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1. Einleitung

1.1. Einflhrung

Circa 1% der Weltbevolkerung ist an schizophrengycRosen erkrankt. Durch Stérung
kognitiver und exekutiver Funktionen bedurfen die§atienten regelmaiiger
Untersuchung und Betreuung, was nicht nur fir dezeénen Betroffenen, sondern
auch soziookonomisch bedeutsam ist. Daher ist d@ge- nach Atiologie und
Pathogenese immer wieder in den Mittelpunkt klihesc Studien gerickt, ohne
letztgultig geklart worden zu sein. Die teilweisehs widerspriichlichen Ergebnisse
basieren zum einen auf verschiedenen experimemt@deametern und zum anderen auf
einer groben psychopathologischen Differenzierungr drankheitsbilder. Trotz
inkonsistenter Datenlage gibt es viele Hinweiseadfrdass immunologische Prozesse
malfdgeblich an der Entstehung einer schizophrendmaritkung mitwirken. Viele
verschiedene Studien haben sich bis heute mitrdigsgestellung beschéftigt. Bereits
seit dem 19. Jahrhundert wurden, mit dem Ausbrucér eepidemischen Psychose im
Jahre 1845 (1) immunologische Aspekte hinsichtliglm Pathogenese schizophrener
Psychosen vermutet, so dass beispielsweise dierfebapie (2) angewandt wurde,
um eine Besserung der Krankheitssymptomatik schiayger Patienten zu erreichen.

1.2. Atiologische Hypothesen von schizophrenen Psysen

1.2.1. Schizophrene Psychosen und Autoimmunerkrankigen

Das klinische Bild schizophrener Psychosen zeighwdise auf die Beteiligung

immunologischer Prozesse. So lassen sich beismieweindeutige Parallelen im
Verlauf von schizophrenen Psychosen und Autoimniaaekungen nachweisen. Beide
Erkrankungen haben ihre Erstmanifestation haufigrithen Erwachsenenalter, oft in
Assoziation mit akuten Belastungssituationen, Dnegeler Medikamentenmissbrauch,
physikalischen Einflissen oder Infektionen. Schubig-remittierende und chronisch—

progrediente Verlaufsformen werden bei beiden Elkwagen beschrieben (3). Dartiber



hinaus kénnen Patienten mit Autoimmunerkrankunggm@ome aufweisen, die

schizophrenen Psychosen &hneln. Diese SymptomeeRkOmvie bei dem Lupus

erythematodes chronisch oder wie bei der Chorear#am akut ablaufen (4). Chorea
Sydenham verursacht Psychosen, Zwangsvorstellungdnabnormale Bewegungen,
die zusammen mit systemischen Antigen-Antikorpeerfi zu- oder abnehmen kénnen.
AulRerdem konnten bei Autoimmunerkrankungen mit lz@der Beteiligung gehé&uft

psychiatrische Symptome beobachtet werden, dieitbev®r der neurologischen

Manifestation auftraten (5).

Eine weitere Parallele zwischen schizophrenen Rsgh und Autoimmun-

erkrankungen stellt die Geburtenhaufigkeit dar. &udwratienten mit Diabetes mellitus
Typ | als auch Patienten mit schizophrenen Psychossgsen eine deutliche Haufung
der Geburten in den Wintermonaten auf (6).

Epidemiologisch ist zudem bekannt, dass Patientén Hrkrankungen aus dem

schizophrenen Formenkreis ein erhohtes Risiko hadeiutoimmunerkrankungen zu
leiden (7). Eine Ausnahme stellen hierbei die Rheiode Arthritis und der priméar

insulinpflichtige Diabetes mellitus dar. Beide Eakkungen sind weniger stark mit dem
Auftreten schizophrener Psychosen assoziiert alderan Autoimmunerkrankungen
(8, 9).

AulRerdem wird eine mogliche Assoziation der Veradachizophrener Psychosen mit
der von Autoimmunerkrankungen diskutiert (10). Saurde beispielsweise in

Familienstudien eine Uberzufallig hohe Rate an #Aamounerkrankungen (z.B.

autoimmune Schilddrisenerkrankungen) nicht nurdesi Erkrankten selbst, sondern
auch bei Verwandten ersten Grades entdeckt (7 wily,die Hypothese einer immuno-

logischen Pathogenese unterstitzt.

1.2.2. Morphologische Verdnderungen bei schizophrem Psychosen

Dass eine Stérung im Ablauf der embryonalen Neurege vorliegen konnte, ist eine
gesicherte Hypothese beziglich der Pathogeneseoptinener Psychosen (12). Darauf
weisen strukturelle Veranderungen im entorhinaleorté und Hippocampus hin.

Beides sind Strukturen, die in frihen Entwicklungsgen entstehen (12, 13, 14, 15).



Die Regio entorhinalis stellt eine Verbindung zunppdcampus dar und ist zugleich
Sammelstelle aller sensorischen kortikalen Are&lerch Veranderung der Zyto-
architektur der Regio entorhinalis kommt es zurr@i§ der Prozessierung und
Filterung von Informationen innerhalb des limbisth®ystems (16), was bereits im
Tiermodell nachgewiesen werden konnte (17).

