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1. Einleitung

Die Schizophrenie ist eine komplexe Erkrankung des Gehirns, bei der es zu einer
Stérung in zahlreichen Bereichen des seelischen Erlebens wie des inhaltlichen und
formalen Denkvermdgens, der Wahrnehmung, der Ich-Funktionen, der Affektivitat,
des Antriebs, der Psychomotorik, der Aufmerksamkeit, der Konzentration und des
Gedéachtnisses kommen kann. Je nach vorherrschender Symptomatik kann zwischen
verschiedenen Unterformen unterschieden werden.

Die Krankheitsbezeichnung Schizophrenie geht auf Eugen Bleuler (Bleuler 1911)
zurlick, der darunter eine Aufspaltung des Denkens, Fihlens und Wollens sowie des
subjektiven Gefuhls der Personlichkeit verstand. Im Gegensatz zu Emil Kraepelin
(Kraepelin 1896), der die Dementia praecox mit stets ungtinstiger Prognose dem
manisch-depressiven Irresein gegenuberstellte, beschrieb Bleuler mit seiner
Konzeption der Gruppe der Schizophrenien bereits die atiologische und
prognostische Heterogenitdt der Erkrankung. Wahrend Bleuler zwischen
charakteristischen, dauerhaft vorhandenen Grundsymptomen wie
Assoziationsstorung, Affektstérung, Ambivalenz und Autismus sowie akzessorischen,
zeitweilig auftretenden Symptomen wie Sinnstduschungen, Wahnideen, Ich-
Stérungen, katatonen Symptomen und Veranderungen von Sprache und Schrift
unterschied, nahm Kurt Schneider (Schneider 2007) schlief3lich eine Aufteilung nach
pathognomonischen Erstrangsymptomen (dialogische und kommentierende
Stimmen, Gedankenlautwerden, leibliche Beeinflussungserlebnisse,
Gedankeneingebung, -entzug, -ausbreitung, Gefihle des Gemachten,
Wahnwahrnehmungen) und Zweitrangsymptomen (sonstige akustische
Halluzinationen, Halluzinationen auf anderen Sinnesgebieten, Wahneinfalle,
Ratlosigkeit, Verstimmungen, erlebte Gefuhlsverarmung) vor, welche in der ICD-10
(Dilling 1999) wieder zu erkennen ist.

Peter Liddle teilte 1987 die Symptome der Schizophrenie in Positiv-Symptomatik
(Halluzinationen, inhaltliche Denkstérungen), Desorganisation (formale
Denkstorungen, unangemessener Affekt) und eine Negativ-Symptomatik
(psychomotorische Verarmung, fehlende affektive Auslenkung, verminderte
Spontanbewegungen, starrer Gesichtsausdruck und Verarmung der Sprechweise)
ein (Liddle 1987). Unter atiopathogenetischen und prognostischen Gesichtspunkten
wurde von Tim Crow eine Unterteilung in Typ-I-Schizophrenie mit Gberwiegender

Positivsymptomatik, = gutem  Neuroleptikarespons, fehlender intellektueller



Beeintrachtigung und reversiblem Verlauf und einem Typ Il mit hauptsachlicher
Negativsymptomatik, hirnstrukturellen Veranderungen, eventuell vorhandener

intellektueller Beeintrachtigung und schlechter Prognose vorgenommen (Crow 1985).

1.1 Diagnosestellung

Die Diagnose einer Schizophrenie wird klinisch mit Hilfe operationaler
Diagnosesysteme (ICD-10, (Dilling et al. 2011)) gestellt. Tabelle 1.1 listet die
psychopathologischen Kriterien fir die Diagnostik der Schizophrenie nach der ICD-

10 auf. Erforderlich fur die Diagnose Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges

Tabelle 1.1: Psychopathologische  Kriterien fir die Diagnostik der
Schizophrenie nach der ICD-10 (nach Dilling et al. 2011, S. 87f)

1. Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung oder Gedankenentzug, Gedanken-
ausbreitung

2. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten bzgl. Kérperbewe-
gungen, Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen; Wahnwahrnehmungen
Kommentierende Stimmen oder dialogische Stimmen
Anhaltender, kulturell unangemessener und vollig unrealistischer Wahn
Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, begleitet von fliichtigen oder
undeutlich ausgebildeten Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung,
oder begleitet von anhaltenden tUberwertigen ldeen, taglich tber Wochen oder
Monate auftretend

6. Gedankenabreillen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu
Zerfahrenheit, Danebenreden oder Neologismen flihrt

7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wachserne
Biegsamkeit, Negativismus, Mutismus und Stupor

8. "Negative" Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder
inadaquate Affekte, zumeist mit sozialem Ruckzug und verminderter sozialer
Leistungsfahigkeit. Diese Symptome durfen nicht durch eine Depression oder
eine neuroleptische Medikation verursacht sein

9. Eine eindeutige und durchgéngige Veranderung bestimmter umfassender
Aspekte des Verhaltens mit Ziellosigkeit, Tragheit, einer in sich selbstverlorenen

Haltung und sozialem Ruckzug




Symptom (zwei oder mehr, wenn weniger eindeutig) der Gruppen 1-4 oder
mindestens zwei der Gruppen 5-8 (s. Tabelle 1.2). Die Symptome mussen fast
standig wéahrend eines Monats oder langer deutlich vorhanden gewesen sein.
Zustandsbilder mit den geforderten Symptomen, die mit oder ohne Behandlung
kirzer andauerten, sollten zunachst als akute schizophreniforme Stérung angesehen
werden. Als Zeitkriterium fur die in Gruppe 9 beschriebenen Symptome, die sich auf
die Schizophrenia simplex beziehen, ist mindestens ein Jahr zu veranschlagen. Vor
der Diagnosestellung einer Schizophrenie missen eine primare Gehirnerkrankung
(wie z. B. ein Gehirntumor, eine Hirnblutung oder eine Enzephalitis), eine Intoxikation

oder ein Entzugssyndrom ausgeschlossen werden.

Tabelle 1.2: Diagnostische Leitlinien der Schizophrenie nach ICD-10 (nach
Dilling et al. 2011, S. 87)

Erforderlich fir die Diagnose Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges Symptom
(zwei oder mehr, wenn weniger eindeutig) der Gruppen 1-4 oder mindestens zwei
Symptome der Gruppen 5-8. Diese Symptome missen fast stdndig mindestens
einen Monat oder langer deutlich vorhanden gewesen sein. Symptome der Gruppe 9
beziehen sich auf die Schizophrenia simplex und missen mindestens ein Jahr

vorhanden sein.

1.2  Unterformen der Schizophrenie

Die klassischen Unterformen der Schizophrenie, die paranoide, hebephrene und
katatone Schizophrenie sowie die Schizophrenia simplex finden sich in
unterschiedlicher Haufigkeit, wobei die paranoide Form mit tUber 65 % der Falle
uberwiegt. Die verschiedenen Formen stellen klinische Pragnanztypen dar, die sich
am psychopathologischen Querschnittsbefund und an Verlaufsbesonderheiten
aufzeigen, ohne dass ihnen eine sichere atiologische Eigenstandigkeit oder
Verlaufsspezifitat zuzuschreiben waére. Allerdings finden sich Hinweise auf eine
intrafamiliare Homotypie des jeweiligen Pragnanztyps. Daruber hinaus werden nach
ICD-10 weitere Unterformen wie die undifferenzierte (atypische) Form, das
schizophrene Residuum und die postschizophrene Depression abgegrenzt (Dilling et
al. 2011). Tabelle 1.3 verdeutlicht die verschiedenen Unterformen nach ICD-10. An
der Entstehung der letztgenannten postremissiven "Erschopfungsdepression”

konnen morbogene, psychogene und pharmakogene Faktoren beteiligt sein. Eine
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Abgrenzung von depressiver Symptomatik, schizophrener Negativsymptomatik und

medikamentds induzierter Hypokinese ist mitunter schwierig.

Tabelle 1.3: Unterformen der Schizophrenie nach ICD-10 (nach Dilling et al.
2011, S. 89ff)

F 20.0 paranoide Schizophrenie

F 20.1 hebephrene Schizophrenie

F 20.2 katatone Schizophrenie

F 20.3 undifferenzierte Schizophrenie
F 20.4 postschizophrene Depression
F 20.5 schizophrenes Residuum

F 20.6 Schizophrenia simplex

F 20.8 andere

F 20.9 nicht néher bezeichnete

1.3 Epidemiologie

Die Lebenszeitpravalenz, d.h. das Risiko einer bestimmten Person, im Laufe des
Lebens mindestens einmal an einer schizophrenen Episode zu erkranken, liegt
weltweit zwischen 0,5 und 1,6 %. Die Anzahl der Ersterkrankungen im
Hauptrisikoalter (15-59 Jahre) (Inzidenzrate) liegt zwischen 0,16 und 0,42 pro 1000
Einwohner und die Erkrankungshaufigkeit zu einem bestimmten Zeitraum in einer
definierten Bevolkerung schwankt zwischen 1,4 und 4,6 pro 1000 Einwohner
(Punktpravalenz) (Jablensky 2000). Die Erkrankung tritt bevorzugt zwischen dem 15.
und dem 35. Lebensjahr auf. Das Lebenszeitrisiko zwischen den Geschlechtern
unterscheidet sich nicht, Manner erkranken jedoch etwa 3-4 Jahre friher als Frauen,
wobei als Ursache psychosoziale und neurohumorale Faktoren, wie eine
Schutzwirkung des Ostrogens, diskutiert werden (Hafner et al. 2003). Bei Personen
mit niedrigem Bildungsabschluss und niedrigem soziobkonomischem Status sind
schizophrene Psychosen gehéuft zu finden, was darauf zurlickgefihrt wird, dass es
durch die Krankheit selbst bereits frih (teilweise schon im Prodromalstadium) zu
einer Beeintrachtigung der sozialen Entwicklung kommen kann. In Deutschland
befinden sich etwa 97 % aller Kranken mit Schizophrenie in ambulanter und nur ca. 3
% in stationarer Behandlung (Besthehorn et al. 1999). Die Schizophrenie zahlt zu

den zehn am haufigsten zur Behinderung (,Disability Adjusted Life Years*) fiuhrenden



Erkrankungen im Alter von 15-44 Jahren. Die direkten und indirekten Kosten sind
denen somatischer Volkskrankheiten mindestens vergleichbar und werden pro Jahr
in Deutschland bei ca. 400.000 erkrankten Patienten auf 4 bis 9 Milliarden Euro
geschatzt (Kissling et al. 1999). Zahlreiche Lander missen die Halfte aller
psychiatrischen Versorgungsleistungen fir Patienten mit einer Schizophrenie

verwenden.

1.4  Der Verlauf der Schizophrenie

Der Erkrankungsverlauf zeigt eine hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat, wobei
zu berlcksichtigen gilt, dass dem Vollbild der Erkrankung bereits Uber einen
lAngeren Zeitraum uncharakteristische Stérungen im Bereich von Kognition, Affekt
und sozialem Verhalten vorausgehen (Klosterkotter et al. 2001). Tabelle 1.4 listet die
Verlaufsformen nach ICD-10. Eine Metaanalyse von Verlaufsuntersuchungen zeigt,
dass im Mittel nach 5,6 Jahren des Krankheitsverlaufes nur 40,2 % der Patienten als
deutlich gebessert einzuschatzen sind (Hegarty et al. 1994). In 17 von insgesamt 44
Langzeitstudien mit einem Beobachtungszeitraum von mehr als 10 Jahren ergab sich
eine komplette Symptomremission bei 21-30 % der Patienten (Hafner et al. 2003).
Bei einer mehrdimensionalen Betrachtung des Verlaufsausganges sind neben der
klinischen Symptomatik (Positiv- und Negativsymptome, Depressivitat, Angst) das
psychosoziale Funktionsniveau (berufliche Wiedereingliederung, Aktivitaten des
taglichen Lebens, soziale Fertigkeiten, sozioGkonomischer Status) und die

Tabelle 1.4: Verlaufsformen der Schizophrenie nach ICD-10 (nach Dilling et al. 2011,
S. 88f)

F 20.x0 kontinuierlich

F 20.x1 episodisch, mit zunehmendem Residuum

F 20.x2 episodisch, mit stabilem Residuum

F 20.x3 episodisch remittierend

F 20.x4 unvollstdndige Remission

F 20.x5 vollstandige Remission

F 20.x8 andere

F 20.x9 Beobachtungszeitraum weniger als ein Jahr

subjektive  sowie  objektive  Lebensqualitat  unter  Einbeziehung  der
Beeintrachtigungen beispielsweise durch Medikamentennebenwirkungen zu



berticksichtigen. Dies gilt umso mehr, als bei der Rehabilitation individuelle Aspekte
der krankheitsbedingten Symptomatik (impairment), mit der Erkrankung assoziierte
Einschrankungen  (disabilities) und aus der Krankheit resultierende
Benachteiligungen (handicaps) beachtet werden sollten.

Bestimmte biopsychophysisch belastende Faktoren oder sozial belastende
Konstellationen, z.B. ein unginstiges emotionales Klima in Familien (Expressed-
Emotion-Konzept) beeinflussen den weiteren Verlauf der Erkrankung negativ und

sind deshalb Zielvariablen therapeutischer Interventionen.

1.5 Die Therapie der Schizophrenie

Die Therapie der Schizophrenie umfasst somatisch-psychopharmakologische,
psychologisch-psychotherapeutische und sozialtherapeutisch-rehabilitative Anséatze.
Im Rahmen dieser Arbeit werden nachfolgend nur die psychopharmakologischen
Therapieansatze beschrieben, da diese hauptsachlich zur Hypothesenbildung

bezuglich der Pathophysiologie der Schizophrenie beitrugen.

15.1 Antipsychotika

Es waren Jean Delay und Piere Deniker, welche 1953 mit der Einfiihrung der 1950
entdeckten Substanz Chlorpromazin (Megaphen®) erstmals eine effektive
pharmakologische Therapie der Schizophrenie ermdglichten (Deniker 1983). Darauf
folgten als Weiterentwicklung z.B. Haloperidol (Haldol®, siehe Abbildung 1.1) (Joy et
al. 2001) und Trifluoperazin (Jatroneural®) (Marques et al. 2004).

Abbildung 1.1: Strukturformel von Haloperidol
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Diese heutzutage als Antipsychotika der ersten Generation oder first generation
antipsychotics (FGAs) bezeichnete heterogene Medikamentengruppe kann
strukturchemisch in Phenothiazine, Butyrophenone und Thioxanthene eingeteilt
werden (s. z.B. Benkert et al. 2010). Die Wirksamkeit dieser Substanzen wurde vor

allem der postsynaptischen Blockade von Dopamin-D,-Rezeptoren zugeschrieben



Abbildung 1.2: Strukturformel von Clozapin

(Carlsson und Lindqvist 1963). Auf diesen Forschungsergebnissen beruhte die
Dopamin-Hypothese der Schizophrenie als pathophysiologisches Modell, namlich,
dass eine Uberaktivitat des zerebralen dopaminergen Systems, genauer in den
mesolimbischen Projektionen, die Ursache fir die Schizophrenie darstelle (Carlsson
1988). Bei der Behandlung mit Antipsychotika der ersten Generation (FGA) kénnen
aufgrund der D2-Rezeptorblockade antidopaminerge Nebenwirkungen auftreten.
Durch die Blockade im nigrostriatalen System entstehen extrapyramidal-motorische
Stérungen wie Frihdyskinesien, Parkinsonoid, Akathisie und Spéatdyskinesien sowie
durch tubero-infundibulare Projektionen eine Erhdhung des Prolaktinspiegels.
Abgesehen von anderen begleitenden Nebenwirkungen beeinflussen Antipsychotika
der ersten Generation die Negativsymptomatik und die kognitiven Stdérungen
schizophren Erkrankter nur wenig (Barbato 1998). Die Weiterentwicklung der
Pharmakotherapie der Schizophrenie flhrte zur Entwicklung der sogenannten
Antipsychotika der zweiten Generation (second generation antipsychotics (SGAS)).
Als klassischer Vertreter der atypischen Antipsychotika gilt Clozapin (Leponex®,
siehe Abbildung 1.2), das bereits 1950 synthetisiert und schliel3lich 1972 in den
deutschsprachigen Landern in den Handel eingefihrt wurde. Clozapin zeigte eine
groBere Effektivitdt als die konventionellen Antipsychotika, besonders bei
Therapieresistenz gegenuber typischen Neuroleptika (Kane et al. 1988) und
verbesserte die Positiv-Symptomatik bei 30-60% der schizophrenen Patienten, die
auf konventionelle Antipsychotika nicht ansprachen (Buchanan 1995). Mittlerweile ist
auch die Wirkung von Clozapin auf die Negativ-Symptomatik (Meltzer et al. 1991)
sowie kognitive Storungen (Potkin et al. 2001) verglichen mit den fir typische
Antipsychotika nicht vorliegenden Berichten dokumentiert. Clozapin und neuere
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Vertreter der atypischen Antipsychotika haben Affinitaten zu einer Vielzahl von
Neurotransmitter-Rezeptoren, zum Beispiel flr Serotonin-, Acetylcholin- und
muscarinerge Rezeptoren (Kretzschmar und Stille 1999). Sie wirken samtlich auf
mesolimbische Neurone, mit geringem Effekt auf nigrostriatale Neurone und weisen
eine hohere Affinitat fur serotonerge 5HT,a-Rezeptoren als fir D,-Rezeptoren auf
(Barbato 1998, Ichikawa und Meltzer 1999). Gerade fir Clozapin besteht kein
ausgepragter D,-Antagonismus (D4 > D, = D1) (Kretzschmar und Stille 1999). Das
Nebenwirkungsprofil der atypischen Antipsychotika umfasst ebenso wie typische
Substanzen Sedierung, anticholinerge Wirkungen, kardiovaskulare Stérungen und
Gewichtszunahme (Barbato 1998). Entscheidender Vorteil sind jedoch die viel
geringere Rate an bzw. das Fehlen von extrapyramidalmotorischen Stérungen und
Spéatdyskinesien wie auch endokriner Effekte, wodurch sich ein Anstieg der Plasma-
Prolaktin-Spiegel vermeiden lasst (Meltzer et al. 1979) Auch das Maligne
Neuroleptische Syndrom findet sich unter Clozapin erheblich seltener (Buchanan
1995). Allerdings tritt bei Clozapin in etwa 1 % der Falle eine Agranulozytose auf,
meistens in den ersten 6 Monaten der Behandlung, weswegen wahrend der
Behandlung regelméaRige Blutbildkontrollen vorgeschrieben sind (Barbato 1998). In
bis zu 10 % der Falle finden sich auch durch Clozapin ausgeldste Krampfanfalle und

haufig EEG-Veranderungen (Devinsky et al. 1991).

1.6 Molekulare und genetische Einflussfaktoren

1.6.1 Das dopaminerge System

Im menschlichen Gehirn lassen sich drei verschiedene dopaminerge Nervenbahnen
unterschieden. Die Axone der mesolimbischen Bahn projizieren vom ventralen
mesenzephalen Tegmentum zu den verschiedenen Teilen des limbischen Systems,
vor allem zum Nucleus accumbens, dem Septum, dem zentralen Kern des Corpus
amygdaloideum und zum Tuberculum olfactorium. Die Verlangerung dieser Bahn
bilden die mesokortikalen Projektionen, die ihr Ziel im Gyrus cinguli und im
prafrontalen Kortex finden. Die nigrostriatale Bahn findet ihren Ursprung in den
Zellkernen der Substantia nigra und endet vor allem im Corpus striatum (Putamen
und Nucleus caudatus). Das tuberoinfundibulére System zieht vom Nucleus arcuatus
hypothalami und den periventrikularen hypothalamischen Nuclei zur Eminentia
mediana, von wo Dopamin Uber die Portalvenen zur Hypophyse gelangt (s. auch
Abbildung 1.3) (Nieuwenhuys et al. 2008).



Abbildung 1.3: Dopaminerge Projektionsbahnen (nach Mdéller 2009, S. 144)

Mud. Vordorhirabimdel

Entorhinalragion
1 = Nigrostriataler Trakt 2b = Mesokortilaler Trakt
2a = Mesolimbischer Trakt 3 = Tuberoinfundibulé&rer Trakt

1.6.2 Modelle zur Atiologie der Schizophrenie

Die Ursachen dieser komplexen Erkrankung, bei der genetische sowie
umweltbedingte Faktoren zusammenwirken, sind noch weitgehend unbekannt. Das
"Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell" (Nuechterlein et al. 1994) geht von
einer permanent, d.h. auch im interepisodischen Intervall vorhandenen subklinischen
— neuropsychologisch und psychophysiologisch nachweisbaren — Vulnerabilitat i.S.
einer Disposition fir die Manifestation einer Schizophrenie aus, deren Ursache in
genetischen und/oder nicht-genetischen Einflissen gesehen wird. Genetische
Faktoren kénnen zu ca. 50 % die Basisvulnerabilitat erklaren. Nicht-genetisch
vermittelte Faktoren wie Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen erhéhen das
Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, jeweils nur um ca. 1-2 %. Weitere
bestéatigte Umweltrisikofaktoren sind unter anderem mitterliche pra- und perinatale
Virusinfekte (Brown AS 2011a, Markham und Koenig 2011), Geburtsort (in der Stadt
hoheres Risiko als auf dem Land) (March et al. 2008, van Winkel et al. 2008,
Kirkbride et al. 2012), Geburtszeitpunkt (erhdhtes Risiko in den Wintermonaten)
(Davies et al. 2003), Migration (Einwanderung in ein fremdes Land) (McDonald und



Murray 2000, Cantor-Graae und Pedersen 2007, Selten et al. 2007, Tandon et al.
2008, Bourque et al. 2012) und Drogenkonsum (Henquet et al. 2008). In der Kindheit
konnen weitere Faktoren, wie z.B. korperliche Misshandlung (Janssen et al. 2004,
Lim et al. 2009), das Risiko fur eine spatere psychische Stérung erhéhen, fur den
einst vermuteten Einfluss sexuellen Missbrauchs (Goodman et al. 1997) findet sich
jedoch gemaf kurzlich erschienener systematischer Reviews und Metaanalysen
keine Evidenz (Chen et al. 2010, Matheson et al. 2011). Endogene und exogene
Stressoren biologischer und psychosozialer Natur filhren dann bei reduzierter
Verarbeitungskapazitat und nicht ausreichenden Bewaéltigungsstrategien zu einem
passageren Funktionsversagen mit der Kklinischen Konsequenz einer akuten
psychotischen Symptomatik (Zubin und Spring 1977, Brown AS 2011b). Abbildung
1.4 stellt dieses Modell schematisch dar.

Abbildung 1.4: Atiologiemodell der Schizophrenie (Reich-Erkelenz 2011)
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1.6.3 Familiare Belastung

Klassische genetische Untersuchungen wie Familien- und Zwillings- und
Adoptionsstudien legen eine Heritabilitat von ungefahr 50% fir die Schizophrenie
nahe (Shields und Gottesman 1977). Bereits 1916 beobachtete Ernst Rudin, dass
die Schizophrenie (damals noch ,Dementia praecox” nach Kraepelin bezeichnet)
unter Geschwistern von Patienten haufiger vorkam als in der Normalbevélkerung
(Rudin 1916). Franz Josef Kallmann leistete 1938 Pionierarbeit auf dem Gebiet der
Zwillingsstudien und zeigte in einer Studie mit Uber 1000 Probanden mit einer
Schizophrenie, dass sowohl fur Geschwister wie auch Nachkommen ein erhdhtes
Schizophrenierisiko besteht (Kallmann 1938). Gottesman fasste die Resultate der
von 1921 bis 1987 publizierten europaischen Studien zusammen und fand ein etwa
zehnfach erhohtes Risiko fur das Auftreten einer Schizophrenie bei Geschwistern
und Nachkommen schizophrener Patienten im Gegensatz zur Normalbevolkerung
(McGue und Gottesman 1991). Kendler und Diehl fanden bei einer Metaanalyse von
sieben Untersuchungen ein erhdhtes Risiko von 4,8% fur die Entwicklung einer
Schizophrenie bei erstgradigen Angehoérigen (Kendler und Diehl 1993).
Zwillingsstudien belegen klar einen generellen genetischen Einfluss auf die
Entstehung einer Schizophrenie mit Konkordanzraten von 35-85% bei monozygoten
und 9-27% bei heterozygoten Zwillingen. In einer Metaanalyse von Zwillingsstudien
wurde die Heritabilitat fir die Anfalligkeit auf Entwicklung einer Schizophrenie auf
80% geschatzt (Sullivan et al. 2003). Cardno und Gottesman kamen in ihrer
Metaanalyse zu etwas niedrigeren Konkordanzraten, aber einer &hnlich hohen
Heritabilitdt (Cardno und Gottesman 2000). Moderne genetische Kopplungs- und
Assoziationsuntersuchungen zeigen den Einfluss von Risikogenen des

dopaminergen und glutamatergen Systems (Harrison und Weinberger 2005).

1.6.4 Einfluss familiarer Belastung auf das Hirnvolumen schizophrener Patienten

In mehreren Untersuchungen konnte der Einfluss familidrer Belastung mit
Schizophrenie bei noch nicht affizierten Familienmitgliedern auf verschiedene
Hirnstrukturen nachgewiesen werden. So wurde in einer Familienstudie eine
Volumenreduktion der rechten vorderen Capsula interna um 16 % bereits bei
erstgradigen Angehdrigen schizophren Erkrankter nachgewiesen, welche nicht selbst
an einer Schizophrenie erkrankt waren (Wobrock et al. 2008). Des Weiteren konnte

eine Erweiterung des Liquorraumes bei unaffizierten erstgradigen Angehdrigen
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schizophren Erkrankter gezeigt werden (Falkai et al. 2003). Bei Betrachtung der
Subgruppe der schizophren ersterkrankten Patienten mit einer positiven
Familienanamnese ergab sich eine Volumenreduktion des orbitofrontalen Kortex von
18,9 % im Vergleich zu denjenigen Patienten ohne erst- oder zweitgradige

Angehdrige mit einer schizophrenen Erkrankung (Radenbach et al. 2009).

1.7  Auswirkungen komorbiden Substanzmissbrauchs

Substanzmissbrauch ist bei schizophrenen Patienten sehr verbreitet und stellt die
psychiatrische Komorbiditat mit der hochsten Pravalenz dar (Cuffel et al. 1993). Die
geschatzte Lebenszeitpravalenz fur Substanzmissbrauch bei der Schizophrenie liegt
zwischen 10-65 % (Mueser et al. 1990, Regier et al. 1990, Kovasznay et al. 1997).
Neben legalen Substanzen wie Alkohol und Tabak ist Cannabis die am h&ufigsten
von schizophren Erkrankten missbrauchte illegale Droge. Erhdhter Cannabiskonsum
wird als ein Risikofaktor flr das Auftreten einer spéateren schizophrenen Erkrankung
diskutiert (Zammit et al. 2002). In neueren epidemiologischen Studien wurde in
Europa ein Cannabismissbrauch bei mannlichen schizophrenen Patienten unter 36
Jahren von bis zu 60 % festgestellt (Duke et al. 2001). Persistierender komorbider
Substanzmissbrauch (Matsuda et al. 1990) fuhrt zu einem schwereren
Krankheitsverlauf im Sinne von langeren und haufigeren Krankenhausaufenthalten,
héheren Ruckfallraten, einer erhdhten Rate von extrapyramidal-motorischen
Stdrungen, niedrigerer Adhérenz bezuglich der Medikation, h&ufigerem aggressiven
Verhalten und hoherer Arbeitslosigkeit (Mueser et al. 1990, Olivera et al. 1990,
Shenton et al. 1992, Linszen et al. 1994, Swofford et al. 1996, Rasanen et al. 1998,
Drake und Mueser 2000, Soyka 2000, Lacro et al. 2002). Trotz der hohen Pravalenz
von Substanzmissbrauch bei schizophrenen Patienten und dem vermuteten Einfluss
von Cannabismissbrauch als einem zusatzlichen biologischen Risikofaktor fur
Ausbruch oder Entwicklung einer schizophrenen Erkrankung gibt es wenige
Erkenntnisse beziglich des Einflusses eines komorbiden Substanzmissbrauchs auf
die Hirnstruktur bei schizophrenen Patienten.

1.7.1 Cannabis und Schizophrenie

Cannabis ist neben Alkohol die von schizophrenen Patienten am haufigsten
konsumierte psychoaktive Substanz (Mueser et al. 1990, Cantor-Graae et al. 2001).

In  einer  populationsbasierten  Studie wurde die Pravalenz  eines
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Substanzmissbrauchs bei Schizophrenen als 4,6-fach hdher im Gegensatz zur
Normalbevélkerung geschatzt (Regier et al. 1990). Es ist schon lange bekannt, dass
der Konsum von Cannabis bzw. dem hauptsachlich psychoaktiven Inhaltsstoff A°-
Tetrahydrocannabinol (THC) zeitlich begrenzte Episoden mit Auftreten von
Schizophrenie-ahnlichen Symptomen auch bei seelisch gesunden Probanden oder
Konsumenten auszulésen vermag (Halikas et al. 1972). Wenn Patienten mit einer
diagnostizierten Schizophrenie A°-Tetrahydrocannabinol konsumieren, verschlechtert
sich der Krankheitsverlauf deutlich. Der Konsum vermehrt Positivsymptome oder
fuhrt zu deren Beibehalt zwischen psychotischen Episoden, Negativsymptome
intensivieren sich, vollstationare Aufenthalte in psychiatrischen Kliniken werden
haufiger notig und dauern langer (Andreasson et al. 1987, Negrete 1989, Zammit et
al. 2002, Turner und Tsuang 1990). Mittlerweile gibt es eine breite Datenbasis samt
Metaanalysen und Reviews, die Cannabismissbrauch als Risikofaktor fir die
Entstehung einer Schizophrenie identifiziert und eine positive Korrelation zwischen
Haufigkeit des Missbrauchs und der H6he des Erkrankungsrisikos herstellt (Henquet
et al. 2005a, Moore et al. 2007, Murray et al. 2007, Semple et al. 2005).
Zwischenzeitlich haben mehrere populationsbasierte Kohortenstudien ein erhéhtes
Risiko fur die Entwicklung einer Schizophrenie durch Cannabiskonsum mit einer
Odds Ratio zwischen 2 und 4 belegt (Andreasson et al. 1987, Zammit et al. 2002,
Tien und Anthony 1990, Arseneault et al. 2002, van Os et al. 2002, Weiser et al.
2003, Fergusson et al. 2005, Ferdinand et al. 2005, Henquet et al. 2005b, Wiles et al.
2006).

