht Patienten). Um die Gruppe der medizierten Patienten hinsichtlich der
Einnahmedauer des Risperidons homogen zu machen, wurden ein
langzeitbehandelter und zwei Patienten mit relativ kurzer Behandlungsdauer (je 10
Tage) ausgeschlossen, die Gruppengrofle betrug dann zehn Patienten. Die
Gruppenvergleiche dieser Statistik entsprechen jenen der vollstandigen Gruppen.
Der Unterschied zwischen Kontrollpersonen und unmedizierten Patienten ist
signifikant (p < 0,04). Der Einfluss einer Vormedikation ist hier ausgeschlossen, da
alle Patienten drug naive waren. Zwischen medizierten und unmedizierten Patienten
ergibt sich dann ein Unterschied, der mit p<0,054 fast das gewohnlich geforderte
Signifikanzniveau von p<0,05 erreicht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung koénnen deshalb mit groRRer

Wahrscheinlichkeit auf einen Risperidoneffekt zurlick geflihrt werden.

Es ist hervorzuheben, dass die hier durchgefuhrte Untersuchung Uber die klassische
Auswertung der SPECT-Daten uber Regions-of-interest die in der Literatur
beschriebenen Ergebnisse bestatigen konnte. Darlber hinaus konnte durch die
Berucksichtigung von Volumina der Basalganglien (Volumes-of-interest) eine
Lateralisierung der D2-Rezeptor-Dichte in den Basalganglien akut an Schizophrenie
Erkrankter gezeigt werden, dies erstmals nicht nur fur mannliche Patienten, sondern
fur die Gesamtgruppe der Patienten. Es ergibt sich somit ein Hinweis dahingehend,
dass die Berucksichtigung von Volumina bei der Auswertung von Vorteil ist, da der
Effekt der Lateralitat bei der quasi zweidimensionalen Auswertung nicht auftritt. Fur
weitere SPECT-Untersuchungen erscheint es lohnenswert, die hier dargestellte

alternative Auswertung Uber Volumes-of-interest anzuwenden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 25 an einer akuten Schizophrenie erkrankte
Patienten sowie 14 gesunde Kontrollpersonen einer 123-Jod-Jodbenzamid-Single-
Photon-Emission-Computer-Tomographie unterzogen, um die D2-Rezeptor-Dichte in
den Basalganglien zu bestimmen. Von zentralem Interesse war die asymmetrische

Verteilung der D2-Rezeptoren.

Neben den in Voruntersuchungen definierten Lateralitatsindizes Uber die Region-of-
interest Technik wurde in der vorliegenden Untersuchung ein weiterer
Lateralitatsindex aus den Rohdaten der SPECT-Tomogramme bestimmt, um
Volumina von Basalgangliengewebe in die Auswertung einbeziehen zu koénnen

(Volume-of-interest).

Die Lateralitatsindizes sowie die Bestimmung der D2-Rezeptor-Dichte in den
Basalganglien Uber die Region-of-interest-Technik wurden mit der Psychopathologie

der Patienten sowie den demographischen Daten aller Probanden korreliert.

Durch die Berucksichtigung von Volumina von Basalgangliengewebe gelang es hier
erstmals Uber eine asymmetrische Verteilung von D2-Rezeptoren in den
Basalganglien unmedizierte schizophrene Patienten, die akut erkrankt waren, von
unmedizierten Kontrollpersonen zu trennen. Das heil’t, es gelang der Nachweis,
dass akut an Schizophrenie Erkrankte eine veranderte Lateralitat der D2-Rezeptor-
Dichte in den Basalganglien zeigen. Dies bestatigt Hypothesen, wonach eine
Hemispharenimbalance mit flir schizophren psychotische  Erkrankungen
verantwortlich ist. Zwar gelang es im weiteren nicht, Uber das Lateralitatsmal® die
unmedizierten von den medizierten Patienten zu trennen, letztere zeigten aber eine
den gesunden Kontrollpersonen ahnliche Lateralitat der D2-Rezeptor-Dichte im
Sinne einer weniger starken Lateralisierung. Dass die Gruppen dennoch nicht zu
trennen waren, konnte durch die auch bei den medizierten Patienten noch
bestehende akute Psychose bedingt sein, und ein Unterschied ware mdglicherweise

unter Vollremission beobachtbar. Es erscheint lohnenswert, die in der vorliegenden
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Untersuchung durchgefuhrte Methode der SPECT-Auswertung uber Volumes-of-

interest bei der Betrachtung von Lateralitatseffekten anzuwenden.

