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1 Einleitung

Im Jahr 1893 wurde die Schizophrenie, damals als ,Dementia praecox“ bezeichnet,
durch Emil Kraepelin erstmals als Krankheitsentitat beschrieben und von den affektiven
Erkrankungen abgegrenzt. Bereits damals wurde ein biologischer Hintergrund der Er-
krankung vermutet (Kraepelin, 1913). Die von Eugen Bleuler stammende Einordnung in
eine ,Schizophrenie-Gruppe“ Anfang des 20. Jahrhunderts (Bleuler, 1908) war der Ur-
sprung der noch heute verwendeten Bezeichnung der Erkrankung und deutet bereits an,
wie heterogen sich die Unterformen der Erkrankung darstellen kénnen.

Nach heutigem Verstéandnis handelt es sich bei Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis um schwerwiegende, komplexe und sehr heterogene Erkrankungsbilder,
die trotz Einsatz von Antipsychotika und anderen Therapieformen zu einer meist erheb-
lichen Einschrankung in allen Lebensbereichen fuhren (Charlson et al., 2018; Lewis &
Lieberman, 2000). Da die Erkrankung meist in der Jugend bzw. im jungen Erwachse-
nenalter beginnt (Hafner et al., 1998; Welham et al., 2004), kbnnen schizophrene Psy-
chosen dazu fuhren, dass schulisch-berufliche Ziele, die individuelle Lebensplanung
oder selbst eine eigenstandige Lebensfiihrung nur bedingt bzw. niemals erreicht werden

konnen.

1.1 Schizophrene Psychosen

1.1.1 Symptomatik

Schizophrene Psychosen sind Stérungen verschiedener Bereiche wie Wahrnehmung,
Denken, Ich-Erleben, Affekt, Antrieb und Psychomotorik. Daneben kann die Symptoma-
tik in eine Positivsymptomatik (z.B. Wahn, Halluzinationen) und in eine Negativsympto-
matik (z.B. Antriebsminderung, Affektverflachung) unterteilt werden (Andreasen et al.,
1995). Hierbei kdnnen akut auftretende psychotische Zustande, aber auch chronische
Verlaufe mit persistierenden Einschrankungen (Residualsymptomatik) auftreten. Bei
chronischen Krankheitsverlaufen sind langfristig kognitive und soziale Beeintrachtigun-
gen haufig. Diese kdnnen jedoch auch schon zu Beginn bzw. friih im Verlauf der Erkran-
kung vorhanden sein oder als Prodromalsymptome den ersten positiven Symptomen
vorausgehen (Falkai, 2016; Gaebel et al., 2019).



1.1.2 Kilassifikation nach ICD-10 / DSM-5
Die Einordnung gemaf der zum Zeitpunkt der Untersuchung gultigen Klassifikationssys-
teme ICD-10 (Remschmidt et al., 2006; WHO, 2004) / DSM-5 (APA, 2014) erfolgt in

folgende Unterformen:

Tabelle 1 - Diagnostische Unterformen nach ICD-10 und DSM-5. Abkirzungen: DSM-5= Di-
agnostic and statistic manual of mental disorders, 5. Version, ICD-10 = International classification
of diseases, 10. Revision

ICD-10 DSM-5 - Aquivalent
F20.0 Paranoide Schizophrenie
F20.1 Hebephrene Schizophrenie
F20.2 Katatone Schizophrenie
F20.3 Undifferenzierte Schizophrenie
F20.4 Postschizophrene Depression Schizophrenie
F20.5 Schizophrenes Residuum
F20.6 Schizophrenia Simplex
F20.8 Sonstige Schizophrenie
F20.9 Schizophrenie, nicht naher bezeich-
net
F21.x Schizotype Stérung
F22.x Anhaltende wahnhafte Stérungen Wahnhafte Stérung
F23.x Akute voribergehende psychoti- Kurze psychotische Stérung
sche Stérungen
F24 Induzierte wahnhafte Stérung

F25.x Schizoaffektive Stérungen Schizoaffektive Stérung

F28 Sonstige nichtorganische psychoti- Andere naher bezeichnete Stérung aus
sche Stérungen dem Schizophrenie-Spektrum

F29 Nicht naher bezeichnete nichtorgani- = Nicht ndher bezeichnete Stérung aus
sche Psychose dem Schizophrenie-Spektrum

1.1.3 Epidemiologie

Die Punktpravalenz fir Schizophrenien liegt weltweit im Median bei 4,6 pro 1000 Ein-
wohner (McGrath et al., 2008; Saha et al., 2005), die Lebenszeitpravalenz bei 4,8-7,2
pro 1000 Einwohner (McGrath et al., 2008; Simeone et al., 2015). Hierbei zeigte sich in
der Global Burden of Disease Study 2016 eine Uberdurchschnittlich hohe Pravalenz von
schizophrenen Erkrankungen in China; im europaischen Raum war die Pravalenz in den
Niederlanden am hdéchsten (Charlson et al., 2018). Die Jahresinzidenz flir schizophrene
Erkrankungen liegt weltweit im Median bei 15 pro 100.000 Einwohner (McGrath et al.,
2008).



Insgesamt scheint das Lebenszeitrisiko, an Schizophrenie zur erkranken, fir Frauen und
Manner in etwa gleich zu sein, auch wenn sich hierzu teilweise widersprichliche Studien
finden lassen (McGrath et al., 2008; Messias et al., 2007). Frauen erkranken im Schnitt
etwa drei bis vier Jahre spater als Manner bzw. werden spater diagnostiziert (Hafner et
al., 1993). In der Symptomatik zeigt sich kein wesentlicher Unterschied zwischen den
beiden Geschlechtern (Hafner et al., 1998).

Die Erkrankung beginnt bei den meisten Betroffenen bereits vor dem 30. Lebensjahr,
am haufigsten in der Altersgruppe zwischen 15 und 24 Jahren (Welham et al., 2004),
wobei der erste Kontakt mit dem Gesundheitssystem bei beiden Geschlechtern meistens
zwischen 25 und 35 Jahren erfolgt (Hafner & an der Heiden, 1997). Bei Frauen gibt es
einen zweiten Anstieg der Inzidenzrate ab ca. 45 Jahren, was mit der Menopause und
dem dadurch bedingten Wegfall des protektiven Effekts von Ostrogenen zusammenhan-
gen konnte (Hafner et al., 1998).

Als early onset schizophrenia (EOS) bezeichnet man ein Auftreten der Erkrankung zwi-
schen dem 13. und 18. Lebensjahr, als very early onset schizophrenia (VEOS) das Auf-
treten vor dem 13. Lebensjahr. Das Auftreten der Erkrankung vor dem 13. Lebensjahr
ist mit einer Inzidenz von etwa 0,04 % sehr selten (Driver et al., 2013), eine Erstmani-
festation im Jugendalter dagegen durchaus typisch (Hafner et al., 1998; Welham et al.,
2004). Einige Studien belegen einen Zusammenhang zwischen einem jlingeren Alter bei
Beginn der Erkrankung und einem komplikationsreicheren Verlauf mit u.a. haufigeren
Hospitalisierungen, Ruckféallen und einem geringeren sozialen Funktionsniveau

(Immonen et al., 2017).

1.1.4 Atiologie und Pathogenese

Bei der Atiologie der schizophrenen Psychosen muss von einem multifaktoriellen Ge-
schehen ausgegangen werden. Neben genetischen und entwicklungsbedingten Fakto-
ren sowie umweltbedingten und psychosozialen Einflissen scheinen Veranderungen im
Stoffwechsel von Neurotransmittern sowie Veranderungen in der neuronalen Entwick-
lung eine Rolle zu spielen (s.u.). Erst das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren
bzw. Lebensereignisse innerhalb der vulnerablen Entwicklungsphase des Gehirns flihrt
neueren Hypothesen zufolge zum interindividuell sehr heterogenen klinischen Bild der
Schizophrenie (,multiple hit Hypothese®) (Davis et al., 2016; Howes et al., 2017; Lewis
& Levitt, 2002).



Genetische Ursachen

Aktuell wird davon ausgegangen, dass der Anteil genetischer Faktoren bei der Entwick-
lung der Schizophrenie bei bis zu 81 % liegt (Sullivan et al., 2003). Zudem lasst sich aus
neueren Forschungsergebnissen schlielen, dass die Schizophrenie eine polygeneti-
sche Ursache hat, d.h. dass erst mehrere Genvarianten zusammen zu einer phanotypi-
schen Auspragung der Erkrankung flhren. Bei diesen Varianten handelt es sich um Sin-
gle-Nukleotid-Polymorphismen (Ripke et al., 2013; Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics, 2014). Einige Genloci sind gut bekannt, wie z.B. 22911-13
(Pulver, 2000). Da jedoch ca. 89 % aller an Schizophrenie Erkrankter keinen kranken
Elternteil und 63 % weder einen erst- noch einen zweitgradig Verwandten mit der Er-
krankung in ihrer Familie aufweisen (Gottesman & Erlenmeyer-Kimling, 2001), missen
an der Entstehung der Erkrankung noch andere als genetische Faktoren beteiligt sein,

die im Folgenden naher erldutert werden.

Umwelt- und Entwicklungsfaktoren

Wie oben genannt, weist ein groRer Prozentsatz der Erkrankten keine positive Familien-
anamnese auf. Es ist daher davon auszugehen, dass zusatzlich Umweltfaktoren fir die
Entwicklung der Erkrankung eine grof3e Rolle spielen. Hierbei wurden u.a. der Erndh-
rungsstatus der Mutter, matterlicher Stress und Infektionen wahrend der Schwanger-
schaft (u.a. Influenza, Roteln), Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft, Ort und
Jahreszeit der Geburt, ein geringer Kopfumfang bei Geburt sowie insbesondere
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen mit der Folge einer perinatalen Hypoxie
diskutiert (Davis et al., 2016; Schmitt et al., 2014). Auch fur den weiteren Verlauf der
individuellen Entwicklung wurden Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Schizophrenie
identifiziert, wie z.B. psychische Traumata in der Kindheit, ein niedriges pramorbides
Intelligenzniveau, ein Migrationshintergrund oder das Aufwachsen in einem stadtischen
Milieu (Davis et al., 2016; Howes et al., 2017; Lewis & Levitt, 2002; Schmitt et al., 2014).
Ein ebenfalls wichtiger Risikofaktor ist der Konsum von psychoaktiven Substanzen, ins-

besondere Cannabinoiden (Starzer et al., 2018).

Neurotransmitter-Hypothesen am Beispiel von Dopamin und Glutamat
Dopamin ist als vorwiegend exzitatorisch wirkender Neurotransmitter in verschiedenen
Regelkreisen des zentralen Nervensystems beteiligt. Die sog. Dopamin-Hypothese

wurde nach ersten erfolgreichen Therapieversuchen mit Antipsychotika aufgestellt, da



sich bei vielen Patient*innen unter Gabe von Dopamin (D) - Antagonisten eine Reduk-
tion v.a. der Positivsymptomatik zeigte (Javitt, 2010). Unterstitzend war hierbei die Be-
obachtung, dass Psychostimulantien, welche die Verfugbarkeit von Dopamin im synap-
tischen Spalt erhdhen, psychotische Symptome verstarken bzw. auslésen kdnnen
(Lieberman et al., 1987). Als Mechanismus hinter der Dysregulation des dopaminergen
Systems wird eine Kombination aus fehlreguliertem Pruning (Feinberg, 1982;
Riccomagno & Kolodkin, 2015), erhéhter Freisetzung von Dopamin (Howes et al., 2012),
erhohter Anzahl an D-Rezeptoren (Seeman, 2013) und erhdhter Sensitivitat der Do-Re-
zeptoren (Seeman, 2011) im mesolimbischen System vermutet.

Glutamat ist ein ebenfalls exzitatorisch wirkender Neurotransmitter im zentralen Nerven-
system. Die Glutamat-Hypothese der Schizophrenie entstand durch die Beobachtung,
dass Phencyclidin, wie auch das Phencyclidin-Derivat Ketamin, die den glutamatergen
NMDA-Rezeptor blockieren, einen Zustand hervorrufen kénnen, der einer schizophre-
nen Psychose ahnelt (Frohlich & Van Horn, 2014).

Stérungen der neuronalen Entwicklung

Eine weitere Theorie geht von einer gestérten Homdostase der Gehirnentwicklung aus,
d.h. einer Fehlregulation des sog. Pruning von Synapsen. Als Pruning wird die Reduktion
von Neuronen des zentralen und peripheren Nervensystems im Verlauf der Hirnreifung
bezeichnet, die notwendig fiir einen physiologischen Reifungsprozess ist (Maor-Nof &
Yaron, 2013; Riccomagno & Kolodkin, 2015). Anhand von Dopaminrezeptoren wurde
beispielsweise gezeigt, dass dieser Prozess beim Menschen ca. zwischen dem zweiten
und dem 20. Lebensjahr stattfindet und sich danach mit etwa 2-3 % pro Lebensjahrzehnt
fortsetzt (Seeman et al., 1987). Ein fehlerhafter Verlauf dieser Prozesse kann auf zellu-
larer Ebene zu fehlerhaften neuronalen Verbindungen und damit zu einer gestorten
Kommunikation zwischen verschiedenen Hirnarealen flhren, was letztendlich die kogni-
tiven, motorischen und Verhaltensauffalligkeiten bei an Schizophrenie Erkrankten zu-
mindest teilweise erklaren kann (Bullmore et al., 1997; Johnson & Stevens, 2018; Lewis
& Levitt, 2002).

Hirnstrukturelle Veranderungen
Auch auf makroskopischer Ebene konnten in den letzten Jahren wiederholt Volumenre-
duktionen der grauen und weif3en Substanz in verschiedenen Gehirnarealen sowie eine

gleichzeitige Erweiterung der Liquorraume bei Erkrankten im Vergleich zu Gesunden



festgestellt werden, die vermutlich bereits vor Beginn der klinischen Symptomatik be-
gonnen haben (Andreasen et al., 2011; Arango et al., 2012; Klauser et al., 2017). Es
konnte auch gezeigt werden, dass die Veranderungen in den ersten Jahren der Erkran-
kung besonders prominent waren, nicht bei allen Patient*innen auftraten und mit kogni-
tiven Einschrankungen korrelierten (Andreasen et al., 2011). Es gibt des Weiteren etliche
Hinweise darauf, dass sich die Hirnvolumenveranderungen nicht nur auf die Anfangs-
phase der Erkrankung beschranken, sondern im weiteren Verlauf fortschreiten (Olabi et
al., 2011; Thompson et al., 2001). Insgesamt existieren unterschiedliche Theorien in Be-
zug auf die Frage, ob diese Veranderungen Ursache oder Folge der Erkrankung sind
(Cahn et al., 2009).

1.1.5 Verlaufsformen und Prognose

Bei einem Grofteil der Patient*innen tritt durchschnittlich finf Jahre vor dem eigentlichen
Beginn der Erkrankung eine Prodromalphase mit unspezifischen Symptomen auf (See-
man et al., 1987). Aus einer Verlaufsstudie (Watts, 1985) geht hervor, dass etwa 20 %
der Betroffenen nur eine einzige psychotische Episode in ihrem Leben erleben, 30 %
einen episodischen Verlauf mit zwischenzeitlichen vollstdndigen Remissionen und etwa
50 % der Erkrankten einen unglnstigeren Verlauf mit stabiler oder auch zunehmender
Residualsymptomatik zeigen. In der aktuellen Forschung wird zunehmend der Fokus auf
die sog. Recovery gelegt, die nicht nur die klinische Symptomremission oder -freiheit
beinhaltet, sondern v.a. auch die soziale Funktionsfahigkeit hervorhebt. Aktuelle Studi-
endaten zeigen, dass nur etwa einer von sieben Betroffenen eine vollstandige Recovery
erreicht (Jaaskelainen et al., 2013). Im World Health Report 2001 (WHO, 2001) wird die
Schizophrenie als Grund fur ,Disability Adjusted Life Years” (Jahre, die durch eine Er-
krankung beeinflusst werden) weltweit auf dem 8. Platz in der Altersgruppe der

15 — 44jahrigen bei beiden Geschlechtern aufgefihrt.