1.7.2 Das Endocannabinoidsystem

Obwohl Cannabis sativa bereits seit Uber 8000 Jahren als Heilpflanze in
verschiedenen Kulturen geschétzt und eingesetzt wurde, konnte erst 1930 mit der
Entdeckung von Cannabidiol (CBD) ein erster Inhaltsstoff der Pflanze beschrieben
werden (Pertwee 2006). Die Aufklarung von Struktur und Stereochemie des CBD
sowie des THC erfolgte in den 1960er Jahren vor allem durch Mechoulam und
Hanus (2000). In den 1990er Jahren wurde der erste Cannabinoid-Rezeptor (CB;) im
Gehirn von Ratten und Menschen entdeckt (Gerard et al. 1990, Matsuda et al. 1990,
Gerard et al. 1991) und sein Vorkommen in einer hohen Dichte im menschlichen
Gehirn beschrieben (Herkenham 1991). Ein weiterer Cannabinoid-Rezeptor (CBy)

wurde entdeckt, allerdings ist dieser nur auf der Oberflache von Zellen des
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Immunsystems exprimiert (Munro et al. 1993). Schlie3lich wurden zahlreiche
endogene Liganden an den beiden Cannabinoid-Rezeptoren identifiziert, wovon
Anandamid (AEA, auch Arachidonylethanolamid) (Devane et al. 1992) und 2-
Arachidonylglycerol (2-AG) (Mechoulam et al. 1995, Sugiura et al. 1999) wichtige
Vertreter sind. Zumindest AEA bindet auch an Vanilloid-TRPV1-Rezeptoren (Ross
2003). Der CB;-Rezeptor ist der am haufigsten exprimierte metabotrope Rezeptor im
Gehirn mit hoher Dichte im prafrontalen Kortex, den Basalganglien und dem
limbischen System (Herkenham 1991). Sie zeigen die hochste Expression auf
GABAergen und glutamatergen Neuronen und inhibieren prasynaptisch die
Ausschittung von GABA respektive Glutamat. Weiterhin findet man CB;-Rezeptoren
auf hippokampalen cholinergen und dopaminergen Nervenendigungen (Katona et al.
1999, Katona et al. 2000, Kofalvi et al. 2005, Degroot und Nomikos 2007). Der CB;-
Rezeptor und seine endogenen Liganden AEA und 2-AG spielen somit eine wichtige
Rolle beim Lernen, im Belohnungssystem und bei der synaptischen Plastizitat
(Wilson RI und Nicoll 2002). Sowohl geringer als auch héaufiger Konsum von THC
unterbindet synaptische Plastizitat von Neuronen (Mato et al. 2004, Mato et al.
2005). Insgesamt drei postmortale Studien zeigen eine erhdhte Dichte von CB;-
Rezeptoren in verschiedenen Hirnregionen wie zum Beispiel dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC), dem anterioren Cingulum und dem posterioren
Cingulum (Dean et al. 2001, Zavitsanou et al. 2004, Duarte et al. 2007). Eine weitere
Verbindung zwischen dem Endocannabinoidsystem (eCS) und der Pathophysiologie
der Schizophrenie konnte die Arbeitsgruppe um Daniele Piomelli herstellen; das
endogene Cannabinoid AEA wurde im Liquor cerebrospinalis von schizophrenen
Patienten unabhangig von Alter, Geschlecht und Medikation gegentber gesunden
Kontrollprobanden erhoht gefunden (Leweke et al. 1999). Die Hohe des AEA
korrelierte  dabei bei  Neuroleptika-naiven  Patienten negativ.  mit  der
Positivsymptomatik (Giuffrida et al. 2004). Auch der Lokus des Cannabinoidl-
Rezeptor-Gens (CNR1) liegt auf Chromosom 6 in der Region 6q14-q15 (Hoehe et al.
1991), einer Suszeptibilitatsregion der Schizophrenie (6913-g26) (Cao et al. 1997),
so dass auf mehreren Ebenen Hinweise auf eine Beteiligung des

Endocannabinoidsystems bei der Pathophysiologie der Schizophrenie besteht.
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1.8 Aus der Bildgebung bekannte hirnmorphologische Auffélligkeiten

1.8.1 Strukturelle Befunde (sSMRT) bei Schizophrenie

Bildgebende Untersuchungen des Gehirns schizophren erkrankter Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden lieferten zahlreiche Hinweise sowohl auf
strukturelle wie auch funktionelle Verdnderungen in verschiedenen Hirnregionen,
insbesondere dem frontalen und temporalen Kortex, Thalamus, Hippokampus,
Basalganglien und Kleinhirn (Andreasen 2000). Metaanalysen und Reviews der
publizierten volumetrischen MRT-Studien (Shenton et al. 2001, Wright et al. 2000)
demonstrierten VolumenvergrofRerungen der Ventrikel und eine Volumenminderung
der frontalen und temporalen Kortexareale bei schizophrenen Patienten unabhéngig
von der Studienpopulation (Chua et al. 2003). Die Volumenminderungen temporaler
Strukturen, welche Bestandteil des mesolimbischen Systems sind, wurden fir die bei
schizophrenen Patienten beobachteten kognitiven und emotionalen Stdrungen
verantwortlich gemacht (Gur et al. 2000). Speziell das bilateral reduzierte Volumen
des Hippokampus wurde mit Gedachtnisstérungen in Verbindung gebracht und die
Reduktion des Volumens des Gyrus temporalis superior (STG) korrelierte mit der
Schwere der Denkstorungen und der akustischen Halluzinationen (Barta et al. 1990,
Shenton et al. 1992). Bei schizophren Ersterkrankten und Neuroleptika-naiven
Patienten sind die Ergebnisse volumetrischer MRT-Untersuchungen inkonsistent
(Torrey 2002). VentrikelvergroRerungen mit bis zu 20% bei Neuroleptika-naiven
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen wurden in den meisten
Untersuchungen gefunden, aber hirnstrukturelle Volumenveranderungen waren
weniger deutlich. Wahrend die meisten Studien keine Volumenreduktion im Bereich
der Basalganglien messen konnten (Kovasznay et al. 1997, Torrey 2002), wurde
eine Verminderung des Thalamus-Volumens haufig berichtet (im Durchschnitt 5-18
% Volumenreduktion im Vergleich zu gesunden Kontrollen) (Gur et al. 1998, Ettinger
et al. 2001, Gilbert et al. 2001). Weiterhin wurde eine Reduktion der grauen Substanz
des Frontal- und Temporallappens, speziell des entorhinalen Kortex und des

Hippokampus gefunden (Gur et al. 2000, Joyal et al. 2002, Szeszko et al. 2003).

1.8.2 Hippokampus und Schizophrenie

Eine Volumenreduktion des Hippokampus bei schizophrenen Patienten ist neben der

VergroRerung der Seitenventrikel der in postmortalen und MRT-Untersuchungen am
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besten replizierte Befund (Shenton et al. 2001, Wright et al. 2000, Heckers 2001).
Die hippokampale Volumenreduktion liegt auch schon bei der schizophrenen
Ersterkrankung vor (Smith GN et al. 2003, Szeszko et al. 2003, Velakoulis et al.
2006). In einer Metaanalyse aller hirnvolumetrischen MRT-Untersuchungen
beziuglich des Hippokampus wurde eine bilaterale Volumenreduktion von im
Durchschnitt 4% gefunden (Nelson et al. 1998). Allerdings fanden einzelne Studien
eher eine Volumenreduktion des Hippokampus auf der linken Seite (Shenton et al.
1992). Ob diese hippokampale Volumenreduktion statisch ist oder mit Verlauf der
Erkrankung weiter zunimmt, ist unklar (Velakoulis et al. 1999, Steen et al. 2006). Der
Hippokampus ist mit seinem posterioren Teil sowohl an kognitiven Prozessen als
auch mit seinem anterioren Teil an der Affektregulation beteiligt, welche beide bei
schizophrenen Patienten gestort sein kdnnen (Heckers und Konradi 2002, Fanselow
und Dong 2010). In postmortalen Untersuchungen von Gehirngewebe chronisch
schizophrener Patienten zeigte sich eine Volumenreduktion in hippokampalen
Subregionen, die mit der Positiv-Symptomatik der Schizophrenie in Zusammenhang
stehen konnten (Bogerts et al. 1990, Bogerts et al. 1993, Bogerts 1997). In einer
jungeren postmortalen Untersuchung konnten keine zytoarchitektonischen
Veranderungen in der Dichte der grauen Substanz des Hippokampus demonstriert
werden, so dass die Autoren von keiner Anderung der Perikaria hippokampaler
Zellen ausgehen (Hurlemann et al. 2005). Mithilfe von Stereologie-Mikroskopen, die
eine untersucherunabhangige Quantifizierung der Zellzahlen hippokampaler
Substrukturen ermdoglichen, wurden im postmortalen Hirngewebe chronisch
schizophrener Patienten eine verminderte Zahl und Dichte der Oligodendrozyten im
posterioren Teil des Hippokampus gefunden (Schmitt et al. 2009). In funktionellen
Studien konnte mittels funktioneller MRT, Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
und Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (single photon emission
computed tomography (SPECT) gezeigt werden, dass der Hippokampus wahrend
des Erkennens und Enkodierens von Woértern, des Erkennens von Gesichtern und
Arbeitsgedéachtnisaufgaben im Gegensatz zu gesunden Kontrollprobanden
vermindert aktiviert war (Weiss und Heckers 2001, Jessen et al. 2003, Rametti et al.
2009). Mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (diffusion tensor imaging (DTI)) konnte
weiterhin eine anatomische Diskonnektivitdt der afferenten und efferenten
Faserbahnen des Hippokampus bei schizophrenen Patienten nachgewiesen werden
(Abdul-Rahman et al. 2011).
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1.8.3 Amygdala und Schizophrenie

In mehreren Metaanalysen wird eine bilaterale Volumenreduktion der Amygdala bei
schizophrenen Patienten von 6-10% berichtet (Wright et al. 2000, Lawrie und
Abukmeil 1998, Aleman und Kahn 2005). Nach diesen Metaanalysen durchgefiihrte
Studien stitzen diesen Befund auch fur Hochrisikopatienten (Keshavan et al. 2002)
(Lawrie et al. 2003). In diesen Studien und Metaanalysen zeigte sich der grof3te
Volumenunterschied zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen,
wenn Hippokampus und Amygdala kombiniert als Komplex in die Analysen
einbezogen wurden (Nelson et al. 1998). Die volumetrischen Veranderungen der
Amygdala werden mit den emotionalen Veradnderungen, die mit dem Verlauf der
Schizophrenie einhergehen, in Verbindung gebracht (Aleman und Kahn 2005). Mit
Hilfe funktioneller MRT-Untersuchungen konnte eine gestorte Funktion der Amygdala
auf emotionale Reize bei Patienten mit chronischer Schizophrenie gezeigt werden
(Aleman und Kahn 2005, Paradiso et al. 2003).

1.8.4 Nucleus caudatus und Schizophrenie

Der Nucleus caudatus wurde in mehreren MRT-volumetrischen Untersuchungen bei
schizophren Ersterkrankten wie auch chronisch kranken Patienten sowohl bilateral
reduziert (Salgado-Pineda et al. 2003, Salgado-Pineda et al. 2004) als auch
unilateral rechts (Hulshoff Pol et al. 2004a) und unilateral links (Marcelis et al. 2003)
reduziert gefunden. In einer Metaanalyse von vierzehn voxelbasierten MRT-Studien
fanden allerdings 75% dieser Studien keine Volumenveranderungen des Nucleus
caudatus bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Honea
et al. 2005). Der Nucleus caudatus ist als Teil des dorsalen Striatums sowohl in
Lernvorgange (Graybiel 2005) als auch, insbesondere der linke Nucleus caudatus, in
das Sprachverstandnis und die Sprachkontrolle (Crinion et al. 2006) involviert. Eine
selektive Aktivierung des Nucleus caudatus findet sich auch bei romantischer (Aron
et al. 2005) oder mtterlicher Liebe (Bartels und Zeki 2004) und wenn Vertrauen und
Altruismus in zwischenmenschlichen Situationen gefragt sind (de Quervain et al.
2004, King-Casas et al. 2005).
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1.8.5 Corpus callosum und Schizophrenie

Das Corpus callosum ist die grof3te beide Hirnhélften verbindende Struktur und
variiert beim Menschen stark in Gré3e und Volumen (Newbury und Rosen 2012). Es
ist fir die Weiterleitung von sensorischen, motorischen und kognitiven Informationen
homologer Hirnregionen von entscheidender Bedeutung (de Lacoste et al. 1985).
Bereits 1994 wurde ein gestorter callosaler Informationstransfer bei schizophrenen
Patienten berichtet (David 1994). Auch in post mortem Studien wurden quantitative
strukturelle Veranderungen des Corpus callosum bei chronisch schizophrenen
Patienten aufgezeigt (Rosenthal und Bigelow 1972, Bigelow et al. 1983). Diese
signifikante Reduzierung der mittleren sagittalen Flache des Corpus callosum bei
Schizophrenen zeigte sich in einer jingst publizierten Metaanalyse prononciert bei
ersterkrankten Patienten (Arnone et al. 2008). Die Untersuchung des Einflusses von
Cannabis auf die Faserbahnen des Corpus callosum mittels DTl erbrachte
unterschiedliche Ergebnisse, was wahrscheinlich unterschiedlichen

Auswertungsansatzen geschuldet ist (DeLisi et al. 2006, Arnone et al. 2008).

1.9 Strukturelle Bildgebungsbefunde bei komorbidem Cannabiskonsum

Hirnmorphologische bildgebende Untersuchungen an schizophrenen Patienten mit
komorbidem Cannabiskonsum ergaben widersprichliche Ergebnisse (Quickfall und
Crockford 2006, Malchow et al. 2012). Wahrend zwei Studien keinen Einfluss von
Cannabis auf die Hirnmorphologie, speziell auf den Hippokampus im Vergleich zu
gesunden Kontrollen, feststellen konnten (Block et al. 2000, Tzilos et al. 2005), fand
sich in einer dritten Studie ein geringeres Volumen der grauen Substanz in den
rechten parahippokampalen Regionen, eine geringere Dichte der weil3en Substanz in
den linken parietalen Regionen wie auch verminderte Volumina der Gyri fusiformes
bilateral, des rechten Thalamus und der linken parahippokampalen Region bei
Personen mit chronischem Cannabismissbrauch (Matochik et al. 2005). Andere
Untersucher fanden nur ein prozentual geringeres frontales Volumen der weil3en
Substanz bei Substanzmissbrauch (Cannabis, Opiate, Kokain) im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (Schlaepfer et al. 2006). Eine andere Studie ohne eine gesunde
Kontrollgruppe entdeckte eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter bei
erstmaligem Cannabiskonsum und vermindertem Gesamthirnvolumen (Wilson W et
al. 2000). Dabei zeigten die Personen mit erstem Cannabiskonsum in einem Alter
von weniger als 17 Jahren im Vergleich zu solchen, die spater mit dem
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Cannabiskonsum begannen, ein kleineres Gesamthirnvolumen und prozentual
weniger kortikale graue Substanz und ein prozentual groReres Volumen der weil3en

Substanz.

1.9.1 Strukturelle Befunde bei Patienten mit einer schizophrenen Ersterkrankung

und komorbidem Cannabiskonsum

Ersterkrankte schizophrene Patienten mit komorbidem Suchtmittelabusus wiesen in
einer ersten Querschnittsuntersuchung gegeniber schizophren Ersterkrankten ohne
komorbiden Suchtmittelmissbrauch keine volumetrischen Differenzen in der
durchgefiihrten MR-Volumetrie auf. In dieser gab es allerdings keine Kontrollgruppe
gesunder Probanden und die Fallzahl war niedrig (Wobrock et al. 2009). In einer
weiteren Studie ergaben sich in einer anderen Stichprobe schizophren Ersterkrankter
mit und ohne Cannabismissbrauch keine Differenzen in Bezug auf das gesamte
Gehirnvolumen, die graue und die wei3e Substanz, das Volumen der Ventrikel, das
Kleinhirn und den Nucleus caudatus. Allerdings zeigte sich eine verminderte
Asymmetrie der Seitenventrikel bei den gegenidber Cannabis exponierten
ersterkrankten Schizophrenen (Cahn et al. 2004). In einer jingeren Untersuchung
derselben Arbeitsgruppe zeigten sich im Querschnitt allein keine volumetrischen
Unterschiede  zwischen  ersterkrankten  Schizophrenen mit und ohne
Cannabismissbrauch, wohl aber im longitudinalen Beobachtungsverlauf. Jene
Patienten, die nach Studieneinschluss weiter Cannabis konsumierten, zeigten nach
funf Jahren einen grolReren Verlust der grauen Substanz als jene ohne
Cannabiskonsum (Rais et al. 2008). In Analysen der kortikalen Dicke zeigte sich in
der Untersuchung nach finf Jahren eine exzessive Verdinnung der rechten pra-
bzw. supplementarmotorischen Kortexareale, des inferioren frontalen Kortex, des
Gyrus temporalis superior, des Gyrus angularis und des Okzipital- und
Parietallappens. Bei den Patienten, die Cannabis konsumiert hatten, zeigte sich
zusatzlich eine Verdiunnung des linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLFPC),
des linken anterioren zingularen Kortex (ACC) und des linken Okzipitallappens (Rais
et al. 2010). In einer weiteren Studie fand sich ebenfalls ein reduziertes Volumen des
anterioren zingularen Kortex (Szeszko et al. 2007). In einer anderen Untersuchung
fand sich hingegen keine volumetrischen Anderungen sowohl des ACC als auch des
Amygdala-Hippokampus-Komplexes, des Gyrus temporalis superior und der
lateralen Ventrikel (Wobrock et al. 2009). In einer auf Voxel-basierter Morphometrie
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(VBM) fullenden Studie fand sich eine verminderte Dichte der grauen Substanz
lediglich im rechten posterioren zingularem Kortex (PCC) bei schizophrenen
Patienten mit komorbidem Cannabiskonsum im Vergleich zu Patienten ohne
Cannabiskonsum (Bangalore et al. 2008). Bei einer weiteren VBM-basierten Studie,
die sich auf das Cerebellum konzentrierte, zeigte sich kein Einfluss von Cannabis auf
die zerebellare Pathologie bei schizophren Ersterkrankten (Cohen et al. 2011). Auch
Kumra et al. fanden keinen additiven Effekt von Cannabiskonsum auf die
Hirnmorphologie schizophren Ersterkrankter (Kumra et al. 2012). In DTI-Studien
zeigten ersterkrankte schizophrene Patienten eine erhohte direktionale Kohéarenz im
bilateralen Faszikulus uncinatus, der anterioren Capsula interna und der frontalen
weillen Substanz (Peters et al. 2009). In einer weiteren vergleichenden
Untersuchung mittels DTI und VBM fanden sich bei Cannabis-naiven schizophren
Ersterkrankten eine verminderte Dichte der weiRen Substanz und eine reduzierte
fraktionale Anisotropie (FA) im Splenium des Corpus callosum (Dekker et al. 2010).
Die Kombination von DTI und VBM wiederum zeigte bei Patienten mit
Cannabiskonsum eine Dichteminderung der grauen Substanz u.a. im Gyrus
fusiformis, dem Gyrus parahippokampalis, dem insularen Kortex und dem
Pracuneus. Zusatzlich wurde auch eine reduzierte FA bei Patienten mit
Cannabiskonsum im Hirnstamm, der Capsula interna, der Corona radiata und den
Fasciculi longitudinales superior und inferior gefunden (James et al. 2011). In Tabelle
15 (s. Kapitelende) sind die bisherigen Studienergebnisse nochmals
zusammengefasst. Insgesamt scheinen die mittels verschiedener MRT-Techniken
erhobenen Befunde somit eher darauf hinzuweisen, dass es bei erstem Ausbruch
einer schizophrenen Psychose keinen Einfluss von vorherigem Cannabiskonsum auf
die Hirnstruktur gibt, wohl aber bei fortgesetztem Cannabiskonsum nach einer ersten
schizophrenen Psychose. Trotzdem sind die bisher vorliegenden Befunde

inkonsistent und bedurfen weiterer Exploration.

1.10 Ziele der Studie

Cannabismissbrauch und familiare Belastung gelten als Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Schizophrenie, genauso wie Volumenminderungen kortiko-
limbischer Regionen. Zudem st bislang unklar, inwieweit die genetische
Vulnerabilitdt in Kombination mit Cannabismissbrauch als zusatzlichem Umweltfaktor

auf das Volumen fur die Schizophrenie relevanter Gehirnstrukturen wirkt. Die
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vorliegende Arbeit will deshalb der Fragestellung nachgehen, ob schizophren
Ersterkrankte mit komorbidem Substanzmissbrauch oder familiarer Belastung und
Kombination dieser Risikofaktoren mehr hirnstrukturelle Veranderungen aufweisen
als schizophrene Patienten ohne diese Faktoren.
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Tabelle 1.5: Uberblick tiber strukturelle MRI-Studien zur schizophrenen Erstepisode (FES) bei komorbidem Cannabiskonsum (THC),
ggfs. im Vergleich mit gesunden Kontrollen (HC)

Studie Methodik Design Stichprobe Befunde
Cahnetal. sMRI, 1.5 Tesla, 1.2 mm Schichtdicke; Querschnitt FES mit (N=27), ohne Keine Volumenunterschiede WM od. GM ges., Cerebellum und
2004 ROI; VBM (N=20) THC Nucleus caudatus; verringerte Asymmetrie der Seitenventrikel in der
FES+THC-Subgruppe.
Szesko et sMRI, 1.5 Tesla, 1.5 mm Schichtdicke; Querschnitt FES mit (N=20), ohne THC ist assoziiert mit reduzierter anteriorer zingularer grauer
al. 2007 ROI; (N=31) THC, HC Substanz; keine Volumenminderung der GM im frontalen temporalen
(N=56) od. orbitofrontalen Kortex
Bangalore sMRI, 1.5 Tesla, 1.5 mm Schichtdicke; Querschnitt FES mit (N=15), ohne Verminderte Dichte der GM im rechten posterioren zingularen Kortex
etal. 2008 VBM, a priori festgelegte ROIs CB1- (N=24) THC, HC (PCC) bei FES+THC
Rezeptor-reicher Regionen wie (N=42)
DLPFC, Hippokampus, posteriores
Cingulum und Cerebellum
Raisetal. sMRI, 1.5 Tesla, 1.2 mm Schichtdicke; Querschnitt FES mit (N=19), ohne Keine morphologischen Unterschiede zu Studienbeginn, im 5-Jahre
2008 VBM; + (N=32) THC, HC Follow-up verstarkte Reduktion des Volumens der GM und
longitudinal  (N=31) vergroRerte Volumina der Seitenventrikel und des dritten Ventrikels
bei FES+THC
Peters et sMRI, 1,5 Tesla, DTI Querschnitt  Mannliche FES mit FES mit THC vor 17. Lj. zeigten zunehmende direktionale Koharenz
al. 2009 (N=35) und ohne THC im bilateralen Hakenfortsatz des Fasciculus, der anterioren inneren
vor 17. Lj., gematchte Kapsel und der frontalen WM.
HC (N=17)
Wobrock et sMRI, 1.5 Tesla, 1.0 mm Schichtdicke; Querschnitt FES mit (N=20) und Keine Unterschiede in der gemessenen temporolimbischen
al. 2009 RO, ohne (N=21) THC Hirnmorphologie (Gyrus temporalis superior (STG), Amygdala-
Hippokampus-Komplex und Cingulum) zwischen beiden Subgruppen
Dekker et  sMRI, 1,5 Tesla, DTI Querschnitt  FES mit regelméRig THC-naive FES haben eine geringer Dichte der WM und eine
al. 2010 THC vor 15. Lj. reduzierte FA im Splenium des Corpus callosum gegenuber.
(N=10), FES mit FES+THC frihzeitig. Ebendort zeigte sich bei THC-naive EOS eine
regelméaRig THC ab reduziert FA vs. HC
17. LJ. od. spater
(N=8), FES THC naive
(N=8), HC (N=10)
Raisetal. sMRI, 1.5 Tesla, 1.2mm Schichtdicke  Querschnitt, FES (N=51), HC Ausdinnung des rechten supplementar-motorischen Kortex,
2010 Messung (N=31); 5-Jahre inferioren frontalen Kortex, superioren temporalen Gyrus, Gyrus
kortikale Follow-Up: FES mit angularis, okzipitalen und parientalen Lappens gegeniiber. HC vs.
Dicke (N=19), ohne (N=32) FES ohne nachweisbar THC-bedingte Ausdiunnung des DLPFC, des

THC

linken ACC und linken Okzipitallappens

22



Cohen et
al. 2011

James et
al. 2011

Kumra et
al. 2012

sSMRI, 1.5 Tesla, 1Imm Schichtdicke

SMRI, 1,5 Tesla, DTI, VBM

sMRI, 1,5 Tesla, ROI

Querschnitt

Querschnitt

Querschnitt

FES mit (N=6), ohne
(N=13) THC, HC ohne
(N=19), HC mit THC
(N=17)

FES mit (N=16), ohne
(N=16) friihzeitig THC,
HC (N=28)

Heranwachsende mit
FES (N=35), + THC
(N=16), FES+THC
(N=13), HC (n=51)

FES weniger Gesamthirnvolumen grauer Substanz als HC,
Unterschiede zwischen FES mit und ohne THC bei Jugendliche
Erwachsenen

FES mit THC zeigten Dichteverlust der GM im temporalem
fusiformen Gyrus, dem parahippokampalen Gyrus, dem ventralen
Striatum, dem rechten mittleren temporalen Gyrus, dem insuléren
Kortex, Précuneus, dem re: parazingularen Gyrus, dorsolateralen
prafrontalen Kortex, li: postcentralen Gyrus, lateralen okzipitalen
Kortex und dem Cerebellum. Gleichsam zeigte der Gruppenvergleich
eine verminderte FA in bestimmten Arealen des Hirnstamms, der
internen superioren Corona radiata und dem inferioren longitudinalen
Fasciculus bei FES ohne THC

Hier zeigte sich eine signifikante Interaktion bei FES und THC. In der
linken superioren parietalen kortikalen Region, zeigten sowohl "reine”
FES- wie auch "reine” THC-Gruppen kleinere Volumina der grauen
Substanz, was mit einer geringeren Oberflache im Vergleich zu HC
assoziiert war. Eine ahnliche Veranderung zeigte sich bei der THC
Gruppe vs. HC, wenn auch ohne zusétzliches volumetrisches Defizit
in der THC-Gruppe vs. Einzelstichproben. Erstere zeigte im linken
Thalamus verkleinerte Volumina der grauen Substanz im Vergleich
zu den THC- und HC-Gruppen.

Abkirzungen: sMRI = Strukturelle Magnetresonanz Bildgebung; DTI = Diffusions Tensor Bildgebung; FA = Fraktale Anisotropie; ROl = Region of Interest; VBM
= Voxelbasierte Morphometrie; GM = Graue Substanz; WM = WeiRe Substanz; THC = Cannabiskonsum (bzw. -abhéngigkeit); SZ = Schizophrenie; FES =
Schizophrene Ersterkrankung; HC = Gesunde Kontrollen; DLFPC = dorsolateraler prafrontaler Kortex;
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fir das Patientenkollektiv wurden in den Jahren 2003 — 2006 prospektiv insgesamt
61 Patienten mit Erstmanifestation einer schizophrenen Psychose nach ICD-10-
Kriterien und dem Strukturierten Klinischen Interview fur DSM-IV (SKID | und Il) der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums des Saarlandes
rekrutiert. Alle Patienten im Alter von 18-48 Jahren wurden erstmals wegen einer
schizophrenen Symptomatik  stationar behandelt und hatten zum
Untersuchungszeitpunkt nicht langer als 6 Wochen (Lebenszeit) eine
antipsychotische Therapie erhalten. Bei Aufnahme erfolgte bei den Patienten
systematisch ein Drogenscreening im Urin sowie ein standardisiertes, klinisches
Interview zum Drogenkonsum (Europ-ASI) (Scheurich et al. 2000). Wesentliche
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren das Vorliegen organischer
ZNS-Erkrankungen, Drogenpsychosen, mentale Retardierung (pramorbider IQ < 85, nach
Wortschatz-Test) oder mangelnde deutsche Sprachkenntnisse. Die an der MRT-
Untersuchung teilnehmende Stichprobe bestand aus insgesamt 47 Patienten und 30
gesunden Kontrollprobanden. Diese Patientenstichprobe teilten wir in Subgruppen von
Patienten mit (SZ*'™°, n=19) und ohne Cannabismissbrauch in der Vorgeschichte
(SZ ™€, n=28), mit (SZ*™M, n=15) und ohne familiare Belastung (SZ™", n=32) sowie
fur einen 5-Gruppenvergleich mit der Stichprobe gesunder Kontrollprobanden (HC) in
folgende vier Subgruppen ein: SZTHCFAM (n=10), SZ*THCFAM (n=19), Sz THCHFAM
(n=5) sowie Patienten ohne diese beiden Risikofaktoren (Sz ™M n=13). Es
wurden sowohl soziodemographische (Alter bei Rekrutierung, Geschlecht,
Handigkeit,  Bildungsjahre,  Erwerbsstatus, Familienstatus,  psychiatrische
Familienanamnese) wie auch klinische Variablen erhoben (vgl. Tabellen 3.1 bis 3.4).
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat des Saarlandes bewilligt.
Alle Probanden wurden mundlich und schriftlich tGber die Studieninhalte aufgeklart
und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme.
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2.2 Psychopathologische Skalen

Bei allen Patienten wurde ein standardisierter psychopathologischer Befund erhoben.
Die Einschatzung der Positivsymptomatik, der Negativsymptomatik und der
generellen Psychopathologie erfolgte mittels der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) (Kay et al. 1987). Zusatzlich wurden depressive Symptome anhand
der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery und
Asberg 1979) bewertet. Der globale klinische Gesamteindruck und der Schweregrad
der Erkrankung wurde durch die Clinical Global Impression Scale (Watson et al.
2012) erfasst und die Funktionsbeeintrachtigung bzw. die Bestimmung des
individuellen Funktionsniveaus mit Hilfe der Global Assessment of Functioning Scale
(GAF) (Goldman HH et al. 1992). Schwere und Muster des Substanzmissbrauchs
wurden mit der deutschen Version des European Addiction Severity Index
(EuropASl) erfasst, eines standardisierten klinischen Interviews, das bei Patienten
mit Alkohol- und Drogenabhangigkeit als hoch reliabel und valide gilt (Scheurich et
al. 2000). Die pramorbide Intelligenz wurde durch einen Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest (MWT-B) erhoben (Lehrl 1989).