Im Gehirn verstorbener Patienten weisen sowohl wetente Dendritenzahlen als auch
eine verminderte Anzahl an synaptischen Kontaktéreae zellulare Fehlreifung hin
(12, 18, 19). Diese morphologischen Aufféalligkeitesmd vornehmlich in orbito-
frontalen Strukturen lokalisiert und kénnten aufieeiStorung neuronaler Funktionen
hinweisen (20). Radiologisch imponieren sie im dntwlen Kortex als Erweiterungen
der Ventrikel und VergrofRerung des Gyrifizierungt&r (21).

Eine weitere morphologische Veranderung stellt Ateophie von Temporallappen,
sowie von pra- und orbitofrontalen Strukturen d&n spezielles Sulcus-Gyrus-Muster
im Temporallappen konnte auf eine Stérung in eib@stimmten Periode der
Hirnentwicklung hinweisen, in der gegen Ende dexdtéin Schwangerschaftsmonats die
Zellwanderung in die Regio entorhinalis stattfin(leg, 22, 23).

Sowohl Umwelteinflisse wahrend der Gestationsperiads auch Irritationen im
genetischen Programm der pranatalen ZellmigratmnZINS koénnten eine spéatere
Entwicklung der Erkrankung begunstigen (19). Immagsche Einflisse werden bei
beiden Mdoglichkeiten diskutiert.

Dass bei ca. einem Viertel der Patienten mit sghizenen Psychosen eine Stérung der
Blut-Hirn-Schranke vorliegt, untermauert die Hypegb einer immunologischen
Beteiligung an der Entstehung schizophrener Psyrh(@4, 25, 26, 27).

Einige Studien gingen von einer embryonalen Pathegg schizophrener Psychosen
aus (28, 29). Sowohl der fehlende radiologischegfess von morphologischen
Auffalligkeiten, als auch eine fehlende Astroglictétzten diese Hypothese.

Allerdings konnte im Rahmen anderer Untersuchungeh seriellen Schnittbild-
aufnahmen eine progressive kortikale Atrophie naehgsen werden, was auf eine
neurodegenerative Pathogenese schizophrener Peychmgleuten konnte (30, 31). In
diesem Fall ware die Aktivierung von Mikroglia uiikrophagen entscheidend, was
wiederum flr eine Beteiligung des Immunsystemsdpme konnte (32, 33, 34). Jedoch

konnte nur ein Teil der Studien Hinweise auf neegmherative Prozesse bei



schizophrenen Psychosen erbringen (35).
In Gesamtschau dieser Ergebnisse ist zu sagen, a¥eass morphologische Ver-
anderungen der Hirnstruktur bei Patienten mit sigphizenen Psychosen nachgewiesen

wurden, eine einheitliche Erklarung fir diese Vegningen steht jedoch noch aus.

1.2.3. Infektionshypothese

Ein weiterer moglicher Ansatzpunkt fur die Klarudgr Pathogenese schizophrener
Psychosen stellt die Infektionshypothese dar. Smtein Studien ein Zusammenhang
zwischen erhohter Haufigkeit viraler Infektionen i bdlittern waéahrend der
Schwangerschaft und der spéateren Entwicklung begtmschizophrener Psychosen
beim Kind aufgezeigt werden (36, 37, 38). Nachuefiza-Epidemien wurden zudem
Uberzufallig haufig Kinder geboren, die im spatetesben schizophrene Psychosen
entwickelten (37, 39). Man nimmt an, dass materAalikorper die Placenta und somit
auch die noch unreife Blut-Hirn-Schranke des Fepassieren und mit dessen
Hirngewebe kreuzreagieren, was zu einer Storungnalenalen Entwicklung fuhrt (40).
Dies konnte bereits am Tiermodell gezeigt werdeh @R). In der Folge waren die
Nachkommen in Verhalten, Elektrophysiologie, Neransmission und Morphologie
auffallig. Die Entstehung dieser Abnormalitatenltfah den Zeitraum, in dem
Entwicklungsprozesse des entorhinalen Kortex und Veilen des Hippocampus
stattfinden (43). Diese Region ist, wie oben ervtadhuch das neurale Substrat fur jene
psychopathologischen Auffalligkeiten, die im Zusaemimang mit schizophrenen
Psychosen stehen (12). Daher kann, immunologisdmdpie sowohl eine funktionelle
als auch strukturelle Schadigung des Gehirns aflglie in der Entwicklung einer
schizophrenen Psychose endet (44, 45).