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Antipsychotika

Bei schizophrenen Erkrankungen kann eine geeignete psychopharmakologische Thera-
pie dazu beitragen, ein weiteres Fortschreiten insbesondere der Positivsymptomatik zu
verhindern bzw. eine Teil- oder vollstandige Remission zu erreichen. Prinzipiell kdnnen
Antipsychotika anhand ihrer chemischen Struktur oder ihrer Affinitdt zum D2.-Rezeptor

eingeteilt werden; im klinischen Alltag gebrauchlich ist mittlerweile die Einteilung in An-



tipsychotika der ersten Generation (first generation antipsychotics, FGA) und Antipsy-
chotika der zweiten Generation (second generation antipsychotics, SGA) (Benkert &
Hippius, 2012). Diese Einteilung bezieht sich auf die Tatsache, dass SGA in Bezug auf
die Behandlung der Negativsymptomatik sowie extrapyramidalmotorische Bewegungs-
stérungen (EPMS) einen Vorteil gegenuber FGA haben (Zhang et al., 2013), was durch
das Rezeptorprofil der SGA erklart werden kann (Shayegan & Stahl, 2004). Mittlerweile
kann aber davon ausgegangen werden, dass SGA den FGA in anderen Bereichen wie
Gewichtszunahme, metabolischen Veranderungen und Sedierung oft nicht tUberlegen
sind (Leucht et al., 2009).

Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (EPMS)

Von den moglichen Nebenwirkungen unter Antipsychotikaeinnahme soll hier im Beson-
deren auf die extrapyramidalmotorischen Bewegungsstérungen (EPMS) eingegangen
werden. Sie treten unter Pharmakotherapie mit Antipsychotika bei bis zu 30 % der Pati-
ent*innen auf (Benkert & Hippius, 2012; Rybakowski et al., 2014; Savica et al., 2017),
wobei je nach Studie und Art der EPMS auch wesentlich héhere Zahlen von bis zu 90 %
angegeben werden (Casey, 1991). Zu den EPMS gehdren Fruhdyskinesien, Akathisie,
Parkinsonoid, das maligne neuroleptische Syndrom sowie Spatdyskinesien (Goetz &
Klawans, 1981). Ursache fur EPMS ist die Blockade von v.a. D>-Rezeptoren in den Ba-
salganglien (Blair & Dauner, 1992; Van Rossum, 1966), die unter Therapie mit FGA
dementsprechend haufiger auftreten als unter SGA (Geddes et al., 2000). Insbesondere
Kinder und Jugendliche (Correll, 2008) sowie altere Patient*innen und Frauen im Allge-
meinen (Savica et al., 2017) scheinen ein héheres Risiko fir EPMS zu haben. In einigen
Studien wird auch ein neurotoxischer Effekt von insbesondere FGA diskutiert, der fur die

Entwicklung von EPMS verantwortlich sein kdnnte (Gil-ad et al., 2001).

Antipsychotikabehandlung bei Kindern, Jugendlichen / Adoleszenten
Bezlglich der Verschreibungshaufigkeit von Antipsychotika bei Kindern und Jugendli-
chen zeigte sich in den letzten Jahren in Deutschland eine Zunahme insbesondere fir
die SGA, wobei psychotische Erkrankungen nur einen kleinen Prozentsatz der genann-
ten Indikationen ausmachten (Bachmann et al., 2014). Neben einem erhdéhten Risiko fur
EPMS werden auch fir andere mogliche Nebenwirkungen von Antipsychotika wie Se-
dierung, Hyperprolaktinamie und Gewichtszunahme in einigen Studien erhdhte Auftre-
tenswahrscheinlichkeiten bei jungen Patient*innen angegeben (Correll, 2008; Correll et
al., 2006; Stigler et al., 2001).



1.1.6.2 Weitere Behandlungsoptionen

Neben der medikamentdésen Behandlung empfiehlt die S3-Leitlinie Schizophrenie u.a.
eine psychotherapeutische und psychosoziale Behandlung, die Psychoedukation, kog-
nitive Verhaltenstherapie oder Familieninterventionen beinhaltet. Als Augmentierung
bzw. in besonderen Situationen (z.B. Notfallen wie der perniziésen Katatonie) wird zu-

dem die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) empfohlen (Gaebel et al., 2019).

1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen

1.2.1 Substantia nigra

Die Substantia nigra (SN) ist ein Kerngebiet im Mesencephalon und Teil der Basalgang-
lien, das an der Synthese von Dopamin und damit maf3geblich an der Initiierung von
Motorik und deren weiteren Modulation beteiligt ist. Zudem scheint die SN auch eine
wichtige Rolle fir kognitive Funktionen zu spielen, wobei hierbei v.a. die Projektionen
zum limbischen System, dem Nucleus caudatus und dem Kortex entscheidend sind
(Rinne et al., 1989). Die SN kann in eine zellreiche pars compacta und eine zellarmere
pars reticularis unterteilt werden (Van Domburg & ten Donkelaar, 1991). lhren Namen
verdankt die SN der makroskopisch deutlich sichtbaren Schwarzfarbung, welche durch
eine Anreicherung von (Neuro-) Melanin in der pars compacta verursacht wird (Zucca et
al., 2014) (siehe Abbildung 1). Die afferente Innervation erhalt die SN durch das Striatum
und den (pra-)motorischen Kortex. Efferent wirkt die SN Giber dopaminerge Bahnen v.a.
inhibierend auf das Striatum (Gibb & Lees, 1991; Trepel, 2015; Zhang et al., 2017). Da-
her fihren Erkrankungen mit Beteiligung der SN zu typischen Bewegungsstérungen, wie
z.B. beim idiopathischen Morbus Parkinson (Braak & Del Tredici, 2010) oder bei den
medikamentds ausgelosten Bewegungsstérungen (EPMS, s. Abschnitt 1.1.6.1). Zur
besseren Veranschaulichung zeigt Abbildung 1 (Fernandez-Gil et al., 2010) einen Koro-
narschnitt durch den Hirnstamm und Abbildung 2 (Berg et al., 2008) die anatomische
Lage der mesencephalen sowie der Thalamusebene schematisch, im axialen MRT-Bild

sowie in der TCS.



Abbildung 1 - Koronarschnitt des Hirnstamms. Die Abbildung zeigt die physiologische Topo-
graphie des Hirnstamms. Zu beachten ist die deutlich schwarz gefarbte Substantia nigra. Abkir-
zungen: bg = Basalganglien, cn = Nucleus caudatus, ec = Capsula externa, ic = Capsula interna,
Iv = Seitenventrikel, sn = Substantia nigra (mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags)

Abbildung 2 — Darstellungen des Hirnstamms. Topographie des Hirnstamms schematisch
(A/D), im axialen MRT-Bild (B/E) sowie in der TCS (C/F). Die Pfeile in (E) und (F) zeigen auf die
Glandula pinealis. Abkiirzungen: C = Caput nuclei caudati, Cb = Cerebellum, d = dorsal, f = fron-
tal, L = Nucleus lenticularis, M = Mesencephalon, N = Nucleus ruber, R = Raphe, T = Thalamus.,
* = Vorderhorn des Seitenventrikels, + = Messpunkte des Durchmessers des dritten Ventrikels,

x = Messpunkte des Durchmessers des Vorderhorns (mit freundlicher Genehmigung des Elsevier
Verlags)



1.2.2 Eisenstoffwechsel

Im menschlichen Koérper befinden sich ca. 3 - 5 g Eisen, wovon etwa 80 % an Hamo-
globin gebunden in Erythrozyten bzw. deren Vorstufen oder in Myoglobin im Muskel vor-
liegt; der restliche Anteil wird in der Leber bzw. in Makrophagen des retikuloendothelia-
len Systems gespeichert (Wang & Pantopoulos, 2011). Nach Aufnahme aus dem Darm
wird Eisen entweder in den apikalen Zellen der Schleimhaut an Ferritin gebunden ge-
speichert oder ins Blut aufgenommen und dort mit Hilfe von Transferrin zu den jeweiligen
Geweben transportiert (De Domenico et al., 2008). Die Aufnahme in das ZNS erfolgt
Uber die Blut-Hirn-Schranke in das Gehirn, wo Eisen erneut an Transferrin gebunden
und von Neuronen und Gliazellen aufgenommen werden kann (Bradbury, 1997). Man
geht davon aus, dass die Eisenkonzentration im Serum etwa 5-10-fach hoher ist als die
Konzentration im Liquor (Beard & Connor, 2003). Die Eisenkonzentration ist jedoch auch
in verschiedenen Hirnregionen unterschiedlich; so erreicht sie beispielsweise in Globus
pallidus, Putamen oder SN eine ahnliche Konzentration wie in der Leber, in anderen
Regionen wie dem Cortex jedoch deutlich niedrigere Werte. Grund hierflr ist eine un-
gleiche Verteilung von Transferrinrezeptoren in den verschiedenen Regionen (Bradbury,
1997). Der totale Eisengehalt des Gehirns scheint in den ersten Lebensjahren stark an-
zusteigen, um dann fir den Rest des Lebens einen stabilen Wert zu erreichen (Zecca et
al., 2001), vermutlich jedoch erst nach Abschluss der neuronalen Entwicklung (Beard &
Connor, 2003).

Neben Transferrin ist Neuromelanin, das u.a. die dunkle Farbung der SN bewirkt, ein
weiteres eisenbindendes Protein. Neuromelanin scheint normalerweise einen protekti-
ven Einfluss auf Neurone zu haben, da es Metalle wie Eisen binden und damit eine
oxidative Zellschadigung verhindern kann (Zucca et al., 2014). Bei einem Uberangebot
an Eisen, wie man es z.B. bei Morbus Parkinson in der SN annimmt (Zhu et al., 2017),
kénnte Neuromelanin jedoch den gegenteiligen Effekt haben und Redoxreaktionen erst
ermdglichen und somit zum Untergang der Zellen beitragen (Zucca et al., 2014). Bei
Parkinson-Patient*innen konnte in einer Studie von Yu et al. 2018 gezeigt werden, dass
periphere und zentrale Eisenparameter (Serum / Liquor) mit einer hheren SN-Echoge-
nitat korrelierten, was u.a. auf einen gesteigerten Eisentransport ins ZNS sowie eine

vermehrte Anreicherung im Gehirn zurtckgefuhrt wird (Yu et al., 2018).
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1.3  Transkranielle Sonographie (TCS)

1.3.1 Stellenwert der TCS / Stand der Forschung

Die transkranielle Sonographie wurde Ende der 1980er Jahre etabliert (Bogdahn et al.,
1990; Schoning et al., 1989) und wird bis heute zur Diagnostik bzw. zum Ausschluss
zerebrovaskularer Erkrankungen eingesetzt. Mittlerweile erlauben es moderne Ultra-
schallgerate, auch tiefer intrakraniell gelegene Strukturen mit hoher Auflosung darzustel-
len, die unter bestimmten Umstanden sogar die Aufldésung von MRT-Aufnahmen Uber-
trifft (Walter et al., 2008). 1995 wurde von Becker et al. erstmals eine hyperechogene
Substantia nigra, dargestellt mittels TCS, bei Parkinsonpatienten beschrieben (Becker,
Seufert, et al., 1995). Die Befunde konnten mittlerweile mehrfach unabhangig reprodu-
ziert werden (Berg et al., 2001; Kolevski et al., 2007; Prati et al., 2017; Ressner et al.,
2007). In einer neueren Metaanalyse zeigte sich eine hohe Genauigkeit von TCS bei der
Differentialdiagnostik des Morbus Parkinson (Li et al., 2016). Diskutiert wird in diesem
Zusammenhang auch, ob die Echogenitat der SN bei klinisch gesunden Menschen ein
Biomarker fur ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Morbus Parkinson sein
kénnte, da in prospektiven Studien und '8F-DOPA PET-Untersuchungen subklinische
Veranderungen bei Proband*innen mit erhdhter SN-Echogenitat festgestellt werden
konnten (Berg, Becker, et al., 1999; Berg et al., 2002; Berg et al., 2011). Der transkrani-
elle Ultraschall wurde im Verlauf der letzten Jahre im Bereich von weiteren neurodege-
nerativen Erkrankungen immer haufiger eingesetzt (Berg et al., 2011; Drepper et al.,
2017; Mijajlovic et al., 2014). Mittlerweile konnten Veranderungen der SN i.S. einer ver-
gréRerten echogenen Flache bei Morbus Huntington (Postert et al., 1999), amyotropher
Lateralsklerose (Fathinia et al., 2013), Morbus Wilson (Svetel et al., 2012), ADHS
(Romanos et al., 2010) und essentiellem Tremor (Doepp et al., 2008; Vlaar et al., 2009)
nachgewiesen werden. Bei multipler Sklerose konnte in einer Studie ein Zusammenhang
zwischen der GroRe der echogenen Flache der SN und der Krankheitsprogression fest-
gestellt werden (Walter et al., 2009).

Hierbei ist zu beachten, dass eine vergrofRerte echogene Flache der SN nicht unbedingt
ein spezifischer Befund bei Patient*innen mit neurodegenerativen Erkrankungen ist, son-
dern in verschiedenen Studien auch bei 8-15% Gesunder und sogar bei unter zehnjah-
rigen Kindern festgestellt werden konnte (Berg, Becker, et al., 1999; Berg et al., 2002;
Godau & Berg, 2010).
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1.3.2 Vorteile und Einschrankungen

Vorteile der TCS ergeben sich aus den relativ niedrigen Kosten, der breiten Verfligbar-
keit, der gesundheitlichen Unbedenklichkeit sowie der Mdglichkeit, auch unruhige Pati-
enten in kurzer Zeit untersuchen zu kénnen. Zudem kénnen Untersuchungen prinzipiell
beliebig oft wiederholt und bei Bedarf auch am Krankenbett durchgefiihrt werden. Eine
Schwierigkeit fur den Untersucher stellt ein fehlendes oder nur teilweise vorhandenes
temporales Schallfenster dar. In europaischen Studien hatten laut einer Metaanalyse 4—
15 % der Probanden ein nicht vorhandenes bzw. insuffizientes temporales Schallfenster,
bei Probanden asiatischen Ursprungs wird die Prozentzahl sogar mit 15-60 % angege-
ben (Li et al., 2016) . Eine weitere Limitation der TCS ist die Abhangigkeit der Ergebnisse
vom Untersucher (Skoloudik et al., 2007).

1.3.3 TCS bei psychiatrischen Erkrankungen

Auch bei psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. depressiven Stérungen, konnten cha-
rakteristische Veranderungen i.S. einer hyperechogenen SN in Kombination mit einer
Hypoechogenitat der Raphe mittels TCS festgestellt werden (Becker, Becker, et al.,
1995; Walter, Hoeppner, et al., 2007).