2.3 MRT-Akquisition und manuelle Segmentierung der verschiedenen

Hirnregionen

Die strukturellen magnetresonanztomografischen Untersuchungen (sMRT) erfolgten
an einem 1.5 Tesla Scanner (Magneton Vision, Siemens) mit Hilfe einer koronaren
T1-gewichteten MPRAGE-Sequenz mit einer raumlichen Auflésung von 1x1x1 mm?®
(magnetisation prepared rapid gradient echo, TR = 11.4 ms, TE = 4.4 ms, Flip Winkel
= 15 Grad, Matrix 256 x 256 mm). Zusatzlich wurden eine T2-gewichtete DETSE-
Sequenz (double echo turbo spin echo) und eine T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz
angefertigt.

Die volumetrische Erfassung der jeweiligen Hirnregionen erfolgte ohne die Kenntnis
des Raters Uber die Diagnose oder weitere Angaben des jeweiligen Probanden. Zur
Auswertung der MRT-Scans wurde das Computerprogramm  MRIcron
(http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/) von Chris Rorden verwendet.
Diese Software erlaubt die direkte manuelle Markierung der fir die volumetrische
Messung bestimmten Strukturen. Dazu wurde der strukturelle, T1-gewichtete
Datensatz jedes Probanden im vorliegenden ANALYZE-Format in MRIicron

eingelesen. Dadurch wurde eine digitale Bearbeitung der jeweils zu messenden
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Hirnregion (Region of Interest (ROI)) mittels vielfaltiger Markierungsoptionen
ermoglicht. Dabei wurden in jeder Schicht, in der Anteile der zu messenden
Hirnregion sichtbar waren, die Grenzen der entsprechenden Hirnstruktur mit dem
Mauszeiger exakt umfahren und anschlieend als ROI markiert. Auf diese Weise
entsteht ein dreidimensionales Modell der ROI, die fir jede Gehirnhalfte gesondert
angefertigt wurde. Anhand der als ROI markierten Regionen ist das Programm
anschlieBend in der Lage, uber die Anzahl der Voxel und der in der Akquisition
gewahlten Aufloésung (Imm x 1mm x 1mm) das absolute Volumen der jeweiligen
Hirnstruktur zu berechnen. Anhand des Gesamtvolumens der grauen Substanz kann
dann wiederum das relative Volumen der jeweiligen Hirnstruktur berechnet werden.

Die neuroanatomischen Grenzen wurden anhand operationalisierter Kriterien von
post mortem Studien (Bogerts et al. 1990) und friheren MR-Studien (Shenton et al.

2001) festgelegt und werden im Folgenden detailliert dargestellt.

2.3.1 Berechnung des Gesamtvolumens der grauen und weifl3en Substanz

Das Gesamtvolumen der grauen und weil3en Substanz wurde in einem
semiautomatisierten Messverfahren erfasst, wobei das Computerprogramm SPM99
(Statistical Parametric Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology,
London, UK) verwendet wurde. Dieses ermdglichte die Segmentierung der MRT-
Bilder des Gehirnes in die Anteile graue Substanz, weil3e Substanz und
Liquorraume. AnschlieRend konnte das Volumen der grauen Substanz anhand der

Voxelzahl berechnet werden.

2.3.2 Manuelle Segmentierung des Hippokampus

Fur die volumetrische Erfassung der Hippokampusformation wurde im Rahmen der
vorliegenden Studie ein neues Messprotokoll entwickelt, welches sich weitgehend an
den anatomischen Grenzen orientierte. Bei Unsicherheit Gber die zu markierenden
Strukturen wurden die Atlanten ,The human brain, surface, three-dimensional
sectional anatomy and MRI“ (Duvernoy 1991) und ,The human hippokampus,
functional anatomy, vascularization and serial sections with MRI, second completely
revised and expanded edition* (Duvernoy 1998) zu Rate gezogen, welche neben

MRT-Aufnahmen diverse Abbildungen postmortaler Hirnschnitte zeigen.
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Die Hippokampusformation enthélt verschiedene anatomische Substrukturen, die
jedoch mittels gangiger MRT-Technologie noch nicht ausreichend differenziert und
daher nur als Komplex préazise erfasst werden kénnen (Pantel et al. 2000). Neben
Ammonshorn, Gyrus dentatus und Subiculum wurden in der vorliegenden
Untersuchung auch der Alveus und die Fimbria hippokampi in die Messung mit
einbezogen. Uncus und Gyrus parahippokampalis wurden dagegen von der
volumetrischen Erfassung ausgeschlossen. Das Computerprogramm MRIcro
erlaubte die simultane Betrachtung der drei orthogonalen Ebenen, so dass das
manuelle Markieren der ROIs aus verschiedenen Ansichten Uberwacht und bei

Bedarf korrigiert werden konnte (s. Abb. 2.1).

Abb. 2.1: Simultane Betrachtung des rechten Hippocampus in drei Ebenen und
Markierung der ROI
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Im Gegensatz zu der gangigen Methodik vorangegangener Studien erfolgte die
Einzeichnung der Hippokampusformation, gemafR dem vorliegenden Messprotokoll,
in sagittaler Ansicht. Diese Ebene zeichnete sich insbesondere durch die deutliche
Differenzierung der Hippokampusstruktur von der Amygdala aus. Das Markieren der
ROls erfolgte von lateral nach medial, wobei die dreifache, in Zweifelsfallen auch die
funffache, VergroRerung gewahlt wurde. Abbildung 2.2 verdeutlicht beispielhaft,

anhand ausgewahlter Schnittbilder, das Markieren der ROI.

Die Markierung begann in derjenigen Schicht, die den Hippokampus als mediale
Begrenzung des Temporalhorns zeigte. Als laterale Begrenzung der
Hippokampusformation diente somit der Liquor des lateralen Ventrikels. Der auf
diesem Schnitt sichtbare Teil des Hippokampus wurde manuell mit dem Mauszeiger
umfahren und anschlieend farbig ausgefillt (s. Abb. 2.2). Entsprechend wurde in

den folgenden Schichten verfahren.

Abb. 2.2: Markieren der ROI (a - f); a) laterale Grenze; f) mediale Grenze

Die im Folgenden aufgefiihrten anatomischen Orientierungspunkte dienten der

Begrenzung der Hippokampusformation. Die weil3e Substanz des Temporallappens
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bildete die ventrale Grenze. Als anteriore Grenze diente der teilweise obliterierte
Recessus unci des Temporalhorns beziehungsweise der Alveus, der als weil3e
Struktur imponierte und selbst mit in die Messung eingeschlossen wurde. Die
deutliche Identifizierung des Alveus im Sagittalschnitt ermdéglichte eine eindeutige

Abgrenzung von der Amygdala (s. Abb. 2.3).

Abb. 2.3: Sagittale Ansicht; der Alveus markiert die anteriore Grenze der
Hippocampusformation

Die Fimbria hippokampi, die dorsal des Hippokampus als helle Struktur sichtbar war,
wurde in die volumetrische Messung mit einbezogen. Die dorsale Begrenzung der
Hippokampusformation wurde im Bereich von Caput und Corpus durch die
Zerebrospinalflissigkeit des lateralen Ventrikels definiert. Sofern der Liquor nicht
deutlich zu erkennen war, wurden dorsal in der Fimbria hippokampi eine Reihe
grauer Bildpunkte ausgespart und nicht markiert, da hier der laterale Ventrikel
angenommen werden musste. Der Schwanz des Hippokampus wurde dorsal durch
das Pulvinar thalami begrenzt. Die posteriore Grenze der Hippokampusformation
wurde durch den Liquor des lateralen Ventrikels definiert, wobei zu beachten galt,
den Plexus choroideus nicht mitzuerfassen. Da der Hippokampus in den medialen
Schichten nur undeutlich abzugrenzen war, wurde in Hinblick auf die mediale Grenze
ein externer Marker festgelegt. Als letzte mediale Schicht, in welcher der
Hippokampus zu markieren war, wurde die Schnittebene definiert, die das Auge des
Probanden noch als runde, in sich geschlossene, Struktur erkennen liel3 (s. Abb. 2.2
e). Aufgrund der unzureichenden visuellen Sichtbarkeit wurde medial von dieser
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Schnittebene weder Caput noch Cauda hippokampi erfasst (s. Abb. 2.2 f). Auf diese
Weise sollte die mediale Grenze die Messung bei Sicherstellung moglichst
einheitlicher Messergebnisse gewahrleisten.

Das Computerprogramm MRIcro gestattete neben der sagittalen Ansicht auch die
koronare sowie die transversale Darstellung der MRT-Aufnahmen inklusive der
Abbildung der bereits eingezeichneten ROI. Diese Ebenen wurden wahrend des
Messvorganges als Kontrollen hinzugezogen. Die im Sagittalschnitt erstellten
Markierungen lie3en sich fortlaufend mit den anderen Ebenen vergleichen und bei
Bedarf korrigieren. Die transversale Darstellung diente vorwiegend zur
Verdeutlichung der anterioren Grenze (s. Abb. 2.1), wahrend sich in der koronaren
Ansicht die laterale Grenze sowie die Abgrenzung zum Plexus choroideus deutlich
nachvollziehen liel3 (s. Abb. 2.1).

2.3.4 Manuelle Segmentierung der Amygdala

Die linke und rechte Amygdala wurde im transversalen Schnittbild identifiziert und
markiert. AnschlieRend erfolgten auch in koronarer und sagittaler Orientierung
weitere Markierungen und gegebenenfalls Korrekturen. Bei Bedarf wurden
Bildkontrast und -helligkeit fur jede Schicht optimiert. Zur Abgrenzung der Amygdala
vom Hippokampus diente als Substruktur der Alveus (Substruktur des
Ammonshorns), eine dunne signalintense Linie, welche den darunter liegenden
anterioren Anteil des Hippokampus abtrennt. Im Zweifel galt weiterhin die Hilfslinie
vom Sulcus semianularis zum Unterhorn des Seitenventrikels als amygdalo-

hippokampale Begrenzung (s. Abb. 2.4).

Abb. 2.4. a-c: Darstellung einer ausgemessenen rechten Amygdala in
a) transversaler, b) sagittaler und c) koronarer Orientierung
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2.35 Manuelle Segmentierung des Nucleus caudatus (NC)

Die Messung erfolgte in axialer Projektion in superior-inferiorer Richtung. Gemessen
wurden Caput und Corpus ncl. caudati. Die Cauda ncl. caudati wurde nur dann
ebenfalls hinzugezogen, wenn eindeutig zu ihr gehorende graue Substanz zu
erkennen war. Als erste zu vermessende Schnittebene (Startschicht) wurde diejenige
festgelegt, auf welcher angrenzend an den lateralen Ventrikeln zum ersten Mal graue
Substanz zum Ncl. caudatus (caput u. corpus) gehérend zu erkennen war (s. Abb.
2.5).

Abb. 2.5: Rostrale Startschicht des Nucleus caudatus

Als mediale Begrenzung dienten stets die Seitenventrikel. Laterale Grenzstruktur zw.
Caput ncl. caudati und dem nach lateral-posterior angrenzenden Putamen stellte die
Capsula interna, crus anterius dar. Die sich zwischen Ncl. caudatus und Putamen
durch die Capsula interna spinnenden Pontes grisei caudatolenticulares wurden
genauso wie der Ncl. accumbens von der Messung ausgeschlossen. In

Schnittebenen weiter kaudal, unterhalb der Ventrikel, wurden die Voxel der grauen
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Hirnsubstanz solange hinzugenommen, bis diese mit dem unbewaffneten Auge nicht
mehr von der sich anndhernden grauen Substanz des Putamens unterscheidbar
waren. Als Endschicht wurde also diejenige Schicht definiert, welche eine
Abgrenzung zum Putamen eben noch ermdglichte (s. Abb. 2.6). Entsprechend

verschmolzen in der darauf folgenden Schicht beide Strukturen miteinander.

Abb. 2.6: Caudale Endschicht des Nucleus caudatus

2.3.6 Manuelle Messung der Flache des Corpus callosum

Um die mittlere sagittale Flache des Corpus callosum (midsagittal area of the corpus
callosum (MSACC)) zu bestimmen, wurden die MR-Datensatze jedes Patienten
manuell anhand der anterioren (AC) und posterioren (PC) Kommissur ausgerichtet
(Hampel et al. 1998). Weiterhin wurden die Datensatze so ausgerichtet, dass die
Verbindungslinie zwischen AC und PC vertikal ausgerichtet war (Abb. 2.7). Die
Einzeichnung der MSACC erfolgte in der Sagittalansicht der Schnittbilder. Dabel

wurde zuerst das grof3tmogliche Rechteck, dessen Linien gleichzeitig die anteriore,
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posteriore, superiore und inferiore Grenze der MSACC berihrten, eingezeichnet.
Danach wurden manuell die anatomischen Grenzen der Querschnittsflache
eingezeichnet. Zuséatzlich wurde die MSACC in funf Segmente wie folgt eingeteilt: in
der exakten Mitte der unteren Linie des eingezeichneten Rechteckes wurde ein
Strahlenkreis mit 10 aquidistanten Strahlen im Abstand von 36° platziert. Die vier
oberen Strahlen teilten dann die MSACC in funf Teile, die in rostral-occipitaler

Richtung mit den Zahlen von eins bis funf durchnummeriert wurden (Meisenzahl et

Abb. 2.7: Einteilung des Corpus callosum in seine Subsegmente (Hampel et al.
1998, S. 193)

al. 1999) (s. Abb. 2.7). Die in jedem der funf Segmente der MSACC vorhandenen
Pixel wurden dann automatisch zu der GroR3e ihrer Flache addiert. Die Addition der
funf Segmente der MSACC ergab wiederum die Gesamtflache der MSACC. Dieses
Verfahren fuhrten wir ebenfalls jeweils auf der 1mm weiter lateral gelegenen Schicht
durch, um AusreiRer zu vermeiden und um Ungenauigkeiten der manuellen
Segmentierung der MSACC zu verringern. Die erhaltenen Flachengrol3en setzten wir

in Relation zur Gesamtgré3e des Gehirns.
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2.4  Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mittels der Software SPSS fiir PC (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.). Dem Vergleich der Psychopathologie und der MR-Volumina (ROI)
zwischen den Subgruppen lagen parametrische Tests (zweiseitiger t-test bzw.
ANOVA und ANCOVA) zugrunde. Das Signifikanzniveau wurde auf o = 0.05 festgelegt.
Die ein- oder multifaktorielle Varianzanalyse der Kovariaten (ANCOVA bzw. MANCOVA)
wurde durchgefuhrt, um den Einfluss von Alter, Kérpergrof3e, Geschlecht, Handigkeit und
Bildungsniveau auf die ROI-Volumina zu untersuchen. Der Errechnung zusatzlicher
Analysen lag ein generalisiertes lineares Modell (GLM) als multivariater Ansatz
zugrunde, wobei das ROI-Volumen als abhangige Variable, die diagnostischen
Untergruppen (z.B. schizophrene Patienten mit und ohne Substanzmissbrauch) als
Faktoren und z. B. das Alter und das Geschlecht als Kovariaten fungierten. Zur
Uberprufung signifikanter Korrelationen zwischen den regionalen Hirnvolumina und
Patientencharakteristika (Alter, Schwere der Symptomatik) wurden Pearsons Produkt-

Moment-Korrelationen bzw. Spearmans Rangkorrelationskoeffizienten berechnet.

241 Intrarater-Reliabilitat

Fur die Untersuchung der Messgenauigkeit wurden die Intrarater- und fir den
Hippokampus die Interrater-Reliabilitat festgestellt. Diese Verfahren dienten der
Uberprifung der Reproduzierbarkeit und der Konstanz des Messverfahrens, das
anhand der Messprotokolle durchgefiihrt wurde.

Zur Feststellung der Intrarater-Reliabilitat wurden die MRT-Scans doppelt, mit einem
zeitlichen Abstand, vom selben Rater ausgewertet. Dem Rater waren dabei weder
die Reihenfolge noch die Zugehorigkeit der Bilder zu den entsprechenden
Probanden bekannt. Als MaR der Ubereinstimmung der Messergebnisse wurde der
Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC, Streiner 1995) fir die verschiedenen
Hirnvolumina bzw. -flachen bestimmt.

Bei der Messung des totalen Hippokampusvolumens ergab sich eine Reliabilitat bei
n=15 von 0,990, fir die Interraterreliabilitat bei n=15 von 0,933. Bei der Messung des
linken Amygdalavolumens ergab sich eine Reliabilitat bei n=14 von 0,978, fur das
rechte Amygdalavolumen von 0,980. Bei der Messung des linken Caudatusvolumens
ergab sich eine Reliabilitdt bei n=10 von 0,871, fur das rechte Caudatusvolumen von
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0,878. Fur die totale CC-Flache ergab sich eine Reliabilitat bei n= 9 von 0,992. Bei
den Messungen der Segmentflachen ergaben sich folgende Reliabilitaten: CC1 =
0,893, CC2 =0,948, CC3 =0,884, CC4 =0,892, CC5 =0,944.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographie

Im Vergleich der demographischen Variablen der gesunden Kontrollen (HC) vs. allen
schizophren ersterkrankten Patienten (SZ) fand sich ein signifikanter
Altersunterschied. Die gesunde Kontrollgruppe zeigte ein signifikant hoheres
Lebensalter bei Akquisition der MRT (df=1,45, F=7.02, p=0.01). Die Bildungsdauer in
Jahren bzgl. Schulzeit mit spaterer Ausbildung/Hochschulstudium (df=1,45, F=16.97,
p<0.0005) und die schulische Ausbildungsdauer in Jahren (df=1,45, F=11.37,
p=0.001) war bei den schizophrenen Patienten hochsignifikant geringer. Die
Geschlechterverteilung der beiden Vergleichsgruppen wies ebenfalls signifikante
Unterschiede mit einem geringeren Anteil weiblicher schizophren Ersterkrankter
(df=1, Chi*=4.62, p=0.032) auf. Beziiglich der Handigkeit zeigten die Gruppen keine
Unterschiede (df=1, Chi?=0.47, p=0.50) (vgl. Tab. 3.1).

Im 3-Gruppenvergleich schizophren Ersterkrankter mit (Sz*™¢

THC

) vs. jenen ohne (SZ
) Cannabiskonsum ergaben sich signifikante Unterschiede fir die Gruppen
Sz*™C s7™C und HC in Bezug auf das Alter in Jahren bei Durchfiihrung der MRT
(df=2,74, F=5.44, p=0.006), die Bildungsdauer in Jahren bzgl. Schulzeit mit spaterer
Ausbildung/Hochschulstudium (df=2,74, F=11.31, p<0.0005) und fir die schulische
Ausbildungsdauer in Jahren (df=2,74, F=6.45, p=0.003). Im 2-Gruppenvergleich von
SZ*™C ys. SZ ™€ pestatigte sich ein signifikant jiingeres Alter bei Durchfilhrung des
MRT in Jahren fur die Gruppe SZ*™° im Vergleich zu SzZ™°¢ (df=1,45, F=6.13,
p=0.017). Gleiches qilt fir die Bildungsdauer in Jahren mit spaterer
Ausbildung/Hochschulstudium,  wobei ~ SZ*™M°  eine  signifikant  kirzere
Ausbildungsdauer aufwiesen (df=1,45, F=4.79, p=0.034). Fur die schulische
Ausbildungsdauer in Jahren bestétigte sich diese Signifikanz im 2-Gruppenvergleich
nicht (vgl. Tab. 3.2).

Des weiteren fand sich im 3-Gruppenvergleich SZ*™¢ Sz und HC eine

geschlechtsspezifische Signifikanz (df=2, Chi?=6.51, p=0.039), wobei sich in der

+THC

Gruppe SZ mehr mannliche Probanden befanden. Im 2-Gruppenvergleich von

SZ*™MC vs. SZ'™C pestatigte sich diese jedoch nicht. Die Untersuchung der Handigkeit

ergab im 3-Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede. Im Vergleich der

+THC 7-THC

Gruppen SZ vs. S zeigten sich in Hinblick auf die Dauer der Psychose vor
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Studieneinschluss in Wochen, die Dauer des schizophrenen Prodroms in Wochen, die
Positiv-, Negativ-, allgemeinen und Gesamtscores bei Studieneinschluss der PANSS
keine signifikanten Unterschiede. Gleiches gilt fur CGI, GAF, MMST und CPZ-

Aquivalente in Tages- und kumulativer Dosis (vgl. Tab. 3.2).

Hinsichtlich des Vergleichs schizophren Ersterkrankter mit familiarer Vorbelastung
(SZ*™M) mit schizophren Ersterkrankten ohne familiare Vorbelastung (SZ™") fand
sich im 3-Gruppenvergleich fiir die Gruppen SZ*™M sz FAM
hoheres Alter der HC in Jahren bei Durchfihrung der MRT (df=2,74, F=3.47,

p=0.036), welche sich im 2-Gruppenvergleich von SZ*™" und Sz nicht bestétigte.

und HC ein signifikant

Sowohl fur die Bildungsdauer in Jahren mit spaterer Ausbildung/Hochschulstudium
(df=2,74, F=11.58, p<0.0005) als auch fir die schulische Ausbildungsdauer in Jahren
ohne spatere Ausbildung (df=2,74, F=9.22, p<0.0005) fand sich im 3-
Gruppenvergleich jeweils ein signifikanter Unterschied, der sich auch im 2-
Gruppenvergleich sowohl fiur die Bildungsdauer in Jahren mit spaterer
Ausbildung/Hochschulstudium (df=1,45, F=5.24, p=0.027) als auch fiir die schulische
Ausbildungsdauer in Jahren (df=1,45, F=6.46, p=0.015) bestatigte. Die Gruppe SZ
FAM wies jeweils eine signifikant kiirzere Ausbildungsdauer auf (vgl. Tab. 3.3).

Fir den Faktor Geschlecht fand sich im 3-Gruppenvergleich SZ*™M szF*M ynd HC
ein Trend (df=2, Chi’=5.21, p=0.074), wobei sich in der Gruppe SZ™M tendenziell
weniger weibliche Probanden befanden. Im 2-Gruppenvergleich SZ*™™ und sz™M
bestatigte sich dies jedoch nicht. Fir die Handigkeit zeigte sich im 3-

Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied (vgl. Tab. 3.3).

3.2 Klinische Parameter

Im Bereich der Psychopathologie fand sich im 2-Gruppenvergleich SZ*™" vs. szFM
des Scores allgemeine Psychopathologie der PANSS bei Studieneinschluss ein
signifikant hoherer Score fir die Gruppe SZ*™M (df=1,45, F=4.32, p=0.043). Im
Hinblick auf den Positiv-, Negativ-, und Gesamtscore der PANSS bei
Studieneinschluss sowie die Dauer der unbehandelten Psychose vor
Studieneinschluss in Wochen, die Dauer des schizophrenen Prodroms in Wochen,
CGl, GAF, MMST und CPZ-Aquivalente in Tages- und kumulativer Dosis fanden sich
weder signifikante Unterschiede noch Trends (vgl. Tab. 3.3).

Der 4-Gruppenvergleich aller Subgruppen schizophren Ersterkrankter erbrachte
einen signifikanten Unterschied der Bildungsdauer in Jahren bzgl. der Schulzeit mit
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spaterer Ausbildung/Hochschulstudium (df=3,43, F=3.41, p=0.026), wobei die
Gruppe SZ*™™THC die im Mittel kiirzeste Bildungsdauer aufwies. Fiir die Lange der
rein schulischen Ausbildung ohne Berufsausbildung in Jahren ergab sich lediglich ein
Trend fur diese Gruppe (vgl. Tab. 3.4).

Keine signifikanten Unterschiede oder statistischen Trends zeigten sich fur das Alter
bei Durchfihrung der MRT, der Dauer der Psychose vor Studieneinschluss in
Wochen, der Dauer des schizophrenen Prodroms in Wochen, des Positiv-, Negativ-,
allgemeinen und Gesamtscores bei Studieneinschluss der PANSS. Auch CGI, GAF,
MMST und CPZ-Aquivalente in Tages- und kumulativer Dosis sowie Geschlecht und

Héandigkeit waren in den Gruppen nicht unterschiedlich (vgl. Tab. 3.4).

3.3 Absolutes Volumen der grauen Substanz

In der Varianzanalyse (ANOVA) des absoluten Volumens der grauen Substanz der

Gruppen HC vs. SZ ergab sich kein signifikanter Unterschied (vgl. Tab. 3.5).

Im 3-Gruppenvergleich von Sz*™¢ sz THC

und HC zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Volumen der grauen Substanz (vgl. Tab. 3.6).

+FAM -FAM
, SZ

Im 3-Gruppenvergleich von SZ und HC zeigte sich kein signifikanter

Unterschied im Volumen der grauen Substanz (vgl. Tab. 3.7).

Der 5-Gruppenvergleich aller Subgruppen schizophren ersterkrankter Patienten und
gesunder Kontrollen bzgl. des absoluten Volumens der grauen Substanz ergab
keinen signifikanten Unterschied (vgl. Tab. 3.8).

+THC+FAM Z-THC-FAM

Vergleicht man die Gruppe SZ mit der Gruppe S , zeigt sich kein

signifikanter Unterschied im Volumen der grauen Substanz (vgl. Tab. 3.8).

3.4 Absolutes Volumen der weilRen Substanz

FUr das absolute Volumen der weilRen Substanz HC vs. SZ ergab sich kein
signifikanter Unterschied (vgl. Tab. 3.5).

Im 3-Gruppenvergleich von Sz*™H¢ sz ™¢

und HC zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Volumen der weil3en Substanz (vgl. Tab. 3.6).

+FAM -FAM
, SZ

Im 3-Gruppenvergleich von SZ und HC zeigte sich kein signifikanter

Unterschied im Volumen der weil3en Substanz (vgl. Tab. 3.7).
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Bei dem absoluten Volumen der weiRen Substanz zeigte sich im 5-Gruppenvergleich
aller Subgruppen schizophren ersterkrankter Patienten und gesunder Kontrollen
lediglich ein Trend zur Volumenanderung (df=4,72, F=2.17, p=0.081) (vgl. Tab. 3.8).

Vergleicht man die Gruppe Sz*™Hc+FAM

mit der Gruppe der schizophren Ersterkrankten,
welche keinen oder nur einen dieser Risikofaktoren aufweisen, so zeigt sich kein

signifikanter Unterschied im Volumen der weiRen Substanz (vgl. Tab. 3.8).

3.5 Hippokampus

Im 2-Gruppenvergleich von HC vs. SZ ergab sich fir das linke relative
Hippokampusvolumen in Prozent des absoluten Volumens der grauen Substanz eine
signifikante Volumenreduktion von -14,2 % (df=2,66, F=7.4, p=0.008). Fur das rechte
relative Hippokampusvolumen zeigte sich eine Volumenminderung, diese war jedoch
nicht signifikant (vgl. Tab. 3.5).

Im 3-Gruppenvergleich von Sz*™¢ Sz™C¢ und HC zeigte sich bezuglich des

Volumens des linken Hippokampus eine signifikante Volumenreduktion (df=2,66,
F=3.7, p=0.029). Auch in der Subgruppenanalyse blieb die Signifikanz der
Volumenreduktion um 13,2 % im Vergleich SZ*™° vs. HC erhalten (p=0.035),
allerdings zeigte sich das linke Hippokampusvolumen im Vergleich der Subgruppen
SZ*™C ys. sZ™C nicht signifikant verandert (s. Abbildung 3.1). Fir das rechte
Hippokampusvolumen ergab sich bereits im 3-Gruppenvergleich keine Signifikanz
(vgl. Tab. 3.6).

Abbildung 3.1: Hippokampusvolumen links SZ* ™€ vs. Sz ™¢
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Im 3-Gruppenvergleich (SZ*™M sz HC) zeigte sich beziiglich des Volumens des
linken Hippokampus eine signifikante Volumenreduktion (df=2,66, F=4.7, p=0.012).
Auch in der Subgruppenanalyse blieb die Signifikanz im Vergleich SZ*™™ vs. HC
erhalten (p=0.003) (s. Abbildung 3.2), allerdings zeigte sich das linke
Hippokampusvolumen im Vergleich der Subgruppen SZ™M vs. SZ™M nicht
signifikant verandert. Fur das rechte Hippokampusvolumen ergab sich bereits im 3-
Gruppenvergleich keine Signifikanz (vgl. Tab. 3.7).

+ FAM Z-FAM

Abbildung 3.2: Hippokampusvolumen links SZ vs. S
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Fur das linke relative Hippokampusvolumen ergab sich im 5-Gruppenvergleich aller
Subgruppen schizophren ersterkrankter Patienten und gesunder Kontrollen eine
Signifikanz fur eine Volumenveranderung (df=4,64, F=2.68, p=0.04). Diese
Signifikanz bestatigte sich allerdings nicht in den Subgruppenanalysen Sz FAM*THC ys,

SZFAMTHC yund SZFAMTHC vy, SZ*FAFTHC (ygl. Tab. 3.8).

Fur das rechte Hippokampusvolumen zeigte sich bereits im 5-Gruppenvergleich

weder ein Trend noch eine Signifikanz (vgl. Tab. 3.8).