Uber die klassische Auswertung der Daten konnten die Ergebnisse von
Voruntersuchungen bestatigt werden, dass offenbar nicht, wie fruher nach post-
mortem Studien angenommen, eine Hochregulation der D2-Rezeptoren fur die

Erkrankung an einer schizophrenen Psychose ursachlich verantwortlich ist.

Das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung stellt einen Zusammenhang her
zwischen Befunden, die die postuliete Hemispharenimbalance sowie
Lateralitatseffekte bei Schizophrenen einerseits sowie die Stérung cortico-striataler
Schleifen andererseits betreffen. Das dopaminerge System weist, wie in der
vorliegenden Untersuchung gezeigt, in der akuten schizophrenen Psychose eine
Lateralisierung auf. AuRerdem ist das dopaminerge System ein wesentlicher
Bestandteil der cortico-striatalen Schleifen, deren Dysfunktion eine wichtige Rolle bei

der Schizophrenie beigemessen wird.

Die vorliegende Untersuchung stutzt damit Betrachtungen, die die Ursache der
Schizophrenie nicht in einem einzelnen Transmittersystem suchen oder einem
Hirnareal zuschreiben, sondern Stérungen komplexer cerebraler Systeme als
Ursache fur die Schizophrenie in Betracht ziehen. Letztere auldern sich offensichtlich
auch in einer Storung des dopaminergen Systems, die zumindest in der akuten

Psychose zu einer Anderung der Lateralisierung der D2-Rezeptoren fiihrt.
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Anhang 01: Orthogonal reangulierte Imagesets

Abb. A1: Satz von Imagesets der Transversalebene: links oben kaudalste Ebene,
rechts unten kranialste Ebene. Die Farbskala kodiert zunehmende Aktivitat mit den

Farben blau, grin, gelb, orange, rot und weil3.
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Abb. A2: Satz von Imagesets der Frontalebene: Links oben frontalste Ebene, rechts

unten occipitalste Ebene. Die Farbskala kodiert zunehmende Aktivitat mit den Farben

blau, grin, gelb, orange, rot und weil3.
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Anhang 02: Orthogonale Reangulation der Tomogramme

Abb. A3: Orthogonal reangulierte Imagesets. Von links nach rechts:
Transversalebene, Frontalebene und Saggitalebene. F = frontal, O = occipital, S =
superior, | = inferior, R = rechts, L = links. Die Farbskala kodiert zunehmende

Aktivitat mit den Farben blau, grtin, gelb, orange, rot und weif3.
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Anhang 03: Plazierung der ROls auf Saggitalschnitten

Abb. A4: Plazierung der ROIs flr die Lage der Volumes of interest. Sagittalschnitte.

Die Farbskala kodiert zunehmende Aktivitat mit den Farben blau, grun, gelb, orange,

rot und weild.
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Anhang 04: Linienprofile mit entsprechenden Tomogrammen bei zwei Probanden
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Abb. A5: Linienprofile durch die Basalganglien zweier Probanden. Links mit hoher
Lateralitat, rechts mit niedriger Lateralitdt. Die Farbskala kodiert zunehmende

Aktivitat mit den Farben blau, grin, gelb, orange, rot und weil3.
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Anhang 07: Demographische Daten der Patienten
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Gruppe | Alter Sex | Krankheits- | Risperidon Ausbildung berufstatig
in dauer in mg
Jahren in Jahren

2 37 f 1 - Abi, Studium ja

2 20 m 1 - 11. Klasse> nein
2 39 f 10 - VS, Lehre nein
2 23 m 1 - m.v. nein
2 47 m 10 - VS, Lehre ja

2 26 f 1 - MR, Lehre ja

2 43 f 20 - VS, Lehre ja

2 56 m 3 - m.v. ja

2 45 m 22 - VS, Lehre ja

2 19 m 1 - 13. Klasse Schuler
2 60 f 16 - Abi, ang. Arbeiter ja

2 56 f 14 - MR, Lehre Nein
3 55 m 1 3 VS, Lehre ja

3 19 m 4 6 11. Klasse Schuler
3 18 f 2 6 10. Klasse Schilerin
3 43 f 1 4 Abi, Studium nein
3 26 m 14 8 Abi, Lehre ja