Im Bereich der Forschung zu schizophrenen Psychosen hatte das Verfahren bisher eine
eher untergeordnete Rolle. Zielfihrende Ansatze wurden bisher nur fir erwachsene Pa-
tient*innen publiziert. So konnten Jabs et al. 2003 in einer Studie an 100 erwachsenen
vollstationaren Patient*innen (u.a. mit Erkrankungen aus dem psychotischen Formen-
kreis) mittels TCS zeigen, dass das Auftreten von EPMS unter der Therapie mit Antipsy-
chotika positiv mit der Echogenitat der SN korrelierte (Jabs et al., 2003). Bereits zuvor
konnte mittels TCS gezeigt werden, dass schizophrene Patient*innen eine erhdhte
Echogenitat der SN aufwiesen, die ebenso positiv mit der Schwere von extrapyramidal-
motorischen Nebenwirkungen korrelierte. Dabei zeigte sich kein Zusammenhang zwi-
schen aktueller bzw. Lebenszeitdosis der Medikation (Jabs et al., 2001). Fur Jugendliche
und junge Erwachsene mit Psychosen liegen aktuell keine vergleichbaren Daten vor,
jedoch konnten bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS mit Hilfe von TCS eine signifi-
kant erhéhte Echogenitat der SN und ein Zusammenhang zwischen Bewegungsstérun-
gen und dem Eisenmetabolismus festgestellt werden (Krauel et al., 2010; Romanos et
al., 2010).
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Bezlglich der Echogenitat der SN in verschiedenen Altersgruppen wurden in den letzten
Jahren widersprichliche Studiendaten veroffentlicht. So stellten lova et al. in einer Stu-
die an 109 Kindern fest, dass die echogene Flache der SN bei Neugeborenen am groR3-
ten war und innerhalb der ersten zehn Lebensjahre abnahm (lova et al., 2004). Umge-
kehrt kamen Hagenah et al. zu dem Ergebnis, dass die SN-Echogenitat mit steigendem
Alter linear zunahm und daftir moglicherweise eine kontinuierliche Ablagerung von Eisen
im Verlauf des Lebens verantwortlich sein kénnte (Hagenah et al., 2010) (siehe auch
1.3.4).

1.3.4 Eisenhaushalt und Echogenitat der Substantia nigra

Bisherige Forschungsergebnisse legen nahe, dass es eine Korrelation zwischen der
Echogenitat der Basalganglien und dem Gewebegehalt an Schwermetallen gibt, d.h. die
Akkumulation dieser Metalle fihrt zu einer makroskopischen Aufhellung des Gewebes,
was fur den Untersucher im Ultraschall sichtbar wird. Dies wird u.a. fir Kupfer und Man-
gan im Nucleus lentiformis (NL) bei der primaren Dystonie (Becker et al., 2001; Becker
etal., 1999; Naumann et al., 1996) sowie fur Kupfer im NL und der SN bei Morbus Wilson
(Svetel et al., 2012) vermutet. In Bezug auf die Echogenitat der SN wird ein enger Zu-
sammenhang mit dem Eisenmetabolismus angenommen (Berg, Grote, et al., 1999; Berg
et al., 2006; Berg et al., 2002; Zecca et al., 2005; Zhu et al., 2017). Post-mortem-Unter-
suchungen zeigen eine Korrelation der SN-Echogenitat mit dem Eisen- und dem Ferri-
tingehalt des Gewebes (Berg et al., 2002). Hierbei scheint v.a. nicht an Proteine gebun-
denes Eisen eine Rolle zu spielen (Berg, Grote, et al., 1999). Weitere Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen der Echogenitat der SN und dem Eisenstoffwechsel ergaben
sich zuletzt in Studien, die sich mit genetischen Einflissen auf den Eisenstoffwechsel
bei Parkinsonpatienten befassten (Berg et al., 2006; Felletschin et al., 2003;
Hochstrasser et al., 2004). Umgekehrt zeigt sich bei Patient*innen mit Restless-Legs-
Syndrom, das haufig mit einer erniedrigten Serumkonzentration von Ferritin einhergeht
(Sun et al., 1998), eine hypoechogene SN (Sanzaro & lemolo, 2016).

Als zugrundeliegender Pathomechanismus wird die Katalyse der Bildung von zelltoxi-
schen freien Radikalen durch Eisen angenommen (Jenner et al., 1992; Youdim et al.,
1993). Ein erhohter Eisengehalt der SN alleine scheint jedoch nicht alleine verantwortlich
fur die veranderte Echogenitat zu sein; gleichzeitig werden die Aktivierung von Mikrogli-
azellen (Berg et al., 2010; Zhu et al., 2017) sowie gliotische Veranderungen (Sadowski
et al., 2012; Zhu et al., 2017) als Griinde diskutiert.
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1.4 Zielsetzung und Hypothesen

1.4.1 Zielsetzung

Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis manifestieren sich meist in der Ju-
gend (Welham et al., 2004) und gehen mit erheblichen Einschrankungen fur die Betroffe-
nen einher (Charlson et al., 2018). Eine Behandlung erfolgt initial meist medikamentos
mit Antipsychotika. Obwohl bei vielen Patient*innen bereits pramorbid Auffalligkeiten be-
zuglich Motorik, Sozialverhalten, Sprache und Affektregulation bestanden (Driver et al.,
2013), gibt es bisher keinen eindeutigen neurobiologischen Marker, der pathognomo-
nisch fur die Erkrankung ist. Auch gibt es bisher keinen neurobiologischen Marker, der
etwaige Nebenwirkungen durch die Behandlung mit Antipsychotika vorhersagen konnte.
Bislang konnten drei Studien an Erwachsenen (Berg et al., 2001; Jabs et al., 2003; Jabs
et al., 2001) einen Zusammenhang zwischen einer vergrolierten echogenen Flache der
SN und starker ausgepragten EPMS unter Antipsychotikatherapie belegen. Zudem gibt
es Hinweise auf Zusammenhange zwischen der Echogenitat der SN und dem Eisen-
stoffwechsel (Uranga & Salvador, 2018; Zecca et al., 2005).

Mit der vorliegenden Studienkonzeption soll daher mittels unterschiedlicher komplemen-
tarer Methoden uberpruft werden, inwiefern es moglich ist, auch bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen Nebenwirkungen pharmakologischer Behandlung bei Erkrankun-
gen aus dem schizophrenen Formenkreis vorherzusagen. Hierbei kommt neben der
Messung peripherer Marker ein bildgebendes Verfahren (die TCS) zum Einsatz, welches
der Darstellung der SN und Abschatzung zentralnervéser Eisenparameter dient. Durch
das multimodale Design wird weiterhin ermoglicht, die Korrelation der verschiedenen

Parameter untereinander zu untersuchen.

1.4.2 Hypothesen

Im Folgenden werden die Hypothesen zusammengefasst:

(1) Die echogene Flache der SN ist bei Jugendlichen / jungen Erwachsenen mit Er-
krankungen aus dem schizophrenen Formenkreis signifikant vergroRert im Ver-
gleich zu alters- und geschlechtsgematchten Kontrollpersonen

(2) Die echogene Flache der SN bei Jugendlichen / jungen Erwachsenen mit Erkran-
kungen aus dem schizophrenen Formenkreis korreliert signifikant positiv mit dem
Auftreten von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen unter einer Behand-

lung mit Antipsychotika.
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(3) Die echogene Flache der SN bei Jugendlichen / jungen Erwachsenen mit Erkran-
kungen aus dem schizophrenen Formenkreis korreliert nicht mit dem Alter der
Patient*innen oder der Dosis der Behandlung mit Antipsychotika.

(4) Es besteht eine positive Korrelation zwischen den peripheren Eisenparametern

Eisen, Ferritin und Transferrin mit der echogenen Flache der SN.
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2 Material und Methoden

21 Proband*innenrekrutierung

Die Rekrutierung fur die Untersuchung fand von Marz 2015 bis November 2019 statt.
Die Rekrutierung der Patient*innen, die sich auf Grund einer Erkrankung aus dem schi-
zophrenen Formenkreis in vollstationarer Behandlung befanden, erfolgte an der Klinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie sowie der Klinik
fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wirz-
burg. Voraussetzung fur eine Studienteilnahme war das Vorliegen einer schriftlichen Ein-
willigung durch die Patient*innen sowie deren Sorgeberechtigte (sofern die Teilneh-
mer*innen noch minderjahrig waren). Diese steht im Einklang mit der Deklaration von
Helsinki und wurde durch die Ethikkommission der Universitat Wirzburg bewilligt (Zei-
chen: 80/18-me).

Zudem wurden alters- und geschlechtsgleiche psychiatrisch gesunde Kontrollpro-
band*innen rekrutiert. Es wurden Kinder und Jugendliche eingeschlossen, die bereits
zuvor an einer anderen Studie der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie teilgenommen hatten und im Zuge dessen durch die Ver-
suchsleiterin auf die aktuelle Untersuchung angesprochen wurden. Im Bereich der er-
wachsenen Kontrollproband*innen wurden Mitarbeiter*innen sowie Medizinstudent*in-

nen des Universitatsklinikums Wurzburg rekrutiert.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Proband*innen (und im Falle minderjahriger Proband*innen deren Sorgeberech-
tigte) mussten der Untersuchung zustimmen, wobei eine schriftliche Einwilligungserkla-
rung eingeholt wurde. Dabei mussten alle Proband*innen ein Mindestalter von 6 Jahren
haben.

Bei allen Patient*innen flihrte zum Ausschluss: 1Q < 70, schwere somatische und neu-
rologische Erkrankungen inkl. Hyperthyreose, Diabetes, Hirntraumata, Geburtskompli-
kationen (Hypoxie, zentrale Blutungen), Alkoholembryopathie, sowie die Diagnosen ei-
ner organischen Stérung (ICD-10: F0O), Substanzabhangigkeit (ICD-10: F1x.2), bipolar
affektiven Erkrankung (ICD-10: F31.x) oder Autismus-Spektrum-Erkrankung (ICD-10:
F84) nach Kinder-DIPS. Die Patient*innen mussten die Kriterien einer akut polymorph-
psychotischen, schizophrenen oder wahnhaften Stérung (ICD-10: F2x) erfillen. Die Pro-
band*innen der gesunden Kontrollgruppe durften keine psychiatrische Diagnose nach
Kinder-DIPS bzw. SKID-I aufweisen.
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2.3 Phanotypisierung

Die Phanotypisierung aller Proband*innen erfolgte anhand der folgenden standardisier-
ten Verfahren: Eine Grundintelligenzmessung erfolgte mittels des CFT-20-R (WeiR,
1987). Da einige der Patient*innen im Rahmen der stationaren Routinediagnostik bereits
mithilfe einer standardisierten Leistungsdiagnostik (WISC -1V) (Petermann &
Petermann, 2011) getestet worden waren, wurden hier die Ergebnisse ibernommen und
auf die Durchfihrung des CFT-20-R verzichtet. Bei Jugendlichen wurde der FBB-ADHS
(Doépfner & Lehmkuhl, 2003) an Bezugspersonen ausgegeben. Bei Teilnehmer*innen ab
18 Jahren wurde stattdessen der ADHS-SB nach Rosler (Rosler et al., 2008) eingesetzt.
Als krankheitsspezifisches Instrument wurde die PANSS (Kay et al., 1987) bei den Pati-
entinnen mit Psychose eingesetzt. Bei den Kontrollproband*innen wurde zum Aus-
schluss psychiatrischer Diagnosen im Jugendalter das Kinder-DIPS (Schneider S,
2009), bei Teilnehmer*innen ab 18 Jahren das SKID-I (Wittchen et al., 1997) durchge-
fuhrt.

2.4 Testverfahren

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) / Kiddie-PANSS

Kay et al. entwickelten 1987 die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Es
handelt sich hierbei um ein halbstrukturiertes klinisches Interview zur Beurteilung der
Symptomatik der Patient*innen in den letzten sieben Tagen. Es erfragt produktiv-psy-
chotische Positivsymptome (PANSS positive score), Negativsymptome (PANSS nega-
tive score) sowie die allgemeine Psychopathologie (unspezifische Symptome, PANSS
general psychopathology scale) der Patient*innen. Jedes Item wird mit Hilfe einer sie-
benstufigen Skala beantwortet (von ,nicht vorhanden® bis ,extrem ausgepragt®), wobei
zu jedem Item genaue Beispiele gegeben werden. Zur Beurteilung konnen Fremdanga-
ben sowie eine Patientenbeobachtung genutzt werden. Am Ende kann ein Gesamt-
Score errechnet werden (PANSS total score) (Kay et al., 1987; Kay et al., 1988). Die
PANSS wurde in unserer Studie zur Schweregradeinschatzung eingesetzt und bei voll-
und teilstationaren Patient*innen, teilweise in Ricksprache mit dem Pflegepersonal und
den behandelnden Stationsarzt*innen, durchgefihrt. Die Kinderversion KIDDIE-PANSS
ab 9 Jahren (Fields et al., 1994) liegt nur in englischer Sprache vor. Da die Patient*innen
ohnehin eher dem Jugendlichen- und jungen Erwachsenenalter zuzuordnen waren,

wurde fur alle Patient*innen die PANSS nach Kay et al. verwendet.
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Cultural Fair Test (CFT-20-R)

Der CFT-20-R ist ein Grundintelligenztest fur den Altersbereich von 8;5 bis 19 Jahren
und bei Erwachsenen von 20 bis 60 Jahren. Innerhalb einer bestimmten Zeitspanne
mussen verschiedene Matrizen- und Reihentests bearbeitet werden, die unabhangig von
kulturellem Hintergrund, Sprache oder gesellschaftlicher Schicht beantwortet werden
kénnen (Ingenkamp, 2007; Weif3, 1987). Im Rahmen der Studie fand der CFT-20-R Ein-
satz, um eine Intelligenzminderung in Kontroll- und Probandengruppe ausschliefen zu
kénnen. Der CFT-20-R stand als Computerprogramm auf einem Rechner der Klinik zur

Verfugung.

Wechsler Intelligence Scale for Children, fourth edition (WISC-IV)

Der WISC-IV ist ein Intelligenztest, der aus 15 verschiedenen Untertests besteht, mit
denen mehrere Intelligenzdimensionen (Sprachverstandnis, wahrnehmungsgebunde-
nes logisches Denken, Arbeitsgedachtnis und Verarbeitungsgeschwindigkeit) sowie ein
Gesamtintelligenzquotient erfasst werden kdnnen. Der Test ist normiert fur Kinder zwi-
schen 6 — 17 Jahren. Obwohl tblicherweise nur die 10 fir die Berechnung des IQ-Scores
notwendigen Untertests durchgeflhrt werden, ist das Testverfahren relativ zeitaufwan-
dig und kann nur durch geschultes Personal durchgefihrt werden (Petermann &
Petermann, 2011). Bei stationéren Patient*innen, die im Rahmen der Basisdiagnostik
mit dem WISC-IV getestet wurden, wurden die Ergebnisse verwendet und im Rahmen

unserer Untersuchungen keine erneute Testung durchgefuhrt.