Bislang wurden im Rahmen serologischer Untersucbangrschiedene virale Erreger,
die als mdgliche Ursache schizophrener Psychoséengeinnten, isoliert (18, 46, 47,
Tabelle 1). Es konnten beispielsweise retroviraMARUNnd Enzyme aus Hirnproben
verstorbener Patienten mit schizophrenen Psychosesrhgewiesen werden (48),
obgleich dieser Zusammenhang nicht konsistent itenalfolgenden Studien

nachvollzogen werden konnte. Fir diese InkonsistiszDatenlage konnte die hohe



Durchseuchungsrate der oben genannten Viren ursladdin, wodurch die Probanden
zwar antikorperpositiv, zumeist jedoch klinisch aggyomatisch sind (18). In
weiterfihrenden klinischen Studien konnte aufgdaegyden, dass ein Zusammenhang
zwischen maternalen Schwangerschaftsinfektionen waedh spateren Auftreten
schizophrener Psychosen nur dann statistisch gignif wird, wenn differenziertere
Klassifikationssysteme als das im klinischen Alltdgliche DSM IV angewandt werden
(37). Zusammenfassend konnte die Infektionshypetlaeggrund des fehlenden Nach-

weises eindeutig ursachlicher Erreger bislang reatitteitlich bewiesen werden (49).

Tabelle 1: In Studien ursé&chlich fur schizophrene Psychosemuwtete Erreger
(nach 18)

Borna Disease-Virus
Epstein Barr-Virus
Herpes simplex-Virus
Japan-Enzephalitis-Virus
Influenza-Virus
Masern-Virus
Mumps-Virus
Roteln-Virus
Toxoplasma gondii
Zytomegalie-Virus

1.2.4. Humorale Faktoren

Im Rahmen humanexperimenteller immunologischer dfansg haben Daten darauf
hingewiesen, dass insbesondere Zytokine an dertdbotsy psychopathologischer
Symptome und an der Beeinflussung der Hirnentwitlieteiligt sind. Zytokine,
humorale Faktoren mit Signalcharakter, sind nicht fir die angeborene und
erworbene Immunantwort, sondern auch fur eine Ridle Stoffwechselvorgangen und
Lernprozessen verantwortlich (Ubersicht in 50). &udproduzieren und reagieren
verschiedene Zelltypen des ZNS auf Zytokine (51).

Eines der am meisten erforschten Zytokine steBtldeerleukin—2 (IL-2) dar. Jedoch ist
die Datenlage zur Verdnderung von Zytokinen beiizeghrenen Psychosen
inkonsistent. IL-2 wird von aktivierten T-Lymphozyt produziert, ist aber auch selbst

an der Aktivierung von B- und T-Lymphozyten bewiliEs gilt als Serummarker fir



die Aktivierung von T-Lymphozyten (52). Zusamment nif-N-y initiiert es den
Entzindungsprozess bei Autoimmunerkrankungen (®3)Gehirn erstreckt sich die
Verteilung von IL-2 und dessen Rezeptoren Uber gisamte graue Substanz. Im
Rahmen schizophrener Psychosen ist es insofermesstnt, als es die neuronale
Aktivitat moduliert. So konnte im Striatum von Ratt durch IL-2 stimuliert, eine
vermehrte Freisetzung von Dopamin durch NMDA undnit festgestellt werden,
welche die Glutamat-Rezeptor-Subtypen regulierefy &, 56). Diese Stérung der
Beziehung zwischen dem Glutamat- und Dopaminsystnein oft zu findendes
Merkmal schizophrener Psychosen (57). Interessaei®e moduliert IL-2 exakt die
Neurotransmitter-Stérungen, die bei schizophrersreosen aufzufinden sind (58).
Widersprichliche Ergebnisse traten bei in vivo-Kamizationen von IL-2 auf, die bei
Patienten mit schizophrenen Psychosen in SerurapRlaind Liquor bestimmt wurden
(Tabelle 2).

Ein weiterer maoglicher Ansatzpunkt fur die ErscBlieg der Pathogenese
schizophrener Psychosen ist der losliche IL-2-Rezepn Serum, der auch als ein
Marker fur die Aktivitat von T-Lymphozyten gilt. Zav konnte in den meisten Arbeiten
eine Erhéhung der Spiegel bei schizophrenen Psgohfsstgestellt werden, jedoch
wurden bei anderen Untersuchungen unveradndertg@&mles loslichen IL-2-Rezeptors
im Vergleich zu gesunden Probanden gefunden (TaBgll

Da Zytokine in besonderem Mal3e Storeinflissen lagen sind, wurde die
Kapazitatsbestimmung von mononukledren Zellen deplperen Blutes eingefluhrt.
Durch Mitogene stimuliert, werden diese Zellen Ruoduktion von Zytokinen bzw.
l6slichen  Zytokinrezeptoren stimuliert. Auch im Raén dieser in vitro-
Untersuchungen konnten keine einheitlichen Ergelenigewonnen werden. Sowohl
Abnahmen, Zunahmen als auch unverénderte ProduktionIL-2 konnten in den
verschiedenen Studien beobachtet werden (50, Eat2ll Die Verwendung unter-
schiedlicher Lymphozyten-Praparate, Mitogenkonzdianen, Inkubationszeiten und
Detektionssysteme sind mdgliche Ursachen hierfiruchA unterschiedliche
GruppengroRen sowie die Inhomogenitat schizophréhder- und Verlaufsformen
kénnten fur die Inkonsistenz der Datenlage verarttish sein (50).