Vergleicht man die Gruppe Sz*'THC*FAM

mit der Gruppe der schizophren
Ersterkrankten, welche keinen oder nur einen dieser Risikofaktoren aufweisen, zeigt
sich kein signifikanter Unterschied im relativen Volumen des linken und rechten

Hippokampus. Im 3-Gruppenvergleich unter Einbezug der Gruppe HC findet sich in
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Bezug auf den linken Hippokampus hingegen ein signifikanter Unterschied im Sinne
eines kleineren linken Hippokampusvolumens bei der Extremgruppe der Patienten
mit beiden Risikofaktoren (df=2,64, F=3.8, p=0.028) (vgl. Tab. 3.12). Diese
Signifikanz hielt sich beim Vergleich der Extremgruppe mit beiden Risikofaktoren vs.
gesunden Kontrollen (p=0.039) mit einer mittleren Volumenreduktion des linken
Hippokampus um 24 % (vgl. Abb. 3.3). FUr den rechten Hippokampus ergaben sich
keine signifikanten Auffalligkeiten (vgl. Tab. 3.12).

Abbildung 3.3 Hippokampusvolumen links SZ*FMTHC ys_ {ibrige SZ
0 0.507 9% vom Volumen der grauen Substanz
= %*

E I

£ 040 -
2=

0 1
@2 -

g3 030

S

S

=+

@ £ 0.20-

=3

£

11

S 0.107

=13

S

T

|
Kontrollen ubrige Sz  Szin Fam & THC
Schizophrenie in der Familie & Substanzkonsum

m = Mittelwert, 95% CI = 95% Konfidenzintervall, *: p < 0.05

3.6. Amygdala

Im 2-Gruppenvergleich von HC vs. SZ ergab sich fur das linke relative
Amygdalavolumen in Prozent des absoluten Volumens der grauen Substanz eine
hochsignifikante Volumenreduktion von -14,9 % (df=2,64, F=12.7, p=0.001). Auch flr
das rechte relative Amygdalavolumen ergab sich eine signifikante
Volumenminderung von -9,1 % (df=2,64, F=4.1, p=0.048) (vgl. Tab. 3.5).

Im 3-Gruppenvergleich (Sz*™¢, sz™¢ HC) zeigte sich bezuglich des Volumens der
linken Amygdala eine signifikante Volumenreduktion (df=2,64, F=6.3, p=0.003). Auch
in der Subgruppenanalyse blieb die Signifikanz mit einer Volumenreduktion von 14,7
% im Vergleich SZ™¢ vs. HC erhalten (p=0.003) (s. Abbildung 3.4), allerdings zeigte

sich das linke Amygdalavolumen im Vergleich der Subgruppen SZ*™C¢ vs. sz ¢
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nicht signifikant verandert. FlUr das rechte Amygdalavolumen ergab sich bereits im 3-

Gruppenvergleich keine Signifikanz (vgl. Tab. 3.6).

Im 3-Gruppenvergleich (Sz™M sz™M HC) zeigte sich beziiglich des Volumens der

linken Amygdala eine signifikante Volumenreduktion (df=2,64, F=6.9, p=0.002). Auch

+FAM

in der Subgruppenanalyse blieb die Signifikanz im Vergleich SZ vs. HC mit einer

Reduktion um 19,4 % (p=0.006) (s. Abbildung 3.5) erhalten, allerdings zeigte sich

+FAM Z-FAM niCht

das linke Amygdalavolumen im Vergleich der Subgruppen SZ vs. S
signifikant verandert. FiUr das rechte Amygdalavolumen ergab sich im 3-

Gruppenvergleich lediglich ein Trend (vgl. Tab. 3.7).

Abbildung 3.4: Amygdalavolumen links SZ*™¢ vs, Sz '™¢
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+FAM Z-FAM

Abbildung 3.5: Amygdalavolumen links SZ vs. S
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Fir das linke relative Amygdalavolumen ergab sich im 5-Gruppenvergleich aller
Subgruppen schizophren ersterkrankter Patienten und gesunder Kontrollen eine
Signifikanz fur eine Volumenanderung (df=4,62, F=3.36, p=0.015). Diese bestétigte
sich allerdings nicht in den Subgruppenanalysen Sz FAMTHC v, Sz*FAMFTHC nd S7-
FAMTHC vs. SZ*PAMTHC - Fir das rechte Amygdalavolumen zeigte sich im 5-

Gruppenvergleich weder ein Trend noch eine Signifikanz (vgl. Tab. 3.8).

*THC*FAM mit  der Gruppe der schizophren

Vergleicht man die Gruppe SZ
Ersterkrankten, welche keinen oder nur einen dieser Risikofaktoren aufweisen, zeigt
sich kein signifikanter Unterschied im relativen Volumen der linken und rechten
Amygdala. Im 3-Gruppenvergleich unter Einbezug der gesunden Kontrollgruppe
findet sich in Bezug auf die linke Amygdala hingegen ein signifikanter Unterschied im
Sinne eines kleineren linken Amygdalavolumens um 19,7 % bei der Extremgruppe
der Patienten mit beiden Risikofaktoren (p=0.004). Im Vergleich der Extremgruppe
mit beiden Risikofaktoren vs. gesunden Kontrollen ergab sich fur diese
Volumenminderung in der linken Amygdala lediglich ein Trend (vgl. Abb. 3.6, Tab.
3.12). Fur die rechte Amygdala ergaben sich keine signifikanten Auffalligkeiten (vgl.

Tab. 3.12).
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+FAM+THC

Abbildung 3.6 Amygdalavolumen links SZ vs. ubrige SZ
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3.7 Nucleus caudatus

Die ANOVA des linken Nucleus caudatus im Vergleich von HC vs. SZ zeigte eine
Volumenreduktion von 4,5 %, die jedoch lediglich als Trend zu werten ist (df=2,65,
F=3.4, p=0.072) (vgl. Tab. 3.5). Unter Berucksichtigung der Kovariate ,Alter* zeigte
sich in der ANCOVA fur die Reduktion des relativen Volumens des linken Nucleus
caudatus eine Signifikanz (df=1,65, F=5.7, p=0.019) (vgl. Tab. 3.9). Fir den rechten
Nucleus caudatus fand sich bereits in der ANOVA eine signifikante
Volumenminderung von 5,4 % (df=2,65, F=4.3, p=0.042) (vgl. Tab. 3.5), in der
ANCOVA unter Berucksichtigung der Kovariate ,Alter” verbesserte sich das
Signifikanzniveau noch (df=1,65, F=6.4, p=0.014) (vgl. Tab. 3.9).

Fur das Volumen des linken Nucleus caudatus ergab sich in der ANOVA im 3-

*THC 57 ™C und HC keine Signifikanz. Gleiches galt fiir das

Gruppenvergleich von SZ
Volumen des rechten Nucleus caudatus im 3-Gruppenvergleich (vgl. Tab. 3.6). In der
ANCOVA mit Berucksichtigung der Kovariate ,Alter* ergab sich im 3-

Gruppenvergleich fur den Faktor ,THC* allerdings sowohl fur den linken (df=2,64,
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F=4.0, p=0.024) als auch den rechten (df=2,64, F=3.3, p=0.044) Nucleus caudatus

eine signifikante Volumenreduktion (vgl. Tab. 3.10). In der Subgruppenanalyse blieb

+THC v

die Volumenreduktion des linken Nucleus caudatus von 5,9% im Vergleich SZ S.

HC signifikant erhalten (p=0.015). Auch der rechte Nucleus caudatus zeigte sich in

+THC

der Subgruppenanalyse SZ vs. HC signifikant um 5,7% im relativen Volumen

reduziert (p=0.025) (s. Abbildung 3.7, Tab. 3.10). Allerdings zeigte sich das relative
Volumen des Nucleus caudatus im Vergleich der Subgruppen Sz*™¢ vs. sz ™¢
bilateral nicht verandert.

+THC Z-THC

Abbildung 3.7: Volumen des Nucleus caudatus bei SZ vs. S
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Fur das Volumen des linken Nucleus caudatus zeigte sich in der ANOVA im 3-
Gruppenvergleich von SZ*™M szFM ynd HC keine Signifikanz (vgl. Tab. 3.7).
Mittels ANCOVA mit der Kovariate ,Alter* zeigte sich fur das Volumen des linken

*FAM 57 FAM und HC allerdings eine

Nucleus caudatus im 3-Gruppenvergleich von SZ
Signifikanz (df=2,64, F=4.0, p=0.023). In der Subgruppenanalyse blieb die Reduktion

um 7,8 % im Vergleich SZ*™M vs. HC hochsignifikant (p=0.005). Das Volumen des

+FAM Z-FAM

linken Nucleus caudatus war im Vergleich der Subgruppen SZ vs. S nicht

signifikant verandert (vgl. Tab. 3.11).

Fir das Volumen des rechten Nucleus caudatus hingegen fand sich im 3-
Gruppenvergleich mittels ANOVA eine Signifikanz (df=2,65, F=3.4, p=0.04) (vgl. Tab.
3.7). In der ANCOVA unter Bericksichtigung der Kovariate ,Alter* anderte sich das
Signifikanzniveau (df=2,64, F=4.6, p=0.013). Auch in der Subgruppenanalyse blieb
die Signifikanz mit einer Reduktion um 9,3 % im Vergleich Sz*™ vs. HC

hochsignifikant erhalten (p=0.004), allerdings zeigte sich das Volumen des rechten
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+FAM Z—FAM

Nucleus caudatus im Vergleich der Subgruppen SZ vs. S

verandert (vgl. Tab. 3.11) (s. Abbildung 3.8).

nicht signifikant

+FAM 7 FAM

Abbildung 3.8: Volumen des Nucleus caudatus bei SZ vs. S
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Im 5-Gruppenvergleich aller Subgruppen schizophren ersterkrankter Patienten und
gesunder Kontrollen wies das linke relative Volumen des Nucleus caudatus eine

signifikante Anderung auf (df=4,63, F=2.65, p=0.041). Diese Signifikanz bestatigte

sich sowohl in der Subgruppenanalyse von Sz ™AMfTHC

Reduktion um 10,9 % fur die Gruppe SZ™™M*TMC (p=0.041) als auch fiir eine
+FAM+THC Z-FAM—THC

mit einer prozentualen

Volumenreduktion von 9,8 % der Subgruppe SZ
(p=0.048) (vgl. Tab. 3.8).

im Vergleich mit S

Das rechte relative Volumen des Nucleus caudatus wies im 5-Gruppenvergleich eine
signifikante Anderung auf (df=4,63, F=3.43, p=0.013). Diese Signifikanz bestatigte
sich lediglich in der Subgruppenanalyse mit einer Volumenreduktion von 14,2 % in
der Gruppe Sz™AMTHC g = gz FAMFTHC (5-0.014), nicht jedoch fiir die
Subgruppenanalyse SZFAMTHC yg, g7 FAMHTHC (g1, Tab. 3.8).

+THC+FAM

Im Vergleich der Gruppe SZ mit der Gruppe der schizophren Ersterkrankten,
welche keinen oder nur einen dieser Risikofaktoren aufweisen, zeigte sich linksseitig
eine signifikante Volumenreduktion um 9,9 % (p=0.002), rechtsseitig eine

Volumenreduktion um 10,9 % (p=0.002) im Nucleus caudatus (vgl. Tab. 3.12).

Im 3-Gruppenvergleich unter Einbezug der gesunden Kontrollgruppe fand sich in

Bezug auf den linken Nucleus caudatus hingegen ein signifikanter Unterschied im
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Sinne eines kleineren Volumens des linken Nucleus caudatus bei der Extremgruppe
der Patienten mit beiden Risikofaktoren (p=<0.0005). Diese Signifikanz blieb beim
Vergleich der Extremgruppe SZ'™“*M ys. HC (p=<0.0005) mit einer mittleren
Volumenreduktion des linken Nucleus caudatus um 12,3 % erhalten. In diesem
Vergleich fand sich gleichfalls eine signifikante Reduktion des rechten Volumens des
Nucleus caudatus dieser Patientengruppe (p=<0.0005). Diese Signifikanz blieb auch
im Vergleich mit den gesunden Kontrollen (p=0.001) bei einer mittleren
Volumenreduktion des rechten Nucleus caudatus um 13,8 % bestehen (vgl. Abb. 3.9
und 3.10).

Abbildung 3.9 Volumen des linken Nucleus caudatus bei SZFAMTHC
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+FAM+THC

Abbildung 3.10 Volumen des rechten Nucleus caudatus bei SZ
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3.8 Corpus callosum

Fur das Corpus callosum zeigte sich im Vergleich von HC vs. SZ zwar eine
Reduktion der mittleren sagittalen Gesamtflache von -1,6 %, diese war jedoch nicht
signifikant. Fur die Flachenanteile der Segmente CC1 bis CC5 an der relativen
Gesamtflache des Corpus callosum fanden sich keine signifikanten Zu- oder
Abnahmen in der ANOVA (vgl. Tab. 3.5). In der ANCOVA fand sich jedoch unter
Berucksichtigung der Kovariate ,Bildungsdauer” fir den relativen Flachenanteil des
Segmentes CC1 eine um 4,8% signifikant groRere Flache bei den SZ im Vergleich zu
den HC (df=1,59, F=4.3, p=0.042) (vgl. Tab. 3.9).

Fur die relative mittlere sagittale Gesamtflache des Corpus callosum in Prozent (%)
zeigte sich im 3-Gruppenvergleich (SZ*™¢ Sz ™€ HC) keine signifikante
Auffalligkeit (vgl. Tab. 3.6).

Fur den Flachenanteil des CC1 an der relativen Gesamtflache des Corpus callosum

fand sich im 3-Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied (df=2,59, F=3.8,

p=0.028). In der Subgruppenanalyse konnte dieser Unterschied im Vergleich Sz*™°¢

+THC

vs. HC nicht bestatigt werden. Im Vergleich SZ vs. SZ™C hingegen fand sich ein
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Trend fir eine kleinere relative Flache des CC1 der Gruppe SZ*™C von 7,9 %
(p=0.051) (vgl. Abb. 3.11, Tab. 3.6).

Fur den Flachenanteil des CC2 an der relativen Gesamtflache des Corpus callosum
fand sich im 3-Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied (df=2,59, F=5.1,

p=0.009). In der Subgruppenanalyse konnte dieser Unterschied im Vergleich Sz*™°¢

*THC vs. SZ™C hingegen fand sich

vs. HC nicht bestatigt werden. Im Vergleich SZ
eine Signifikanz fur eine um 12,7 % vergroRRerte relative Flache des CC2 der Gruppe
SZ*™C (p=0.001) (vgl. Tab. 3.6). In der ANCOVA unter Beriicksichtigung der
Bildungsdauer betrug das Signifikanzniveau noch p=0.005 (vgl. Tab. 3.10, Abb.
3.12). Fur die Flachenanteile der Segmente CC3 bis CC5 an der relativen
Gesamtflache des Corpus callosum fanden sich im 3-Gruppenvergleich keine

signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 3.6).

Fur die relative mittlere sagittale Gesamtflache des Corpus callosum in Prozent (%)
der weiRen Substanz zeigte sich im 3-Gruppenvergleich (SZ*M, SzF*M HC) keine
signifikante Auffalligkeit. Auch fir die Flachenanteile der Segmente CC1 bis CC5 an
der relativen Gesamtflache des Corpus callosum fanden sich im 3-Gruppenvergleich

keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 3.7).

Abbildung 3.11 Flache CC1 bei SZ'™¢ vs. SZ™¢ und HC im Vergleich zu
Sz Mys. sZFMund HC
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Abbildung 3.12 Flache CC2 bei SZ'™¢ vs. SZ™¢ und HC im Vergleich zu
Sz Mys. sZFMund HC

= =
l: 201 o4, der Gesamtfliche des Corpus callosum ‘: 21| % der Gesamtfidche des Corpug callosum
o
4 o
z g
& @
w
_g @ : -
o= B i
mQ 25 : =
g | L e
E g E =
=91 Lo 157
EF £F
3 E 5
2 zF
8 8
3 2
£ 2
< ]
(5] 10 ! ; | i ]
Kontrallen Sz ohne THC Sz mit THC Kontrelen  ohne 82 .d. Fam. mit Szid. Fam.
S.bstaregkonsum - Lebenszeit Schizophrenic in Familic

m = Mittelwert, 95% CI = 95% Konfidenzintervall, *: p < 0.05

Fur die relative mittlere sagittale Gesamtflache des Corpus callosum in Prozent (%)
der weilen Substanz zeigte sich im 5-Gruppenvergleich aller Subgruppen
schizophren ersterkrankter Patienten und gesunder Kontrollen keine signifikante
Auffalligkeit. FUr den Flachenanteil des CC1 an der relativen Gesamtflache des
Corpus callosum fand sich im 5-Gruppenvergleich ein Trend. Fur den Flachenanteil
des CC2 an der relativen Gesamtflache des Corpus callosum fand sich im 5-
Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied (df=4,57, F=2.6, p=0.043). In der
Subgruppenanalyse konnte diese Differenz im Vergleich SZFAM*THC g, gz*FAMHTHC
nicht bestatigt werden. Im Vergleich von Sz THC mjt SZ*FAM*THC fand sich bei
letzteren hingegen eine Signifikanz fir eine um 13,4 % vergrof3erte relative Flache
des CC2 (p=0.012) bei der zweiten Gruppe (vgl. Tab. 3.8). Auch in der ANCOVA
blieb das Signifikanzniveau unter Beriicksichtigung der Kovariate ,Bildungsdauer”
bestehen (p=0.034) (vgl. Tab. 3.13). Die Flachenanteile der Segmente CC3 bis CC5
an der relativen Gesamtflache des Corpus callosum wiesen bereits im 5-
Gruppenvergleich in der ANOVA keine signifikanten Unterschiede auf.

Vergleicht man die mittleren sagittalen Querschnittsflachen des Corpus callosum der

*THC*FAM miit schizophren Ersterkrankten, welche nur einen oder

Extremgruppe SZ
keinen der Risikofaktoren aufweisen, mit denen der gesunden Kontrollen, ergeben
sich keine signifikanten Unterschiede (3-Gruppenvergleich). Auch in den jeweiligen
2-Gruppenvergleichen (SZ™S*FM ys. HC bzw. vs. brige schizophren
Ersterkrankte) ergeben sich keine signifikanten Unterschiede fur die callosalen

Querschnittsflachen (vgl. Tab. 3.12).

50



4. Diskussion

4.1  Methodenkritik und Limitierungen

4.1.1 Stichprobe

In unsere Stichprobe bezogen wir nur ersterkrankte Patienten ein, welche die
Diagnosekriterien fur eine Schizophrenie nach ICD-10 erfillten, ausgeschlossen
wurden hingegen Patienten mit einer schizoaffektiven Storung. Dies ist vorteilhatft,
um diagnoserelevante Ergebnisse zu erzielen, bericksichtigt aber nicht das
Kontinuum zwischen schizophrenen und affektiven Erkrankungen. Da wir in unserer
Untersuchung nicht nur mehrere Faktoren wie den Einfluss von Cannabis und
familidrer Belastung, sondern insbesondere auch die Kombination dieser fur die
schizophrene Ersterkrankung sehr relevanten Faktoren untersucht haben, verblieben
nur sehr kleine SubgruppengrofRen. Dies gilt vor allem fur die Patientengruppe mit
der Kombination familiarer Belastung ohne begleitenden Cannabiskonsum, fur
welche wir in unserer Stichprobe lediglich funf Probanden fanden (siehe Tabelle 3.4).
Eine insgesamt gro3ere Stichprobe héatte vermutlich belastbarere Ergebnisse erzielt.
Die gesunde Kontrollgruppe unserer Stichprobe war beziiglich des Alters, des
Geschlechtes und der Bildungsdauer nicht gematcht: Diese gesunden Probanden
waren im Vergleich signifikant alter, wiesen eine langere Bildungsdauer auf und
hatten eine von der Patientengruppe abweichende Geschlechterverteilung (siehe
Tabelle 3.1). Deshalb wurde jede von uns morphometrisch untersuchte Hirnregion
hinsichtlich eines Einflusses von Alter, Geschlecht und Bildungsdauer analysiert und
etwaige Korrelationen als Kovariaten in die Berechnungen der Unterschiede mittels
ANCOVA einbezogen.

Die soziodemographischen Daten unserer Patientenstichprobe entsprechen
denjenigen, die in der Literatur als charakteristisch fir Patienten mit der
Ersterkrankung einer Schizophrenie berichtet werden (Hafner et al. 2003, Boter et al.
2010). Konsistent mit der Literatur ist auch unser Befund, dass die Patienten mit
Cannabiskonsum in einem jungeren Alter erkrankten und zudem eine kirzere
Bildungsdauer aufwiesen (Mueser et al. 1990, Dixon et al. 1991, Cuffel et al. 1993,
Rabinowitz et al. 1998, Cantwell et al. 1999, Soyka et al. 2001).

Fir den bekannten Einfluss des Alters auf das Hirnvolumen spricht auch die in

unserer Studie positive Korrelation des Alters mit dem Volumen der grauen
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Substanz, die wir sowohl bei Patienten als auch gesunden Kontrollprobanden
fanden, was in der Literatur mehrfach beschrieben ist (Raz und Rodrigue 2006) (vgl.
Tabelle 4.1 und Abbildung 4.1).

Abbildung 4.1: Graue Substanz und Alter
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Bei den gesunden Kontrollen fand sich ebenfalls eine Korrelation mit der
Bildungsdauer, die sich bei den Patienten so nicht ergab (vgl. Tabelle 4.2 und
Abbildung 4.2). Weiterhin war in unserer Stichprobe ersterkrankter schizophrener
Patienten das Verhéltnis von Mannern und Frauen nicht ausgewogen, da es deutlich
mehr Manner, besonders bei den schizophren ersterkrankten Patienten mit
Cannabiskonsum (vgl. Tabelle 3.4), gab. Das Geschlecht zeigte in der ANOVA einen
Einfluss auf das Volumen der grauen und weil3en Substanz und des gesamten
Corpus callosum (vgl. Tabelle 4.2). Wenn mehr Frauen in der Gruppe der
schizophren Erkrankten mit komorbidem Cannabiskonsum gewesen waren, konnten
wir einen gréReren Gruppeneffekt erwarten, da Manner groRere Volumina in diesen

Hirnregionen aufweisen bzw. Frauen kleinere (Luders et al. 2004, Raz et al. 2004).
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Abbildung 4.2: Graue Substanz und Bildungsdauer
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Der prozentuale Anteil schizophren ersterkrankter Cannabiskonsumenten innerhalb
unserer Gesamtstichprobe der Patienten entspricht den in der Literatur genannten
Pravalenzraten (Addington und Addington 1997, Rabinowitz et al. 1998, Cantwell et
al. 1999).

Zur Psychopathologie zwischen Patienten mit und ohne Cannabiskonsum finden sich
in der Literatur eher inkonsistente Angaben: Teils wird der komorbide
Cannabiskonsum bei schizophren ersterkrankten Patienten mit einer stérker
ausgepragten Positiv-Symptomatik in Verbindung gebracht (Caspari 1999, Buhler et
al. 2002), andere Studien berichten wiederum von einer weniger ausgepragten
Negativ-Symptomatik (Peralta und Cuesta 1992, Soyka et al. 2001, Bersani et al.
2002). Eine Studie schliel3lich assoziierte mit cannabiskonsumierenden schizophren
ersterkrankten Patienten eine insgesamt weniger ausgepragte Positiv- und Negativ-
Symptomatik (Dixon et al. 1991). Auch wenn wir in unserer Stichprobe keine

signifikanten psychopathologischen Auffalligkeiten zwischen den Patienten mit vs.
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denjenigen ohne Cannabiskonsum fanden, steht dies nicht im Widerspruch zur
Literatur. Soyka et al. (Soyka et al. 2001) haben in einer spezifisch dieser
Fragestellung gewidmeten Studie insgesamt nur minimal ausgepragte Unterschiede
in der Psychopathologie zwischen schizophren Ersterkrankten mit und ohne
Substanzmissbrauch mittels Messung durch das AMDP-Manual gefunden. Dies
betraf minimal starker ausgepréagte Ich-Stérungen,  Ambivalenz  und
Hoffnungslosigkeit sowie eine héhere Rate von vorausgegangenen Suizidversuchen.
Bei den volumetrischen Studien ist kritisch anzumerken, dass nicht alle aus der
Literatur herangezogenen Arbeiten gesunde Kontrollen als Vergleichsgruppe
bertcksichtigt haben. Auch unterschieden sich die herangezogenen Studien generell
hinsichtlich einer engeren oder weiteren Interpretation der Diagnoserichtlinien,
zudem wurden Patienten unterschiedlichen Alters mit unterschiedlicher
antipsychotischer Medikation und Dauer der medikamentésen Behandlung
untersucht. Au3erdem beriicksichtigten etliche der zu unseren Einzelfragestellungen
gesichteten Studien hauptséchlich bzw. gelegentlich sogar ausschlief3lich chronisch
erkrankte schizophrene Patienten, was in diesen Fallen aufgrund der mdglichen
Progression der Volumenverluste durch die Erkrankung selbst nur eingeschrankte
Schlussfolgerungen Uber Einflisse unserer Variablen auf die Hirnmorphologie bei
Schizophrenie zulasst.

Neben einem initialen Drogenscreening im Urin erfassten wir den Cannabiskonsum
anhand eines strukturierten Interviews und fUhrten, soweit verfligbar, eine
Fremdanamnese durch, um die Angaben zu stitzen. Die Ergebnisse dieser
Erfassung sind moglicherweise insofern nicht valide, da wir — abgesehen von der
initialen Drogentestung — den Wahrheitsgehalt der Aussagen unserer Patienten nicht
verifizieren konnten. Davon abgesehen lieBen sich Menge, Art (Marihuana bzw.
Haschisch) und Haufigkeit des Cannabiskonsums von den Patienten nur subjektiv
abschatzen sowie die THC-Konzentration der verwendeten Darreichungen nicht
testen. Schlielich mag bei den Patienten vor Studienbeginn auch ein etwaiger
Beikonsum anderer legaler oder illegaler Substanzen vorgelegen haben, der
maglicherweise im strukturierten Interview verschwiegen wurde. Gleichfalls liel3 sich
das Alter des Erstkonsums von Cannabis vielfach nur schwerlich genau eruieren, da
viele Patienten sich hier nur ungenau erinnern.

Als Variable bzw. Risikofaktor ,familidre Belastung“ definierten wir das Vorliegen

einer schizophrenen Erkrankung bei erst- oder zweitgradigen Angehérigen unserer
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Patientenstichprobe. Dieses Vorgehen ist durchaus ublich, besitzt aber nicht die
Aussagekraft von Studien, welche nur erstgradige Angehdrige einschlossen oder gar
von Zwillingsstudien. Hereditare Einflisse durch spezielle Risikogene waren nicht
Gegenstand unserer Untersuchung. Dieser Hintergrund gestattet somit nur eine
vorsichtige Interpretation unserer Ergebnisse, zumal unklar ist, inwieweit genetische

Aspekte die Auswirkungen des Cannabiskonsums beeinflussen.

Abbildung 4.3: Hippokampus und CPZ-Aquivalente
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Zusatzlich gilt es noch den Einfluss von antipsychotischen Medikamenten auf
verschiedene Hirnregionen zu beachten (s. Abbildung 4.3). Faktoren wie das jliingere
Lebensalter mitsamt kirzerer Erkrankungsdauer und noch keinem langjéhrigen
Einfluss durch neuroleptische Therapie sprechen dafur, dass die Faktoren
Medikation und Krankheitsdauer bei ersterkrankten schizophrenen Patienten nicht so
relevant wie bei chronisch Kranken sind. Die Patienten unserer Stichprobe wurden
fur langstens sechs Wochen antipsychotisch medikamentés behandelt, weshalb wir

zwar Medikamenteneffekte auf unsere Ergebnisse nicht ganzlich ausschliel3en
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konnen, diese aber als eher gering einschatzen. Auch fanden wir in unserer
Patientenstichprobe keine Korrelation der Medikamentendosis oder Anzahl der Tage
unter Medikation mit dem Volumen der Gehirnregionen, was fir diese Hypothese
spricht. Die Art der morphologischen Veranderungen konnte jedoch von der
Substanzklasse der gewahlten antipsychotischen Medikation abhangig sein. In einer
Tierstudie an Ratten zeigte sich zum Beispiel eine Volumenreduktion beider
Hippokampi nach einer vierwdchigen Behandlung mit Haloperidol, nicht jedoch unter
Clozapin (Schmitt et al. 2004). Mehrere Humanstudien berichten anhand von MRT-
Studien Uber eine Volumenzunahme des Nucleus caudatus sowohl durch
Antipsychotika der ersten (Chakos et al. 1994, Keshavan et al. 1994, Wright et al.
2000) wie auch durch jene der zweiten Generation (Haijma et al. 2012). Der Einfluss
von kumulativ eingenommener antipsychotischer Medikation auf das Volumen der
grauen Substanz und des Nucleus caudatus liel3 sich ebenfalls an schizophren
ersterkrankten Patienten nachweisen (Lieberman et al. 2005). Eine jungere
Metaanalyse, die medizierte mit Antipsychotika-naiven schizophrenen Patienten
verglich, konnte einen Einfluss der Medikation auf das Gesamthirnvolumen, die
Dichte der grauen Substanz und die Basalganglien zeigen, nicht jedoch auf das
Volumen der weil3en Substanz, des Hippokampus oder der Amygdala (Haijma et al.
2012).

4.1.2 Bildgebung und Auswertung

Die zuvor beschriebenen Unterschiede und Limitierungen hinsichtlich der
Stichproben gelten auch fir die zur Interpretation der eigenen Ergebnisse
herangezogenen Bildgebungsstudien. Insgesamt basieren deren verschiedene
Befunde auf sehr heterogenen  Patientenstichproben z.B.  beziglich
Erkrankungsbeginn, Krankheitsstadium, Schwere der Erkrankung, Komorbiditat,
Geschlechterzusammensetzung sowie Art und Dauer der Medikation. Damit kénnten
die in der Literatur berichteten hirnmorphologischen Variationen der in unserer Studie
untersuchten ROI durchaus auf ein Fortschreiten mdglicher zugrunde liegender
neurodegenerativer Prozesse im Verlauf der schizophrenen Erkrankung
zurtckzufiihren sein (DelLisi et al. 1997, Gur et al. 1999, Hulshoff Pol et al. 2002).