Diagnostisches Interview bei psychischen Storungen im Kindes- und Ju-
gendalter (Kinder-DIPS)

Das diagnostische Interview bei psychischen Stérungen im Kindes- und Jugendalter ist
ein strukturiertes Interview zur direkten Befragung des Kindes / Jugendlichen sowie der
Eltern. Das Interview ist in drei Teile gegliedert, wobei der erste Teil ein Screening dar-
stellt; hierbei werden die vorherrschenden Probleme des Kindes / Jugendlichen bezogen
auf die letzten sechs Monate erfragt. Im zweiten Teil wird danach auf die spezifischen
psychischen Stérungen eingegangen, im dritten Teil abschlieRend auf psychiatrische
Anamnese und Familienanamnese bzgl. psychischer Erkrankungen (Unnewehr et al.,
2013). Im Rahmen der Studie fand das Kinder-DIPS Einsatz, um psychiatrische Erkran-

kungen in der Kontrollgruppe ausschlie®en zu kénnen.
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Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-IV (SKID-)

Das SKID wird zur Exploration von erwachsenen Patient*innen eingesetzt. In Deutsch-
land liegt das SKID ftur DSM-IV vor. Mit dem SKID-I kénnen aktuelle und frihere Achse-
[-Stérungen und mit dem SKID-II Persoénlichkeitsstorungen nach DSM-IV erfasst wer-
den. Das SKID-I beginnt mit Fragen zur Exploration und Screeningfragen zur Haupt-
symptomatik ausgewahlter Stérungsbilder. Findet sich im Screening ein Hinweis auf eine
psychische Erkrankung, sind die entsprechenden Diagnosekriterien genau zu Uberpri-
fen. Affektive und psychotische Stérungen sind in jedem Fall abzuklaren (Wirtz &
Strohmer, 2016; Wittchen et al., 1997). Das SKID-I wurde in der Gruppe der erwachse-

nen Kontrollproband*innen zum Ausschluss von psychiatrischen Stérungen verwendet.

Homburger ADHS-Skalen (HASE) — ADHS-Selbstbeurteilungsskala (ADHS-
SB)

Fir diese Studie verwendet wurde die ADHS-Selbstbeurteilungsskala (ADHS-SB) fur die
erwachsenen Patient*innen und Kontrollproband*innen. Die ADHS-SB dient der Erfas-
sung der ADHS-Symptomatik bei Erwachsenen auf der Basis der ICD-10-Forschungs-
kriterien und der DSM-IV-Kriterien. Die urspringlich fir Kinder entwickelten 18 diagnos-
tischen Kriterien wurden fir den Einsatz im Erwachsenenalter modifiziert. Die einzelnen
Items kdnnen mit Punkten von 0 (,nicht vorhanden®) Gber 1 (,leicht®) und 2 (,mittel”) bis
3 (,schwer®) beurteilt werden. So kénnen fir die drei Dimensionen Impulsivitat (IMP),
Hyperaktivitat (HYP) und Aufmerksamkeitsdefizit (AUF) jeweils einzelne Werte, aber

auch ein Gesamtwert erhoben werden (Rosler et al., 2004; Rosler et al., 2008).

Diagnostik-System fiir psychische Storungen nach ICD-10 und DSM-IV - I
(DISYPS-II)

Zur Beurteilung von ADHS-Symptomen bei Kindern und Jugendlichen wurde der ADHS-
Fremdbeurteilungsbogen (FBB-ADHS) verwendet. Er dient der Beurteilung der Diagno-
sekriterien nach ICD-10 und DSM-IV durch Eltern, Erzieher oder Lehrer (Dépfner &
Lehmkuhl, 2003). Fir die Studie wurde er durch die Eltern der Kontrollproband*innen
bzw. bei stationaren Patient*innen ebenso durch die Bezugspflege ausgefillt. Verwen-
det wurden die Einzelwerte fir Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat eines
Tages (pro Item 0-3 Punkte) sowie der Summenwert. Zudem wurde die Anzahl der er-
fullten Kriterien, d.h. die Anzahl der Items, die mit mind. 2 oder 3 Punkten bewertet wur-

den, erfasst. Tabelle 2 fasst die eingesetzten Testverfahren zusammen.
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Tabelle 2 - Durchgefiihrte Testverfahren. Abklrzungen: ADHS-SB = ADHS - Selbstbeurtei-
lungsskala, CFT-20-R = Cultural Fair Test (revidierte Version), FBB-ADHS = ADHS-Fremdbeur-
teilungsbogen, Kinder-DIPS = Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen im Kindes-
und Jugendalter, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, SKID-I = Strukturiertes klini-
sches Interview nach DSM-IV Teil I. Zahlen: 1 = nur bei Kindern und Jugendlichen durchgefihrt,
2 = nur bei Erwachsenen durchgefiihrt

Verfahren Patient*innen Kontrollproband*innen
CFT-20-R X X
Kinder-DIPS X'
SKID-I X?
ADHS-SB X? X2
FBB-ADHS X' X'
PANSS X

2.5 Transkranielle Sonographie

Die transkranielle Ultraschalluntersuchung erfolgte mittels des Sonographiegerates
MyLab25Gold (Esaote S.p.A., Genua, Italien) mit einer 2,5 MHz phased array - Sonde
(Modell PA240, Esaote). Die Messempfindlichkeit Betrug 45 dB, die Eindringtiefe wurde
auf die individuelle SchadelgréRe eingestellt. Die Helligkeit wurde individuell eingestellt.
Die Einstellungen erfolgten anhand der empfohlenen Standards (Becker & Berg, 2001;
Walter, Behnke, et al., 2007). Es wurden Aufnahmen im zweidimensionalen B-Mode an-

gefertigt.

Uber eine USB-Schnittstelle konnten die nativen Daten ausgelesen werden. Mit der zu-
gehdrigen Software MyLab Desk Workstation wurden die nativen Daten an einem Com-
puter (Betriebssystem Windows™) ausgewertet. Von den gespeicherten Bildern wurden
je Proband*in vier Bilder ausgewahlt (mesencephale Ebene rechts / links, Thalamuse-
bene rechts / links). Tabelle 3 fasst die Systemeinstellungen des Sonographiegerates

MyLab25Gold zusammen.
Tabelle 3 - Systemeinstellungen MyLab25Gold. Abklrzungen: dB = Dezibel, MHz = Megahertz

Systemeinstellungen

Ultraschallkopf 2,5 MHz phased array Sonde
Messempfindlichkeit 45 dB

Eindringtiefe Individuell

Helligkeit Individuell

Die transkranielle Sonographie wurde gemaf den etablierten Leitlinien (Becker & Berg,
2001; Berg et al., 2006; Godau & Berg, 2010; Kern et al., 2005; Sanzaro & lemolo, 2016;
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Walter, Behnke, et al., 2007) tGberwiegend durch die Referentin, teilweise unter Mithilfe
durch geschulte Mitarbeiterinnen der Klinik (Frau Dr. J. Geiller, Frau Z. Fouskova, Frau
A. Stanean) durchgefuhrt. Hierbei wurde der Schallkopf praaurikular und parallel zur Or-
bitomeatallinie platziert, um Uber das temporale Schallfester den Hirnstamm auf Ebene
des Mesencephalons axial darstellen zu kdnnen (siehe Abb. 3). Der Hirnstamm stellt
sich in der mesencephalen Ebene schmetterlingsférmig und hypoechogen im Kontrast
zu den ihn umgebenden hoch echogenen basalen Zisternen dar. Hier kann die Flache
der ipsilateralen SN, die Echogenitat des ipsilateralen NR und der medial liegenden Ra-
phe untersucht werden. Beim Gesunden stellen sich NR und Raphe hyperechogen ver-
glichen mit der Echogenitat der basalen Zisternen dar, wahrend die SN die gleiche Echo-
genitat des umgebenden Gewebes des Hirnstamms aufweist (Puls et al., 2000). Nach
der mesencephalen Ebene wurde die Thalamusebene dargestellt. Hierfir wird der
Schallkopf, ausgehend von der mesencephalen Ebene, ca. 10-20° nach oben gekippt.
Als Orientierungspunkt dient hier die meist deutlich hyperechogene Glandula Pinealis.
Auf Thalamusebene kann der Durchmesser des dritten Ventrikels ausgemessen wer-
den. Der dritte Ventrikel ist begrenzt durch seine im Ultraschallbild hyperechogenen
Wande. Ventral hiervon ist als Orientierungspunkt das kommaférmige Vorderhorn des
kontralateralen Seitenventrikels auszumachen. Die Messung wurde nacheinander an
beiden Kopfseiten durchgefuhrt. Abbildung 3 (Berg et al., 2006) zeigt schematisch die

Anordnung der unterschiedlichen Schallebenen.

Abbildung 3 —-TCS-Schallebenen. Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der TCS-
Schallebenen. Zahlen: 1 = mesencephale Ebene, 2 = Thalamusebene, 3 = Cella-media-Ebene
(mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags)
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Sobald die betroffene Region in der jeweiligen Ebene gut sichtbar dargestellt werden
konnte, wurde das Bild per Zoomfunktion zweifach vergréRert. Die Untersuchungen wur-
den in dieser Studie als Videodateien aufgezeichnet. Mit der ebenfalls von Esaote ent-
wickelten Software ,MyLabDesk*“ wurden anschliefend durch die Referentin und mind.
eine weitere der o0.g. geschulten TCS-Untersucherinnen die Bilder aus den Videos ex-
zerpiert, welche die beiden Untersuchungsebenen am besten darstellten. Zur Messung
der Flachen von SN und Hirnstamm konnten dann die zu untersuchenden Strukturen mit
dem Cursor umrandet werden, wobei die Flache automatisch berechnet wurde. Analog
hierzu konnten Distanzen wie der Ventrikeldurchmesser bestimmt werden. Abb. 4 und 5

zeigen die mesencephale und die Thalamusebene im Ultraschallbild.

Abbildung 4 - Mesencephale Ebene im Ultraschallbild. Die Abbildung zeigt den Hirnstamm
auf mesencephaler Ebene im zweifach vergrofRerten Ultraschallbild. Der Hirnstamm stellt sich in
der mesencephalen Ebene schmetterlingsférmig und hypoechogen im Kontrast zu den ihn um-
gebenden hoch echogenen basalen Zisternen dar. Hier kann die Flache der ipsilateralen SN, die
Echogenitat des ipsilateralen NR und der medial liegenden Raphe untersucht werden. Zahlen: 1
= Umfang des Hirnstamms, 2 = Umfang der Substantia nigra, Pfeilspitze: Nucleus ruber
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Abbildung 5 — Thalamusebene im Ultraschallbild. Die Abbildung zeigt den Hirnstamm auf
Thalamusebene im Ultraschallbild (nicht vergroRert). Auf Thalamusebene kann der Durchmesser
des dritten Ventrikels ausgemessen werden. Der dritte Ventrikel ist begrenzt durch seine im Ult-
raschallbild hyperechogenen Wande. Symbole: + = Messpunkte des Durchmessers des dritten
Ventrikels, * = Thalamus

Die Auswertung erfolgte voll verblindet durch die Referentin unter Mithilfe zweier Mitar-
beiterinnen der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie (Frau Dr. J. Geil3ler, Frau Z.
Fouskova). Hierbei wurde pro Patient*in zunachst ein Bild pro Ebene (mesencephale
und Thalamusebene) und Seite ausgewahlt und anschliefend durch zwei Mitarbeiterin-
nen unabhangig voneinander befundet und die Messwerte fur die spatere Auswertung
dokumentiert. Es wurden die Flache der ipsilateralen SN sowie die Echogenitat des ipsi-
lateralen NR bestimmt, des Weiteren die Echogenitat der Raphe beurteilt (jeweils ver-
groRertes Bild). Die Beurteilung der Echogenitat der SN erfolgt in Form der Vermessung
des (hyper -) echogenen Signals der SN (Berg, Becker, et al., 1999; Godau & Berg,
2010), weswegen eine planimetrische Vermessung (in mm?) in vergroRerter Ansicht im
MyLabDesk-Programm erfolgte. Bei der SN wurde die jeweils groRere gemessene Fla-
che einer Hemisphare (= SNmax) zur Analyse herangezogen, wenn bilaterale Messun-
gen vorlagen. Bei Versuchspersonen, bei denen aufgrund eines einseitig insuffizienten
temporalen Schallfensters nur die Untersuchung der SN der jeweils anderen Hemi-
sphare moglich war, ging dieser Wert in die Analyse ein.

Die Bewertung der Raphe erfolgte semiquantitativ durch eine dreistufige Skala (Grad 1:
nicht sichtbar/hypoechogen, Grad 2: unterbrochen, Grad 3: normale Echogenitat, als

durchgangige Struktur), wobei Grad 3 auch vergeben werden sollte, wenn die Raphe
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auch nur von einer Seite aus als durchgangige Struktur sichtbar war (Walter, Behnke, et
al., 2007). Referenzpunkte dieser Skala sind entweder der NR oder die basalen Zister-
nen (Berg et al., 2006).

Die Untersuchung des NR spielte im Rahmen unserer Fragestellung keine direkte Rolle;
jedoch wurde, wenn mdglich, der NR identifiziert (1 = sichtbar / 0 = nicht sichtbar), um
ihn von der SN klar abgrenzen zu kénnen. Zudem wurden auf Thalamusebene der
Durchmesser des dritten Ventrikels in cm ausgemessen (nicht vergréRertes Bild). Ta-

belle 4 fasst die untersuchten Ebenen und Strukturen noch einmal zusammen.

Tabelle 4 - Im Ultraschall bestimmte Strukturen. Abklirzungen: cm? = Quadratzentimeter, mm?
= Quadratmillimeter

Ebene Struktur Messwert Einheit
Mesencephale Substantia nigra  Flache Planimetrisch (mm?)
Ebene Hirnstamm Flache Planimetrisch (cm?)

Nucleus ruber Echogenitat Semiquantitativ
(Grad 0/ Grad 1)
Raphe Echogenitat Semiquantitativ
(Grad 1/ Grad 2/ Grad 3)
Thalamusebene Dritter Ventrikel Durchmesser Planimetrisch (cm)

2.6 Laboranalysen

Aus venosem Blut wurden zur Evaluation des Eisenhaushalts die Parameter Eisen, Fer-
ritin, Transferrin und Transferrinsattigung erhoben. Als Marker entzindlicher Prozesse
zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde auf3erdem der Wert des C-reaktiven Proteins
(CRP) bestimmt. Die Laborparameter (Eisen, Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung,
CRP) wurden durch das Zentrallabor durch die im Universitatsklinikum Wurzburg ge-
brauchlichen Protokolle analysiert.

Aufgrund verschiedener Einflussgrofien insbesondere auf die Eisenserumkonzentration
schwanken die Referenzbereiche zwischen den verschiedenen Quellen relativ stark
(Meifl3ner & Arndt, 2019). Im Folgenden werden daher fur die Laborparameter die vom
Zentrallabor des Universitatsklinikums Wiirzburg angegebenen Referenzwerte' aufge-
fuhrt.

' Entnommen dem Vademecum (Intranet) des Zentrallabors: http://wzlweb1v/www/vade-
mecum/vademecum.php#/
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Eisen
Das Referenzintervall von Eisen liegt bei Kindern zwischen 6 — 17 Jahren bei 80 — 165
ug/dl. Bei erwachsenen Frauen betragt das Referenzintervall 37 — 145 ug/dl, bei erwach-

senen Mannern 59 — 158 ug/dl.

Ferritin

Das Referenzintervall von Ferritin liegt fur Kinder zwischen 9 - 12 Jahren bei 10 — 63
ug/l, fir 13 — 14jahrige bzw. auch fur 15 — 17jahrige Madchen bei 9,3 — 59 g/l sowie fur
15 — 17jahrige Jungen bei 12,4 — 79 ug/l. Fur erwachsene Frauen wird das Referenzin-

tervall mit 15 — 150 pg/l und fir erwachsene Manner mit 30 — 400 ug/l angegeben.

Transferrin
Das Referenzintervall von Transferrin liegt bei 215 — 360 mg/d| fur Kinder und Jugendli-
che und bei 200 — 380 mg/dI fur Erwachsene ab 18 Jahren.