3 33 f 2 2 m.v. nein
3 23 m 1 6 Abi, Studium Student
3 35 f 9 6 Abi, Ausbildung> nein
3 24 m 1 4 MR, Lehre Ja

3 46 f 1 8 HS, Lehre Ja

3 59 f 22 4 VS, ang. Arbeiter nein
3 30 f 3 3 HS, Lehre Nein
3 34 m 1 7 HS, ang. Arbeiter ja

Tabelle AO7: Demographische Daten im Einzelnen (Mittelwerte siehe bitte Tab.

2.1.1). Gruppe 2=Unmedizierte Patienten, Gruppe 3=medizierte Patienten.

VS=Volksschule; HS=Hauptschule; MR=Mittlere Reife; Abi=Abitur.

Ang. Arbeiter=angelernter Arbeiter, Ausbildung>=Ausbildung agbegrochen, m.v.

missing value.




Anhang 08: Alters- und Geschlechterverteilung der Kontrollpersonen

Alter
in Jahren

Sex

41

59

46

33

46

70

66

53

28

28

44

32

53

69

=~31313131313~3|~3|~3|—
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Anhang 09: SANS-Skala
SANS

Affektverflachung oder Affektstarrheit (= SANS 1)

. Starrer Gesichtsausdruck

. Verminderte Spontanbewegungen

. Armut der Ausdrucksbewegung

. Geringer Augenkontakt

. Unangemessener Affekt

. Mangel an sprachlicher Ausdrucksfahigkeit

1
2
3
4
5. Fehlende affektive Reaktionsfahigkeit (affektive Starrheit)
6
7
8

. Subjektive Beschwerden von geflihlsméaliger Leere oder
Verlust der Empfindungsféhigkeit (Gefiihl der Gefiihllosigkeit)
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9. Globale Beurteilung der affektiven Verminderung

o

—

N

w

N

()]

Alogie (= SANS 2)

10. Verarmung der Sprechweise

11. Verarmung des Gesprachinhaltes

12. Sperrung

13. Erhohte Antwortlatenz

14. Subjektive Beschwerden der Alogie

15. Globale Beurteilung der Alogie

[elleolleo]leo} (o] e]

— | — | -
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WWWWWw|Ww

IR R

oo

Abulie — Apathie (= SANS_3)

16. Pfelge und Hygiene

17. Unstetigkeit in Beruf und Ausbildung

18. Kdrperliche Energielosigkeit

19. Subjektive Beschwerden von Abulie und Apathie

20. Globale Beurteilung der Abulie und Apathie

O|0|0|O0(Oo

— ] — | — | — | —
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WWW(WwlWw

R EIEE

oo,

Anhedonie - sozialer Riickzug (= SANS 4)

21. Freizeitvergnugen und Aktivitat

22. Sexuelles Interesse und Aktivitat

23. Fahigkeit, Intimitat und Nahe zu fuhlen

24. Verhaltnis zu Verwandten und Kollegen

25. Subjektive Beschwerden von Anhedonie und sozialem
Ruckzug
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26. Globale Beurteilung von Anhedonie und sozialem Riuckzug
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N

w
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(&)}

Aufmerksamkeit (= SANS 5)

27. Soziale Unaufmerksamkeit

28. Unaufmerksamkeit

29. Subjektive Beschwerden der Unaufmerksamkeit

30. Globale Beurteilung der Unaufmerksamkeit
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Anhang 10: PANSS-Skala

PANSS

1. Positive Subskala (= PANSS P)

P2 Wahnideen

P2 Formale Denkstorung

P3 Halluzinationen

P4 Erregung

P5 GroRRenwahn

P6 Miltrauen/Verfolgungswahn

P7 Feindseligkeit

_
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2. Negative Subskala (= PANSS N)

N1 Affekverarmung

N2 Emotionaler Riuckzug

N3 Mangelnde Beziehungsfahigkeit

N4 Passiver/apathische Ruckzug

NS Erschwertes abstraktes Denkvermogen

N6 Mangelnde Spontanitat und Redeflul}

N7 Stereotypes Denken
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3. Allgemeine psychopathologische Subskala (= PANSS