Zusatzlich zu bericksichtigen ist die grol3e Heterogenitat der jeweiligen
Studiendesigns und  Messprotokolle der verschiedenen Magnetresonanz-
tomographen: So kamen in den Querschnittsuntersuchungen fir die strukturelle
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Bildgebung zwar durchgangig 1,5 Tesla-Gerate zum Einsatz, jedoch verwendeten
die einzelnen Arbeitsgruppen unterschiedliche  Akquisitionsprotokolle  mit
variierenden Schichtdicken und somit unterschiedlichen Voxelgrd3en. In unserer
Studie kam ein 1,5 Tesla-Gerat mit einer Schichtdicke von 1mm zum Einsatz im
Gegensatz zu anderen Arbeitsgruppen, welche zum Teil dickere Schichtdicken und
unterschiedliche Voxelgré3en verwendet haben.

Methodisch stitzten sich die Studien in der Literatur entweder auf eine manuelle
Segmentierung relevanter ROIs, wie wir es auch verwendet haben, oder es erfolgte
eine untersucherunabhangige voxelbasierte Morphometrie (VBM) der gesamten
grauen oder weilen Substanz. In anderen Studien wiederum wurde die weil3e
Substanz mithilfe der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) analysiert. Grundsatzlich
bleibt zu den beiden letztgenannten Messtechniken anzumerken, dass sie sich
lediglich  bedingt fur Vergleiche einzelner ROl unseres volumetrischen
Untersuchungsspektrums eignen, auch wenn solche Ergebnisse durchaus Hinweise
auf pathologische Prozesse rechtfertigen. So zeigen differenzierte manuelle
Segmentierungen von ROIs wie z.B. des Hippokampus durchaus auch sehr subtile
volumetrische Verdnderungen, die sich in unseren eigenen Untersuchungen (Pajonk
et al. 2010) nicht als Cluster mittels VBM nachweisen lieRen (Wobrock 2012, pers.
Mitteilung).

Unsere Methode der manuellen Segmentierung anhand anatomischer Grenzen und
darauf basierender volumetrischer Messung von a priori hypothesengesteuert
festgelegten ROIs gilt in der Literatur zwar als Goldstandard, ist allerdings stark
untersucherabhéangig und kénnte trotz individuellen Trainings und Berechnung von
zufriedenstellender hoher Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat bei in der Literatur und
hier gefunden Unterschieden von zum Teil unter 5 % zwischen den Gruppen fir die
Heterogenitat der berichteten Fremdergebnisse verantwortlich sein (Kubicki et al.
2002). Weiterhin ist es mdoglich, dass durch die Fokussierung auf einzelne ROI
unerwartete Ergebnisse in anderen Hirnregionen tbersehen werden (Goldstein et al.
1999). Grundsatzlich gestattet die momentane Auflésung der durch die MRT
gelieferten Schnittbilder nur eine makroskopische anatomische Einteilung der
verschiedenen Hirnregionen. Zytoarchitektonische und funktionelle anatomische
Grenzen kénnen somit nicht detailliert ins Kalkil einbezogen werden (Amunts et al.
2005). Insbesondere erweist sich die visuelle Abgrenzung von Hippokampus und

Amygdala in der MRT als schwierig. Dies ist ein Grund, weshalb viele
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Arbeitsgruppen diese beiden Regionen als Hippokampus-Amygdala-Komplex
zusammenfassen (Konrad et al. 2009). Auch in post mortem Untersuchungen lasst
sich diese Grenze mitunter nur schwer bestimmen (Brown R et al. 1986, Altshuler et
al. 2000, McDonald und Murray 2000). Da wir demgegeniber jedoch den
Hippokampus gemal unseres Messprotokolls in sagittaler Ansicht abgegrenzt
haben, war der Alveus deutlich sichtbar und erlaubte bei unseren Stichproben eine
eindeutige Abgrenzung zur Amygdala.

Auch die zum Vergleich mit unseren Daten herangezogenen VBM-Studien setzen
unterschiedliche Methodiken ein. In Einzelféllen kann zwar die ROI-Methode der
VBM-Analyse (templatebasiert) durch eine héhere Sensitivitat Uberlegen sein (Good
et al. 2002), jedoch vermag die Verwendung von Studien-spezifischen Templates
sowie einem kleinen smoothing kernel oder der sogenannten small-volume
correction die Sensitivitat zu verbessern (Job et al. 2002). Viele VBM-Studien geben
in den statistischen Analysen jedoch lediglich die Signifikanz ganzer Cluster an,
obwohl diese Methode zu falsch positiven Ergebnissen fiihren kann (Ashburner und
Friston 2000). Auch die fur die Durchfihrung von VBM-Analysen notwendige
Segmentierung der MRT-Daten in graue Substanz, weile Substanz und Liquor
(CSF) bringt Schwierigkeiten mit sich, z.B. wenn in einem Voxel alle drei Entitaten
vorhanden sind. Da dies besonders in der Nahe der Ventrikel auftritt, ist hier bei
schizophrenen Patienten besondere Vorsicht geboten, da diese ein erhdhtes
Verhaltnis von Ventrikelvolumen zum Gesamthirnvolumen aufweisen (Lawrie und
Abukmeil 1998).

4.1.3 Effekte in Querschnitt- vs. Langsschnittuntersuchungen

Mit spezifischem Fokus auf die Auswirkungen von Cannabiskonsum auf die
Schizophrenie erfassten Bildgebungsstudien, wie auch unsere Untersuchung,
zumeist nur den Querschnitt. Lediglich eine einzige Publikation berilicksichtigte den
longitudinalen Verlauf nach flunf Jahren (Rais et al. 2008). Moglicherweise finden nur
longitudinale Studien einen Einfluss von Cannabis auf die verschiedenen
Gehirnvolumina.

In der gesichteten Literatur konzentrierten sich die Datenauswertungen Uberdies auf
verschiedene Hirnregionen. Im Fokus standen am haufigsten das Gesamtvolumen
der grauen Substanz, Amygdala, Hippokampus, Basalganglien, Cerebellum, der
Nucleus caudatus, Cingulum, Corpus callosum, Capsula interna sowie kortikale
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Regionen (Szeszko et al. 2003, Cahn et al. 2004, Bangalore et al. 2008, Rais et al.
2008, Peters et al. 2009, Wobrock et al. 2009, Dekker et al. 2010, Rais et al. 2010,
Cohen et al. 2011, James et al. 2011, Kumra et al. 2012). Hinsichtlich der fur die
vorliegende Arbeit volumetrisch gemessenen Hirnregionen Amygdala, Hippokampus,
Nucleus caudatus sowie Corpus callosum fand sich bei dieser Querschnittsstudie,
dass sich bei Patienten mit einer ersten schizophrenen Episode keine signifikanten
Cannabis-bedingten hirnstrukturellen Veranderungen zeigten. In einer Studie, welche
den Faktor eines persistierenden Konsums berlcksichtigte, wiesen jedoch
schizophren ersterkrankte Patienten mit fortgesetztem Cannabiskonsum im
longitudinalen Verlauf Uber funf Jahre eine starkere Reduktion des Volumens der
grauen Substanz, eine Zunahme des Ventrikelvolumens sowie Abnahme der
kortikalen Dicke im linken dorsolateralen prafrontalen Kortex, im linken anterioren
zingularen Kortex sowie dem linken okzipitalen Kortex auf (Rais et al. 2008). Da die
untersuchten Patienten bereits einige Jahre vor Studienbeginn begannen, Cannabis
zu konsumieren, stellt sich die Frage, warum initial noch keine volumetrischen
Unterschiede zwischen der Subgruppe der schizophrenen Patienten mit und ohne
Cannabiskonsum festgestellt werden konnten. Hypothetisch wére denkbar, dass ein
durch den Cannabiskonsum verstarkter neurodegenerativer Effekt der schizophrenen
Grunderkrankung fur die Volumenreduktionen verantwortlich ist, nicht aber der
Cannabiskonsum per se. Dessen ungeachtet sprechen die Ergebnisse des
Vergleichs von schizophren ersterkrankten Patienten mit vs. ohne Cannabiskonsum
im longitudinalen Vergleich fur eine starkere Volumenminderung seitens der
Cannabiskonsumenten. Zusatzlich kritisch anzumerken ist, dass nur zu Beginn, nicht
jedoch wahrend des Studienverlaufs der Konsum anderer Substanzen, wie
insbesondere  Alkohol oder Nikotin, bericksichtigt wurden, welche sich
dosisabhangig nachweislich auf das Volumen der grauen Substanz auswirken
(Gazdzinski et al. 2005). Somit konnte die Volumenminderung im longitudinalen
Verlauf jener Untersuchung auch auf andere exogene Faktoren zurtickzufihren sein
anstatt unmittelbar auf Cannabis. Nicht auszuschlieRen ware beispielsweise eine
funktionelle Beeinflussung auf Ausbruch und Verlauf der Erkrankung, der sich

eventuell erst spater auf struktureller Ebene messbar niederschlagt.
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4.2 Diskussion der Befunde

4.2.1 Absolutes Volumen der grauen Substanz

In unserer Untersuchung fanden wir bezlglich des absoluten Volumens der grauen
Substanz keinerlei signifikanten Unterschiede sowohl zwischen allen ersterkrankten
schizophrenen Patienten und den gesunden Kontrollprobanden als auch zwischen
den von uns beziglich der Einflussfaktoren Cannabis und familiare Belastung
unterschiedenen Subgruppen des Patientenkollektivs. Dieser Befund weicht von der
schwachen Studienlage zu ersterkrankten schizophrenen Patienten ab: So fand eine
Studie ein signifikant kleineres absolutes Volumen der grauen Substanz bei nicht-
medizierten ersterkrankten schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen (Chua et al. 2007). Samtliche vorliegenden Metaanalysen berichten bei
chronisch erkrankten schizophrenen Patienten von einer ca. 3-4 %igen
Volumenminderung der grauen Substanz gegeniiber gesunden Kontrollen (Lawrie
und Abukmeil 1998, Wright et al. 2000, Shenton et al. 2001). Gleiches bekréftigen
auch post mortem Studien (Harrison 1999, Harrison et al. 2003). Hier stellt sich die
Frage des Einflusses der Progression im Krankheitsverlauf - es gibt Hinweise auf
eine progressive Volumenminderung der grauen Substanz im Verlauf der Erkrankung
(Rais et al. 2008). Wurde die Volumenminderung in ersten MRT-Studien in einer
Zeitspanne von bis zu zwei Jahren noch als statisch angesehen (Degreef et al. 1991,
DelLisi et al. 1992), deuten inzwischen innovativere Messverfahren wie z.B. VBM auf
eine progressive Regression der grauen Substanz im Krankheitsverlauf von ein bis
funf Jahren hin (Lieberman et al. 2001, Cahn et al. 2002, DeLisi et al. 2004, DeLisi
2008). Dies bestatigen auch entsprechende Befunde einer longitudinalen Studie mit
grol3er Stichprobe schizophrener Patienten und gematchter gesunder Kontrollen, der
zufolge bei schizophrenen Patienten ein grol3erer sukzessiver Volumenverlust der
grauen Substanz als bei den gesunden Kontrollen im Beobachtungszeitraum
nachweisbar war (van Haren et al. 2008). Gleiches lie3 sich auch fur einzelne
Regionen der grauen Substanz nachweisen (Asami et al. 2012). Diese
Volumenminderung scheint bei schizophren ersterkrankten Patienten und somit in
den ersten Jahren der Erkrankung schneller voranzuschreiten als in den spéteren
Krankheitsphasen (Cahn et al. 2002, Harrison et al. 2003). Unsere Ergebnisse bei
ersterkrankten Patienten zeigen solche Unterschiede nicht, was auch dem
geringeren Durchschnittsalter der Patienten verglichen mit den Kontrollprobanden
geschuldet sein kénnte. So zeigte sich in unseren Korrelationsanalysen ein

60



hochsignifikanter Einfluss des Alters auf das absolute Volumen der grauen Substanz.
Auch bei gesunden Probanden wurde in longitudinalen Studien ein Alterseffekt
festgestellt (Raz und Rodrigue 2006). Dabei gilt es zu berlcksichtigen, dass sich bei
den Patienten durch antipsychotische Medikation der Effekt der Volumenminderung
verstarken kann (Gur et al. 1998, Madsen et al. 1998). Spezifisch fiur Olanzapin gibt
es allerdings Hinweise auf einen mildernden Einfluss auf den progressiven
Volumenverlust (Lieberman et al. 2005). Unsere Patienten wurden maximal sechs
Wochen vor Durchfihrung der MRT-Untersuchung antipsychotisch behandelt, was
eventuell eine Erklarung fur das Fehlen entsprechender Befunde in unserer
Stichprobe sein konnte. Auch waren unsere Kontrollprobanden nicht passend zu
madglichen konfundierenden Variablen wie Alter, Geschlecht und Handigkeit
gematcht rekrutiert.

Cannabiskonsum scheint bei chronisch schizophrenen Patienten den genannten
Verlust des Volumens der grauen Substanz Uber die Zeit zu verstarken, zumindest
lassen dies die Ergebnisse der einzigen hierzu vorliegenden longitudinalen Studie
vermuten, der zufolge persistierender Cannabiskonsum eine hohere Reduktion des
Volumens der grauen Substanz nach sich zog. Allerdings fand sich auch hier im
Querschnitt zu Beginn der longitudinalen Untersuchung in Ubereinstimmung mit
unserem Ergebnis keine signifikante Auffalligkeit (Rais et al. 2008), was auch fir die
Betrachtung der einzelnen Regionen der grauen Substanz gilt (Szeszko et al. 2007).
Eine ROI-Untersuchung, in der sich die Autoren dezidiert CB;-Rezepor-reichen
Hirnregionen widmeten, fand ein vermindertes Volumen der grauen Substanz im
rechten posterioren zinguldren Kortex (Bangalore et al. 2008). Mittels VBM zeigte
eine weitere Studie bei schizophren ersterkrankten Patienten regional
Verminderungen der Dichte der grauen Substanz bei Patienten mit Cannabiskonsum
gegenuber denjenigen ohne einen solchen in der Vorgeschichte (James et al. 2011).
In einer Untersuchung des Cerebellums fand sich kein Einfluss von Cannabiskonsum
auf die graue Substanz des Cerebellums bei ersterkrankten schizophrenen Patienten
(Cohen et al. 2011) (s. Tabelle 1.5).

Im Widerspruch zu unseren Ergebnissen finden sich in der Literatur Hinweise auf
einen hereditaren Einfluss auf die Volumenminderung der grauen Substanz bei
schizophrenen Patienten. Eine Studie fand im Vergleich von chronisch
schizophrenen Patienten im Vergleich mit erstgradigen gesunden Angehérigen und

gesunden Kontrollen eine signifikant groRere Volumenminderung der grauen

61



Substanz nur fur den Faktor ,Schizophrenie®. In der Auswertung der grofRen
Stichprobe fand sich hier zwar kein hereditarer Effekt, in einer speziellen
mathematischen Ableitung (Rischs A) jedoch lie3 sich der Einfluss genetischer
Faktoren auf das Volumen der kortikalen grauen Substanz bestatigen (Goldman AL
et al. 2008). Von den seitens der Autoren zur Untermauerung ihres Positivbefundes
zitierten drei Zwillingsstudien bestatigen zwar zwei tatsachlich diesen hereditéaren
Einfluss (Cannon et al. 1998, Baare et al. 2001). Nicht zutreffend ist dies jedoch fur
die dritte in diesem Zusammenhang zitierte Studie, der zufolge die
Volumenminderung der grauen Substanz vielmehr dem Einfluss von Umweltfaktoren
unterliegt, wohingegen der hereditare Aspekt hier verneint wird (Hulshoff Pol et al.
2004). Auch eine kurzlich veroéffentlichte Studie an sehr grol3en, aus verschiedenen
Arbeitsgruppen  zusammengefassten  Stichproben mit  fir  Schizophrenie
konkordanten vs. diskordanten Zwillingspaaren verneint einen signifikanten
hereditaren Einfluss auf das Volumen der kortikalen grauen Substanz (van Haren et
al. 2012). Allerdings scheint es mdglicherweise einen hereditdren Effekt auf die
longitudinale Abnahme der grauen Substanz bei schizophrenen Patienten zu geben
(Brans et al. 2008).

Somit scheint eine Reduktion des Volumens der grauen Substanz einen Phanotyp
der Schizophrenie darzustellen, der eventuell im Langzeitverlauf der Erkrankung von
Umwelteinflissen wie z.B. Cannabiskonsum und durch famili&re Belastung verstarkt

werden kénnte.

4.2.2 Absolutes Volumen der weilRen Substanz

Auch bezuglich des absoluten Volumens der weif3en Substanz zeigte sich in unserer
Untersuchung kein signifikanter Unterschied sowohl zwischen allen ersterkrankten
schizophrenen Patienten und den gesunden Kontrollprobanden als auch zwischen
den von uns beziglich der Einflussfaktoren Cannabis und familiare Belastung
unterschiedenen Subgruppen des Patientenkollektivs.

Die Studienlage bezuglich der Integritat der weif3en Substanz bei schizophren
ersterkrankten Patienten ist heterogen. So fand sich im longitudinalen Verlauf tber
funf Jahre bei schizophren ersterkrankten Patienten im Vergleich mit gesunden
Kontrollen eine Volumenzunahme der gesamten weil3en Substanz (van Haren et al.
2008). Eine weitere Studie wiederum zeigte im Querschnitt ein signifikant kleineres
absolutes Volumen der weiRen Substanz bei nicht-medizierten ersterkrankten
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schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dieser Effekt fand
sich auch im rechten vorderen Schenkel der Capsula interna, dem fronto-okzipitalen
Fasciculus sowie rechtem und linkem Fornix (Chua et al. 2007). Eine frihere
Untersuchung zeigte bei ersterkrankten schizophrenen Patienten eine bilaterale
Reduktion des Volumens der weil3en Substanz des Frontallappens, wobei eine
Volumenreduktion der zinguldaren Region und der rechten Capsula interna negativ
mit der Negativsymptomatik der Schizophrenie korreliert war (Paillere-Martinot et al.
2001). Fur diese Befunde spricht auch die sehr grof3e Metaanalyse von Haijma et al.,
die — wenn auch bei sowohl Antipsychotika-naiven als auch medizierten
schizophrenen Patienten — ein reduziertes Volumen der weil3en Substanz zeigte,
wobei diese Reduktion bei den medizierten Patienten ausgepragter war. Die Autoren
schlieRen hieraus, dass die Reduktion der weil3en Substanz einer Kombination von
frihen  neuronalen Entwicklungsprozessen und dem  fortschreitenden
Krankheitsprozess selbst geschuldet sein konnte (Haijma et al. 2012). Mittels DTI
wiederum spezifizierte eine andere Arbeitsgruppe eine reduzierte FA bei
ersterkrankten schizophrenen Patienten im Corpus callosum sowie dem Fasciculus
uncinatus (Price G et al. 2007, Price G et al. 2008). Dies bestéatigte sich auch fur eine
grol3e Stichprobe ersterkrankter Patienten im Vergleich mit gematchten Kontrollen,
bei der mittels einer Kombination aus VBM und DTI eine signifikant reduzierte FA im
superioren und inferioren longitudinalen Fasciculus, dem Forceps major, der
anterioren und superioren Radiatio thalamica und dem Corpus callosum gefunden
wurden (Perez-Iglesias et al. 2010). Interessanterweise fand demgegeniuber eine
Arbeitsgruppe in einer DTI-Studie bei schizophren ersterkrankten Patienten sowohl
eine erhohte als auch eine reduzierte FA in der wei3en Substanz, was laut Autoren
auf eine bereits bei der schizophrenen Ersterkrankung gestorte Konnektivitat
hindeuten konnte (Federspiel et al. 2006). In einer weiteren Untersuchung mittels DTI
zeigten ersterkrankte schizophrene Patienten im Vergleich mit gematchten gesunden
Kontrollen nur einen Trend zu einer verminderten FA im inferioren longitudinalen
Fasciculus, wahrend demgegeniber chronisch schizophrene Patienten eine
signifikant verminderte FA in mehreren Hirnregionen aufwiesen. Dies interpretieren
die Autoren der Studie als eine moglicherweise weniger gestorte Integritat der
weiRen Substanz bei Ausbruch der Erkrankung (Friedman et al. 2008). Auch fur
chronisch schizophrene Patienten ist eine etwa 1%ige Volumenreduktion der weil3en

Substanz in der Literatur weithin bestétigt (Wright et al. 2000). Diese metaanalytisch
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demonstrierte Reduktion ist allerdings auf3erst subtil und kénnte erklaren, dass einige
Studien, wie auch unsere Untersuchung, dieses Ergebnis nicht bestatigen konnten
(Gur et al. 1999, Hulshoff Pol et al. 2002). So zeigte beispielsweise eine DTI-Studie
regional sehr unterschiedliche Verdnderungen der FA in den Faserbindeln der
weilden Substanz bei chronisch schizophrenen Patienten im Gegensatz zu gesunden
Kontrollen, berechnete aber nicht das Gesamtvolumen (Kubicki et al. 2005). Dies
bestatigten mehrere DTI-Untersuchungen, die bei chronisch schizophrenen
Patienten eine reduzierte FA vor allem im Neocortex fanden (Ardekani et al. 2003,
Kubicki et al. 2003, Kumra et al. 2004).

Der von uns nicht gefundene Einfluss von Cannabis auf das Volumen der weil3en
Substanz bei schizophren ersterkrankten Patienten findet sich durch mehrere
Studien sowohl im Querschnitt als auch in einer Studie longitudinal im 5-
Jahresverlauf bestatigt (Cahn et al. 2004, Rais et al. 2008) sowie in einer gemischten
Studie, welche auch Patienten mit einer schizoaffektiven Stérung einschloss
(Wobrock et al. 2009). Gleiches qilt fir das Volumen der weil3en Substanz in
prafrontalen Hirnregionen (Szeszko et al. 2007). Mittels DTI lieBen sich allerdings
durchaus reduzierte FA nachweisen (Peters et al. 2009, Dekker et al. 2010, James et
al. 2011). Fur nichtschizophrene Probanden mit langjahrigem Cannabiskonsum
finden sich in der Literatur widerspruchliche Ergebnisse Uber die Auswirkungen von
Cannabis auf das Volumen der weifl3en Substanz (Quickfall und Crockford 2006). So
fanden sich in MRT-Vergleichen fir solche Probanden keine volumetrischen
Unterschiede bzgl. der weil3en Substanz (Block et al. 2000, Tzilos et al. 2005),
wohingegen eine VBM-Studie eine verminderte Dichte der weil3en Substanz im
linken Parietallappen sowie eine erhohte Dichte im Bereich des linken
parahippokampalen und fusiformen Gyrus feststellte (Matochik et al. 2005). Diesen
Widersprichen kénnten gleich drei limitierende Faktoren aufgrund unterschiedlicher
Studiendesigns zugrunde liegen. So kamen unterschiedliche Methoden zum Einsatz,
weshalb trotz fehlender volumetrischer Abweichungen bei der weil3en Substanz
durchaus mikrostrukturelle Veranderungen vorliegen kénnten. Meist fehlen Aussagen
zu Menge, Dauer und Konzentration des konsumierten Cannabis. Weiterhin wurden
hinsichtlich des Alters der Probanden heterogene Stichproben untersucht — so gibt
es Hinweise auf eine positive Korrelation zwischen jingerem Alter bei Erstkonsum

mit einem relativ vergré3erten Volumen der weil3en Substanz (Wilson W et al. 2000),
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was auch entsprechende Hinweise flr ersterkrankte Patienten im Vergleich mit
gesunden Kontrollen bekraftigen (van Haren et al. 2008).

Auch hinsichtlich der familiaren Belastung fanden wir keinen Einfluss auf das
Volumen der weil3en Substanz, was sich im Einklang mit einer Studie an allerdings
chronisch erkrankten schizophrenen Patienten im Vergleich mit erst- und
zweitgradigen Angehdrigen ohne nachweisbaren hereditaren Einfluss befindet
(Wang Q et al. 2011). Dies bestatigen zudem Studien an monozygoten und
dizygoten Zwillingspaaren diskordant fur Schizophrenie. In diesen zeigte sich kein
hereditarer Effekt auf die longitudinale Abnahme der weil3en Substanz bei chronisch
schizophrenen Patienten (Suddath et al. 1990, Brans et al. 2008). Diesen Befunden
widerspricht allerdings eine vergleichsweise altere Studie an gleichgeschlechtlichen
monozygoten und dizygoten Zwillingspaaren diskordant fur Schizophrenie, der
zufolge ein vermindertes Volumen der weil3en Substanz im Vergleich zu gesunden
Zwillingspaaren gefunden wurde. Dies galt insbesondere fir die monozygoten
Zwillingspaare (Hulshoff Pol et al. 2004). Gen-Umwelt-Interaktionen scheinen
namlich durchaus eine Relevanz zu besitzen: So wies beispielsweise eine Studie
einen signifikanten Einfluss von single nukleotiden Polymorphismen (SNPs) des CB;-
Rezeptorgens auf das Volumen der weiRen Substanz bei Cannabis konsumierenden
schizophrenen Patienten auf. Dabei zeigte sich bei den schizophrenen Patienten ein
kleineres Volumen der frontotemporalen wei3en Substanz (Ho et al. 2011). An einer
Stichprobe gesunder Probanden konnte der Einfluss eines Risikoallels des
Neuregulin-1-Gens (NRG-1), welches ein Risikogen fir die Schizophrenie darstellt,
auf die Integritdt der weil3en Substanz und damit der Konnektivitdt nachgewiesen
werden (Mclintosh et al. 2008). Unsere diskrepanten Ergebnisse durften darauf
zuruckzufiihren sein, dass unsere Patientenstichprobe nicht nur klein, sondern auch
in dem Sinne nicht vergleichbar mit obigem Positivbefund war, wenn man die
erheblich bessere genetische Vergleichbarkeit von Zwillingspaaren gegenuiber erst-
und zweitgradigen Angehotrigen in Betracht zieht. Zudem waren genetische

Typisierungen nicht Inhalt unserer Studie.

4.2.3 Hippokampus

Im Vergleich mit gesunden Kontrollen wiesen schizophren ersterkrankte Patienten in
unserer Stichprobe ungeachtet des Einflusses der Parameter Cannabis und/oder
familiare Belastung eine signifikante Volumenminderung des linken Hippokampus
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von durchschnittlich 14,2 % auf. Dieser Befund deckt sich mit den Ergebnissen
mehrerer Metaanalysen zu MRT-Untersuchungen bei chronisch schizophrenen
Patienten (Henn und Braus 1999, Wright et al. 2000, Shenton et al. 2001).
Einzelstudien bestatigen diese Volumenminderung ebenfalls fir schizophren
ersterkrankte Patienten (Smith GN et al. 2003, Szeszko et al. 2003, Velakoulis et al.
1999). Zwar hatten wir in einem ersten Vergleich der Extremgruppe doppelt
belasteter Patienten mit solchen, welche nur einen oder keinen der beiden
Risikofaktoren aufwiesen, eine signifikante Reduktion des linken
Hippokampusvolumens um 13,8 % gefunden, was sich jedoch im b5-
Gruppenvergleich nicht bestatigen lie. Wir vermuten, dass sich dieser interessante
Befund hier aufgrund der kleinen Gruppengrof3e nicht verifizieren liel3.

Unsere Ergebnisse konnten die Hypothese von einem signifikanten Einfluss von
singular entweder Cannabiskonsum oder familiarer Belastung weder fur das linke
noch das rechte Hippokampusvolumen verifizieren.

Zudem wurde der Cannabiskonsum unserer Studienteilnehmer lediglich mittels
Interview bzw. Fremdanamnese erfasst, weshalb wir keine validen Aussagen uber
Dosis, Konzentration oder Dauer bzw. Haufigkeit treffen kodnnen, was die
Aussagekraft unserer Ergebnisse einschrankt. Dass der Konsum von Cannabis
jedoch an sich das Hippokampusvolumen nicht beeinflusst, bestatigen zwei Studien
fur gesunde Probanden (Block et al. 2000, Tzilos et al. 2005). Selbiges gilt auch
durchgéngig fir die Studienlage bei schizophren ersterkrankten Patienten mit
Cannabiskonsum (Cahn et al. 2004, Szeszko et al. 2007, Bangalore et al. 2008,
Kumra et al. 2012) sowie fiur die genannte heterogene Studie mit auch
schizoaffektiven Patienten (Wobrock et al. 2009). Fur eine hippokampale
Volumenreduktion durch anhaltenden Cannabiskonsum bei schizophrenen Patienten
im longitudinalen Verlauf liegen bislang keine Humanstudien vor. Bei Tiermodellen
wiederum finden sich fur den longitudinalen Verlauf zwar etliche Hinweise auf ein
hippokampal vermindertes neuronales Zellvolumen (Landfield et al. 1988), Abnahme
von synaptischer und Dichte des endoplasmatischen Reticulums (Scallet et al. 1987)
sowie pyramidaler Zellen in hippokampalen Subregionen nach Langzeitgabe von
Cannabinoiden (Chan GC et al. 1998, Lawston et al. 2000). Eine kritische Sichtung
zeigt jedoch fur diese Studiendesigns eine entweder sehr hohe Cannabisdosierung
(Scallet et al. 1987) bzw. eine Gabe Uber einen mit unseren Studienteilnehmern nicht

vergleichbar langen Zeitraum von einem Drittel der Lebenszeitspanne (Landfield et
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1988). Eine Studie wiederum, die zwar eine starke Neurotoxizitat bei
hippokampalen Neuronen zeigte, lasst sich nur schwer zum Vergleich heranziehen,
da hier lediglich mit Zellkulturen gearbeitet wurde (Chan GC et al. 1998). In der
Studie von Lawston et al. wiederum kam ein hochpotentes synthetisches
Cannabinoid zum Einsatz, welches sich kaum mit dem Ublicherweise konsumierten
Cannabis vergleichen lasst (Lawston et al. 2000).