Transferrinsattigung

Das Referenzintervall der Transferrinsattigung liegt fir Kinder (10 — 14 Jahre) bei Jun-
gen bei 2 —40 % und bei Madchen bei 11 — 36 %. Bei 15 — 19jahrigen wird das Refe-
renzintervall mit 6 - 33 % angegeben. Fir Erwachsene ab 20 Jahren liegt es bei 16 — 45
%.

C-reaktives Protein (CRP)
Das Referenzintervall fur CRP liegt bei 0 — 0,5 mg/dl.

2.7 Berechnung von Chlorpromazin-Aquivalenten

Far die Berechnung der kumulativen Dosis der bisher von den Patient*innen eingenom-
menen antipsychotischen Medikation bis zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung
wurde die bisherige Medikationsanamnese erhoben.

Die von den Patient*innen eingenommenen Tagesdosen wurden nach Wirkstoff getrennt
addiert und in Chlorpromazin-Aquivalente (CPZeq) umgerechnet, wobei Umrechnungs-
tabellen fur FGAs wie auch fur SGAs vorhanden waren (Atkins et al., 1997; Barr et al.,
2010; Danivas & Venkatasubramanian, 2013). Trotz Kritik an der Methode (Danivas &
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Venkatasubramanian, 2013) gibt es Hinweise auf eine bessere Aussagekraft von Chlor-
promazin-Aquivalenten gegeniiber der ,Defined Daily Dose“-Berechnung bei Patient*in-

nen mit EPMS (Barr et al., 2010), weswegen wir uns flur diese Methode entschieden.

2.8 Erfassung von Nebenwirkungen

Zur Evaluation der EPMS erfolgte eine semiquantitative Auswertung (0 = keine EPMS,
1 = leichte EPMS ohne Intervention, 2 = schwere EPMS mit Gabe von indizierter Medi-
kation oder Absetzen des Medikaments). Da die Anzahl der Patient*innen in den Grup-
pen 2 und 3 jedoch separat zu gering war, teilten wir die EPMS zur Auswertung binar in
.keine EPMS* vs. ,leichte / schwere EPMS® ein.

Tabelle 5 fasst die Methoden und erhobenen Parameter noch einmal zusammen.

Tabelle 5 - Methoden und erhobene Parameter. Abkiirzungen: ADHS-SB = ADHS - Selbst-
beurteilungsskala, CFT-20-R = Cultural Fair Test (revidierte Version), cm? = Quadratzentimeter,
dl = Deziliter, EPMS = extrapyramidalmotorische Stérungen, FBB-ADHS = ADHS-Fremdbeurtei-
lungsbogen, Kinder-DIPS = Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen im Kindes- und
Jugendalter, mg = Milligramm, mm? = Quadratmillimeter, ug = Mikrogramm, PANSS = Positive
and Negative Syndrome Scale, SKID-I = Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-1V Teil |

METHODE PARAMETER
TRANSKRANIELLER ULTRA-  Hirnstamm: Flache (cm?)
SCHALL Substantia nigra: Flache (mm?)

Raphe: Echogenitat (semiquantitativ)
Nucleus ruber: Echogenitat (semiquantitativ)
Dritter Ventrikel: Durchmesser (cm)

BLUTENTNAHME Eisen (ug/dl), Ferritin (ug/l), Transferrin (mg/dl),
Transferrinsattigung (%), C-reaktives Protein
(mg/dl)

PANSS PANSS positive / negative score, general psycho-
pathology scale, PANSS total score

CFT-20-R IQ-Gesamtwert

KINDER-DIPS Diagnosen ja / nein

SKID-I Diagnosen ja / nein

FBB-ADHS Einzelwerte Unaufmerksamkeit / Hyperaktivitat /

Impulsivitat, Summenwert gesamt, Anzahl erfull-
ter Kriterien

ADHS-SB Einzelwerte Unaufmerksamkeit / Hyperaktivitat /
Impulsivitat, Summenwert gesamt

EPMS Art der EPMS (Frihdyskinesien / Parkinsonoid /
Akathisie), semiquantitative Auswertung der Aus-
pragung
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2.9 Studienablauf

Zunachst wurden die potentiellen Studienteilnehmer*innen und Sorgeberechtigten durch
die Referentin Uber Zielsetzung und Ablauf sowie datenschutzrechtliche Aspekte der
Studie ausfuhrlich aufgeklart. Die Teilnehmer wurden auch tber die Risiken der einzel-
nen Untersuchungsbestandteile informiert. Nach dem Unterschreiben der Einwilligungs-
erklarung begann die Testung mit der Ultraschalluntersuchung, die etwa 15 Minuten
dauerte und in sitzender oder liegender Position bei gedimmtem Licht zur besseren Vi-
sualisierung am TCS-Bildschirm durchgefiuihrt wurde. Die Ultraschalluntersuchung
wurde mit einem Gerat durchgefuhrt, welches auch bei Untersuchungen z.B. beim Haus-
arzt eingesetzt wird. Um die Bildqualitat zu verbessern wurde ein wasserbasiertes Gel
auf den Schallkopf aufgetragen, das danach wieder leicht abzuwaschen war.

Im Anschluss daran erfolgte die Blutabnahme. Diese wurde durch die Referentin bzw.
von dafur geschulten arztlichen Mitarbeiter*innen durchgefiihrt. Die Teilnehmer*innen
wurden daruber aufgeklart, dass bei der Blutentnahme die gleichen Risiken und Unan-
nehmlichkeiten auftreten, die auch bei jeder anderen Blutentnahme aus einer Vene auf-
treten konnen. Dazu gehoren kleine Verletzungen oder Irritationen, ein blauer Fleck kann
an der Einstichstelle entstehen. In seltenen Fallen konnen an der Einstichstelle Entzin-
dungen oder Verletzungen von Gefalden oder Nerven auftreten. Weitere Nebenwirkun-
gen sind nicht zu erwarten. Zur Blutentnahme wurde die Armbeuge sorgfaltig desinfiziert
und jeweils insgesamt 25 ml Blut abgenommen. Die Blutentnahme war freiwillig und
konnte auch abgelehnt werden.

Bei allen Teilnehmer*innen wurde auf’erdem eine Begabungstestung und ein klinisches
Interview durchgeflhrt. Die Fragebdgen erhielten die Familien entweder im Vorfeld pos-
talisch und brachten sie zum Termin mit oder fullten sie vor Ort aus. Es wurde au3erdem
bei den Patient*innen eine genaue Medikamentenanamnese erhoben und Nebenwirkun-

gen erfasst. Insgesamt dauerte die Untersuchung etwa 2 Stunden.

2.10 Durchfiihrung und Datenanalyse

2.10.1 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der erhobenen Messdaten erfolgte mit Hilfe des Programms
SPSS 25 (IBM, Deutschland) durch Frau Dr. J. Gei3ler. Die Ergebnisse der deskriptiven
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Statistik werden als arithmetische Mittelwerte (m) und Standardabweichung (SD) ange-
geben, zudem wird bei relevanten Werten das Minimum (Min.) und das Maximum (Max.)
angegeben. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Ein Wert bis p < 0,1 wurde
als Signifikanz auf Trendniveau festgelegt.

Far die Analyse intervallskalierter Daten wurde zunachst die Normalverteilungsannahme
als Voraussetzung fir Varianzanalysen mit dem Kolmogorov-Smirnoff-Test gepruft. War
Normalverteilung gegeben, wurden einfaktorielle Varianzanalysen berechnet. Korrelati-
onen wurden mit dem nonparametrischen Spearman-Korrelationskoeffizienten rho (r)
beschrieben. Im Falle der Verletzung der Normalverteilungsannahme wurden non-para-
metrische Verfahren eingesetzt (Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient fur Zusam-
menhangsmalfe bzw. Mann-Whitney-U-Test fur Prifung auf Gruppenunterschiede). Ka-
tegoriale Daten wurden mittels Chi*-Test auf Zusammenhange untersucht. Zur Einschat-
zung der Starke des korrelativen Zusammenhangs wurde die Einteilung gemaf der un-

tenstehenden Tabelle 6 verwendet (angelehnt an Zéfel (Zofel, 2003)).

Tabelle 6 - Einstufung der Korrelationskoeffizienten angelehnt an Zoéfel. Abkirzungen:
r = Spearman-Korrelationskoeffizient rho, mit Stern * markiert: gilt fir positive wie negative Werte

Korrelationskoeffizient* Einstufung

r<0,2 Sehr geringe Korrelation
0,2<r=<0,5 Geringe Korrelation
0,5<r=<0,7 MaRige Korrelation
0,7<r<0,9 Hohe Korrelation
09<r=s1 Sehr hohe Korrelation

2.10.2 Qualitatssicherung

Zur Qualitatssicherung der TCS-Parameter erfolgte die Interraterreliabilitadtsbestimmung
fur intervallskalierte Daten (SN, Ventrikeldurchmesser) mittels des Intraklassenkorrelati-
onskoeffizienten und fir kategoriale Daten (N. Ruber, Raphe) mittels Cohen’s Kappa.
Die Bewertung von Cohen’s Kappa erfolgte nach Landis und Koch (Landis & Koch, 1977)
wie folgt: < 0,00 “schlechte Ubereinstimmung”, 0,00 — 0,20 “etwas Ubereinstimmung”,
0,21 - 0,40 “ausreichende Ubereinstimmung”, 0,41 — 0,60 “mittelmaRige Ubereinstim-
mung”, 0,61 — 0,80 “beachtliche Ubereinstimmung” und 0,81 — 1,00 “fast vollkommene
Ubereinstimmung®. Die Bewertung des Intraklassenkorrelationskoeffizienten erfolgte
nach Cicchetti (Cicchetti, 1994), wonach Korrelationen <0,4 als ,schlecht®, von
0,4 — 0,59 als ,durchschnittlich®, von 0,6 — 0,74 als ,gut und = 0,75 als ,sehr gut® einge-
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ordnet werden. Bei guter Ubereinstimmung wurden fiir intervallskalierte Daten die Mit-
telwerte aus allen Ratings berechnet. Bei kategorialen Daten wurde ein Konsensurteil

gebildet.

2.10.3 A priori - Powerberechnung

Die notwendige StichprobengréRe wurde mittels G*Power ermittelt, wobei sich an der
Effektgrofie der Studie von Jabs et al. (Jabs et al., 2003) orientiert wurde (Test family: t-
tests, Statistical test: t-test, type of power analysis: a priori, effect size: f =.68, a err prob
= 0.05, Power (1- B err prob) = 0.80, total sample size: n = 54). Die errechnete bendtigte

Stichprobengrélie betrug demnach n=54, d.h. 27 Probanden pro Gruppe.
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3 Ergebnisse

3.1  Stichprobenbeschreibung

Fir diese Arbeit wurden Daten von 17 Patient*innen und 17 alters- und geschlechtsge-
matchten Kontrollproband*innen erfasst. Aufgrund eines fehlenden temporalen Schall-
fensters wurde ein Paar ausgeschlossen und letztendlich Daten von 32 Proband*innen
(16 Patient*innen und 16 Kontrollproband*innen) analysiert. Bei drei Kontrollproband*in-
nen konnten keine Eisenparameter bestimmt werden.

Es gingen die Untersuchungsergebnisse von 6 weiblichen (18,75 %) und 26 mannlichen
(81,25 %) Proband*innen im Alter von 14 bis 22 Jahren (vollendete Lebensjahre) in die
endglltige Datenanalyse ein. Der Altersdurchschnitt der Patient*innen betrug
16,63 + 1,89 Jahre, der der Kontrollproband*innen 16,56 + 1,9 Jahre. Der durchschnitt-
liche IQ-Wert lag bei den Patient*innen bei 92,15 + 13,81, der der Kontrollproband*innen
bei 107,54 + 17,4. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,027).

Es zeigten sich auf Trendniveau erhéhte ADHS-Werte in der Patient*innegruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (p = 0,051 fur die Gesamtsumme). Bei einem der Patienten
bestand eine ADHS-Diagnose bzw. hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens in der
Kindheit. Fur alle Kontrollproband*innen galt, dass keine klinische Diagnose gemaf ICD-
10 / DSM-IV diagnostiziert werden konnte, was mittels Kinder-DIPS, SKID-I und Fremd-
bzw. Selbstbeurteilungsbégen zu ADHS-Symptomen Uberprift wurde. Tabelle 7 (Fol-
geseite) zeigt einen Uberblick Uber Alters-, IQ- und Geschlechtsverteilung der Pro-
band*innen sowie die Werte der ADHS-Fragebdgen.

Die Eisenwerte zeigten sich bei 5 Proband*innen leicht erniedrigt und bei einem der Un-
tersuchten minimal erhoht. Ferritin war bei 4 Proband*innen leicht erhoht. Die Transfer-
rinsattigung zeigte sich bei 5 Proband*innen leicht erhéht, bei einem Probanden niedri-
ger als der Normwert. Die Werte fur Transferrin waren bei keinem/r der Proband*innen
auBerhalb der Norm. Bei 3 Proband*innen konnten keine Laborwerte erhoben werden.
Es zeigten sich keine Unterschiede in Parametern des Eisenhaushaltes zwischen Kon-
trollproband*innen und Patient*innen (alle ps > 0,228). Tabelle 8 (Folgeseite) zeigt eine

Ubersicht der Eisenparameter bei Patient*innen und Kontrollproband*innen.
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Tabelle 7 - Alters-, IQ- und Geschlechtsverteilung der Proband*innen und Werte der ADHS-
Fragebogen. Abklrzungen: ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom, 1Q = In-
telligenzquotient, m = Mittelwert, n = GroRe der Stichprobe, p = Signifikanzniveau, sd = Stan-
dardabweichung

Patient*innen Kontrollproband*innen
(mzsd) (mzsd) P
Alter 16,63 + 1,89 16,56 + 1,9 0,861
Q 92,15 + 13,81 107,54 + 17,4 0,027
ADHS
Gesamtsumme 11+£6.18 6.79+£6.5 0,051
Unaufmerksamkeit 8,18 £ 5,17 5,21 £ 4,61 0,088
Hyperaktivitat 1,73+ 2,0 0,5+ 0,86 0,083
Impulsivitat 1,1+1,58 1,07 £ 1,94 0,832
(n) (n)
Geschlecht
Weiblich 3 3
Mannlich 13 13

Tabelle 8 - Ubersicht Eisenparameter. Abkirzungen: CRP = C-reaktives Protein, dl = Deziliter,
| = Liter, m = Mittelwert, mg = Milligramm, ug = Mikrogramm, n = Grof3e der Stichprobe, p =
Signifikanzniveau, sd = Standardabweichung

Patient*innen Kontrollproban*innen
(mtsd) (mzsd) P

Eisen (ng/dl) 108,7 + 32,65 103,92 £ 33,1 0,392
Ferritin (ng/l) 49,25 + 30,94 69,92 £ 45,46 0,228
Transferrin (mg/dl) 281,94 + 35,53 291,46 + 29,94 0,303
Transferrinsattigung 27,96 + 7,47 25,58 + 8,58 0,273
(%)

CRP (mg/dl) 0,93+0,12 0,83 + 0,41 0,284

3.2 Charakterisierung der Patient*innengruppe

Alle Patient*innen erflllten die Diagnose einer Erkrankung aus dem schizophrenen For-
menkreis gemaf ICD-10. 8 Patient*innen (50 %) hatten die Diagnose einer paranoiden
Schizophrenie, 3 (18,75 %) einer schizoaffektiven Stérung und 2 (12,5 %) einer akut po-

lymorph-psychotischen Stérung. Je ein*e Patient*in (6,25 %) erflllten die Kriterien fur
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eine hebephrene Schizophrenie, eine undifferenzierte Schizophrenie und eine wahn-

hafte Stérung. Tabelle 9 fasst die Einteilung zusammen. Die anschlieRende Tabelle 10

zeigt die psychiatrischen Komorbiditaten des Patient*innenkollektivs.