Dennoch ist die Abnahme der IL-2-Produktion in witeiner der am meisten

untersuchten und am wenigsten bestrittenen (77) uinohogischen Befunde bei



schizophrenen Psychosen (53). Auch bei bestimmtetoidymunerkrankungen kann
diese Abnahme nachgewiesen werden, was mit derptirktion von IL-2 in vivo
erklart wird, die zu einer T-Zell-Erschépfung unoirst zur Minderstimulierbarkeit in
vitro fuhrt (133).

Bei Untersuchungen anderer Zytokine wie IL-6, IL-10-18 usw. konnten ebenfalls
keine einheitlichen Daten erhoben werden (Tabglle 2

Zusammenfassend kann man sagen, dass viele Ergelmuis Arbeiten existieren, die
sich mit in vivo-Spiegeln und der in vitro-Produkii von Zytokinen bzw. deren
|6slichen Rezeptoren beschaftigen (50). Die Inkstesz der Datenlage konnte ihre

Ursachen sowohl in experimentellen als auch indgischen Einflussfaktoren haben.



Tabelle 2: Literaturangaben zu Zytokin-Spiegeln in PlasmauB®ender Liquor (in
vivo) oder ihrer Stimulierbarkeit in vitro bei Raiten mit schizophrenen
Psychosen im Vergleich zu gesunden Kontrollen (81)

105

O

| 14,

Zytokin Best. Verand. Literatur
IFN-y in vivo 1> 61, 68, 94, 95, 96, 97
Liquor 11 68, 98, 99, 100
in vitro 11 68, 72, 74,77, 78, 79, 101, 102, 103, 104,
IL-1 in vivo 1> 59, 87, 90, 106, 107, 108, 134
Liquor 1> 63, 64, 65, 98
in vitro 1> 50, 75, 109
IL1-RA in vivo 1> 88, 110, 111, 112
IL-2 in vivo 1> 59, 60, 61, 134
Liquor 1> 62, 63, 64, 65, 66, 67
in vitro o 53, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74, 75,76, 77, 7
79, 80, 82, 83
slL-2R in vivo T 58, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93
Liquor T 63, 85, 92
in vitro > 50
IL-6 in vivo tes 59, 60, 86, 87, 88, 96, 106, 107, 111, 113,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 13
Liquor T 63, 98, 107, 113
in vitro o 78
sIL-6R in vivo e 85, 98, 107, 113
TNF-a in vivo T 86, 87, 90, 111, 116, 124, 125, 126, 134
Liquor — 98
in vitro o 126
STNF-Rp55 |in vivo ) 86
STNF-Rp75 in vivo ! 86
IL-3 in vivo 1 108, 134
in vitro ) 75
IL-4 in vivo > 68
Liquor 1 98
in vitro — 73
IL-8 in vivo 1> 60, 90, 116, 127, 128
IL-10 in vivo T 128, 129
in vitro e 72,74, 79
IL-12 in vivo — 130
IL-18 in vivo 1 130
TGF-p 1,2 Liquor - 131
in vivo 1 132
Clara-Zell-P in vivo ! 110

(1 = erhdht,| = erniedrigt,~ = unverandert)



1.2.5. Medikamenteninduzierte Modulationen des Immaosystems bei

schizophrenen Psychosen

Monoamin-Neurotransmitter wie Dopamin und Serotosiimd wichtige Faktoren im
Rahmen der Pathogenese schizophrener Psychosemrdes in klinischen Studien ein
Modell entwickelt, das ein glutaminerges Defiziti bgchizophrenen Psychosen
vorschlagt (57). Beispielsweise konnen Dopamin-Agiem wie L-Dopa und
Amphetamine, sowie glutaminerge Antagonisten wietaken akute Psychosen
hervorrufen. Die klassischen Neuroleptika, die &Aohizophreniebehandlung zum
Einsatz kommen, haben alle einen Dopamin-Antagamsrgemein. Die neueren
atypischen Neuroleptika wie deren Prototyp Clozdpotkieren sowohl Dopamin- als
auch Serotonin-Rezeptoren. lhnen werden zudem immdaolatorische Effekte
zugeschrieben.

Allerdings gibt es viele widersprichliche Aussadpmziglich der immunsuppressiven
Effekte von Neuroleptika (171, 172, 173, 174). Baidieser Studien konnten sogar
immunaktivierende Effekte in vitro nachweisen (17A)lerdings mussen stets Kurz-
und Langzeit-, in vitro- und in vivo- Effekte bek#chtigt werden, wenn man diese
Studien auswertet (10). Betrachtet man die Kurbebéndlung, scheint es, dass sich
die typischen und atypischen Neuroleptika bezlgtien Effekte im Immunsystem
unterscheiden. Beispielsweise verandert Haloperttiel Spiegel von slL-2& nicht
(175), wohl aber Clozapin, ein atypisches Neurdtept (176). Diese Nachweise
erhohter sIL-2R-Spiegel bei atypischen Neuroleptika kénnten ihnesadhe in der
gemeinsamen Blockade von D2 und 5HT2a-Rezeptoreanh@. 0). Allerdings konnten
nach einer 6-monatigen Behandlung sowohl mit tymscals auch mit atypischen
Neuroleptika keine Unterschiede beziglich der $Re-Spiegel gefunden werden
(177).