Weiterhin fuhrten wir nur eine Querschnittsanalyse des Hippokampusvolumens durch
und konnen somit keinerlei Aussagen Uuber den longitudinalen Einfluss von
Cannabiskonsum auf die Hirnstruktur schizophrener Patienten nach einer ersten
Psychose treffen. Moglicherweise setzt bei Schizophrenie, besonders in einer
Subgruppe mit persistierender Negativsymptomatik, allerdings erst nach Ausbruch
der ersten schizophrenen Episode ein neurodegenerativer Prozess ein (Lieberman
1999, Weinberger und McClure 2002, DeLisi 2008). Obwohl Cannabiskonsum bei
schizophren ersterkrankten Patienten gemald MRT-Untersuchungen nicht zu
strukturellen Veranderungen des Hippokampus zu fulhren scheint, kdnnte dennoch
auf funktioneller Ebene z.B. eine Storung der GABAergen, glutamatergen oder
dopaminergen Neurotransmission oder neuropychologischer Doménen vorliegen
(Wobrock et al. 2010). Aus unseren rein volumetrischen Daten kdnnen wir keine
Aussagen zur funktionellen Integritat der einzelnen Hirnstrukturen ableiten.

Neurokognitive Defizite stellen als Ausdruck einer Funktionsminderung des
Hippokampus laut Literatur ein Kernsymptom der Schizophrenie dar (Green 1996,
Heinrichs und Zakzanis 1998, Bilder et al. 2000, Falkai et al. 2004) und liegen auch
bereits bei Ersterkrankung vor (Torrey 2002). Zuséatzlicher Cannabiskonsum tragt bei
dieser Patientengruppe nach Studienlage in der Literatur nicht zur Verstarkung
kognitiver Defizite wie Lernen und Gedachtnis bei, was gegen eine funktionelle
Beeintrachtigung des Hippokampus spricht (Cleghorn et al. 1991, Addington und
Addington 1997, Pencer und Addington 2003, Wobrock et al. 2007). Angesichts der
sehr hohen Dichte an CB;-Rezeptoren im Hippokampus und dort speziell auf
GABAergen Interneuronen, wie es im Tiermodell und auch beim Menschen gezeigt
werden konnte (Heath et al. 1980, Herkenham 1991, Matsuda et al. 1993, Wilson WI
et al. 2000, Freund et al. 2003, Mackie 2005), scheint der fehlende Einfluss des
Endocannabinoidsystems auf kognitive Funktionen allerdings nicht plausibel. Bei
gesunden Menschen mit Cannabiskonsum finden sich durchaus kognitive

Einschrankungen hinsichtlich der Wortflussigkeit, der Entscheidungsfindung und
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Handlungsplanungen, jedoch nicht auf das Arbeitsgedachtnis (Crean et al. 2011). Da
diese Beeintrachtigungen fur die Schizophrenie generell ebenfalls beschrieben sind
(Rabin et al. 2011), ware eine Uberschneidung der krankheitsbedingten mit den
Cannabis-induzierten  kognitiven  Defiziten  denkbar, wenn auch eine
Verschlechterung durch Cannabis bislang nicht nachgewiesen wurde.

Im Gegensatz zu dem aus unseren Ergebnissen nicht ableitbaren Einfluss familiarer
Belastung gibt es aus Bildgebungsstudien sehr wohl Hinweise genetischer
Auswirkungen auf Struktur und Funktion des Hippokampus bei schizophrenen
Patienten, wie verschiedene Zwillingsstudien belegen (Baare et al. 2001). Bereits
1992 wiesen Weinberger et al. (1992) in einer Studie fir monozygote Zwillinge, die
diskordant fur Schizophrenie waren, ein reduziertes Hippokampusvolumen und damit
korrelierte schlechtere kognitive Fahigkeiten nach. Auch bei gesunden Geschwistern
schizophrener Patienten ist ein reduziertes Hippokampusvolumen mehrfach repliziert
worden, was auf einen genetischen Einfluss auf das Hippokampusvolumen bei
schizophrenen Patienten hinweist (Seidman et al. 2002, Van Erp et al. 2002, Tepest
et al. 2003, Goldman AL et al. 2008). Allerdings fanden MRT-Untersuchungen auch
keinerlei Veranderungen des Hippokampusvolumens bei gesunden Geschwistern
von schizophrenen Patienten (Schulze et al. 2003, McDonald et al. 2006). Spezifisch
das hippokampale Volumen stand im Fokus eines Vergleichs monozygot
konkordanter mit dizygot diskordanten schizophrenen Zwillingspaaren und gesunden
Probanden. Diese Untersuchung bestétigte die hippokampale Volumenreduktion
gleicher GrolRenordnung fir beide Zwillingsgruppen (van Erp et al. 2004). Eine
andere Studie wiederum legt z.B. einen direkten Einfluss eines Risikohaplotypen
(HAP,cg) des Neuregulin-1-Gens (NRG-1) auf eine Volumenreduktion des
Hippokampus bei chronisch schizophrenen Patienten wie auch deren nicht
erkrankten erstgradigen Angehérigen dar (Gruber O et al. 2008). Die Ergebnisse
dieser Studie legen nahe, dass die hippokampale Volumenreduktion auf den Einfluss
einzelner pathophysiologisch relevanter Risikogene zurlickzufiihren ist und nicht von
einer generellen hereditaren Belastung abhangt. Wir vermuten als Hintergrund dieser
Diskrepanz, dass wir in unserer Studie zwar die Variable ,Familie” als solche, nicht
jedoch spezifische Risikogene bericksichtigt haben und CUberdies unsere
Stichprobengrdl3e fur die Untersuchung einer familiaren Belastung zu klein war.
Zudem wurde in unserer Studie der Einfluss anderer relevanter Risikofaktoren fiir die

Schizophrenie nicht erfasst: So gibt es verschiedene Hinweise auf einen Einfluss von
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Geburts- und Schwangerschaftskomplikationen hinsichtlich einer bilateralen
Reduktion des Hippokampusvolumens (Cannon et al. 1994, McNeil et al. 2000,
Ebner et al. 2008). Vernachlassigt haben wir zudem den Risikofaktor des
Aufwachsens in stadtischem vs. landlichem Ambiente, welcher nachweislich den
Ausbruch einer schizophrenen Erkrankung begulnstigt (Eaton 1974, Lewis et al.
1992, Mortensen et al. 1999, Kirkbride et al. 2006, Lederbogen et al. 2011).

4.2.4 Amygdala

Alle schizophren ersterkrankten Patienten unserer Stichprobe wiesen im Vergleich
mit gesunden Kontrollen ungeachtet des Einflusses der Parameter Cannabis
und/oder familiare Belastung eine linksseitig hochsignifikante (durchschnittlich 14,9
%) und rechts signifikante (9,1 %) Volumenreduktion der Amygdala auf, was sich mit
Metaanalysen hinsichtlich einer Dbeidseitigen Volumenminderung chronisch
schizophrener Patienten sowie bei Hochrisikopatienten deckt (Lawrie und Abukmeil
1998, Wright et al. 2000, Keshavan et al. 2002, Lawrie et al. 2003, Aleman und Kahn
2005). Kritisch zu betrachten ist hierbei allerdings, dass in MRT-Untersuchungen
vielfach Amygdala und Hippokampus als zusammengefasste ROl (Hippokampus-
Amygdala-Komplex) betrachtet und ausgewertet wurden, womit auch eine
ausschlieBlich  hippokampale  Volumenreduktion flr die Reduktion des
Gesamtkomplexes verantwortlich sein konnte (Joyal et al. 2003, Shepherd et al.
2012). Auf spezifische Auswirkungen auf die Amygdala lasst sich aus diesen Studien
somit nicht schlieBen. Demgegeniber scheinen jedoch zwei Studien bei schizophren
ersterkrankten Patienten mit diesbeziglich differenzierter Sichtung der Hirnareale zu
bestatigen, dass keine isolierten Volumenreduktionen in der Amygdala vorliegen
(Vita et al. 2006, Chan WY et al. 2009). Allerdings durfen hierbei die Befunde der
Arbeitsgruppe um Joyal nicht vernachlassigt werden, die sehr wohl in einer
spezifischen Untersuchung der Amygdala bei schizophren ersterkrankten und
Neuroleptika-naiven Patienten von einer bilateralen Volumenreduktion berichteten
(Joyal et al. 2003). Die Divergenz bezlglich des Vorliegens einer Reduktion des
Volumens der Amygdala bei chronisch, nicht aber bei ersterkrankten schizophrenen
Patienten kénnte somit auf einen progressiven pathologischen Prozess in temporo-
limbischen Regionen nach Beginn der schizophrenen Erkrankung hinweisen (Vita et
al. 2006, Vita und de Peri 2007).
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Unsere Hypothese von einem additiven Einfluss von Cannabiskonsum auf das uni-
bzw. bilaterale Amygdalavolumen bestatigte sich auch fur diese Hirnregion nicht, da
sich im direkten Vergleich schizophren ersterkrankter Patienten mit Cannabiskonsum
gegenuber solchen ohne Cannabiskonsum keine signifikanten Anderungen mehr
zeigten. Dies stimmt mit der Sichtung der Literatur Uberein, in der sich keine
Hinweise auf isolierte Einflisse von Cannabis auf das Amygdalavolumen
schizophren ersterkrankter Patienten finden (vgl. Tabelle 1.5). Bislang gibt es nur
wenige Studien am Tiermodell zum Einfluss von Cannabis auf Volumen und Struktur
der Amygdala unter Cannabiseinfluss. Zwar berichtete auch Heath (Heath et al.
1980) von toxischen Effekten (endoplasmatisches Reticulum, synaptische Dichte)
von Cannabis auf die Amygdala bei Rhesusaffen, Folgestudien bei nichthumanen
Primaten konnten entsprechende Befunde jedoch nicht replizieren (Pryor und Rebert
1989, Slikker et al. 1991). Methodenkritisch zu betrachten ist, dass eventuell unsere
manuelle Segmentierung der Amygdala in MRT-Bildern nicht subtil genug war, um
auch kleinste volumetrische Veranderungen zu erkennen.

Trotz des fehlenden Nachweises einer Volumenreduktion konnte die Funktion
verschiedener Subregionen der Amygdala durch Cannabiskonsum sowohl
eingeschrankt, aber auch verstarkt werden. Diesbezlglich lasst die Studienlage bei
schizophrenen Patienten mit Cannabiskonsum allerdings keine substantielle
Aussage zu, da sich entweder nur Studien finden, welche den komorbiden
Substanzgebrauch generell untersuchten (z.B. Mancini-Marie et al. 2006, Potvin et
al. 2007), oder aber Studien, welche verschiedene psychiatrische Stérungsbilder bei
der Untersuchung des Einflusses von Cannabiskonsum zusammenfassen (Price und
Drevets 2010). In einem Tiermodell konnte bei Mausen gezeigt werden, dass mittels
Gabe eines CB;j-Rezeptoragonisten die fur die synaptische Plastizitat essentielle
Langzeitdepression in der lateralen Amygdala komplett inhibiert wird (Azad et al.
2008). In einem entsprechenden Modell wiesen Laviolette & Grace fur Ratten nach,
dass die Gabe eines CB;-Rezeptorantagonisten in der basolateralen Amygdala das
emotionale Lernen einschrankt (Laviolette und Grace 2006).

Auch hinsichtlich des Einflussfaktors Familie lie3 sich im direkten Vergleich der
schizophren ersterkrankten Patienten mit bzw. ohne familiare Belastung die
signifikante linksseitige Volumenreduktion nicht mehr feststellen. In einer sehr
sorgfaltig konzipierten MRT-Studie verglichen Qiu et al. (2009) verschiedene

Hirnregionen chronisch schizophrener Patienten mit nicht erkrankten erstgradigen
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Angehdrigen und zwei entsprechenden gesunden Kontrollgruppen. Sie fanden
sowohl bei den Gruppen der schizophrenen Patienten wie auch in beiden
Kontrollgruppen eine Asymmetrie von rechter und linker Amygdala. Im Vergleich der
beiden Muster zeigte sich ein weniger ausgepragtes Asymmetrie-Muster bei
schizophrenen Patienten nebst Angehérigen. Die Autoren schlussfolgern, hier
maoglicherweise einen Schizophrenie-typischen, genetisch bedingten
Endophanotypen gefunden zu haben (Qiu et al. 2009). Es fand sich lediglich eine
MRT-Studie, welche das Amygdalavolumen als isolierte Hirnstruktur unabhangig
vom Hippokampus bei schizophrenen Patienten und ihren erstgradigen Angehérigen
sowie Kontrollen in einer sehr groRen Stichprobe untersucht hat. Im Vergleich der
drei Gruppen fanden sich keinerlei Veradnderungen des Amygdalavolumens
(Goldman AL et al. 2008). Als einzig uns bekannte Studie untersuchte die
Arbeitsgruppe um Welch den Hippokampus-Amygdala-Komplex bei
Hochrisikopatienten unter Berlcksichtigung der beiden fir uns interessanten
Parameter familiare Belastung und Cannabiskonsum, konnte jedoch keine
Veranderung des Volumens feststellen (Welch et al. 2011).

Entgegen diesen Befunden zeigte sich im Vergleich der Extremgruppe der
schizophren Ersterkrankten mit familiarer Belastung und Cannabiskonsum sehr wohl
eine signifikante linksseitige Volumenreduktion der Amygdala um 6,7 %, allerdings
liel3 sich diese initiale Analyse, wie zuvor schon beim Hippokampusvolumen, erneut
im 5-Gruppenvergleich nicht bestatigen, was auch in diesem Falle auf die kleine
Stichprobe zurtickzufiihren sein kénnte.

Somit lasst sich zusammenfassend konstatieren, dass die linken und rechten
Volumina der Amygdala bei schizophren ersterkrankten Patienten offensichtlich nicht
von den singularen Faktoren Hereditat und/oder Cannabis beeinflusst werden, sehr
wohl gibt es aber Hinweise auf einen Einfluss durch die Kombination beider

Risikofaktoren.

425 Nucleus caudatus

In unserem Gesamtvergleich aller untersuchten schizophrenen Patienten mit
gesunden Kontrollen fanden wir fir den rechten Nucleus caudatus eine signifikante
Volumenminderung von 5,4 % und linksseitig von 4,5 %. Dieser Befund deckt sich
mit den Ergebnissen mehrerer volumetrischer MRT-Untersuchungen mittels VBM an

schizophren ersterkrankten wie auch chronisch kranken Patienten, welche eine
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signifikante bilaterale Volumenminderung fanden (Chakos et al. 1994, Salgado-
Pineda et al. 2003, Salgado-Pineda et al. 2004, Chua et al. 2007). Eine weitere
Studie vermerkte hier allerdings lediglich einen Trend (DeLisi et al. 1991), wéhrend
eine weitere Studie lediglich eine unilateral linksseitige Volumenminderung berichtete
(Marcelis et al. 2003). Demgegeniber berichtete eine andere Studie wiederum nur
eine unilateral rechtsseitige Volumenminderung des Nucleus caudatus (Hulshoff Pol
et al. 2004). Schlie3lich fanden sich bei einem Vergleich schizophren ersterkrankter
Patienten mit gesunden Kontrollen bilateral keinerlei Volumenanderungen des
Nucleus caudatus (Gunduz et al. 2002). Durchgangig ist fir unsere wie auch die 0.g.
Untersuchungen kritisch anzumerken, dass es sich samtlich um sehr kleine und
darum nicht reprasentative Stichproben handelte. Weiterhin lagen den genannten
Untersuchungen zur bilateralen Volumenreduktion MRT-Bilder mit unterschiedlich
grober Schichtdicke zugrunde, was die unterschiedliche Befundlage gleichfalls
erklaren konnte. Grundsatzlich ist es natirlich schwierig, eine manuelle
Segmentierung mit feinerer Schichtdicke mit VBM-Analysen von strukturellen MRT-
Datensatzen, die urspringlich teilweise fur die Durchfihrung einer funktionellen
MRT-Studie gewonnen wurden, zu vergleichen. Hinsichtlich der als Vergleich
hinzugezogenen VBM-Studien ist anzumerken, dass die in allen Fallen verwendeten
Protokolle starken Einfluss auf die Ergebnisse hatten. So kann z.B. besonders ein
kleiner Smoothing Kernel, also die glattende Verringerung (smoothing) der Auflésung
in einem kleinen Radius (Kernel), zu falsch positiven Resultaten fuhren (Wilke et al.
2003). Andererseits vermerkten Honea et al. in ihrer Metaanalyse, dass zum
Auffinden von Veradnderungen in sehr kleinen Arealen ein niedriger Smoothing Kernel
grol3ere statistische Aussagekraft besitze (Honea et al. 2005). Generell sollte der
Smoothing Kernel etwas gro3er als die kleinste anatomische Struktur sein, in der
eine Veranderung erwartet wird (Hopfinger et al. 2000).

Ein singuléarer Einfluss von Cannabis auf das Volumen des Nucleus caudatus liefl3
sich in der Subgruppenanalyse von schizophrenen Patienten mit vs. solchen ohne
Cannabiskonsum in unserer Studie nicht nachweisen und deckt sich mit der Literatur
(vgl. Tabelle 1.5). Numerisch deutet sich in unseren Ergebnissen allerdings eine
steigende bilaterale Volumenreduktion von gesunden Kontrollen tber schizophren
ersterkrankte Patienten ohne Cannabiskonsum bis hin zu denjenigen mit

Cannabiskonsum an, was letztlich doch auf einen Einfluss von Cannabis auf den
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Nucleus caudatus, zumindest in einem funktionellen Bereich, hinweisen kénnte (s.
Abbildung 4.4).

Abbildung 4.4: Volumen Nucleus caudatus links
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Grundsatzlich zeigte sich in der einzigen Studie, welche sich mit Auswirkungen von
Cannabiskonsum auf den Nucleus caudatus bei der Schizophrenie befasst hat, in
sehr kleinen, post mortem entnommenen Stichproben bei chronisch erkrankten
schizophrenen Patienten mit bzw. ohne Cannabiskonsum im Vergleich mit zwei
entsprechenden gesunden  Kontrollkollektiven  fir  die  Patienten  ohne
Cannabiskonsum im Vergleich mit der entsprechenden Kontrollgruppe eine
verminderte Bindung von [*H]mazindol an Dopamintransportern im Nucleus
caudatus, nicht jedoch bei Cannabiskonsumenten (Dean et al. 2003). Die Autoren
merken berechtigterweise fur post mortem Studien generell kritisch an, dass die
chronisch schizophrenen Patienten wahrend ihres Lebens antipsychotisch behandelt
wurden und die beobachteten Effekte somit auch daher stammen kdnnten. Weiterhin
bertcksichtigten sie den Nucleus caudatus weder beidseitig noch strukturell in toto.

In einem Tiermodell an Ratten zeigte sich, dass die Gabe von Cannabis sowohl die
Dopaminaufnahme im Striatum vermindert also auch die Freisetzung von Dopamin
fordert (Sakurai-Yamashita et al. 1989). Aus diesen Daten kdnnte man folgern, dass

Cannabis bei der Ratte den nigro-striatalen dopaminergen Regelkreis stimuliert. Eine
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neuere Studie zeigte, dass Anandamid, ein endogener Ligand flr
Cannabisrezeptoren, die Freisetzung im Striatum ebenfalls steigert (Cadogan et al.
1997). Dieses gilt ebenfalls fir das mesolimbische System durch Aktivierung des
CB;-Rezeptors (Gessa et al. 1998). Aus diesen Studien kénnte man schliel3en, dass
der CB;-Rezeptor eine physiologische Rolle in der Regulation der dopaminergen
Aktivitat spielt. Unsere volumetrischen Befunde zeigen nun, dass der Nucleus
caudatus madglicherweise an der Pathophysiologie der Schizophrenie beteiligt ist.
Somit kdnnte eine Dysfunktion im kortiko-striato-thalamo-kortikalen GABAergen und
glutamatergen Schaltkreis bestehen, welche zur Disinhibition des Thalamus
beitragen kdnnte (Carlsson et al. 1999, Carlsson et al. 2001).

Fur den singularen Einfluss familidrer Belastung hingegen fand sich eine signifikante
bilaterale Volumenreduktion des Nucleus caudatus gegenuber der Kontrollgruppe.
Interessanterweise zeigte der Vergleich der Subgruppen schizophren ersterkrankter
Patienten mit bzw. ohne familiare Belastung mit gesunden Kontrollen in der
statistischen Auswertung bilateral eine numerisch auffallige progressive Minderung
des mittleren relativen Volumens, die allerdings in den Subgruppenanalysen lediglich
fur schizophren ersterkrankte Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen
signifikant blieb, nicht aber in den anderen Subgruppenvergleichen. Ein
vergleichbarer Effekt in Bezug auf die Form des Nucleus caudatus fand sich fur
chronisch erkrankte schizophrene Patienten im Vergleich mit gesunden erstgradigen
Angehdrigen. Obwohl sich in Bezug auf das Volumen nach Korrektur fur das
Gesamtvolumen des Gehirns keine volumetrischen Unterschiede mehr fanden,
blieben die Unterschiede in der Form bei den schizophrenen Patienten und ihren
erstgradigen Angehdrigen sehr wohl signifikant (Mamah et al. 2008); entsprechende
Befunde gibt es fir medikamentds nicht behandelte schizophrene Patienten
(Ballmaier et al. 2008). Sowohl diese wie auch unsere Ergebnisse lassen somit auf
einen genetischen Einfluss auf den Nucleus caudatus bei der Schizophrenie
schlieRen. Chronisch schizophrene Patienten hingegen wiesen ein bilateral
vergroRertes Volumen des dorsalen Striatums im Vergleich mit sowohl gesunden
erstgradigen Angehorigen als auch gesunden Kontrollen auf, was in post hoc
Analysen fur das bilaterale Volumen des Nucleus caudatus bestatigt werden konnte
(Goldman AL et al. 2008). Dieser Befund bestétigt frihere Ergebnisse in einer
kleinen Stichprobe monozygoter Zwillinge diskordant fir Schizophrenie und

gesunder Zwillingspaare (Bridle et al. 2002). Selbiges wurde bereits zuvor in einem
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Vergleich chronisch erkrankter schizophrener Patienten mit deren gesunden
Geschwistern gefunden (Staal et al. 2000). In einem jungst publizierten, sehr
umfangreichen Vergleich monozygoter Zwillinge, konkordant oder diskordant fir
Schizophrenie, lieBen sich wiederum in allen Gruppenvergleichen keine
Volumenéanderung flr diese Hirnregion feststellen (Ettinger et al. 2012).

Die gleichen Schliisse zogen bereits 1998 die Autoren einer MRT-Studie bei
Neuroleptika-naiven schizophren ersterkrankten Patienten, die eine bilateral
signifikante Volumenreduktion des Nucleus caudatus ergab (Keshavan et al. 1998).
Dieser These folgten stringent weitere Einzelstudien bis in die Gegenwart (Gur et al.
1998, Gunduz et al. 2002, Scherk und Falkai 2006, Ettinger et al. 2012). Inzwischen
ist sie bekraftigt durch ein systematisches Review (Moncrieff und Leo 2010) sowie
eine kurzlich verdoffentlichte Metaanalyse mit mehr als 18.000 Probanden, welche die
bilaterale Reduktion des Nucleus caudatus bei Neuroleptika-naiven Patienten
gegenuber antipsychotisch behandelten schizophrenen Patienten bestatigt (Haijma
et al. 2012).

Die Diskrepanz zwischen der o.g. Zwillingsstudie von Ettinger et al. mit unserem
Befund koénnte auf den divergenten Stichproben, namlich der Untersuchung
chronisch schizophrener Patienten mit antipsychotischer Langzeitmedikation,
beruhen (Ettinger et al. 2012).

Dies bestatigen Studien, die sowohl im Tiermodell bei Ratten als auch in
Humanstudien bei schizophren ersterkrankten Patienten, die vorwiegend mit
typischen Antipsychotika behandelt wurden, ein erhdhtes striatales Volumen fanden
(Chakos et al. 1994, Chakos et al. 1998, Lee et al. 1999).

Weiterhin folgten wir zwar fir die manuelle Segmentierung des Nucleus caudatus
einem vergleichbaren Protokoll wie dem der Studie von Ettinger et al., dennoch sind
die Ergebnisse trotz Inter- und Intrarater-Reliabilitat ein stark vom jeweiligen
Untersucher abhangiger Vorgang.

Wie bereits fur den Hippokampus und die Amygdala fanden sich in der ANCOVA im
Nucleus caudatus beim Vergleich der Extremgruppe der doppelt belasteten
schizophren Ersterkrankten mit solchen, welche nur einen oder keinen der
Risikofaktoren aufwiesen, beidseitig hochsignifikante Volumenreduktionen im
Nucleus caudatus. Diese Reduktionen blieben im 3-Gruppenvergleich beidseitig mit
einer linksseitigen Volumenreduktion von 9,9 % und rechtsseitig um 10,9 %

hochsignifikant erhalten. Den hypothetisch angenommenen additiven Effekt von
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Cannabiskonsum auf den Risikofaktor familiare Belastung konnten wir in unserem 5-
Gruppenvergleich zwar nicht bestétigen, fihren dies aber wiederum auf die kleine
Stichprobengrol3e zuriick.

4.2.6 Corpus callosum

In Ubereinstimmung mit unseren eigenen Ergebnissen bei ersterkrankten Patienten
stehen verschiedene Studien, die auch bei chronisch schizophrenen Patienten keine
Veréanderung der Gesamtflache des CC im Vergleich mit gesunden Kontrollen fanden
(Smith RC et al. 1987, Mathew et al. 1985, Kelsoe et al. 1988, Hauser et al. 1989,
Casanova et al. 1990, Raine et al. 1990, Woodruff et al. 1997, Meisenzahl et al.
1999). Untersuchungen fir ersterkrankte schizophrene Patienten mit unserer
Methodik liegen nicht vor. Im Widerspruch zu unseren eigenen Ergebnissen fanden
jedoch einige Arbeitsgruppen bei chronisch erkrankten schizophrenen Patienten eine
vergroRerte Gesamtflache des CC (Nasrallah et al. 1986, Uematsu und Kaiya 1988).
Dies bestatigt auch eine Metaanalyse von 11 Studien zur Gesamtflache des CC bei
Schizophrenie (Woodruff et al. 1995). Andere Arbeitsgruppen allerdings berichten
wiederum verkleinerte Gesamtflachen des CC fir chronisch erkrankte schizophrene
Patienten (Rossi et al. 1988, Rossi et al. 1989, Stratta et al. 1989, Woodruff et al.
1993). Auch Tibbo et al. fanden in einer grol3en Stichprobe von chronisch
schizophrenen maéannlichen Patienten im Vergleich mit mannlichen gesunden
Kontrollen eine verkleinerte Gesamtflache des CC. Die Autoren betrachten zudem
kritisch die hierzu vorliegenden divergenten Befunde verschiedener Kklinischer
Studien und vermuten als Ursache unterschiedliche Akquisitionstechniken sowie
heterogene Stichproben (Tibbo et al. 1998). Aufgrund der widersprichlichen
Ergebnisse, die Woodruff et al. selbst bei einer eigenen Replikationsstudie
feststellten, rickte das Geschlecht als moglicher Einflussfaktor auf die Grol3e der
Flache des CC bei Gesunden wie auch chronisch schizophrenen Patienten in den
Fokus (Woodruff et al. 1993, Woodruff et al. 1997). Bereits 1972 hatte Zilles
nachgewiesen, dass das weibliche Gehirn ein etwa 10 % grol3eres CC aufweist als
das mannliche, wenn man die signifikante Korrelation zwischen Grol3e des
Gesamthirnvolumens und der Flache des CC mit bertcksichtigt (Zilles 1972). Dies
bestétigt eine Studie, der zufolge anteriore Areale des CC lediglich bei mannlichen
schizophrenen Patienten vergroRert waren, die zudem nur eine relativ kurze

Krankheitsdauer aufwiesen (Colombo et al. 1994). Eine MRT-Studie zu schizophren
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ersterkrankten Patienten deutete darauf hin, dass Patientinnen eine kleinere
Gesamtflache des CC aufwiesen als weibliche gesunde Kontrollen, wohingegen fur
die mannlichen Studienteilnehmer insgesamt keine Abweichungen festgestellt
wurden (Hoff et al. 1994). Aus diesem Grunde empfahlen bereits Tibbo et al.,
entsprechend ihrer eigenen Studie geschlechtshomogene Stichproben zu
untersuchen (Tibbo et al. 1998). In unserer eigenen Stichprobe, fur die wir sowohl
Frauen als auch Manner rekrutierten, fanden wir ebenfalls einen signifikanten
Einfluss des Geschlechtes auf die Gesamtflache des Corpus callosum, nicht jedoch
auf die Subsegmente. Hierbei muss berucksichtigt werden, dass unsere Stichprobe
vermutlich zu klein war um einen relevanten Einfluss des Geschlechtes auf die
einzelnen Subsegmente des Corpus callosum zu finden.

Hinsichtlich der Flache der Subsegmente des CC fanden wir im Vergleich der
schizophren ersterkrankten Patienten mit der gesunden Kontrollgruppe den relativen
Flachenanteil des Segmentes CC1 an der mittsagittalen Gesamtflache des Corpus
callosum signifikant um 4,8% vergroRert. Gegenteiliges berichten andere Studien,
allerdings mit chronisch schizophrenen Patienten, wonach keine Flachenanderungen
in den Subsegmenten des CC festgestellt werden konnten (Tibbo et al. 1998,
Meisenzahl et al. 1999). Jene von uns gefundene VergréRerung konnte auf eine
unterschiedliche Form des CC bei schizophren ersterkrankten Patienten hindeuten.
Auf eine veranderte CC-Form bei numerisch gleicher Flache bei schizophren
ersterkrankten Patienten im Vergleich mit gematchten gesunden Kontrollen deuten
zumindest die Ergebnisse einer Studie hin, die Winkel der Krimmungen und Breite
des CC zwischen den Diagnosegruppen verglich (Frumin et al. 2002).