Tabelle 9 - ICD-10-Diagnosen der Patient*innengruppe. Abkiirzungen: ICD-10: ICD = Interna-

tional classification of diseases, 10. Revision

Diagnosen
Paranoide Schizophrenie (ICD-10: F20.0)

Hebephrene Schizophrenie (ICD-10: F20.1)
Undifferenzierte Schizophrenie (ICD-10: F20.3)
Schizoaffektive Stérung (ICD-10: F25.x)
Wahnhafte Stérung (F22.x)

Akut polymorph-psychotische Stérung (F23.x)

Gesamt

Haufigkeit

8

16

Prozent

50,0

6,25

6,25

18,75

6,25

12,5

100,0

Tabelle 10 - Komorbiditdten der Patient*innengruppe. Abklrzungen: ADHS = Aufmerksam-
keitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom, ICD-10: ICD = International classification of diseases, 10.

Revision
Nebendiagnosen
Keine Nebendiagnose

Schadlicher Gebrauch von Cannabinoiden (ICD-10:
F12.1)

(Sonstige) Zwangsstorung (ICD-10: F42.8)
ADHS (ICD-10: F90.0)

Storung des Sozialverhaltens bei vorhandenen sozia-
len Bindungen (ICD-10: F91.2)

Nicht ndaher bezeichnete Storung des Sozialverhaltens
(ICD-10: F91.9)

Gesamt
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Haufigkeit Prozent

10
1

16

62,5
6,25

6,25

6,25

12,5

6,25

100,0



Von den 16 Patient*innen waren alle zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen medika-
mentds antipsychotisch behandelt. 14 Patient*innen wurden erstmalig stationar-psychi-
atrisch behandelt und erhielten erstmalig eine antipsychotische Medikation, 2 Patient*in-
nen waren bereits langer medikamentds und schon mehr als einmal stationar wegen
einer Psychose behandelt worden. 7 Patient*innen erhielten eine antipsychotische Mo-
notherapie mit einem SGA. 8 Patient*innen erhielten eine Kombinationstherapie aus 2
SGA, 1 der Patient*innen eine Kombination aus 3 SGAs und einem FGA. In der Medi-
kamentenanamnese hatten insgesamt 5 Patient*innen bis zum Zeitpunkt unserer Unter-
suchungen wahrend des stationaren Aufenthaltes mind. ein FGA erhalten. 11 Patient*in-
nen hatten bisher nur SGAs erhalten. Keiner der Patient*innen wurde mit einer Dosis
oberhalb der empfohlenen Tagesdosis mediziert. Im Durchschnitt hatten Patient*innen
eine Lebenszeitdosis von 51568,31 + 84168,78 mg CPZeq eingenommen.

Tabelle 11 zeigt einen Uberblick Uber die Haufigkeit der verabreichten antipsychotischen
Medikamente der Patient*innen zum Zeitpunkt der Untersuchungen sowie in der bishe-

rigen Medikationsanamnese.

Tabelle 11 - Medikation der Patient*innengruppe. Mit Stern markiert: FGA (Antipsychotika der
ersten Generation)

Medikation Haufigkeit (zum Haufigkeit
Untersuchungszeitpunkt) (in Anamnese)
Amisulprid 1 1
Aripiprazol 9 2
Benperidol* 0 1
Clozapin 2 0
Fluphenazin* 0 1
Haloperidol* 0 5
Olanzapin 7 3
Paliperidon Depot 1 0
Perazin* 1 1
Quetiapin 4 3
Risperidon 3

Unter der bisherigen medikamentdsen Behandlung wurde von 6 Patient*innen (37,5 %)
uber EPMS berichtet, wobei diese bei 2 Patient*innen (12,5 %) als leicht und bei 4 Pati-
ent*innen (25 %) als schwer eingestuft wurden. Hierbei handelte es sich bei 3 Patient*in-

nen um ein Parkinsonoid und bei 1 Patient*in um Akathisie. Bei 2 Patient*innen traten
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verschiedene EPMS-Formen gleichzeitig auf (1 Patient*in mit Frihdyskinesien und Par-
kinsonoid, 1 Patient*in mit Akathisie und Parkinsonoid). Spatdyskinesien oder das ma-
ligne neuroleptische Syndrom lagen bei niemandem vor. Von den beiden Patient*innen
mit leichten EPMS ohne notwendige Intervention erhielt eine*r ein FGA, eine*r ein SGA.
Unter den Patient*innen mit schweren EPMS, die eine Intervention erforderlich machten,
erhielt eine*r ein FGA, 3 ein SGA.

Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht iber die Haufigkeitsverteilung von EPMS und anderen
Nebenwirkungen unter der eingenommenen antipsychotischen Therapie in der Pati-
ent*innengruppe, Tabelle 13 eine Ubersicht (iber die Lebenszeitdosis antipsychotischer

Medikation (in mg CPZeq) in den verschiedenen EPMS-Gruppen.

Tabelle 12 - Nebenwirkungen unter Medikation der Patient*innengruppe. Abkirzungen:
EPMS = extrapyramidalmotorische Stérungen, NW = Nebenwirkung(en)

Nebenwirkung Haufigkeit (N) Medikation zum Zeit-
punkt der NW
EPMS
Keine 10 (62,5 %)
Leicht 2 (12,5 %) 1 Aripiprazol,
1 Benperidol
Schwer 4 (25 %) 1 Haloperidol,
1 Olanzapin,
1 Aripiprazol,
1 Risperidon
Gewichtszunahme 6 (37,5 %)
Sedierung 4 (25 %)
Anticholinerge NW 1 (6,25 %)
Leberwertanstieg 1 (6,25 %)
Sexuelle Funktionsstoérung 1 (6,25 %)
Orthostatische Dysregulation 1 (6,25 %)

Tabelle 13 - Lebenszeitdosis in mg Chlorpromazindquivalent (CPZeq). Abklrzungen:
EPMS = extrapyramidalmotorische Stérungen, m = Mittelwert, sd = Standardabweichung

EPMS m * sd Haufigkeit (N)
Keine 21444,60 £+ 23418,69 10
Leicht 181005,0 + 158879,82

Schwer 62159,3 + 104970,27

Gesamt 51568,31 + 84168,78 16
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3.3 Qualitative Angaben zur TCS-Messung

Bei 31 der Untersuchten (96,88 %) waren beidseits temporale Schallfenster vorhanden;
bei 1 (3,12 %) nur einseitig ein ausreichend gutes temporales Schallfenster. Bezliglich
der Interraterreliabilitat zeigte sich bei der Untersuchung der Substantia nigra eine maRig
hohe Korrelation zwischen den Untersuchern (p = 0,001, Intraklassenkorrelationskoeffi-
zient r = 0,698), bei der Untersuchung des dritten Ventrikels eine hohe Korrelation (Int-
raklassenkorrelationskoeffizient r = 0,774, p < 0,001). Bei der Bewertung der Echogeni-
tat der Raphe zeigte sich nur etwas Ubereinstimmung bei den Ratern (Cohen’s Kappa
= 0,2). In den 5 Fallen, in denen Uneinigkeit bestand, wurde die Entscheidung durch

einen dritten, unabhangigen Rater getroffen.

3.4 Echogene Flache der SN und Psychosen

Zur Untersuchung der Hypothese, ob bei Patient*innen mit Erkrankungen aus dem psy-
chotischen Formenkreis signifikant haufiger eine Vergrollerung der echogenen Flache
der SN festgestellt werden kann, wurde ein t-Test mit der SNmax als abhangiger Vari-
able durchgefiihrt. Patient*innen aus dem schizophrenen Formenkreis hatten eine echo-
gene Flache der SN von m = 20,53 + 4,87 mm?, wahrend Kontrollproband*innen eine
Flache von m = 20,25 + 5,35 mm? aufwiesen. Hierbei ergab sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Gruppen (t = 0,155, df = 30, p = 0,877).
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Abbildung 6 — Echogene Flache der SN. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den Kontrollproband*innen und Patient*innen (,Psychose®) in Bezug auf die echogene Flache der
SN. Abkilirzungen: SN = Substantia nigra, mm? = Quadratmillimeter
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3.5 Echogene Flache der SN und Auftreten von EPMS

Zur Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen der GrofRe der echogenen
Flache der SN und Auftreten von EPMS fuhrten wir eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse mit dem Faktor ,Gruppe® und der abhangigen Variable SNmax durch.
Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den EPMS-Gruppen (,keine“ vs
Jleicht / schwer) in Bezug auf die GréRe der echogenen Flache der SN
(F1,16=0,003, p=0,958).

In einem weiteren Schritt wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt
mit der Fragestellung, ob es einen Zusammenhang zwischen der EPMS-Gruppe
und der Lebenszeitdosis der Medikamente gibt. Hierbei ergab sich auf Trendni-
veau (F1,16 = 4,128, p = 0,062), dass Patient*innen mit EPMS im Mittel eine ho-
here Lebenszeitdosis an antipsychotischer Medikation eingenommen hatten als
Patient*innen ohne EMPS (siehe Abb. 7).

250000
200000

150000

100000

50000

—

keine EPMS EPMS leicht / schwer

Lebenszeitdosis Antipsychotika (CPZeq)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (EMPS)

Abbildung 7 — Zusammenhang zwischen antipsychotischer Lebenszeitdosis und EPMS.
Auf Trendniveau zeigt sich, dass Patient*innen mit EPMS (leicht und schwer) im Mittel eine ho-
here Lebenszeitdosis an antipsychotischer Medikation (in mg) eingenommen hatten als Pati-
ent*innen ohne EMPS. Abkilirzungen: CPZeq = Chlorpromazinaquivalent, EPMS = extrapyrami-
dalmotorische Stérungen
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3.6 Echogene Flache der SN und Erkrankungsdauer sowie Lebenszeit-

dosis an Antipsychotika

Innerhalb der Patient*innengruppe ergab sich kein Zusammenhang zwischen der Er-
krankungsdauer und der GréRe der echogenen Flache der SN (r =-0,092, p = 0,734).
Auch zwischen der echogenen Flache der SN und der Lebenszeitdosis an antipsychoti-

scher Medikation zeigte sich kein Zusammenhang (r = 0,061, p = 0,824).

3.7 Echogene Flache der SN und periphere Eisenparameter

Es ergaben sich keine Zusammenhange zwischen der echogenen Flache der SN und
Ferritin (r = 0,164, p = 0,395), der Transferrinsattigung (r = -0,264, p = 0,166) oder dem
CRP-Wert (r = 0,230, p = 0,231). Es zeigte sich jedoch eine signifikante negative Korre-
lation zwischen der echogenen Flache der SN und Eisen (r = - 0,416, p = 0,025) sowie
Transferrin (r = -0,385, p = 0,039).

3.8 Echogene Flache der SN und (komorbide) Psychopathologie

Es zeigten sich positive Zusammenhange auf Trendniveau zwischen der Grolke der
echogenen Flache der SN und der ,General Psychopathology“ — Skala der PANSS
(r=0,491, p = 0,053) sowie dem PANSS-Gesamtwert (r = 0,455, p = 0,077).

3.9 Echogene Flache der SN und Alter

In unseren Untersuchungen ergab sich keine Korrelation zwischen dem Alter der Pro-
band*innen und der GréRe der echogenen Flache der SN (r = 0,076, p = 0,680).

3.10 Weitere TCS-Parameter: Ventrikelsystem, Raphe und Nucleus ruber

Es zeigte sich kein Gruppenunterschied bezuglich des Durchmessers des dritten Ventri-
kels zwischen Erkrankten und Kontrollen (p = 0,166). Patient*innen hatten im Mittel ei-
nen Durchmesser von m = 0,34 £ 0,08 cm bzw. Kontrollen einen Durchmesser von
0,32 + 0,01 cm.
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Durchmesser 3.Ventrikel
(mm)

Kontrollen Psychose

Abbildung 8 — Durchmesser des dritten Ventrikels. Es besteht kein Gruppenunterschied be-
zuglich des Durchmessers des dritten Ventrikels zwischen Erkrankten (,Psychose®) und Kontrol-

len. Abkurzungen: mm = Millimeter

Der NR konnte bei allen Proband*innen eindeutig identifiziert werden. Die Raphe zeigte
sich bei 26 Proband*innen durchgangig sichtbar (Grad 3) und bei 6 Proband*innen un-
terbrochen sichtbar (Grad 2), d.h. bei keinem/r der Proband*innen war die Raphe im
Ultraschall nicht auffindbar / deutlich hypoechogen (verglichen mit der Echogenitat des

NR). Hier gab es keine Gruppenunterschiede (p = 1.00).

Tabelle 14 gibt eine abschlieRende Ubersicht der mittels TCS erhobenen Parameter.

Tabelle 14 - Ubersicht aller erhobenen TCS-Parameter. Abklrzungen: cm = Zentimeter, m
= Mittelwert, mm? = Quadratmillimeter, p = Signifikanzniveau, sd = Standardabweichung

Patient*innen Kontrollen
(mtsd) (mzsd) p

Echogene Flache der 20,53 + 4,87 20,25 £ 5,35 0,877
SN (mm?)
Durchmesser des drit- 0,34 £ 0,08 0,32 £ 0,01 0,166
ten Ventrikels (cm)
Raphe-Echogenitat (N) (N) 1,00

Grad 1 0 0

Grad 2 3 3

Grad 3 13 13
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3.11 Post-hoc-Powerberechnung

Da die angestrebte Stichprobengrée von n = 54 nicht erreicht wurde, wurde zusatzlich eine
post-hoc-Poweranalyse berechnet. Zusatzlich wurde auf Basis der gefundenen EffektgroRe
(Cohen’s d = 0,17) der notwendigen Stichprobenumfang mit ausreichender Power berech-

net. Hier zeigte sich, dass eine Stichprobengréfe von n = 832 notwendig gewesen ware.

39



4 Diskussion

Obwohl bei vielen Patient*innen mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
retrospektiv betrachtet bereits pramorbid klinische Auffalligkeiten bezlglich Motorik, So-
zialverhalten, Sprache und Affektregulation bestanden (Driver et al., 2013), gibt es bisher
keinen eindeutigen neurobiologischen Marker, der pathognomonisch fir die Erkrankung
ist. Auch gibt es bisher keinen neurobiologischen Marker, der etwaige Nebenwirkungen
durch die Behandlung mit Antipsychotika vorhersagen kénnte. Bei erwachsenen Pati-
ent*innen mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis konnte eine erhdhte
Echogenitat der SN im transkraniellen Ultraschall im Vergleich zu gesunden Kontrollen
festgestellt werden; zudem zeigte sich eine positive Korrelation zwischen SN-Echogeni-
tat und Schwere von EPMS unter Antipsychotikabehandlung (Jabs et al., 2003; Jabs et
al., 2001).

In der hier vorgelegten Arbeit sollte daher Uberpruft werden, inwiefern diese Befunde
auch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Erkrankungen aus dem schizophre-
nen Formenkreis replizierbar sind. Zudem wurde der Zusammenhang zwischen der
Echogenitat der SN und peripheren Eisenparametern, Lebenszeitdosis der Medikation
sowie Erkrankungsdauer untersucht.

Im Folgenden werden die Untersuchungsergebnisse vor dem Hintergrund bereits vor-

handener Daten diskutiert.