1.2.5.1. Alternative Behandlungsstrategien auf ddBasis immunologischer

Hypothesen

Zur Behandlung schizophrener Psychosen wurden ahréingesattigte Fettsduren

vorgeschlagen. Eine mogliche Membrandysfunktion Pafienten mit schizophrenen



Psychosen, die sich auf die Immunparameter auswikkante, ist Hintergrund dieser
Behandlungsversuche (137, 138, 139).

Die vielfaltigen Hinweise auf eine immunologischet&ligung sowie die Parallelen zu
Autoimmunerkrankungen hatten einige experimenté&herapieversuche mit immun-
supprimierenden Medikamenten zur Folge (10).

So wurden beispielsweise in einer Studie 12 Paemhit chronisch schizophrenen
Psychosen mit einer Kombination aus Neuroleptikd Ghukokortikoiden behandelt.
Aufgrund progredient schlechter werdender Symptdmatusste bei zwei der zwolf
Patienten die Untersuchung abgebrochen werdensiBben Patienten wurde jedoch
eine 50-prozentige Besserung der Erstrangsymptkraagicht (10, 135).

Im Rahmen einer anderen Studie wurde 14 Patientn Ichmunsuppressivum
Azathioprin verabreicht. Bei diesen Probanden warge Vorfeld hohe Antikorper-
Titer gegen Bestandteile der Thrombozyten-Membrastimmt. Nur zwei der 11
Patienten, die compliant waren, zeigten eine Basgeder psychiatrischen Symptome
(10, 136).

Ein anderer Behandlungsversuch wurde durch die bYeichung einer Kombination
aus einem Neurolepikum wie Risperidon und COX-ZHditbren wie Celecoxib
unternommen (140, 146). Hintergrund hierfir ist Bahigkeit des Prostaglandins-E2
(PG-E2), die Produktion von sogenannten Typ-2-Ziytek wie IL-4, IL-5, IL-6 und
IL-10 zu stimulieren und die Produktion von Typ-§t@kinen wie IFNy, IL-2 und
IL-12 zu hemmen (140, 141). Sowohl die Typ-1-,alsh die Typ-2-Immunantwort im
ZNS wird von Astrozyten und Mikroglia reprasentieHierbei werden die Typ-1
Zytokine (s.0.) vor allem von Mikroglia und die TgaZytokine von Astrozyten
ausgeschittet (140, 150). PG-E2 besitzt sowohl ZFypduzierende als auch Typ-1-
hemmende Wirkungen (140, 141). Daher kann durch raemg der PG-E2-Synthese
ein guter Erfolg in der Therapie von Erkrankungeih fiehlgesteuerter Immunantwort
erreicht werden (142). Die Bildung von PG-E2 wirdrch die Cyclooxygenase-2
(COX-2), einem Arachidonsaurederivat, stimulierah@r fuhrt eine Hemmung der
COX-2 auch zur Hemmung von PG-E2. Im ZNS ist COXa2fur schizophrene
Psychosen bedeutenden Zentren ( z.B. Hippocampgpsjreert.

In Studien konnten erhdhte Spiegel von PG-E2 bdieRan mit schizophrenen

Psychosen ebenso nachgewiesen werden (143), we ezimbhte Expression von
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COX-2 (144). Die Hemmung von COX-2 scheint das €lgewicht zwischen Typ-1-
und Typ-2-Immunantwort durch Hemmung von IL-6 un@-B2 und Stimulation der
Typ-1-Antwort wieder herzustellen (141, 145). Dieeh&ndlung schizophrener
Patienten mit Celecoxib und einem Neuroleptikum raghte sowohl einen
therapeutischen Effekt im Sinne von Symptombesggruals auch einen
immunologischen Anstieg der Typ-1l-Immunantwort irer dBehandlungsgruppe.
Besonders zu erwdhnen ist auBerdem die Verbesselem#ognition der Patienten
(146, 147, 148). Allerdings ist die Effizienz deetiandlung abhangig von der Dauer
der Erkrankung. Eine antiinflammatorische Therapidaut Studienlage in den ersten
Jahren nach Beginn der schizophrenen Erkrankung eafolgreichsten. Diese
Erkenntnisse konnten in Tierversuchen bestatigteref149).

Zusammenfassend kann man sagen, dass zwar veesuhiallernative Ansétze in der
Therapie schizophrener Psychosen existieren, aher suffiziente, nachhaltige und
kausal orientierte medikamentdse Therapie steldrigsoch aus.

1.3. Der Weg zur Nosologie schizophrener Psychosen

Bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts war man inenr@sologische Erfassung und
Einordnung der schizophrenen Psychosen bemuht.i Reaven und sind bis heute noch
zwei unterschiedliche Klassifikationssysteme mit rsehiedenen Ansatzen zu
verzeichnen. Die Wurzeln des ersten Klassifikasgatems gehen auf Emil Kraepelin
(1856-1926) zurtick, der 1893 psychiatrische Erkuaglen prognostisch orientiert in
exogene und endogene Psychosen einteilte. Innedealbndogenen Psychosen unter-
schied Kraepelin die Dementia praecox, eine algnedient fortschreitende und mit
Defekten einhergehende Psychose, von dem manigchs$even Irresein, das er als
phasisch verlaufend und potentiell heilbar besbh(iE51). Somit entstand eine pro-
gnostische Dichotomie. Doch Kraepelin selbst mebideeits damals an, dass nicht alle

Patienten der prognostisch unginstigen Gruppe dutoerkrankt blieben (152, 153).