[N

G1 Sorge um korperliche Integritat

G2 Angst

G3 Schuldgefuhle

G4 Gespanntheit

G5 Manieriertheit und Positur

G6 Depressivitat

G7 Motorische Verlangsamung

G8 Fehlende Kooperation

G9 Ungewohnliche Denkinhalte

G10 Desorientiertheit

G11 Aufmersamkeitsschwache

G12 Mangeinde Urteils- und Einsichtsfahigkeit

G13 Willensstorung

G14 Verminderte Impulskontrolle

G15 Selbstbezogenheit

G16 Aktiver sozialer Ruckzug
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NININININIINININININININININININ

WWIW|W[WWW[WWIWWWWW(W|Ww

R R R R

oo o

(e2l[exi [l [er] o) [e2] [eX][er] o] (o] [e2] [er] [ er] [or] [ ] [ o))

NN N[N NN N NN NN N NN NN




100

Anhang 11: Rohwerte der Lateralitatsmalle mBG4 und Latratio

Die Rohwerte sind jeweils aufsteigend geordnet.

Gruppe mBG4 Latratio
-0,820 -0,09

-0,737 -0,07

-0,624 -0,02

-0,257 0,03

0,040 0,04

0,152 0,05

Kontrollen 0,240 0,07
0,377 0,08

0,539 0,09

0,880 0,10

0,880 0,12

1,042 0,12

1,438 0,12

1,970 0,16

-2,734 -0,09

-2,330 -0,08

-2,250 -0,06

-1,520 -0,06

-0,960 -0,05

Unmedizierte -0,770 -0,02
-0,630 -0,02

0,111 0,06

0,124 0,06

0,306 0,14

0,502 0,16

1,320 0,19

-1,702 m.v.

-1,218 -0,06

-0,232 -0,05

-0,229 -0,04

-0,193 -0,01

-0,076 -0,01

Medizierte -0,030 0,02
0,253 0,04

0,579 0,04

0,877 0,06

1,228 0,06

1,242 0,07

1,306 0,13




Anhang 12: Rohwerte der Lateralitatsindizes fur die Individuen aufgelistet

Gruppe mBG4 Latratio Richtung der
Asymmetrie gleich
1 -0,737 -0,09 ja
1 -0,624 0,07 nein
1 0,539 0,12 ja
1 1,970 0,12 ja
1 -0,257 -0,02 ja
1 1,042 0,09 ja
1 -0,820 0,05 nein
1 0,377 0,03 ja
1 0,040 -0,07 nein
1 0,880 0,08 ja
1 0,880 0,10 ja
1 1,438 0,12 ja
1 0,240 0,16 ja
1 0,152 0,04 ja
2 0,502 0,06 ja
2 -2,330 -0,02 ja
2 -2,250 0,16 nein
2 0,111 0,14 ja
2 1,320 0,19 ja
2 -0,770 0,06 nein
2 -2,734 -0,06 ja
2 0,306 -0,05 nein
2 -0,960 -0,08 ja
2 -1,520 -0,09 ja
2 -0,630 -0,02 ja
2 0,124 -0,06 nein
3 -1,218 -0,04 ja
3 1,306 0,13 ja
3 0,877 -0,01 nein
3 -0,076 -0,06 ja
3 -0,193 m.v.* ---
3 -1,702 0,02 nein
3 -0,232 -0,01 ja
3 -0,229 -0,05 ja
3 0,579 0,04 ja
3 0,253 0,04 ja
3 -0,030 0,06 nein
3 1,228 0,06 ja
3 1,242 0,07 ja

Tabelle A12: Vergleich der Rohwerte der beiden Lateralitatsindizes. Gruppe 1 =

101

Kontrollen, Gruppe 2 = unmedizierte Patienten, Gruppe 3 = medizierte Patienten.