4.1 Proband*innen

Fir diese Arbeit wurden 16 Patient*innen und 16 Kontrollproband*innen in die Auswer-
tung eingeschlossen. Der Altersdurchschnitt der Patient*innen betrug 16,63 + 1,89
Jahre. Von den 16 Patient*innen waren 3 weiblich (18,75 %) und 13 méannlich (81,25 %).
Dies spiegelt die statistisch hohere Inzidenzrate in diesem Alter bei mannlichen Jugend-
lichen / jungen Erwachsenen wieder (Hafner et al., 1993).

Der durchschnittliche IQ-Wert lag bei den Patient*innen bei 92,15 + 13,81, der der Kon-
trollproband*innen bei 107,54 £ 17,4. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen zugunsten der Kontrollproband*innen, was sich mit bis-
herigen Studienergebnissen deckt, die einen niedrigeren pramorbiden 1Q als Risikofak-
tor fur die Entwicklung einer Schizophrenie identifizieren konnten (Schulz et al., 2014).
Da bei keinem der Patient*innen ein pramorbider Vergleichswert vorliegt, besteht
ebenso die Mdglichkeit, dass die kognitive Leistungsfahigkeit durch die Erkrankung

selbst reduziert ist (Heinrichs & Zakzanis, 1998). Aufgrund der Gruppenunterschiede
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konnte nicht fir den IQ-Wert kontrolliert werden. Wir untersuchten jedoch korrelativ den
Zusammenhang zwischen IQ und der SN-Echogenitat, wobei sich kein signifikanter Zu-

sammenhang ergab (p = 0,310).

4.2 Diskussion der Hypothesen

4.2.1 Korrelationen zwischen SN-Echogenitat und Psychosen

Die Hypothese, dass bei jugendlichen / adoleszenten Patient*innen mit Erkrankungen
aus dem psychotischen Formenkreis signifikant haufiger eine VergroRerung der echo-
genen Flache der SN als bei gesunden Kontrollproband*innen festgestellt werden kann,

bestatigte sich in unseren Untersuchungen nicht.

Die bisher einzigen Befunde zu einer erhéhten SN-Echogenitat bei Psychosepatient*in-
nen stammen aus Untersuchungen Erwachsener durch Jabs et al. (Jabs et al., 2001).
Die Studienpopulation bestand ebenfalls aus Patient*innen mit Schizophrenie, allerdings
bei einem Durchschnittsalter von 37 Jahren.

Eine Erklarung fir unsere negativen Befunde kénnte demnach sein, dass sich eine er-
héhte Echogenitat der SN, welche als Zeichen flr eine Schadigung der dopaminergen
Neurone der Basalganglien interpretiert werden kann (Berg, Becker, et al., 1999), bei
schizophrenen Psychosen erst im Verlauf einer (jahrelangen) Krankheit manifestiert.
Dementsprechend ware eine Mdglichkeit, dass eine neurotoxische Wirkung von der
Krankheit selbst ausgeht. Diese Hypothese wird in der Literatur widerspruchlich disku-
tiert (Rund, 2014). Zudem gehen verschiedene Studien davon aus, dass morphologische
Auffalligkeiten, wie z.B. eine Volumenreduktion von grauer und weilRer Substanz, bereits
vor Beginn der klinischen Symptomatik vorliegen, und nicht erst nach deren Beginn ent-
stehen (Andreasen et al., 2011; Arango et al., 2012). Prinzipiell kdnnten aber beide Me-
chanismen zusammenwirken, was den neueren Modellen der Entstehung von schizo-
phrenen Psychosen (Davis et al., 2016; Howes et al., 2017; Lewis & Levitt, 2002) ent-
sprechen wurde: eine Kombination aus genetischen sowie pra- und perinatalen Risiko-
faktoren flhrt zu einer Vulnerabilitat des sich entwickelnden Gehirns; weitere kritische
Ereignisse in Kindheit und Jugend fihren dann zur phanotypischen Auspragung dessen,
was wir als Schizophrenie bezeichnen. Gleichzeitig kdnnte die Erkrankung selbst da-
nach zu einer Aufrechterhaltung der pathologischen und ggf. neurotoxischen Prozesse
beitragen. Da unsere Patient*innen zum einen in einem jungen Alter und zum anderen
groftenteils in der Anfangsphase der ersten psychotischen Episode untersucht wurden,

koénnten im Ultraschall sichtbare Auffalligkeiten daher noch nicht ausgepragt gewesen
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sein. Mdglicherweise bilden sich diese erst im Laufe des dritten oder vierten Lebensjahr-
zehnts aus, sodass erst bei Erwachsenen eine im Ultraschall sichtbare Veranderung der
SN-Echogenitat zu beobachten ist. Fraglich ist jedoch, ob alleine der Altersunterschied
der Studienteilnehmer*innen fur die gegensatzlichen Ergebnisse verantwortlich gemacht

werden kann.

Ein weiterer Unterschied zwischen den erwachsenen Studienteilnehmer*innen und un-
serem Sample zeigte sich in der Art der eingenommenen Medikation: in der bereits ge-
nannten sowie in einer weiteren Studie von Jabs et al. (Jabs et al., 2003) wurde von
> 70 % der Patient*innen ein FGA eingenommen. Die Mehrzahl unserer Patient*innen
nahm zum Zeitpunkt der Untersuchungen ein SGA ein; 11 Patient*innen hatten bisher
Uberhaupt nur SGA erhalten. In der Literatur wird ein neurotoxischer Effekt von FGA im
Vergleich zu SGA diskutiert (Gil-ad et al., 2001). Ein méglicher Grund fur eine erhéhte
Echogenitat der SN kdnnte also ein neurotoxischer Effekt insbesondere der FGA sein.
Dieser ware folglich bei unseren Proband*innen aufgrund der anderen Antipsychotik-
aklasse und der kurzeren Einnahmedauer weniger ausgepragt als bei den erwachsenen
Patient*innen. Dem gegenuber stehen allerdings die Ergebnisse der Erwachsenenstudie
von 2001 wie auch unserer eigenen Untersuchungen (siehe auch Absatz 4.2.3), die kei-
nen Zusammenhang zwischen der Echogenitat der SN und der Lebenszeitdosis der An-
tipsychotika oder der aktuellen Medikation ergaben. Zu erwahnen ist diesbezlglich al-
lerdings, dass Jabs et al. die Lebenszeitdosis auf Grundlage des ersten Hospitalisie-
rungszeitpunkts geschatzt haben. In unseren Untersuchungen wurde stattdessen eine
vollstandige und mdglichst genaue Medikamentenanamnese bei den Patient*innen er-

hoben, was die Ergebnisse prinzipiell valider macht.

Im Bereich von Jugendlichen / Adoleszenten mit Schizophrenie wurde die Echogenitat
der SN unseres Wissens nach bisher nicht untersucht, sodass ein direkter Vergleich von
Ergebnissen nicht mdglich ist. Hagenah et al. fihrten 2009 allerdings Untersuchungen
zur Echogenitat der SN bei 121 neurologisch gesunden Kindern sowie 64 Erwachsenen
zwischen 0 — 72 Jahren durch, die eine lineare Zunahme der SN-Echogenitat mit stei-
gendem Alter zeigten (Hagenah et al., 2010). Dies stimmt mit Untersuchungen von Berg
et al. Uberein (Berg, Becker, et al., 1999). Die Autoren formulieren als Hypothese, dass
eine kontinuierliche Anreicherung von Eisen in der SN im Verlauf des Lebens zu einer

Veranderung der Neurone der SN fiihrt, welche dann im Ultraschallbild sichtbar wird.
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Dies kdnnte eine mogliche Erklarung sein, warum bei unseren noch relativ jungen Stu-
dienteilnehmer*innen im Vergleich zu den erwachsenen Studienteilnehmer*innen der
Studien von Jabs et al. keine signifikanten Veranderungen in Bezug auf die Echogenitat
der SN feststellbar waren.

Dem gegenuber stehen die Ergebnisse einer Studie von lova et al., die in einer TCS-
Studie 2004 eine Abnahme der echogenen Flache der SN im Verlauf des Lebens fest-
stellen konnten (lova et al., 2004). So war bei 109 neurologisch gesunden Kindern zwi-
schen 0 — 16 Jahren die echogene Flache der SN bei Neugeborenen am grofiten und
nahm innerhalb der ersten 10 Lebensjahre ab. Die Autoren diskutieren diesbezuglich
ebenfalls, ob sich jlingere Kinder von alteren bezlglich Eisenspeicherung und -bindung
unterscheiden oder der Export von Eisen aus den Zellen gestort sein konnte. Ebenso
wie bereits erwahnt werden aber auch gliotische Veranderungen diskutiert. Unklar bleibt,
warum besonders bei jungen Kindern eine Stérung des Eisenstoffwechsels oder glioti-
sche Veranderungen vorliegen sollten. Da eine direkte Messung des zentralen Eisen-
haushaltes in vivo nicht méglich ist, lasst sich die Frage nicht abschlieRend beantworten.
Als weitere Mdglichkeit wird diskutiert, dass das temporale Schallfenster bei Kindern
prinzipiell besser ist und daher héhere Werte in der SN-Echogenitat festgestellt werden
konnten als bei Jugendlichen oder Erwachsenen. Da in der genannten Studie eine rein
kategoriale Einteilung der SN vorgenommen wurde und keine absoluten Werte vorlie-
gen, lassen sich die Ergebnisse nur bedingt mit unseren vergleichen, stehen aber prin-

zipiell im Gegensatz zu unseren Untersuchungen.

Interessant ist, dass sich in unseren Untersuchungen positive Zusammenhange auf
Trendniveau zwischen der Echogenitat der SN und der ,General Psychopatho-
logy“ — Skala der PANSS sowie dem PANSS-Gesamtwert zeigten. Die ,General Psy-
chopathology“-Skala der PANSS beinhaltet u.a. Aussagen zu Anspannung, Psychomo-
torik, Impulskontrolle und Manieriertheit. Dies sind Bereiche, die auch bei anderen Er-
krankungen betroffen sein kdnnen, die mit Bewegungsauffalligkeiten einhergehen, wie
z.B. ADHS. Da ADHS insbesondere bei Kindern und Jugendlichen eine haufige Komor-
biditat bei schizophrenen Psychosen darstellt (Ross et al., 2006), kdnnten in unserem
Sample also durchaus Patient*innen mit einem bisher nicht diagnostizierten ADHS vor-
kommen; erhéhte ADHS-Werte zeigten sich in der Patient*innengruppe auf Trendni-
veau, eine verifizierte ADHS-Diagnose fand sich allerdings nur bei einem der Patienten.
Eine vergréRerte echogene Flache der SN wurde bei ADHS-Patient*innen bereits mehr-

fach beschrieben (Krauel et al., 2010; Romanos et al., 2010). Es ist also mdglich, dass
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Psychosepatient*innen mit starker ausgepragter motorischer Symptomatik ggf. eine Un-
tergruppe darstellen, bei der eine besondere Vulnerabilitdt des dopaminergen Systems
vorliegt. Da sich in unserer Patient*innengruppe keine Patienten mit katatoner Schizo-
phrenie befanden, welche eine deutliche motorische Komponente zeigt, konnte diese

Uberlegung nicht weitergehend untersucht werden.

4.2.2 Zusammenhang mit der Schwere von EPMS

In der Patient*innengruppe zeigten sich bei 37,5 % EPMS. Dieser Wert stimmt mit den
bisher bekannten Raten Uberein (Benkert & Hippius, 2012; Casey, 1991; Savica et al.,
2017), wobei die EPMS-Raten je nach Studiendesign und untersuchtem Medikament
eine deutliche Spannweite aufweisen. Die aufgetretenen EPMS wurden bei 25 % der
Patient*innen als ,schwer” und bei 12,5 % als ,leicht* eingeschatzt. Es zeigten sich al-
lerdings keine Unterschiede zwischen den EPMS-Gruppen (,keine“ vs. ,leicht / schwer*)
in Bezug auf die GroRRe der echogenen Flache der SN. In den uns bekannten bisherigen
Studien an Erwachsenen (Berg et al., 2001; Jabs et al., 2003; Jabs et al., 2001) konnten
dagegen bei Patient*innen mit vergroRerter Flache der SN signifikant haufiger schwere
EPMS festgestellt werden. Auch hier kdnnte wiederum argumentiert werden, dass unser
kleines Sample keine vergroRerte echogene Flache der SN und damit auch keine er-
hoéhte Vulnerabilitat des dopaminergen Systems aufwies.

Im Unterschied zu den Erwachsenenstudien erfolgte in unseren Untersuchungen aller-
dings nur eine breit kategorisierte Erfassung der bisher aufgetretenen Nebenwirkungen,
insbesondere EPMS. Die Anwendung eines der gelaufigen ausfuhrlichen Untersu-
chungsverfahren flir Bewegungsstoérungen, wie z.B. die Extrapyramidale Symptom-
Skala nach Simpson (Simpson, 1970), hatte ggf. eine differenziertere Bewertung zuge-

lassen.

4.2.3 Zusammenhang mit Alter, Erkrankungsdauer sowie Lebenszeitdosis
an Antipsychotika
In unseren Untersuchungen ergab sich keine Korrelation zwischen dem Alter der Pro-
band*innen und der echogenen Flache der SN, was sich mit den Ergebnissen der Studie
von Jabs et al. von 2001 deckt (Jabs et al., 2001). Dem gegenuber stehen die unter 4.2.1
bereits genannten Studien, die einen Zusammenhang zwischen der SN-Echogenitat und
dem Alter feststellten: eine Studie mit dem Ergebnis einer abnehmenden SN-Echogeni-
tat Uber die ersten zehn Lebensjahre (lova et al., 2004) und zwei Studien mit einer Zu-

nahme der Echogenitat Uber die Lebensspanne (Berg, Becker, et al., 1999; Hagenah et
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al., 2010). Die genannten Studien zum Verlauf der Echogenitat der SN uber die Lebens-
spanne widersprechen sich aber nicht unbedingt. Moglicherweise folgt die Echogenitat
der SN einer U-Kurve, d.h. es bestehen hohe Werte bei Neugeborenen, die in den ersten
Lebensjahren jedoch abnehmen, um dann ab einem bestimmten Lebensalter wieder an-
zusteigen. Da sich unsere Proband*innen in einem relativ enggefassten Altersspektrum
befanden (14 — 22 Jahre) und die Anzahl an Proband*innen gering war, kdnnen wir aus
unseren Untersuchungen keine eindeutigen Schlussfolgerungen zum Zusammenhang
zwischen der SN-Echogenitat und dem Alter ziehen. Es ist aber durchaus moglich, dass
wir eine Altersgruppe untersucht haben, die sich bezogen auf die SN-Echogenitat quasi
auf dem Tiefpunkt dieser U-Kurve befindet. Hinzu kommt die Méglichkeit, dass sich bei
Psychosen Veranderungen der SN erst in einem spateren Zeitraum manifestieren und
diese daher in unserem Sample nicht erfasst werden konnten. Hierflir waren Verlaufs-
untersuchungen sinnvoll.