Der Zuricher Professor fur Psychiatrie Eugen Ble@le857-1939) folgte Kraepelins

Zweiteilung endogener Psychosen, ersetzte jedactBdgriff der , Dementia praecox”
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durch den Terminus ,Schizophrenie” (154). Der drische Begriff (schizein: abge-
spalten, phren: Zwerchfell, Seele) beinhaltet s@ovohl die Spaltung der Personlich-
keit als auch die Gefuhlswelt der Patienten. Bleulelauptaugenmerk lag daher
vornehmlich auf der Spaltung psychischer Funktion&m pragte die Begriffe
Grundsymptome, die er bei den Formen der kraempélers Dementia praecox entdeckt
hatte, und akzessorische Symptome wie Wahn, HaHtipn und Storung des Ich-
Erlebens (151).

Basierend auf dieser Einteilung differenzierte Kugchneider 1938 zwischen
Symptomen ersten und zweiten Ranges. Dabei warerEditrangsymptome fir die

Diagnosestellung von entscheidender Bedeutung (157)

Mit der Einfuhrung der ,International Classificati@f Diseases” (ICD) erreichte man
in den siebziger Jahren erstmalig eine Vereinkaiting der Krankheitsentitaten. Diese
heute Ubliche Klassifikation ful3t sowohl auf dechditomen Einteilung Kraepelins als
auch auf den symptomorientierten Lehren Bleulersl @Wchneiders, worin die

prognostische Einschatzung an Bedeutung verlor)(151

Ein weiteres wichtiges Klassifikationssystem gettizk auf Carl Wernicke (1848-
1905), der in der Neurologie und der beschreiberRBchiatrie téatig war. Er ging bei
seiner Klassifikation der psychiatrischen Erkrardgem (155) vom Zustandsbild der
Erkrankung aus, nicht von der Prognose. Er fuhrem dBegriff der zyklischen

Motilitdtspsychose ein. Mit zyklisch bezeichnete die bipolare Eigenschaft der
Psychose, die von bewegungsarm bis hyperkineteichen konnte. Die Bipolaritat der
Verwirrtheitspsychose beschrieb Wernicke mit derzeBshnungen maniakalisch und
akinetisch. Zudem pragte er die Begriffe der Anggtpose und der Autopsychose
(155).

Psychopathologische Aufféalligkeiten begrindetewech die Sejunktion, d.h. durch die
Unterbrechung neuronaler Verbindungen, die wiedezuriehlfunktionen, wie bei der

Motorik zu Hyper- oder Akinese, flhrten.

Karl Kleist (1879-1960), ebenfalls Neurologe und/dPsater und Schiler Wernickes,
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verarbeitete Wernickes Lehre mit der von Kraep¢lif6). Mit seinem Begriff der
.Randpsychosen“ gliederte er diese aus der Zwerigil Kraepelins aus. Diese
.Randpsychosen” erinnerten zwar vom Krankheitshid an Schizophrenien, nahmen
jedoch laut Kleist einen gunstigen und phasischerauf. Er teilte sie in zykloide und
paranoide Formen. Zu den zykloiden Formen zahltedier Verwirrtheits- und
Motilitditspsychosen. Bei den paranoiden Formen rteitee er die Angst- und
Eingebungspsychose. Kleist stellte mit seiner Kiiksgion eine Verbindung zwischen

Zustandsformen bzw. Symptomkonstellationen undatéther.

Karl Leonhard (1904-1988), ein Schuler von Karl igigerarbeitete gemessen an den
heutigen Schizophrenieklassifikationssystemen raihes Aufteilung der endogenen
Psychosen eines der differenziertesten Systeme.(B&8influsst durch Carl Wernicke
und Karl Kleist fullen Leonhards Ausfihrungen in gm MalRe auf deren
Auffassungen. Karl Leonhard, Professor fur Psycgain Erfurt und Berlin, hatte
seinen  Forschungsschwerpunkt in der klinischen Igpathologie und
Verlaufsforschung.

Basierend auf dem taglichen und intensiven Umgarigden Patienten und einer
statistischen Auswertung von 2965 Fallen entstam®nbards Klassifikation der
endogenen Psychosen (158). Durch detaillierte Qumat-Langsschnittuntersuchungen
dieses groBen Patientenkollektivs und durch die agen Erfassung
psychopathologischer Auffalligkeiten konnte ein chbals Klassifikationssystem
entstehen (161).