* missing value
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Anhang 13: Gruppenunterschiede in der Psychopathologie der Patientengruppen

1. Gruppenstatistk

Gruppe N Mittelwert
(Standardabweichung)
PANSS_P Unmedizierte 12 19,08 (7,20)
Medizierte 13 16,23 (5,83)
PANSS_N Unmedizierte 12 17,17 (6,66)
Medizierte 13 21,69 (4,01)
PANSS_G Unmedizierte 12 38,50 (8,79)
Medizierte 13 36,85 (8,25)
PANSS T Unmedizierte 12 74,75 (14,97)
Medizierte 13 74,77 (12,51)
SANS _1 Unmedizierte 11 10,73 (8,56)
Medizierte 13 16,92 (7,32)
SANS_2 Unmedizierte 11 5,45 (3,30)
Medizierte 13 7,46 (3,67)
SANS_3 Unmedizierte 11 5,00 (4,56)
Medizierte 13 8,69 (4,84)
SANS 4 Unmedizierte 11 10,36 (7,61)
Medizierte 12 15,42 (3,70)
SANS_ 5 Unmedizierte 11 3,64 (3,07)
Medizierte 12 4,25 (3,65)
SANS T Unmedizierte 11 35,18 (22,23)
Medizierte 13 51,23 (18,70)
Tabelle A13.1: Gruppenstatistik fur die einzelnen Psychopathologie-Subscores.

Far PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore. Fur



2. T-Test
T df Signifikanz
PANSS_P 1,08 23 0,29
PANSS_N -2,04 23 0,06
PANSS_G 0,48 23 0,63
PANSS_T -0,003 23 1,00
SANS _1 -1,89 22 0,07
SANS_2 -1,41 22 0,17
SANS_3 -1,92 22 0,07
SANS_4 -2,00 21 0,07
SANS_5 -0,44 21 0,67
SANS_T -1,90 22 0,07
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Tabelle A13.2: Ergebnisse der t-Tests fur die einzelnen Psychopathologie-Subscores

zwischen den mediezierten und unmedizierte Patienten. Fur PANSS P/ N/ G siehe

09. SANS_T = SANS-Totalscore.



Anhang 14:
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Korrelation der LateralitatsmaRe mBG4 und Latratio mit der PANSS fir die

Patientengruppen getrennt (Pearson):

1. Unmedizierte schizophrene Patienten

Skala Subskalen mBG4 Latratio
Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz
PANSS PANSS_P 0,38 0,22 0,34 0,28
PANSS_N 0,31 0,32 0,14 0,66
PANSS_G 0,21 0,51 0,38 0,23
PANSS_ T 0,45 0,15 0,45 0,15

Tabelle A14.1:Korreletion der Lateralitatsindizes mBG4 und Latratio mit den

PANSS-Subscores fur die unmedizierten Patienten. Fur PANSS_ P/ N/_G siehe
Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore.

2. Medizierte schizophrene Patienten

Skala Subskalen mBG4 Latratio
Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz
PANSS PANSS_P -0,18 0,57 0,06 0,86
PANSS_N 0,49 0,09 0,55 0,06
PANSS_G 0,19 0,54 0,54 0,07
PANSS T 0,20 0,52 0,55 0,06

Tabelle A14.2: Korreletion der Lateralitatsindizes mBG4 und Latratio mit den
PANSS-Subscores fur die medizierten Patienten. Fiur PANSS P/ N/ _G siehe
Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore.
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Anhang 15: Korrelation der Psychopathologie mit den Lateralitatsmalien M_Ratio,
Ratio_L und Ratio_R.

Korrelationen (Pearson) der D2-Rezeptor-Dichte Uber beide Hemispharen gemittelt

(M_Ratio) mit der Psychopathologie der Patienten fur die Gesamtgruppe der

Patienten:
Skala | Subskalen M_Ratio
N Koeffizient Signifikanz

PANSS PANSS P 24 0,26 0,22
PANSS N 24 -0,18 0,41
PANSS G 24 0,22 0,30
PANSS T 24 0,19 0,38

SANS SANS 1 23 -0,23 0,29
SANS 2 23 0,02 0,93
SANS 3 23 -0,14 0,54
SANS 4 22 -0,02 0,94
SANS 5 22 0,17 0,44
SANS T 22 -0,07 0,75

Tabelle A15.1: Korrelation der M_Ratio mit der Psychopathologie der SANS und PANSS mit
Subscores aller Patienten. Fir PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore.