Das enge Altersspektrum und die geringe Proband*innenzahl kann ebenso eine Erkla-
rung dafir sein, dass sich innerhalb der Patient*innengruppe kein Zusammenhang zwi-
schen der Erkrankungsdauer und der Grof3e der echogenen Flache der SN ergab.
Auch zwischen der Lebenszeitdosis antipsychotischer Medikation und der echogenen
Flache der SN zeigte sich in unseren Untersuchungen kein Zusammenhang. Ein mogli-
cher Grund wurde bereits unter 4.2.1 diskutiert: In der Literatur wird zwar ein neurotoxi-
scher Effekt insbesondere von FGA im Vergleich zu SGA diskutiert (Gil-ad et al., 2001),
welcher bei unseren Proband*innen aufgrund der kirzeren Einnahmedauer aber erwar-
tungsgeman weniger ausgepragt bzw. nicht vorhanden sein sollte. Man kénnte anneh-
men, dass dieser Effekt erst ab einer Medikamenteneinnahme Uber mehrere Jahre oder
Jahrzehnte zum Tragen kommt. Dieser Effekt zeigte sich in der Erwachsenenstudie von
2001 allerdings nicht, obwohl ein Grofteil der Patient*innen mit FGA behandelt war
(Jabs et al., 2001).

4.2.4 Zusammenhang mit peripheren Eisenparametern

In unseren Untersuchungen ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange zwi-
schen der echogenen Flache der SN und Ferritin, der Transferrinsattigung oder dem
CRP-Wert. Es zeigte sich jedoch, gegensatzlich zu unserer Annahme, eine signifikante
negative Korrelation zwischen der echogenen Flache der SN und Eisen sowie Transfer-
rin, d.h. Proband*innen mit niedrigeren Eisen- und Transferrinserumkonzentrationen

zeigten eine signifikant groRere echogene Flache der SN und umgekehrt.
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Bisherige Studien zeigten gegenteilige Ergebnisse, zumindest was die direkt in SN-Ge-
webe gemessene Eisenkonzentration angeht. So konnte in Gehirnen von Ratten nach
Injektion von Eisen eine erhdhte Eisenkonzentration des SN-Gewebes gemessen wer-
den, die mit einer erhéhten SN-Echogenitat im Ultraschall korrelierte (Berg, Grote, et al.,
1999; Zhu et al., 2017). Auch in postmortem-Studien an Menschen konnte gezeigt wer-
den, dass die Eisen- und Ferritinkonzentration der SN positiv mit der SN-Echogenitat
korrelierte (Berg et al., 2002; Zecca et al., 2005). Diese Ergebnisse basieren allerdings
wie gesagt auf direkten Messungen an SN-Gewebe, nicht wie in unserer Studie auf pe-
ripher gemessenen Eisenparametern.

Bezlglich der peripheren Eisenkonzentration bei schizophrenen Patient*innen wurden
in den letzten Jahren widerspruchliche Daten veréffentlicht. Eine Studie konnte erhéhte
periphere Eisenkonzentrationen bei schizophrenen Patient*innen im Vergleich zu Kon-
trollpersonen nachweisen (Cao et al., 2019), eine andere wiederum erniedrigte Eisense-

rumkonzentrationen (Yanik et al., 2004).

Insbesondere Untersuchungen zum idiopathischen Morbus Parkinson legen nahe, dass
die Akkumulation von Eisen einer der zentralen Pathomechanismen sein konnte, der
zum Untergang der dopaminergen Neurone der SN fuhrt (Berg et al., 2006; Felletschin
et al., 2003; Hochstrasser et al., 2004; Zhu et al., 2017). Hierbei wird die Katalyse der
Bildung von zelltoxischen freien Radikalen durch Eisen angenommen (Jenner et al.,
1992; Youdim et al., 1993). Ein erhdhter Eisengehalt der SN und damit oxidativer Stress
scheinen jedoch nicht alleine verantwortlich fur die veranderte Echogenitat zu sein;
gleichzeitig werden die Aktivierung von Mikrogliazellen (Berg et al., 2010; Zhu et al.,
2017) sowie gliotische Veranderungen (Sadowski et al., 2012; Zhu et al., 2017) als Ur-

sachen diskutiert.

Prinzipiell wird die Eisenkonzentration im Gehirn Uber verschiedene Mechanismen im
Gleichgewicht gehalten, sodass auch bei einer alimentéren Unterversorgung an Eisen
der Spiegel im ZNS konstant bleiben sollte (Beard & Connor, 2003). Bei Parkinson-Pa-
tient*innen konnte allerdings in einer Studie 2018 gezeigt werden, dass periphere und
zentrale Eisenparameter mit einer héheren SN-Echogenitat korrelierten, was auf einen
gesteigerten Eisentransport ins ZNS sowie eine gesteigerte Anreicherung im Gehirn zu-
rickgefuhrt wird (Yu et al., 2018). Es muss diskutiert werden, ob eine solche Akkumula-
tion von Eisen in der SN (primar oder erst sekundar) bei schizophrenen Erkrankungen

im Verlauf des Lebens geschieht und dieser Prozess bei unseren jungen Proband*innen
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noch zu keiner sichtbaren Veranderung der SN gefihrt hat. Hierfur spricht, dass selbst
bei gesunden Menschen eine Zunahme der Eisenkonzentration der SN im Verlauf der
Kindheit und Adoleszenz beobachtet werden kann, die erst im vierten Lebensjahrzehnt

einen stabilen Wert zu erreichen scheint (Zecca et al., 2001).

Da die Konzentration der peripher gemessenen Eisenparameter nicht mit der im ZNS
korrelieren muss, konnte zur besseren Abschatzung der zentralen Werte eine MRT-Un-
tersuchung mit eisensensitiven Sequenzen sinnvoll sein. Um zu prifen, ob die Ba-
salganglien bereits vor Auftreten der im Ultraschall sichtbaren Veranderungen in ihrer
Funktion verandert sind, kdnnten auch funktionelle Untersuchungen wie z.B. fMRT- oder
PET-Untersuchungen eingesetzt werden, die ggf. subklinische Veranderungen der Ba-

salganglien zeigen kdnnten.

4.2.5 Weitere TCS-Ergebnisse

Es zeigte sich kein Gruppenunterschied bezuglich des Durchmessers des dritten Ventri-
kels zwischen Erkrankten und Kontrollen. Bezlglich der Ventrikelweite gibt es bisher
keine beschriebenen Veranderungen, die fir Schizophrenie charakteristisch waren. In
MRT-Studien wurden allerdings Volumenreduktionen der grauen und wei3en Substanz
in verschiedenen Gehirnarealen bei gleichzeitiger Erweiterung der Liquorrdume bei Er-
krankten im Vergleich zu Gesunden festgestellt, die vermutlich bereits vor Beginn der
klinischen Symptomatik begonnen haben (Andreasen et al., 2011; Arango et al., 2012;
Klauser et al., 2017). Dies wurde bedeuten, dass man bei Erkrankten ggf. schon relativ
frih eine Erweiterung des Ventrikelsystems in der TCS feststellen kdnnte. Dies traf zu-

mindest fur den dritten Ventrikel in unserem Sample jedoch nicht zu.

Der NR konnte bei allen Proband*innen eindeutig identifiziert werden, was nicht immer
moglich ist (Berg et al., 2008). Veranderungen des NR im transkraniellen Ultraschall sind
fir das Restless-Legs-Syndrom beschrieben (Berg et al., 2008; Godau & Sojer, 2010),

nicht jedoch fir Schizophrenie. Das wird auch durch unsere Ergebnisse bestatigt.

Die Raphe zeigte sich bei 26 Patient*innen durchgangig sichtbar (normale Echogenitat)
und bei 6 unterbrochen sichtbar (leicht verminderte Echogenitat), d.h. bei keinem/r der
Proband*innen war die Raphe im Ultraschall nicht auffindbar bzw. deutlich hypoechogen
(verglichen mit der Echogenitat des NR). Dies deckt sich mit den Beobachtungen von

Becker et al., die zwar bei Patient*innen mit unipolarer und auch bipolarer Depression
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eine signifikante Reduktion der Raphe-Echogenitat feststellen konnten, nicht jedoch bei

Patient*innen mit Schizophrenie (Becker, Becker, et al., 1995).

4.3 Limitationen

Insgesamt ist zu bemerken, dass wir eine kleine Fallzahl untersucht haben und das Al-
tersspektrum unserer Studienteilnehmer*innen nicht sehr breit war. Die Ergebnisse kdn-
nen daher keine umfassenden oder allgemeingultigen Erklarungen fir bestimmte Pha-
nomene liefern. Die a priori ausgerechnete Stichprobengroe konnte aus verschiedenen
Grunden nicht erreicht werden. Ein Grund fir die geringen Fallzahlen war im Bereich der
Jugendlichen zum einen die relativ niedrige Rate an Aufnahmen von schizophrenen Pa-
tient*innen im genannten Zeitraum, zum anderen ein doch recht gro3er Vorbehalt der
Erziehungsberechtigten und/oder Patient*innen insbesondere gegenlber der Ultra-
schalluntersuchung, der trotz ausfihrlicher Aufklarung teilweise zur Ablehnung einer
Teilnahme fihrte. Um den Stichprobenumfang zu vergréRern, wurde im Verlauf auf
Grundlage eines Amendements das Altersspektrum bis 24 Jahre erweitert, was jedoch
erst gegen Ende der Datenerfassung geschah. Dadurch erklart sich der verhaltnismafig
niedrige Anteil an jungen Erwachsenen unter den Teilnehmer*innen. Unsere Post-hoc-
Poweranalysen zeigten, dass eine Stichprobengré3e von n = 832 notwendig gewesen
ware, um bei der vorliegenden Effektstarke statistisch signifikante Gruppenunterschiede
finden zu kdnnen. Angesichts der sehr geringen Effektstarke und der entsprechend ho-
hen notwendigen Fallzahl ist es fraglich, ob die Unterschiede im klinisch relevanten Be-
reich liegen und somit eine grolRer angelegte Studie sinnvoll ware.

Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass wir unsere Proband*innen nur jeweils
einmalig und zu interindividuell verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf ihrer Krankheits-
geschichte untersuchen konnten. Prinzipiell ware es notwendig, longitudinale Untersu-
chungen durchzufiihren, um entwicklungsbedingte Veranderungen feststellen zu kén-
nen. Auch fand kein Matching zwischen Patient*innen und Kontrollproband*innen be-

zuglich der IQ-Werte statt, was ebenfalls eine Fehlerquelle darstellt.

Eine weitere Limitation besteht dadurch, dass jede Ultraschalluntersuchung abhangig
von der Erfahrung des Untersuchers und dadurch fehleranfallig ist. Auch die Auswertung
der Ultraschallbilder ist letztendlich abhangig von der Einschatzung des Untersuchers.
Wir versuchten, diese Fehlerquellen dadurch zu minimieren, dass die Ultraschallunter-

suchungen nur durch speziell geschultes Personal nach standardisierten Methoden
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durchgefuhrt wurden und die Auswertung zusatzlich durch zwei verblindete Mitarbeite-

rinnen erfolgte. Letztendlich war die Ubereinstimmung der Rater beziiglich der SN gut.

Prinzipiell kbnnten auch komorbide Erkrankungen unserer Patient*innen die Ergebnisse
beeinflusst haben. Jedoch ist eine Veranderung der SN-Echogenitat in Zusammenhang
mit den komorbiden Erkrankungen (abgesehen von ADHS) unserer Patient*innen bisher
nicht beschrieben worden. Es war auf Grund der geringen Fallzahl nicht moéglich, hier
noch weiter in Subgruppen zu unterteilen. Allerdings wurden Fragebogendaten zu klini-
schen Symptomen verschiedener Bereiche in korrelativen Analysen bezlglich eines Zu-

sammenhangs mit TCS-Parametern untersucht.

Ein zentraler Kritikpunkt bezuglich der Aussagekraft zum Zusammenhang von EPMS
und SN-Echogenitat ist die nur breit kategorisierte Erfassung der bisher aufgetretenen
Nebenwirkungen. Die Anwendung eines der gelaufigen ausfihrlichen Untersuchungs-
verfahren fir Bewegungsstérungen, wie z.B. der Extrapyramidale Symptom-Skala nach
Simpson (Simpson, 1970), hatte ggf. eine differenziertere Bewertung der EPMS zuge-
lassen. Dies gilt allerdings nur fur den aktuellen Zeitpunkt der Untersuchung und nicht

fur die gesamte Anamnese beziglich EPMS, die wir ebenfalls erfassten.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Bisherige Untersuchungen bei erwachsenen Patient*innen mit Erkrankun-
gen aus dem Schizophrenie-Spektrum zeigten eine vergroRerte SN-Flache bei Pati-
ent*innen sowie einen Zusammenhang zwischen der SN-Flache und starker ausgeprag-
ten extrapyramidalmotorischen Bewegungsstorungen unter Antipsychotikatherapie.

In der vorliegenden Arbeit wurde Uberpruft, inwiefern die Echogenitat der SN als Biomar-
ker fUr Erkrankungen aus dem psychotischen Formenkreis und als Korrelat psychophar-
makologischer Nebenwirkungen bei Jugendlichen und Adoleszenten herangezogen
werden kann. Des Weiteren wurde der Einfluss von Alter, Krankheitsdauer sowie An-
tipsychotika-Lebenszeitdosis auf die SN-Echogenitat untersucht sowie Zusammen-

hange mit peripheren Eisenparametern.

Methode: Es wurden insgesamt 16 stationar behandelte Patient*innen zwischen 14 —
22 Jahren mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis sowie nach Alter und
Geschlecht gematchte gesunde Kontrollen mittels TCS untersucht. Die Beurteilung der
TCS-Parameter erfolgte durch 3 verblindete Rater. Aus peripher entnommenem Blut

wurden Parameter des Eisenhaushalts bestimmt.

Ergebnisse: Es konnten entgegen der Hypothese keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die Echogenitat der SN im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt
werden. Beziglich der Schwere der beobachteten EPMS ergab sich entgegen der Hy-
pothese und im Kontrast zu Befunden bei Erwachsenen kein Zusammenhang mit der
SN-Echogenitat. Das Alter der Proband*innen, die Krankheitsdauer sowie die Dosis der
eingenommenen Antipsychotika zeigten ebenso keine Zusammenhange mit der SN-
Echogenitat.

Interessanterweise zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der echo-
genen Flache der SN und Eisen sowie Transferrin, d.h. Proband*innen mit niedrigeren
Eisen- und Transferrinserumkonzentrationen zeigten eine signifikant gréftere echogene
Flache der SN und umgekehrt. Es zeigten sich jedoch positive Zusammenhange auf
Trendlevel zwischen der Echogenitat der SN und der ,General Psychopatho-
logy“ — Skala der PANSS sowie mit dem PANSS-Gesamtwert, was darauf hinweist, dass
Psychosepatient*innen mit starker ausgepragter motorischer Symptomatik ggf. eine Un-
tergruppe darstellen, bei der eine besondere Vulnerabilitdt des dopaminergen Systems

vorliegt.
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Conclusion: Im Jugend- und jungen Erwachsenenalter eignet sich die SN-Echogenitat
vermutlich nicht als Biomarker der Erkrankung oder fur die Pradiktion von Nebenwirkun-
gen antipsychotischer Medikation. Méglicherweise manifestiert sich eine erhdhte Echo-
genitat der SN, welche als Zeichen fur eine Schadigung der dopaminergen Neurone der
Basalganglien gesehen wird, bei schizophrenen Psychosen erst im Verlauf der Krank-
heit. Da wir die Studienteilnehmer*innen nur zu einem einzigen Zeitpunkt im Laufe ihrer
Krankheitsgeschichte untersuchten, kann keine Aussage uber den weiteren Verlauf ge-
troffen werden. Hierfur waren longitudinale Untersuchungen zielfihrend, da nur so még-

liche entwicklungsbedingte Veranderungen festgestellt werden kénnen.
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