Leonhard konnte durch diese empirisch-klinischegébensweise genau umschriebene
Krankheitsbilder mit der speziellen Verlaufschaeaistik abgrenzen. Diagnostische
Kriterien wurden genau festgelegt. Eine Diagnose den ihm beschriebenen
Erkrankungen konnte nur dann erfolgen, wenn aligeKen erfullt waren. Somit setzte
und setzt Leonhards Klassifikationssystem eine hopRrationalisierte Diagnostik
voraus (161).
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1.4. Die differenzierte Einteilung endogener Psyclsen nach Karl Leonhard

Leonhard distanzierte sich von der Zweiteilung dmsrdogenen Psychosen und
unterteilte diese 1941 in funf Hauptgruppen, diercduweitere Differenzierung

vielfaltige Einzel- und Unterformen ergaben. Erarathied die monopolar phasischen
Psychosen, die manisch depressive Erkrankung wngy#floiden Psychosen, denen ein
phasischer Verlauf mit vollstandiger Remission dé&hasen und fehlende
Residualsymptomatik gemein ist, von den systentaiscund unsystematischen
Schizophrenien. Diese zeichnen sich durch einen Unstggen Verlauf mit

Residualsymptomatik aus (161).

Zu den monopolar phasischen Psychosen zahlte er Bgkrankungen, denen ein
Gegenpol fehlt. Sie zeichnen sich durch fest unislbbane Zustandsbilder aus und
neigen im Gegensatz zur manisch-depressiven Ernkrankveniger zur Periodizitét,

allerdings dauern die Phasen bis zur vollen Repndsinger. Zu dieser Gruppe gehéren
die reine Melancholie, die reine Manie, die finfriRen der reinen Depressionen und

reinen Euphorien.

Davon abzugrenzen sind die zykloiden Psychosen,Ld@nhard in Angst-Glicks-

Psychose, Motilitdtspsychose und Verwirrtheitspsgeh einteilte. Ihnen wird eine

geringe Erblichkeit zugeschrieben. Bei der Angdigks-Psychose unterscheidet man
den Angstpol mit Misstrauen, Eigenbeziehungen, walgnehmungen mit teils

schwerer Erregung und angstlicher Spannung und@léokspol mit Eingebungen,

Erleuchtungs-, Gliicks- und Beziehungsideen.

Bei der Verwirrtheitspsychose steht vor allem dié&@hg des Denkens im Vordergrund
der Erkrankung. Dieses kann sowohl beschleunigt mkdharent (Inkoharenz der

Themenwahl oder abschweifende Themenwahl), als @eitdingsamt sein. Im Rahmen
einer Verwirrtheitspsychose kénnen verschiedenetaddsbilder auftreten. Diese
kénnen vom Rededrang im erregten Stadium Uber Remserkennungen bis hin zum

Stupor, Ratlosigkeit und Mutismus im gehemmten iBtadeichen.
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Bei der Motilitatspsychose kann man zwischen hypemd akinetischen Phasen
unterscheiden. Reaktiv- und Expressivbewegunged sppisch fur die Phase der
Hyperkinese, in der jedoch der natirliche Bewegabigaf stets erhalten bleibt. Der
Pol der Akinese ist gekennzeichnet durch eine I&arder Haltung und Mimik, in der

die Psychomotorik allgemein reduziert ist.

Unter dem Begriff der unsystematischen Schizopkrersubsumierte Leonhard die
affektvolle Paraphrenie, die Kataphasie und dieiopésche Katatonie. Uber-

schneidungen zwischen den Einzelformen treten gatégh auf. Den

unsystematischen Schizophrenien ist eine hohedBRdit und ein relativ spater Beginn
der Erkrankung gemein. Patienten mit einer affdkéwoParaphrenie zeichnen sich
durch tiefe affektive Bindung ihrer Wahnideen aMgahn und Sinnestauschungen
(Phoneme und Koérpersensationen), Erinnerungsvehfiégtggen, Personenverkennungen
und GroRRenideen werden beschrieben. Im Verlauf Elérankung entwickelt sich

zunachst ein angstliches dann ein sogenannteszggsreBeziehungssyndrom. Die
Kataphasie ist nach zwei Polen ausgerichtet. Estiona Erregung und Hemmung im
Denk- und Sprachablauf mit verworrenem Rededrangrmegten und mit mutistischem
Verhalten und Denkhemmung im gehemmten Zustand.nkeohnend fir diese

Erkrankung sind Denkstérungen wie Zerfahrenheitptdminationen und Inkoharenz
sowie sprachliche Stérungen wie Neologismen, Paral Agrammatismus. Bei der
periodischen Katatonie stehen sich ein hyper- uadetischer Pol gegenlber. Diese
kbnnen phasenhaft im Wechsel ineinander UbergePRamakinesen, Stereotypien,
Grimassieren, Ausdrucks- und Reaktivbewegungeartratif. Eine gewisse Reizbarkeit
der Patienten wird beschrieben. Im Verlauf der &mkung wird eine affektive

Abstumpfung und eine deutliche Verlangsamung déieRan beobachtet, die bis hin

zu einer sogenannten Lahmheit und volligem FehtenBigeninitiative fihren kann.