Korrelationen (Pearson) der ROI-Ratio fur die Hemispharen getrennt (Ratio_L und

Ratio R) mit der Psychopathologie der Patienten fir die Gesamtgruppe der

Patienten:
Skala | Subskalen Ratio L Ratio R
N | Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz

PANSS PANSS P | 24 0,31 0,15 0,21 0,33
PANSS N | 24 -0,14 0,53 -0,21 0,32

PANSS G | 24 0,30 0,16 0,14 0,53

PANSS T | 24 0,27 0,20 0,10 0,65

SANS SANS 1 23 -0,24 0,26 -0,21 0,35
SANS 2 23 0,03 0,90 0,01 0,96

SANS_3 23 -0,13 0,57 -0,14 0,53

SANS 4 22 -0,08 0,72 0,05 0,83

SANS 5 22 0,24 0,28 0,10 0,66

SANS T | 22 -0,09 0,69 -0,05 0,82

Tabelle A15.2: Korrelation der Ratio_L und Ratio_R mit der Psychopathologie der SANS und PANSS
mit Subscores aller Patienten. Fir PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-
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Korrelationen (Pearson) der D2-Rezeptor-Dichte Uber beide Hemispharen gemittelt

(M_Ratio) mit der Psychopathologie der unmedizierten schizophrenen Patienten:

Skala | Subskalen M_Ratio
N Koeffizient Signifikanz

PANSS PANSS P 12 0,21 0,51
PANSS N 12 0,06 0,86
PANSS G 12 0,17 0,60
PANSS T 12 0,23 0,48

SANS SANS 1 11 -0,01 0,97
SANS 2 11 0,44 0,18
SANS 3 11 0,16 0,65
SANS 4 11 0,29 0,39
SANS 5 11 0,42 0,20
SANS T 11 0,25 0,46

Tabelle A15.3: Korrelation der M_Ratio mit der Psychopathologie der SANS und
PANSS mit Subscores der unmedizierten schizophrenen Patienten. Fur
PANSS P/ _N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore. Fur

Korrelationen (Pearson) der ROI-Ratio fur die Hemispharen getrennt (Ratio_L und

Ratio_R) mit der Psychopathologie der unmedizierten schizophrenen Patienten:

Skala | Subskalen Ratio L Ratio R
N | Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz
PANSS PANSS P | 12 0,29 0,36 0,13 0,69
PANSS N | 12 0,09 0,79 0,02 0,94
PANSS G | 12 0,26 0,42 0,08 0,80
PANSS T | 12 0,33 0,30 0,12 0,71
SANS SANS 1 11 -0,02 0,95 -0,004 0,99
SANS 2 11 0,46 0,16 0,40 0,23
SANS 3 11 0,14 0,69 0,17 0,62
SANS 4 11 0,20 0,55 0,36 0,27
SANS 5 11 0,55 0,08 0,26 0,43
SANS T 11 0,23 0,49 0,25 0,45

Tabelle A15.4: Korrelation der Ratio_L und Ratio_R mit der Psychopathologie der

SANS und PANSS mit Subscores der unmedizierten schizophrenen Patienten. Fur

PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore. Fur
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Korrelationen (Pearson) der D2-Rezeptor-Dichte Gber beide Hemispharen gemittelt

(M_Ratio) mit der Psychopathologie der medizierten schizophrenen Patienten:

Skala | Subskalen M_Ratio
N Koeffizient Signifikanz

PANSS PANSS P 12 0,13 0,68
PANSS N 12 0,17 0,60
PANSS G 12 0,30 0,34
PANSS T 12 0,31 0,33

SANS SANS 1 12 -0,004 0,99
SANS 2 12 0,04 0,90
SANS 3 12 0,07 0,84
SANS 4 11 0,30 0,37
SANS 5 11 0,03 0,94
SANS T 11 0,11 0,74

Tabelle A15.5: Korrelation der M_Ratio mit der Psychopathologie der SANS und
PANSS mit Subscores der medizierten schizophrenen Patienten. Fur
PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore. Fur

Korrelationen (Pearson) der ROI-Ratio flr die Hemispharen getrennt (Ratio_L und

Ratio_R) mit der Psychopathologie der medizierten schizophrenen Patienten:

Skala | Subskalen Ratio L Ratio R
N | Koeffizient | Signifikanz | Koeffizient | Signifikanz