Unsere Studie ist die erste, welche die Querschnittsflache bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten mit und ohne Cannabiskonsum untersucht hat. Methodisch
vergleichbare Untersuchungen des CC ersterkrankter schizophrener Patienten liegen
nicht vor. Unsere artifizielle Abgrenzung der Segmente CC1 bis CC5 ist allerdings
stark untersucherabhéngig und birgt Ungenauigkeiten in Bezug auf die
beschriebenen neuroanatomischen Unterteilungen des CC in Rostrum, Genu,
Truncus, Splenium und Cauda. Dabei korrespondiert das Segment CC1 mit Rostrum
und Genu, die Segmente CC2 bis CC4 mit dem Truncus und das Segment CC5 mit
dem Splenium Corporis callosi (Hampel et al. 1998). Ungeachtet der in unserer
Studie beschriebenen Volumenveranderungen erhoben aktuelle Untersuchungen

mittels DTl Befunde zur Konnektivitat der weiRen Substanz, namlich die fraktionale
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Anisotropie (FA). Entsprechend gibt es inzwischen zahlreiche Studien, welche
Integritat, Form und Funktion des CC fiur die Gruppe schizophren ersterkrankter
Patienten via DTI und VBM untersucht und divergente Resultate berichtet haben, die
aber naturlich nur Indizien fur unsere Hypothese liefern konnen (Kanaan et al. 2005).
In einer Studie wird fir diese Patientengruppe im Vergleich mit gematchten
gesunden Kontrollen eine signifikant reduzierte FA im Splenium des CC, nicht aber
im Genu berichtet (Cheung et al. 2008). Ein Vergleich schizophren ersterkrankter mit
chronisch erkrankten Patienten wiederum lieferte erste Hinweise auf eine signifikant
weniger ausgepragte Reduktion der FA bei der erstgenannten Gruppe, unter
anderem im Genu des CC (Friedman et al. 2008). Eine weitere Studie beschreibt
eine verminderte FA im Genu des CC nur bei chronisch, nicht aber ersterkrankten
schizophrenen Patienten (Kong et al. 2011). Zieht man die von uns verwendete
Methodik in Betracht, korrespondiert das von uns vergrof3ert vorgefundene Segment
CC1 mit dem Genu und spricht fir die These von einer bereits bei schizophren
ersterkrankten Patienten gestOrten Integritat weil3er Faserbahnen im CC. Dies
konnte auch Konsequenzen auf der Symptomebene nach sich ziehen. Eine Studie
zeigt so z.B. eine Korrelation von reduzierter FA bei chronisch schizophrenen
Patienten in der posterioren Region des linken CC mit einer verschlechterten
Emotionswahrnehmung (Miyata et al. 2010).

Im Vergleich schizophren ersterkrankter Patienten mit Cannabiskonsum gegenuber
denjenigen ohne Konsum fanden wir fir den relativen Flachenanteil des Segmentes
CC2 eine hochsignifikant um 12,7 % vergrof3erte Flache. In der Literatur findet sich
lediglich eine Arbeit, welche sich explizit mit dem Einfluss von Cannabis auf das CC
bei schizophren ersterkrankten Patienten auseinandersetzt. Hiernach zeigte sich bei
fehlendem Cannabiskonsum eine reduzierte FA, jedoch lediglich im Splenium des
CC, welches in etwa unserem Segment CC5 entspricht. Bei vorliegendem
Cannabiskonsum konnten jedoch keine Veranderungen im CC festgestellt werden
(Dekker et al. 2008). Eine jungst hierzu verdoffentlichte Studie bestatigt diesen Befund
auch fur eine Stichprobe gesunder Probanden mit langjahrigem Cannabiskonsum in
der Vorgeschichte, bei welchen eine Verschlechterung der axonalen Konnektivitat im
Splenium vorlag (Zalesky et al. 2012). Dies kongruiert mit einer weiteren
Untersuchung, die bei gesunden Probanden mit langjahrigem Cannabiskonsum eine
verminderte mittlere Diffusion (Lopez de Lara et al. 2010) einer Region des CC im

Verbindungsbereich beider prafrontaler Hirnregionen fand (Arnone et al. 2008).
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Demgegeniber berichteten zwei Studien von keinerlei Veranderungen im Corpus
callosum infolge von Cannabiskonsum bei chronisch schizophrenen Patienten
(Gruber SA und Yurgelun-Todd 2005, DelLisi et al. 2006). Unsere Ergebnisse
beruhen als einzige auf einer Untersuchung schizophren ersterkrankter
Cannabiskonsumenten im Hinblick auf die mittsagittale Flache des CC. Es lieRe sich
vermuten, dass tatsédchlich Cannabiskonsum auch bei schizophren ersterkrankten
Patienten die Form des CC beeinflusst und kdonnte somit als Indikator fur eine
ausgepragter gestorte  Konnektivitdt bei  schizophrenen Patienten ohne
Cannabiskonsum mit der berichteten signifikant kleineren Flache des CC2 und somit
des anterioren Teils des CC interpretiert werden. Bei gesunden langjahrigen
Cannabiskonsumenten wurde im Gegensatz zu unseren eigenen Befunden eine
Beeintrachtigung der weil3en Substanz im posterioren Teil des CC gefunden
(Zalesky et al. 2012). Eine pathophysiologische Theorie der Schizophrenie legt eine
gestorte interhemisphéarische Konnektivitat durch das Corpus callosum nahe (Friston
1998, Crow et al. 2007). Dabei weisen die meisten Befunde auf eine
Hypokonnektivitat hin, allerdings fanden sich bei einigen schizophrenen Patienten
Hinweise auf eine Hyperkonnektivitéat (Innocenti et al. 2003).

Gemal der einzigen zum CC vorliegenden Proteomstudie zeigten sich Proteine, die
in zytoskeletale Struktur und Funktion, Neuroprotektion und den Energiestoffwechsel
involviert sind, im rechten und linken Genu bei chronisch schizophrenen Patienten
verglichen mit gesunden Kontrollen verandert exprimiert (Sivagnanasundaram et al.
2007), was auf eine allgemeine Strukturveranderung und Funktionsdefizite hinweist.
Da unsere Patienten im Schnitt wenige Wochen mit Antipsychotika behandelt waren,
kann ein zuséatzlicher Einfluss von Antipsychotika auf die Struktur des CC trotz
fehlender Korrelation mit der antipsychotischen Dosis in CPZ nicht ausgeschlossen
werden (vgl. Tabelle 4.3). So zeigte sich ein Einfluss von Haloperidol auf die
Aktivierung von adulten Oligodendrozyten im CC adulter Mause (Wang H et al.
2010), wodurch sich auf einen Einfluss von antipsychotischer Medikation auf die
Struktur und Form des CC schlie3en lassen kénnte. Sollten sich diese Ergebnisse
bestétigen, kdnnte dies die stringent divergenten Ergebnisse flr erst- vs. chronisch
erkrankte schizophrene Patienten erklaren.

Hinsichtlich des Vergleichs des CC bei schizophren ersterkrankten Patienten unter
Bertcksichtigung des Einflusses familidarer Belastung zeigten sich keine

Auffalligkeiten. Unsere Ergebnisse decken sich dabei mit denjenigen einer
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methodisch vergleichbaren Studie bei chronisch schizophrenen Patienten mit
familidrer Belastung und deren gesunden erstgradigen Angehérigen (Chua et al.
2000). Eine kombinierte MRT- und DTI-Studie mit chronisch schizophrenen
Patienten und gematchten erstgradigen gesunden Angehdrigen sowie Kontrollen
zeigte jedoch fir sowohl Patienten als auch deren Angehdrige ein kleineres Volumen
des CC, speziell im posterioren Genu, dem Isthmus und dem Splenium gegenuber
der Kontrollgruppe. Auch die durchschnittliche Diffusion des gesamten CC war bei
Patienten und deren gesunden Angehdrigen erhoht, was den Autoren zufolge auf
eine verminderte Kompaktheit der weillen Substanz und einen grof3eren
interzellularen Abstand hinweisen kdnnte (Kndchel et al. 2012). In einem expliziten
Vergleich schizophren ersterkrankter Patienten gegeniber solchen mit bzw. ohne
familidre Belastung sowie Kontrollen zeigte sich mittels MRT- und DTI-Analysen eine
reduzierte FA im rechten CC, die bei Patienten mit familidrer Belastung deutlicher
ausgepragt war (Wang Q et al. 2011). Unsere methodische Auswertung
beriicksichtigte jedoch keine laterale Differenzierung zwischen rechtem und linkem
CC im mittsagittalen Segment, wodurch die vorgenannten Ergebnisse nur
eingeschrankt mit den unsrigen vergleichbar sind.

In der ANOVA des 5-Gruppenvergleichs unter Berlcksichtigung der Faktoren
Cannabiskonsum und familidre Belastung zeigte sich zunachst eine um 13,4 %
vergroRerte relative Flache des Segmentes CC2 in der Subgruppenanalyse der
Patienten, fir die beide Faktoren bejaht wurden gegenuber jenen, fur welche sie
nicht zutrafen. In der ANCOVA unter Einbeziehung der Kovariate ,Bildungsdauer”
blieb das Signifikanzniveau jedoch nicht bestehen, hier zeigte sich lediglich noch ein
numerischer Trend der Mittelwerte. Eine Kombination von familiarer Belastung und
Cannabiskonsum scheint somit keinen signifikanten zusatzlichen Einfluss auf die

mittsagittale Flache des CC auszuiben.

4.3 Ausblick

Wir haben in dieser Studie ein innovatives Design verwendet, welches nach unserer
Kenntnis bislang noch nicht zur Anwendung kam: So haben wir als erste
Arbeitsgruppe versucht, einen additiven Effekt von zwei singular bereits etablierten
Risikofaktoren fur die Schizophrenie auf das Volumen einzelner Hirnregionen

festzustellen. Interessante Hinweise ergaben sich aus unserer Madoglichkeit,

80



Hippokampus und Amygdala in dieser speziellen Population deutlich voneinander
abgrenzen zu kénnen, was in zurickliegenden Studien noch nicht erfolgte.

Wie sich insbesondere an den Volumenminderungen im Hippokampus, der
Amygdala und dem Nucleus caudatus bei Betrachtung der Extremgruppe doppelt
belasteter schizophren Ersterkrankter zeigte, sollten unter Berticksichtigung der oben
genannten Limitierungen der vorliegenden Studie zuktinftige Stichproben allerdings
insgesamt groRer sein und bei den Vergleichsgruppen eine ausgewogenere
Geschlechterverteilung aufweisen. Alternativ oder ergdnzend waren zudem
eingeschlechtliche Stichproben wiinschenswert, da ein Geschlechtereinfluss auf
kortikale und subkortikale Hirnregionen gezeigt wurde. Wie etliche andere
Arbeitsgruppen haben wir unsere Stichproben lediglich im Querschnitt untersucht,
wobei longitudinale Studiendesigns zu unserer Fragestellung hinsichtlich der
Ergebnisse weit vielversprechender sein dirften. Gleiches gilt fir VBM bei groReren
Stichproben  mittels  semiautomatischer und  automatischer  subkortikaler
Segmentierungsverfahren, um eine breitere Datenbasis beziglich hier nicht
bertcksichtigter Hirnregionen zu schaffen. Bezuglich des Einflusses von Cannabis
auf die weiRe Substanz bedarf es weiterer DT-Bildgebungsstudien, ebenso dirfte
eine Kombination von struktureller und funktioneller MRT in einem multimodalen
Ansatz den Kenntnisstand erweitern. Eine Kohorte mit schizophren ersterkrankten,
bei Durchfiihrung der ersten MRT noch Neuroleptika-naiven Patienten im Vergleich
zu einer ausreichenden Anzahl von Patienten mit und ohne Cannabiskonsum fur
einen sinnvollen statistischen Vergleich lasst sich allerdings voraussichtlich nur
schwer rekrutieren.

Die Erfassung des pramorbiden Cannabiskonsums schizophren ersterkrankter
Patienten findet bislang vielfach noch anhand zu vager Instrumente statt, darum
sollten kunftige Untersuchungen zu dieser Thematik standardisierte Skalen fir eine
bessere und detailliertere Erhebung verwenden. Vielversprechend fiir eine Vertiefung
der Fragestellung ware zudem auch ein interdisziplinarer Ansatz, namlich das
konsumierte Cannabis im Hinblick auf die Konzentration der Hauptwirkstoffe wie z.B.
dem Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol chemisch zu analysieren. Da die
Wirkung von Cannabis bei nicht-psychiatrisch erkrankten Kontrollprobanden bislang
nur wenig untersucht ist, konnte eine zusatzliche Untersuchung dieser Gruppe
wertvolle Aufschlisse geben. Nicht aul3er Acht gelassen werden sollten bei solch

weiterfiihrenden Untersuchungen Uberdies parallele Tiermodelle zur Schizophrenie,
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welche den Einfluss von Cannabis auf zellularer Ebene analysieren und so vertiefte

Einblicke in den Einfluss der Substanz auf die Funktionsweise ermoglichen kénnen.
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5. Zusammenfassung

Als wichtige Faktoren fir die Entstehung der Schizophrenie werden sowohl
Cannabiskonsum als Umwelteinfluss wie auch das Vorkommen der Erkrankung bei
erst- und zweitgradigen Verwandten als genetischer Einfluss diskutiert.
Hirnvolumetrische Veranderungen wie z.B. Volumenreduktionen der Hippokampi
oder groflere Volumina der Ventrikel und Veranderungen der Integritat der
Faserbahnen der wei3en Substanz sind gut replizierte Befunde sowohl bei erst- wie
auch chronisch erkrankten schizophrenen Patienten. In dieser Untersuchung sollte
nun der Frage nachgegangen werden, ob ersterkrankte schizophrene Patienten mit
und ohne Cannabiskonsum und mit und ohne familidare Belastungsfaktoren in der
Krankengeschichte und Kombination dieser Risikofaktoren mehr hirnstrukturelle
Veranderungen ausweisen als ersterkrankte schizophrene Patienten ohne diese
Risikofaktoren. Dies ist bisher in der Literatur nicht bekannt.

Wir untersuchten hierzu bei insgesamt 47 ersterkrankten schizophrenen Patienten
(SZ2) und 30 gesunden Kontrollprobanden (HC) anhand von manueller
Segmentierung von 1,5 Tesla MRT-Bildern das Volumen der grauen Substanz, der
weil3en Substanz, des Hippokampus, der Amygdala, des Nucleus caudatus und der
mittleren sagittalen Querschnittflache des Corpus callosum. Weiterhin erhoben wir
soziodemographische Daten, die Medikation und die Ausprdgung der
psychopathologischen Symptome. Die Patientengruppe unterteilten wir anhand der
Krankengeschichte in vier Subgruppen: Patienten mit Cannabiskonsum und
familiarer Belastung (SZ*™H*™M n=10), mit Cannabiskonsum ohne familiare
Belastung (SZ*™“FM n=19), ohne Cannabiskonsum mit familiarer Belastung (SZ’
THC+FAM 'h=5) und Patienten ohne diese beiden Risikofaktoren (SZ ™M M n=13).

Die Patienten mit Cannabiskonsum in der Vorgeschichte waren bei Ersterkrankung
signifikant juinger und wiesen eine geringere Bildungsdauer auf als die Patienten
ohne pramorbiden Cannabiskonsum. Das relative Volumen des linken Hippokampus
war im Vergleich zwischen allen schizophren ersterkrankten Patienten und gesunden
Kontrollen um 14,2% reduziert. Sowohl das linke (-14,9%) als auch das rechte (-
9,1%) relative Amygdalavolumen war bei den SZ im Vergleich zu den HC signifikant

vermindert. Ein Einfluss von familiarer Belastung oder Cannabiskonsum auf das
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Volumen dieser beiden Hirnstrukturen liel sich nicht nachweisen. Der Nucleus
caudatus fand sich bei den SZ sowohl links (-4,5%) als auch rechts (-5,4%) in
Vergleich zu den HC signifikant vermindert. In der Subgruppenanalyse zeigte sich fur
diese Region ein Einfluss der familidren Belastung, nicht aber fur Cannabiskonsum.

Weiterhin fanden wir bei den Sz*™¢

eine VergroRerung der relativen Flache des
Segmentes CC2 des Corpus callosum.

Insgesamt ist also festzustellen, dass sich in unserer prospektiven
Querschnittsuntersuchung lediglich ein Einfluss von Cannabis auf das Segment CC2
des Corpus callosum zeigte. Das relative Amygdalavolumen unterlag dem Einfluss
des genetischen Faktors der familiaren Belastung. Eine starkerer Einfluss der
Kombination beider Risikofaktoren auf volumetrische Verdnderungen liel3 sich bei
keiner der untersuchten Hirnregionen zeigen. Die vergro3erte Querschnittsflache des
Segmentes CC2 konnte als Indikator fir eine ausgepragter gestorte Konnektivitat bei
schizophrenen Patienten ohne komorbiden Substanzkonsum interpretiert werden.
Zukunftige Studien sollten groéf3ere Stichproben von ersterkrankten schizophrenen
Patienten, eine Kontrollgruppe von altersgleichen Probanden mit Cannabiskonsum
ohne Anzeichen einer psychotischen Erkrankung Uber einen langeren Zeitraum mit

multimodalen Bildgebungsmethoden untersuchen.
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6. Anhang

Tab. 3.1:
Kontrollprobanden (HC)

Demographische Variablen und Psychopathologie fir alle ersterkrankte schizophrene Patienten (SZ) und gesunde

Kontrollen (HC) Schizophrenie (Sz) ANOVA
n m sd n m sd F df p
Alter bei MRT (Jahre) 30 34,41 | 11,63 47 28,69 7,35 7,02 1,45 0,010
Bildungsdauer (Jahre, Schule + evtl. Studium) 30 15,33 2,58 47 12,79 2,69 16,97 1,45 <0.0005
Bildungsdauer (Jahre, Schule ohne spatere Ausbildung) 30 11,97 1,69 47 10,62 1,73 11,37 1,45 0,001
Psychosedauer bis U1 (Wochen) a7 41,94 56,10
Prodromdauer bis U1 (Wochen) a7 180,89 171,03
PANSS positiv Score U0 47 21,81 6,12
PANSS negativ Score UO 47 22,19 7,09
PANSS allgemein Score U0 47 47,89 9,91
PANSS total Score U0 a7 91,89 17,68
CGI bei Aufnahme 46 5,76 0,71
GAF bei Aufnahme 46 31,04 12,64
IMMST Gesamtscore Ul 47 29,45 1,06
CPZz-Aquivalent Tagesdosis 47 349 328
CPz-Aquivalent kumulative Dosis bis U1l a7 8182 13066
Chi2-Test
# erstes / # zweites item # erstes [ # zweites item Chiz df p
Geschlecht (# mannlich / # weiblich) 13/17 32/15 4,62 1 0,032
Handigkeit (# rechts / # nicht rechts) 2317 39/8 0,47 1 0,50

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art
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Tab. 3.2:

vs. ersterkrankte schizophrene Patienten ohne Cannabiskonsum (S

) und gesunden Kontrollen (HC)

Demographische Variablen und Psychopathologie ersterkrankter schizophrener Patienten mit Cannabiskonsum (SZ
7-THC

+THC)

THC +THC 3:Gruppenygl. 2-Gruppenvgl.
HC sz sz sz vs. Csz vs| o e e e

nl m [ sd]n m sd n m sd F df p F df p
Alter bei MRT (Jahre) 30|34,41|11,63 18 31,89 | 7,15 | 29 | 26,70 | 6,87 | 5,44|2,74| 0,006 | 6,13 (1,45| 0,017
Bildungsdauer (Jahre, Schule + evtl. Studium) 30|15,33/2,58]118 13,83 | 2,71 | 29 | 12,14 | 2,50 |11,31| 2,74 {<0.0005] 4,79 |1,45| 0,034
Bildungsdauer (Jahre, Schule ohne spétere Ausbildung) |30/11,97/1,69|18 | 11,00 | 1,68 | 29 | 10,38 | 1,74 |6,45|2,74| 0,003 | 1,45 |1,45| 0,24
Psychosedauer bis U1 (Wochen) 18 | 44,44 167,56 29 | 40,38 | 48,91 0,06 |1,45| 0,81
Prodromdauer bis U1 (Wochen) 18 |228,17(213,27] 29 |151,55|134,57 2,29 |1,45| 0,14
PANSS positiv Score U0 1821,67 | 4,46 | 29 | 21,90 | 7,03 0,02 |1,45| 0,90
PANSS negativ Score U0 18120,22 | 7,22 | 29 | 23,41 | 6,84 2,32 |1,45| 0,14
PANSS allgemein Score UO 18 | 45,78 | 8,73 | 29 | 49,21 | 10,51 1,34 [1,45| 0,25
PANSS total Score U0 18|87,67 |17,52] 29 | 94,52 | 17,56 1,69 [1,45| 0,20
CGI bei Aufnahme 17| 559 | 0,62 | 29 | 5,86 | 0,74 1,64 |1,44| 0,21
GAF bei Aufnahme 17 132,18 | 12,49 29 | 30,38 | 12,89 0,21 (1,44| 0,65
IMMST Gesamtscore Ul 18 129,67 | 0,77 | 29 | 29,31 | 1,20 1,26 |1,45| 0,27
CPZ-Aquiv. Tagesdosis 18| 254 | 186 |29 | 408 | 383 2,51 (1,45| 0,12
CPZ-Aquiv. kumulative Dosis bis U1l 18 | 6752 | 8779 | 29 | 9070 |15217 0,34 |1,45| 0,56

s | s s | s e || o0 | »|ene | ar | p
Geschlecht (# mannlich / # weiblich) 13/17 10/8 2217 651 2 | 0,039 |211| 1 | 0,15
Handigkeit (# rechts / # nicht rechts) 2317 16/2 23/6 112 2 057 |0,72| 1 | 0,40

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fur Fehler erster Art
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Tab. 3.3:

Demographische Variablen und Psychopathologie ersterkrankter schizophrener Patienten mit familiarer Vorbelastung

(SZ*¥M) vs. ersterkrankte schizophrene Patienten ohne familidre Vorbelastung (SZ™") und gesunden Kontrollen (HC)
3-GrLiEpMenvgl.

SZ VS. 2-Gruppenvgl.
HC sz Sz szMysHC  |sz™Mvs. sz

n| m sd | n m sd n m sd F df p F df p
Alter bei MRT (Jahre) 301(34,41/11,63) 32| 28,81 | 6,93 |15| 28,43 | 8,43 | 3,47 |2,74| 0,036 | 0,03 |1,45| 0,87
Bildungsdauer (Jahre, Schule + evtl. Studium) 301(15,33/ 2,58 132 | 13,38 | 2,77 |15| 11,53 | 2,07 |11,58| 2,74 |<0.0005] 5,24 |1,45|0,027
Bildungsdauer (Jahre, Schule ohne spétere Ausbildung) 30(11,97/1,69]32|11,03| 1,75 |15| 9,73 1,33 | 9,22 | 2,74 |<0.0005] 6,46 |1,45|0,015
Psychosedauer bis Ul (Wochen) 32|47,63| 57,69 |15| 29,80 | 52,33 1,03 |1,45| 0,32
Prodromdauer bis U1 (Wochen) 32 (196,09(191,58|15(148,47 114,81 0,79 |1,45| 0,38
PANSS positiv Score U0 3212081 | 576 |15| 23,93 | 6,52 2,76 |1,45| 0,10
PANSS negativ Score U0 3212294 | 7,34 |15| 20,60 | 6,46 1,11 {1,45] 0,30
PANSS allgemein Score UO 3214591 | 8,85 |15| 52,13 | 10,99 4,32 11,45|0,043
PANSS total Score UO 32 189,66 | 15,86 |15| 96,67 | 20,83 1,63 |1,45| 0,21
CGl bei Aufnahme 32| 566 | 0,70 |14| 6,00 0,68 2,39 |1,44| 0,13
GAF bei Aufnahme 32132,38| 12,85 |14| 28,00 | 12,02 1,17 |1,44| 0,28
IMMST Gesamtscore Ul 32129,63| 0,75 |15| 29,07 | 1,49 2,96 |1,45|0,092
CPZ-Aquiv. Tagesdosis 32 (366,56 373,39]15|312,00 | 208,09 0,28 |1,45| 0,60
CPZ-Aquiv. kumulative Dosis bis Ul 32 19339,7|15349,2|15|5713,3 | 5450,2 0,78 |1,45| 0,38

zf/v széisit{e 4:; # erstesit/e 4::1 zweites | # erstes;'[/e a:fn zweites chiz| df o chiz | df 0
Geschlecht (# mannlich / # weiblich) 13/17 23179 9/6 5,21 2l 0,074 0,62 1] 0,42
Handigkeit (# rechts / # nicht rechts) 2317 2814 11 /4 1,77 2 0,41 1,45 1] 0,23

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art
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Tab. 3.4:

und Cannabiskonsum (SZ

+FAM+THC)

, familidrer Vorbelastung ohne Cannabiskonsum (SZ

+FAM-THC)
)

Demographische Variablen und Psychopathologie ersterkrankter schizophrener Patienten mit familiarer Vorbelastung

ohne familidre

Vorbelastung mit Cannabiskonsum (SZ™™™C) ohne familidre Vorbelastung und Cannabiskonsum (SZ ™M™ im

Vergleich mit gesunden Kontrollen (HC)

4-Gr.-vgl.
(ohne HC):
g7 tFAMHTHC
VS SZ+FAM-THC’
g7 FAMHTHC
HC SZ+FAM+THC SZ+FAM-THC SZ-FAM+THC SZ-FAM-THC SZ-FAM-THC’
n| m | sdj]n| m sd |n| m sd |n m sd n m sd F| df| p
Alter bei MRT (Jahre) 30|34,41|111,63] 10| 26,84 8,54] 5/ 31,60 8,11 19] 26,63 6,071 13| 32,00 7,10 1,96 3,43 0,13
Bildungsdauer (Jahre, Schule + evtl. Studium) | 30/15,33| 2,58 10| 11,20 2,10] 5/ 12,20 2,05] 19| 12,63 2,611 13| 14,46 2,731 3,41 3,43 0,026
E\ﬂggﬂgjgg;‘er (Jahre, Schule ohne spaterel 5511 97| 1 6ol 10 9,50, 1,18 5| 1020 1,64/ 19| 1084 18313 11,31 1,65 252 343 0,070
Psychosedauer bis U1 (Wochen) 10| 37,10| 61,47 5 15,20 26,181 19| 42,11| 42,70 13| 55,69 75,79 0,65 3,43 0,59
Prodromdauer bis Ul (Wochen) 10/169,00/112,76| 5/107,40/119,87] 19| 142,37| 146,82| 13| 274,62| 226,34] 2,08 3,43 0,12
PANSS positiv Score U0 10| 24,90, 7,43 5 22,00f 4,18] 19 20,32 6,46| 13| 21,54/ 4,72 1,26 3,43 0,30
PANSS negativ Score U0 10| 21,90, 6,71 5 18,00 5,66 19| 24,21 6,96| 13| 21,08 7,77 1,23 3,43 0,31
PANSS allgemein Score UO 10| 54,60 11,54 5 47,20, 8,81 19| 46,37 8,97] 13| 45,23 8,99 2,15 3,43 0,11
PANSS total Score UO 10{101,40{ 21,60f 5 87,20 17,36] 19| 90,89 14,36|13 87,85 18,28 1,36 3,43 0,27
CGl bei Aufnahme 10 6,100 0,74 4| 5,75 0,501 19 5,74 0,731 13] 5,54 0,66] 1,23 3,42 0,31
GAF bei Aufnahme 10| 28,20| 12,70] 4| 27,50 11,90 19| 31,53 13,1913 33,62 12,76| 0,45 3,42 0,72
IMMST Gesamtscore Ul 10| 28,70, 1,70] 5/ 29,80, 0,45 19| 29,63 0,68 13| 29,62 0,87] 2,33 3,43 0,088
CPZ-Aquiv. Tagesdosis 10/385,00{219,91] 5/166,00] 52,73} 19| 420,00 451,26 13| 288,46| 208,80 1,00 3,43 0,40
CPZ-Aquiv. kumulative Dosis bis Ul 10/6840,0[6077,6] 5/3460,013367,2] 19(10244,2/18371,9| 13| 8017,7| 9957,1] 0,40 3,43 0,76
#erstes / # #erstes / # #erstes/# |# erstes/# zweites |[# erstes / # zweites df
zZweites item Zweites item zZweites item item item
Geschlecht (# mannlich / # weiblich) 13/17 6/4 3/2 16/3 716 3,94 3 0,27
Handigkeit (# rechts / # nicht rechts) 2317 713 4/1 16/3 12/1 2,05 3 0,56

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fur Fehler erster Art
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Tab. 3.5.:

Alle ersterkrankte schizophrene Patienten (SZ) im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden (HC)

HC SZ % Diff. SZ vs. HC Faktor Diaghose
n ‘ m ‘ sd | n ‘ m ‘ sd df ‘ F p

Absolute Volumina
Graue Substanz (GM) (cm?3) |30 | 735,368 | 95,1047 | 751,424 | 75,58 2,2 2,74 0,7 0,41
WeiRe Substanz (WM) (cm3) | 30| 434,582 | 61,4647 | 442,923 | 55,15 1,9 2,74 0,4 0,54

Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links|28| 0,390 | 0,07 |41 0,335 0,09 -14,2 2,66 7,4 0,008
rechts|28| 0,370 | 0,06 |41 0,346 0,07 -6,5 2,66 2,0 0,17
Amygdala links|28| 0,187 | 0,04 |39 0,159 0,03 -14,9 2,64 12,7 0,001
rechts|28| 0,197 | 0,04 |39 0,179 0,03 91 2,64 4,1 0,048
Nucleus Caudatus links|28| 0,658 | 0,06 |40 0,628 0,07 -4,5 2,65 3,4 0,072
rechts|28| 0,666 | 0,06 |40 0,630 0,07 -5,4 2,65 4,3 0,042
Relative Flachen

Corpus callosum (CC) gesamt (% von WM) 25| 1901 | 0,21 |35 1,870 0,22 -1,6 2,57 0,3 0,60
Corpus callosum, Segment 1 (Anteil von CC gesamt)|26| 0,264 | 0,03 |36| 0,277 0,03 4,8 2,59 2,6 0,11
Corpus callosum, Segment 2 (Anteil von CC gesamt)|26| 0,173 | 0,02 |36| 0,174 0,02 0,6 2,59 0,0 0,84
Corpus callosum, Segment 3 (Anteil von CC gesamt)|26| 0,162 | 0,02 |36| 0,160 0,02 -1,2 2,59 0,1 0,71
Corpus callosum, Segment 4 (Anteil von CC gesamt)|26| 0,178 | 0,03 |36| 0,174 0,03 -2,7 2,59 0,4 0,54
Corpus callosum, Segment 5 (Anteil von CC gesamt)|26| 0,222 | 0,04 |36| 0,215 0,04 -3,2 2,59 0,5 0,49

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art
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Tab. 3.6: Ersterkrankte schizophrene Patienten mit Cannabiskonsum (Sz*™¢) im Vergleich zu ersterkrankten schizophrenen
Patienten ohne Cannabiskonsum (SZ ")
Subgruppen
% Diff. | % Diff. Sz |gz*THe
Szt ys. Sz ™ C s, Faktor THC vs. |vs.HC
Kontrollen (HC) sz™¢ sz'™° gz'™C HC (3-Gruppenvgl.) | sz™¢
n\m\sd n|m|sd n|m|sd df|F|p p p
Absolute Volumina
Graue Substanz (GM) (cm?) | 30 |735,368] 95,10 | 18 |721,006|57,83| 29 | 770,305 [79,94] 6,8 48 |2,74] 2,41 010 | 0028 | 0,13
WeiRe Substanz (WM) (cm3) | 30 |434,582| 61,46 | 18 |421,156|42,18| 29 | 456,434 [58,51] 8,4 50 |274| 24| 0,20 | 0,031 | 0,17
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links | 28 | 0,390 | 0,07 | 16| 0,328 | 0,07 | 25| 0,339 |0,10| 3,2 13,2 |266| 37 |0020| 0,72 | 0,035
rechts | 28 | 0,370 | 0,06 | 16 | 0,341 | 0,07 | 25| 0,348 |0,08| 2,0 58 |266]/ 10| 037 | 078 | 027
Amygdala links | 28 | 0,187 | 0,04 | 15| 0,159 | 0,03]| 24| 0,260 |0,02| 0,7 14,7 |264] 6,3 0003 | 091 | 0,003
rechts | 28 | 0,197 | 0,04 | 15| 0,277 | 0,04 | 24| 0,180 |0,03 1,4 86 |264]20]| 014 | 083 | 0,081
2':5&2‘:35 links | 28 | 0,658 | 0,06 | 16 | 0,642 | 0,07 | 24| 0,619 |0,07| -3.6 59 |265]/23| 011 | 032 | 0,038
rechts | 28 | 0,666 | 0,06 | 16 | 0,633 | 0,07 | 24 | 0,628 |0,08| -0,7 57 |265]/21| 013 | 085 | 0,062
Relative Flachen
Corpus callosum — (CC) | o5 | 1901 | 021 13| 1,071 [020] 22| 1,811 |022| -81 47 |257| 24| 010 | 0039 | 016
gesamt (% von WM)
Corpus callosum, Segment 11 50| 564 | 003 | 13| 0,292 | 0,03 | 23| 0260 |003| -7.9 1,7 |259| 3,8 0,028 | 0,051 | 0,59
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 2 | 56 | ¢ 173 | 0,02 | 13 | 0,161 |0,02 |23 | 0182 |0,02| 127 49 |259|51|0009| 0001 | 012
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 3 | ¢ | 165 | 002 | 13| 0,156 | 0,02 | 23| 0163 [002| 49 05 |259|06| 053] 031 | 0,89
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 4 [ ,o | 128 | 503 | 13| 0170 | 0,03| 23| 0176 [003| 38 14 |259] 04| 069 | 055 | 0,77
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 5 | 5o | 555 | 904 | 13| 0222 | 0,04 | 23| 0211 |004] -52 51 |259| 06| 055 | 040 | 031
(Anteil von CC gesamt)

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung
F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fiir Fehler erster Art
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Tab. 3.7:

schizophrenen Patienten ohne familiare Vorbelastung (SZ™") (ANOVA)

Ersterkrankte schizophrene Patienten mit familidrer Vorbelastung (Sz*™")

im Vergleich mit ersterkrankten

Subgruppen
% Diff. % Diff. gz FAM
SZ+FAM SZ+FAM Faktor SZ+FAM VS. SZ+FAM
Kontrollen szFAM Sz vs.SZ™M | vs.HC | (3-Gruppenvgl) | sz™M | vs. HC
n] m [sd]n] m [sd|n] m | sd df [ F | p D p
Absolute Volumina
Graue Substanz (GM) (cm3) |30]735,368(95,10| 32| 759,212 |78,84|15| 734,812 | 67,63 3,2 01 | 27408047 | 031 0,98
WeiRe Substanz (WM) (cm?) |30/434,58261,46| 32| 452,175 |57,17|15| 423,186 | 46,31 6,4 26 | 274 [15] 023 | 0093 | 053
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links | 28| 0,390 |0,07]|29| 0,346 |0,00|12| 0,307 | 0,08 11,3 213 | 266 | 470012 021 | 0,003
rechts | 28| 0,370 |0,06|29| 0,347 |0,08|12| 0,341 | 0,07 1,8 77 | 266 | 10| 037 | 081 0,21
Amygdala links | 28] 0,187 |0,04]28] 0,163 |0,03[11] 0,151 | 0,02 7.2 19,4 | 264 | 69 ]0002| 021 | 0,006
rechts | 28| 0,197 |0,04]|28| 0,184 |0,03|11| 0,167 | 0,03 9,2 153 | 264 | 29 |0060| 017 | 0,025
2‘:5&2‘;38 links 1og| 0,658 [0,06]|28| 0637 |007|12| 0607 | 0,07 4.8 78 | 265 | 26 |0,083| 021 | 0022
rechts | 28| 0,666 |0,06]|28| 0,641 |0,07|12| 0604 | 0,08 58 93 | 265 |34 |0040| 015 | 0011
Relative Flachen
Corpus ~ callosum — (CCY o) 1 901 |021|25| 1,869 |022|10] 1,874 | 024 03 14 | 257 01087 | 095 | 075
gesamt (% von WM)
Corpus callosum, Segment X 55| 564 |003|26| 0277 |003]|10| 0276 | 0,05 0,3 4,6 259 [1,3] 029 | o095 0,33
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 3,.1 173 |002|26| 0173 |0,02|10] 0179 | 0,02 3,5 3,1 259 | 04| 0,70 | 0,40 0,49
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 3,41 165 |00226| 0159 |0,02|10] 0164 | 0,03 2.8 0,8 259 | 02| 078 | 058 0,88
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 4,41 175 |003|26| 0172 |0,03|10| 0178 | 0,03 3,2 04 | 25 03] 073] 063 0,94
(Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment .1 555 |0 04]26| 0219 |0,04[10| 0204 | 0,04 7,0 82 | 259 |08 | 046 | 0,30 0,23
(Anteil von CC gesamt)

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung
F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fur Fehler erster Art
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Tab. 3.8:

FAM+THC

+FAM-THC

-FAM-THC
4

Ersterkrankte schizophrene Patienten mit familidarer Vorbelastung und Cannabiskonsum (SZ
familiarer Vorbelastung ohne Cannabiskonsum (SZ
), ohne familiare Vorbelastung und Cannabiskonsum (S

+FAM+THC)

, im Vergleich mit
), ohne familidre Vorbelastung mit Cannabiskonsum (SZ°
) und gesunden Kontrollen (HC)

% Diff.

% Diff.

FAEZTHC FA%%HC Faktor 'FAaZTHC 'FAEEHC
Kontrollen Sz FAMITHC g7 FAM-THC g7 FAMTHC g7-FAM -THC AN M Sz FAMHTHE vs. Sz | vs s7
vs. SZ | vs. SZ |(5-Gruppenvgl.)| +ramsthe | +FAM<THC
+FAM+THC| +FAM+THC
n| m [ sd|n] m[sd|n]mI[sd|n] m [sd|n] m]sd df | F| p p D
Absolute Volumina
Graue Substanz (GM) (cm?) | 30]735,4] 95,1 |10|759,5| 63,6 |5/685,5| 48,6 | 19776,0| 88,4 |13[734,7|56,8| 2.2 | -3,3 |472[1,56| 0,19 | 061 | 0,34
WeiRe Substanz (WM) (cm?) | 301434,6| 61,5 |10l441,9| 38,8 |5/385,8 38,6 |19/464,1| 66,3 |13/434,8/36,1] 50 | -1,6 |4,7212,17/0,081| 0,34 | 0,65
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links | 28/0,390| 0,07 | 8 0,296/ 0,10 |4/0,328] 0,05 |17|0,359| 0,10 |12[0,328| 0,08 | 21,0 | 10,7 |4,64|2,680,040| 0,15 | 0,44
rechts | 28/0,370| 0,06 | 8 |0,349| 0,07 |4]0,326/ 0,06 |17|0,348| 0,08 |12/0,347|0,08| -0,2 | -0,6 |4,64|0,56/ 0,69 | 0,98 | 0,95
Amygdala links [28/0,187/ 0,04 | 7 [0,151[0,02 [4[0,152] 0,03 |17]0,164] 0,02 |11[0,161/0,03| 8,7 | 7.2 |[4.623,36/0,015| 0,23 | 0,42
rechts | 28/0,197| 0,04 | 7 |0,162] 0,02 |4]0,175/0,05|17/0,187| 0,03 |11/0,178/ 0,04 | 15,7 | 10,0 |4,62|1,65/ 0,17 | 0,056 | 0,33
Nucleus caudatus  links | 28/0,658| 0,06 | 80,577[0,04 |4/0,666| 0,07 | 16]0,640] 0,08 [12[0,634/ 0,07 | 10,9 | 9,8 [4,63[2,65/0,041| 0,041 | 0,048
rechts | 28/0,666| 0,06 | 8 [0,574/ 0,07 |4|0,665| 0,06 |16/0,656| 0,07 [12/0,623] 0,07 | 142 | 8.4 |4,633,43/0,013] 0,014 | 0,15
Relative Flachen
Corpus  callosum — (CC)|,gl1 901|0.214] 7 |1,863(0,239|3|1,9020,308] 15| 1,787 |0.208|10[1,991/0,181| -0 | 6.9 |455/1.4| 023 | 046 | 023
gesamt (% von WM)
Corpus callosum, Segment| ¢, 56410 0o6| 7 |0,26500,035)3/0,3030,073| 16|0,.270/0,03110(0,288(0,020] 1,9 | 8,7 |a57[2.0| 010 | 0,73 | 0,10
1 (Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment| |, 17316 921| 7 |0.18600,0183(0,162/0,019]16|0,180(0,015|10(0,161/0,018] -3,3 | -13.4 |4.57|2.6|0,043| 040 | 0,012
2 (Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment 4 16510 019 7 [0,173(0,018|3(0,14200,034{ 16(0,150 0,018 10(0,1600,022 -8,1 | 7.7 [457[1.4| 025 | 0,10 | 0,20
3 (Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment | i, 17819 030| 7 |0,18900,024{3(0,151/0,017]16(0,170(0,031|10(0,175/0,032| -100 | -7.4 |a57|11| 038 | 017 | 035
4 (Anteil von CC gesamt)
Corpus callosum, Segment| ,¢q 55510 939| 7 |0,187(0,027]3/0,2430,041| 16|0.221|0,037|10(0,216(0,043] 18,2 | 15,6 |4.57|1.6| 0.20 | 0,043 | 0,136
5 (Anteil von CC gesamt)

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art
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Tab. 3.9: ANCOVA der Faktoren ersterkrankte schizophrene Patienten (SZ) und gesunde Kontrollen (HC) unter Berucksichtigung

der individuellen Einflussvariablen durch Geschlecht, Alter und Bildungsdauer

(Anteil von CC gesamt)

Geschlecht Alter Bildungsdauer Faktor Diaghose
p p p df F p
Absolute Volumina*
Graue Substanz (GM) (cm3) <0.0005 <0.0005 0,23 1,71 0,8 0,37
Weil3e Substanz (WM) (cm?3) <0.0005 1,73 0,1 0,73
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links 1,67 7,4 0,008
rechts 1,67 2,0 0,17
Amygdala links 1,65 12,7 0,001
rechts 1,65 4,1 0,048
Nucleus caudatus links 0,059 1,65 57 0,019
rechts 0,102 1,65 6,4 0,014
Relative Flachen
Corpus callosum (CC) gesamt
(% von WM_Volumen) 0,10 0,18 0,20 1,54 0,0 0,97
Corpus callosum, Segment 1
(Anteil von CC gesamt) 0,17 1,59 4.3 0,042
Corpus callosum, Segment 2
(Anteil von CC gesamt) 0,097 1,59 03 0,57
Corpus callosum, Segment 3
(Anteil von CC gesamt) 013 1,59 1.1 0,30
Corpus callosum, Segment 4
(Anteil von CC gesamt) 0,28 1,59 L1 0,30
Corpus callosum, Segment 5 0.17 1,59 0.0 1.00

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung
F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art

* zusatzlicher Faktor: Geschlecht
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Tab. 3.10: ANCOVA der Faktoren ersterkrankte schizophrene Patienten (SZ) und Cannabiskonsum (THC) unter Bertcksichtigung

der individuellen Einflussvariablen durch Geschlecht, Alter und Bildungsdauer

Subgruppenanalyse

Faktor THC
Geschlecht Alter | Bildungsdauer (3-Gruppenvergleich) sz'™MCvs. sz™° SZ™Cvs. HC
p p p df F p p p
Absolute Volumina*
Graue Substanz (GM) (cm3) 0,002 <0.0005 0,15 2,69 0,80 0,46 0,32 0,57
Weisse Substanz (WM) (cm?3) <0.0005 2,71 1,34 0,27 0,13 0,72
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links 2,66 3,7 0,029 0,72 0,035
rechts 2,66 1,0 0,37 0,78 0,27
Amygdala links 2,64 6,3 0,003 0,91 0,003
rechts 2,64 2,0 0,14 0,83 0,081
Nucleus caudatus links 0,036 2,64 4,0 0,024 0,22 0,015
rechts 0,093 2,64 3,3 0,044 0,74 0,025
Relative Flachen
Corpus callosum (CC) gesamt
(% von WM_Volumen) 0,10 0,24 0,094 2,52 0,6 0,56 0,23 0,73
Corpus callosum, Segment 1
(Anteil von CC gesamt) 0,38 2,58 4,0 0,023 0,093 0,41
Corpus callosum, Segment 2
(Anteil von CC gesamt) 0,33 2,58 4,2 0,020 0,005 0,44
Corpus callosum, Segment 3
(Anteil von CC gesamt) 0,20 2,58 0,8 0,46 0,43 0,42
Corpus callosum, Segment 4
(Anteil von CC gesamt) 0,34 2,58 0,6 0,55 0,74 0,34
Corpus callosum, Segment 5 0.24 258 0.1 0.88 063 0.89

(Anteil von CC gesamt)

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fur Fehler erster Art

* zusatzlicher Faktor: Geschlecht
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Tab. 3.11:

der individuellen Einflussvariablen durch Geschlecht, Alter und Bildungsdauer

ANCOVA der Faktoren ersterkrankte schizophrene Patienten (SZ) und familiare Belastung (FAM) unter Berucksichtigung

Faktoren SZ / FAM

Subgruppenanalyse

Geschlecht Alter | Bildungsdauer (3-Gruppenvergleich) sz Mys. szFM sz*Mys. HC
p p p df | F | p p p
Absolute Volumina*
Graue Substanz (GM) (cm3) 0,001 0,0000 0,36 2,69 0,67 0,52 0,45 0,19
Weisse Substanz (WM) (cm?3) <0.0005 2,71 1,14 0,33 0,16 0,19
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links 2,66 4,7 0,012 0,21 0,003
rechts 2,66 1,0 0,37 0,81 0,21
Amygdala links 2,64 6,9 0,002 0,21 0,006
rechts 2,64 2,9 0,060 0,17 0,025
Nucleus . 0,023 264 | 40 0,023 0,20 0,005
caudatus links
rechts 0,013 2,64 4,6 0,013 0,15 0,004
Relative Flachen
Corpus callosum (CC) gesamt
(% von WM_Volumen) 0,019 0,18 0,17 2,52 0,1 0,87 0,99 0,094
Corpus callosum, Segment 1
(Anteil von CC gesamt) 0,15 2,58 2,2 0,12 0,62 0,34
Corpus callosum, Segment 2
(Anteil von CC gesamt) 0,15 2,58 0,2 0,83 0,91 0,80
Corpus callosum, Segment 3
(Anteil von CC gesamt) 0,16 2,58 0,5 0,59 0,83 0,61
Corpus callosum, Segment 4
(Anteil von CC gesamt) 0,33 2,58 0,6 0,58 0,92 0,70
Corpus callosum, Segment 5
(Anteil von CC gesamt) 0,29 2,58 0,2 0,84 0,57 0,70

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung
F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art

* zusatzlicher Faktor: Geschlecht
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Tab. 3.12

Ersterkrankten, die keinen oder nur einen Risikofaktor aufweisen sowie HC

ANCOVA der Volumina aller ersterkrankten schizophrenen Patienten

+FAM+THC
SZ

im Vergleich mit schizophren

Subgruppen-
analyse
% Diff. A
SZ . +FAM+THC
*FAMHTHC | o Djiff. Bil- SZ VS. SZ
Vs, S7 dungs- (3-Gruppen- Ubrige | *FAYTHC
Kontrollen iibrige SZ Sz FAMTHC iibrige | *FAWTHC | Alter | dauer vergleich) SZ | vs.HC
n m sd n m sd n m sd Sz vs. HC p p df F p p p
Absolute Volumina*
Graue Substanz (GM) (cm?3) 30 | 735,368 | 95,10| 37| 749,250 79,17 | 10| 759,471 | 63,55 14 3,3 |0,0000f 0,24 [2,69|0,49| 0,62 0,69 0,64
Weil3e Substanz (WM) (cm3) | 30 |434,582|61,46|37|443,204|59,24 |10 |441,886|38,83| -0,3 1,7 0,033 | 0,67 |2,69|0,22| 0,80 0,94 0,67
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links| 28| 0,390 | 0,07 |33| 0,344 | 0,09 | 8| 0,296 | 0,10 | -13,8 -24,0 0,54 0,33 |2,64| 3,8 | 0,028 0,10 0,039
rechts| 28| 0,370 | 0,06 |33| 0,345 | 0,08 | 8 | 0,349 | 0,07 1,2 -5,6 0,14 0,18 |2,64|0,3 0,76 0,35 0,91
Amygdala links| 28| 0,187 | 0,04 |32| 0,461 | 0,03 | 7 | 0,451 | 0,02 -6,7 -19,7 0,69 0,28 |2,62|6,2 | 0,004 0,12 0,085
rechts| 28| 0,197 | 0,04 |32| 0,183 | 0,04 | 7| 0,162 | 0,02 | -114 -17,8 0,50 054 |2,62|29 | 0,061 0,063 0,23
Caudatum links| 28| 0,658 | 0,06 |32| 0,641 | 0,07 | 8 | 0,577 | 0,04 -9,9 -12,3 | 0,006 | 0,016 |2,63|10,6|<0.0005| 0,002 |<0.0005
rechts| 28| 0,666 | 0,06 |32| 0,644 | 0,07 | 8 | 0,574 | 0,07 | -10,9 -13,8 | 0,017 | 0,045 |2,63| 9,9 |<0.0005| 0,002 | 0,001
Corpus Callosum (CC) ges. 25| 1,901 |0,214|28| 1,872 |0,223| 7 | 1,863 |0,239| -0,5 -2,0 0,14 0,29 |2,55]| 0,2 0,84 0,97 0,081
(% von WM_Volumen)
Corpus Callosum, Segment 1 | 26 | 0,264 |0,026 (29| 0,280 [0,034| 7 | 0,265 |0,035| -5,2 0,4 0,90 0,29 |2,57]| 2,2 0,12 0,57 0,93
(Anteil von CC gesamt)
Corpus Callosum, Segment 2 | 26 | 0,173 |0,021(29| 0,172 |0,018| 7 | 0,186 |0,018| 8,5 7.4 0,55 0,22 |2,57| 1,0 0,38 0,33 0,24
(Anteil von CC gesamt)
Corpus Callosum, Segment 3|26 | 0,162 |0,019(29| 0,157 |0,021| 7 | 0,173 |0,018 9,9 6,5 0,87 0,33 [2,57|15 0,23 0,12 0,97
(Anteil von CC gesamt)
Corpus Callosum, Segment 4|26 | 0,178 |0,030(29| 0,170 |{0,030| 7 | 0,189 |0,024| 11,3 6,0 0,23 0,40 [2,57|1,6 0,21 0,23 0,91
(Anteil von CC gesamt)
Corpus Callosum, Segment 5| 26 | 0,222 |0,039(29| 0,221 |0,039| 7 | 0,187 |0,027| -15,6 -15,8 0,22 0,34 |2,57| 1,3 0,27 0,08 0,62
(Anteil von CC gesamt)

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung
F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit flir Fehler erster Art
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Tab. 3.13:

ANCOVA der Faktoren ersterkrankte schizophrene Patienten (SZ), familiare Belastung (FAM), Cannabiskonsum (THC)

unter Bericksichtigung der individuellen Einflussvariablen durch Geschlecht, Alter und Bildungsdauer)

Subgruppenanalyse

4, S.
SZ/FAM/THC Sz FAMTHC gzFAMTHC
Geschlecht Alter | Bildungsdauer (5-Gruppenvergleich) vs. Sz FAMTHC vs. Sz FAMHTHC
p p p df | F p p p
Absolute Volumina*
Graue Substanz (GM) (cm3) 0,006 <0.0005 0,26 4,65 0,79 0,54 0,95 0,60
WeilRRe Substanz (WM) (cm3) 0,006 4,67 1,62 0,18 0,54 0,81
Relative Volumina (% von GM)
Hippokampus links 4,64 2,68 0,040 0,15 0,44
rechts 4,64 0,56 0,69 0,98 0,95
Amygdala links 4,62 3,36 0,015 0,23 0,42
rechts 4,62 1,65 0,17 0,056 0,33
Nucleus
caudatus links 0,030 4,62 3,7 0,010 0,046 0,027
rechts 0,077 4,62 4,2 0,005 0,017 0,14
Relative Flachen
Corpus callosum (CC) gesamt
(% von WM_Volumen) 0,11 0,26 0,088 4,48 0,8 0,56 0,47 0,27
Corpus callosum, Segment 1
(Anteil von CC gesamt) 0,32 4,56 2,2 0,080 0,73 0,52
Corpus callosum, Segment 2
(Anteil von CC gesamt) 0,43 4,56 2,1 0,095 0,81 0,034
Corpus callosum, Segment 3
(Anteil von CC gesamt) 0,21 4,56 1,4 0,24 0,15 0,76
Corpus callosum, Segment 4
(Anteil von CC gesamt) 0,36 4,56 1,2 0,34 0,36 0,65
Corpus callosum, Segment 5
(Anteil von CC gesamt) 0,33 4,56 1.2 0,33 0,18 0,27

n = Fallzahl; m = Mittelwert; sd = Standardabweichung

F = F Statistik; df = Freiheitsgrade; p = Wahrscheinlichkeit fir Fehler erster Art

* zusatzlicher Faktor: Geschlecht
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Tab. 4.1: Korrelationen mit Alter und Bildungsdauer (Gesamtsample)

Max. Anzahl
Schuljahre
inkl. Studium
Alter | insgesamt
Total Gray matter cm3 (neue Segmentierung) Korrelation nach Pearson -5417 ,107
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,353
N 77 77
Total White matter cm3 (neue Segmentierung) Korrelation nach Pearson -,212 ,009
Signifikanz (2-seitig) ,064 ,941
N 77 77
Hippokampus-Volumen (relativ links) Korrelation nach Pearson 211 ,073
Signifikanz (2-seitig) ,082 ,551
N 69 69
Hippokampus-Volumen (relativ rechts) Korrelation nach Pearson ,191 177
Signifikanz (2-seitig) ,115 ,147
N 69 69
rel. Amygdala-Vol. links Korrelation nach Pearson ,122 ,101
Signifikanz (2-seitig) ,326 ,415
N 67 67
rel. Amygdala-Vol. rechts Korrelation nach Pearson ,028 , 104
Signifikanz (2-seitig) ,824 ,402
N 67 67
relatives Volumen Nucleus caudatus links bei U1 Korrelation nach Pearson -,141 ,015
Signifikanz (2-seitig) ,252 ,906
N 68 68
relatives Volumen Nucleus caudatus rechts bei U1 Korrelation nach Pearson -,103 ,058
Signifikanz (2-seitig) ,405 ,638
N 68 68
Corpus callosum gesamt (% von WM) Korrelation nach Pearson 241 -,123
Signifikanz (2-seitig) ,063 ,350
N 60 60
Corpus callosum Segment 1 (Anteil von CC Korrelation nach Pearson -,058 ,065
gesamt) Signifikanz (2-seitig) ,655 ,617
N 62 62
Corpus callosum Segment 2 (Anteil von CC Korrelation nach Pearson -,067 -,203
gesamt) Signifikanz (2-seitig) ,603 ,113
N 62 62
Corpus callosum Segment 3 (Anteil von CC Korrelation nach Pearson ,001 -,154
gesamt) Signifikanz (2-seitig) ,995 ,231
N 62 62
Corpus callosum Segment 4 (Anteil von CC Korrelation nach Pearson -,120 -,090
gesamt) Signifikanz (2-seitig) ,353 ,489
N 62 62
Corpus callosum Segment 5 (Anteil von CC Korrelation nach Pearson 171 ,199
gesamt) Signifikanz (2-seitig) ,183 ,122
N 62 62

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*.  Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Tab. 4.2: Signifikanzen Alter, Bildungsdauer, Geschlecht alle SZ und HC

zu
HC alle SZ bericksichtigende
Max. Anzahl Max. Anzahl Faktoren
Schuljahre inkl. Schuljahre inkl. und
Alter | Studium insges. | Geschlecht | Alter | Studium insges. | Geschlecht Kovariaten
Total Gray matter | -.673" 391 -.380"
3
cm 000 033 008 006 | Alter,
Bildungsdauer,
Geschlecht
30 30 47
Total White matter <.0005 ,014 | Geschlecht
cm3
Hippokampus-
Volumen (relativ
links)
Hippokampus-
Volumen (relativ
rechts)
rel. Amygdala-Vol.
links
rel. Amygdala-Vol.
rechts
relatives Caudatum | -.383
links bei Ul 044
28 Alter
relatives Caudatum
rechts bei Ul
Corpus Callosum .495 -532"
0,
%&?mt (% von 012 006 020 Alter,
Bildungsdauer,
Geschlecht
25 25
Corpus Callosum
Segment 1 (Anteil
von CC gesamt)
Corpus Callosum =344
Segment 2 (Anteil
,040 (Alter),
von CC gesamt) Bildungsdauer,
(Geschlecht)
36

Corpus Callosum
Segment 3 (Anteil
von CC gesamt)

Corpus Callosum
Segment 4 (Anteil
von CC gesamt)

Corpus Callosum
Segment 5 (Anteil
von CC gesamt)

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*.  Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Tab. 4.3: Korrelationen mit Alter, Bildungsdauer und CPZ-Aquivalente (alle SZ)

Max. Anzahl Anzahl )
Schuljahre | CPZ- Medika- | CPZ-Aquiv.
inkl. Aquiv. tions- kumulative
Studium Tages- |tage bis |Dosis bis
Alter |insgesamt dosis Ul Ul
Total Gray matter cm®  Korrelation nach Pearson |-.380" | -,005 ,030 ,018 ,011
(neue Segmentierung) ;o ifikanz (2-seitig) 008 |,971 843 907 941
N 47 47 47 47 47
Total White matter cm?®  Korrelation nach Pearson |-,083 |,014 -,025 -,071 -,065
(neue Segmentierung) ;. itikanz (2-seitig) 577 |.,924 868 634 664
N 47 47 47 47 47
Hippokampus-Volumen  Korrelation nach Pearson |-,046 |-,072 -,160 -,298 -,236
(relativ links) Signifikanz (2-seitig) 776 | 656 317 058 138
N 41 41 41 41 41
Hippokampus-Volumen  Korrelation nach Pearson |,083 |,275 ,130 -,212 ,021
(relativ rechts) Signifikanz (2-seitig) 607 | ,082 417 183 897
N 41 41 41 41 41
rel. Amygdala-Vol. links  Korrelation nach Pearson |,071 |-,178 -,120 -.337 174
Signifikanz (2-seitig) ,666 277 467 ,036 ,289
N 39 39 39 39 39
rel. Amygdala-Vol. Korrelation nach Pearson |,088 |-,116 -,048 -,134 -,053
rechts Signifikanz (2-seitig) 595 | 482 771 416 748
N 39 39 39 39 39
relatives Caudatum Korrelation nach Pearson |-,109 |-,141 -,186 ,143 -,106
links bei U1 Signifikanz (2-seitig) 505 |,387 251 378 516
N 40 40 40 40 40
relatives Caudatum Korrelation nach Pearson |-,074 |-,116 -,210 -,001 -,158
rechts bei U1 Signifikanz (2-seitig) 650 |,474 192 996 330
N 40 40 40 40 40
Corpus Callosum Korrelation nach Pearson |-,038 |,060 ,012 147 ,067
gesamt (% von WM) g ifikanz (2-seitig) 827 | 733 047 |.a01 702
N 35 35 35 35 35
Corpus Callosum Korrelation nach Pearson |,112 |,181 -,075 -,193 -,069
gggg“ezr:rjt)(A”te" VoM gignifikanz (2-seitig) 514|201 666 260 689
N 36 36 36 36 36
Corpus Callosum Korrelation nach Pearson |-,224 |-.344" -,206 ,013 -,178
(S:‘éggqe‘zrgrﬁt)mme" VO gignifikanz (2-seitig) 189 |,040 228 939 299
N 36 36 36 36 36
Corpus Callosum Korrelation nach Pearson |,022 |-,134 ,160 316 1139
g‘égg’eesrgrgt)mme" VON  gignifikanz (2-seitig) 897 | 435 352 060 417
N 36 36 36 36 36
Corpus Callosum Korrelation nach Pearson |-,121 |-,148 155 240 ,099
(S:ecggr;‘ees';tﬁf't)(Ame" VO signifikanz (2-seitig) 483 |,388 368 159 567
N 36 36 36 36 36
Corpus Callosum Korrelation nach Pearson |,091 |,195 -,040 -,193 -,005
gecgg"eesrgrft)(me" VoM gignifikanz (2-seitig) 597 | 254 816 260 078
N 36 36 36 36 36

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*.  Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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