PANSS PANSS P | 12 0,15 0,64 0,11 0,74
PANSS N | 12 0,33 0,29 0,007 0,98

PANSS G | 12 0,47 0,13 0,13 0,68

PANSS T | 12 0,47 0,12 0,14 0,67

SANS SANS 1 12 -0,06 0,86 0,04 0,89
SANS 2 12 0,03 0,93 0,05 0,88

SANS 3 12 0,13 0,70 0,007 0,98

SANS 4 11 0,24 0,48 0,35 0,30

SANS 5 11 0,05 0,89 0,004 0,99

SANS T 11 0,07 0,83 0,14 0,68

Tabelle A15.6: Korrelation der Ratio_L und Ratio_R mit der Psychopathologie der

SANS und PANSS mit Subscores der medizierten schizophrenen Patienten. Fir

PANSS_P/_N/_G siehe Anhang 10. PANSS_T = PANSS-Totalscore. Fur
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Anhang 16:

Geschlecht Gruppe Latratio mBG4

weiblich Kontrollen 0,07 (0,07), 5 0,196 (0,839), 5
Unmedizierte 0,04 (0,11), 6 -0,430 (1,351), 6
Medizierte 0,17 (0,37), 7 0,159 (0,976), 7
Gesamt 0,10 (0,24), 18 -0,03 (1,061), 18

Mannlich Kontrollen 0,05 (0,08), 9 0,460 (0,856), 9
Unmedizierte -0,003 (0,10), 6 -1,042 (1,229), 6
Medizierte 0,01 (0,08), 5 0,486 (0,730), 6
Gesamt 0,03 (0,08), 20 0,04 (1,138), 21

Gesamt Kontrollen 0,06 (0,07), 14 0,366 (0,827), 14
Unmedizierte 0,02 (0,01), 12 -0,736 (1,272), 12
Medizierte 0,11 (0,29), 12 0,309 (0,853), 13
Gesamt 0,06 (0,17), 38 0,008 (1,089), 39

Tabelle A16: Deskriptive Statistik fur die Lateralitatsindizes Latratio und mBG4

fur die Geschlechter getrennt. Mittelwert (Standardabweichung), N.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 25 an einer akuten Schizophrenie erkrankte
Patienten sowie 14 gesunde Kontrollpersonen einer 123-Jod-Jodbenzamid-Single-
Photon-Emission-Computer-Tomographie unterzogen, um die D2-Rezeptor-Dichte in
den Basalganglien zu bestimmen. Von zentralem Interesse war die asymmetrische

Verteilung der D2-Rezeptoren.

Durch die Berucksichtigung von Volumina von Basalgangliengewebe gelang es hier
erstmals Uber eine asymmetrische Verteilung von D2-Rezeptoren in den
Basalganglien unmedizierte schizophrene Patienten, die akut erkrankt waren, von
unmedizierten Kontrollpersonen zu trennen. Das heil3t, es gelang der Nachweis,
dass akut an Schizophrenie Erkrankte eine veranderte Lateralitat der D2-Rezeptor-
Dichte in den Basalganglien zeigen. Dies bestatigt Hypothesen, wonach eine
Hemispharenimbalance mit fir schizophren psychotische  Erkrankungen
verantwortlich ist. Zwar gelang es im weiteren nicht, Uber das Lateralitatsmal} die
unmedizierten von den medizierten Patienten zu trennen, letztere zeigten aber eine
den gesunden Kontrollpersonen ahnliche Lateralitat der D2-Rezeptor-Dichte im
Sinne einer weniger starken Lateralisierung. Es erscheint lohnenswert, die in der
vorliegenden Untersuchung durchgefliihrte Methode der SPECT-Auswertung uber

Volumes-of-interest bei der Betrachtung von Lateralitatseffekten anzuwenden.

Die vorliegende Untersuchung stitzt Betrachtungen, die die Ursache der
Schizophrenie nicht in einem einzelnen Transmittersystem suchen oder einem
Hirnareal zuschreiben, sondern Stérungen komplexer cerebraler Systeme als
Ursache fur die Schizophrenie in Betracht ziehen. Letztere auldern sich offensichtlich
auch in einer Stérung des dopaminergen Systems, die zumindest in der akuten

Psychose zu einer Anderung der Lateralisierung der D2-Rezeptoren fihrt.



édition scientifique

VVB LAUFERSWEILER VERLAG
GLEIBERGER WEG 4
D-35435 WETTENBERG

Tel: +49-(0)6406-4413 Fax: -72757
Email: vvb-ips@t-online.de
www.doktorverlag.de

ISBN 3-89687-479-9

9MN7838961874795




	Verlagsseite A4 - OHNE TITEL 1. Auflage 2004 mit LEERSEITE MIT ASTRO FARBBILD.pdf
	Seite1