Die systematischen Schizophrenien zeichnen sicthdeinen einférmigen Verlauf mit
schleichendem frihen Beginn und persistierendemdRa&zustand aus. Ihnen wird
eine geringe Erblichkeit zugeschrieben. Leonhardertgilte diese Gruppe in
Hebephrenien, die sich vor allem in starker Affekflachung auf3ern, systematische

Paraphrenien, deren Bild durch Wahnvorstellungesh Simnestaduschungen gepréagt ist
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und systematische Katatonien, bei denen psychomob@ Erscheinungen im
Vordergrund der Erkrankung stehen. Jede dieser @rappen wird wiederum in
Subgruppen eingeteilt. So werden nach Leonharddélpe, verschrobene, flache und
autistische Hebephrenien unterschieden, denen aiten affektive Abstumpfung und
im fortgeschrittenen Stadium eine intellektuellestengsminderung gemein ist. Die
systematischen Katatonien werden in parakinetisahanierierte, proskinetische,
negativistische, sprechbereite und sprachtrage tétaea unterteilt, die neben der
Stérung der Psychomotorik auch WahnvorstellungahSinnestauschungen aufweisen
kbnnen. Systematische Paraphrenien, die Leonhangpochondrische, phonemische,
inkohérente, phantastische, konfabulatorische uxparesive Paraphrenien einteilt,

gehen mit Sinnestduschungen und Denkstérungenreitb@-161).

Die klinische Relevanz der Leonhard-Klassifikatenklart sich aus der prognostischen
Aussagekraft der funf Hauptgruppen (161, 162). elsweise ist bei den zykloiden
Psychosen wegen des gunstigen Verlaufs keine mguisthe Dauermedikation noétig,
jedoch sind haufig sogenannte Phasenprophylaktilgezeigt. Daher kénnen und
missen die zykloiden Psychosen bezlglich der tkatmghen Strategien von
schizophrenen Erkrankungen abgegrenzt werden.

Die Residualzustande der systematischen Schizoghresind medikamentés kaum
beeinflussbar (163), starke Erregungszustande kaan durch Neuroleptikagabe
eindammen. Zur Pravention schwerster AuspragungerErkrankung zeigten Studien
bessere Ergebnisse bei der Anwendung von Sozio- Bzgotherapie, als bei rein
medikamentdsen Therapien (161).

1.5. Untersuchung der immunologischen Pathogeneseh&zophrener
Psychosen auf deGrundlage einer differenzierten Psychopathologie

Dass eine Dysregulation des Immunsystems fir digést&mng schizophrener
Psychosen ursachlich ist, konnte bislang noch rdeffinitiv belegt werden. Den teils
widerspruchlichen Studienergebnissen konnte eineurerchende klinische und

psychopathologische Subklassifizierung der Patigntgopen zugrunde liegen.
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Der in dieser Arbeit vertretene Ansatz geht davars, adass es sich bei den
schizophrenen Psychosen nicht um eine einzelnakking, sondern um verschiedene
Krankheitsentitaten handelt, die wiederum unteestiithen pathogenetischen
Prinzipien unterliegen (10, 18, 35, 164).

In den meisten heutigen Studien werden Klassiftketsysteme angewandt (DSM 1V,
ICD-10), die eine Mindestzahl an Symptomen ausmeiKatalog schizophrener Grund-
und Zusatzsymptome fordern. Daraus ergibt sich e#ielzahl von maoglichen
Symptomkonstellationen innerhalb einer schizophmer@rundkategorie mit dem
Vorteil einer guten Reliabilitat auch unabhangignvklinischen Ausbildungsstand des
Untersuchers, jedoch mit unzureichender Validitét destellten Diagnosen. Somit
resultieren, wie oben erlautert, haufig inkonsisgenund widersprichliche
Forschungsergebnisse (161).

Die Einteilung der endogenen Psychosen nach Karhihard (158) stellt im Gegensatz
dazu eine hoch differenzierte, nosologisch orietgi&rankheitsklassifikation dar. Sie
zeichnet sich durch eine exakte Darstellung degraiatischen Kriterien und durch eine
Vielzahl von prézise voneinander abgegrenzten HKrait&bildern mit spezifischer
Verlaufscharakteristik aus. Die sehr genaue Charisitrung der Syndrome kann
durch Erfassung feinster Unterschiede psychopagisidber Einzelbilder erreicht
werden. Diese Diagnostik erfordert zwar eine grichél Einarbeitung des
Untersuchers, jedoch kann dadurch eine der difieeetesten Untergliederungen
endogener Psychosen vorgenommen werden, die bégeed klinischer Praxis des
Untersuchers auch dem Anspruch der Reliabilitatigerf161, 170). Nicht nur die
klinische Relevanz der Klassifikation, sondern adah einfachere Erfassung klinisch
homogener Entitdten erlaubt einen wichtigen Schuritt Aufklarung der Pathogenese
schizophrener Psychosen. Die Validitat der Leonidagsifikation konnte im Rahmen
mehrerer Studien unterstrichen werden. So existi&timisch-genetische, molekular-
genetische (47, 165), epidemiologische (166, 1&Wktrophysiologische (168) und
radiologische (169) Untersuchungen, die eine d&istthe Verschiedenheit der
diagnostischen Kriterien der Leonhard-Klassifikatinterstreichen und die Hypothese

ihrer nosologischen Eigenstandigkeit bekraftigen.
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1.6. Fragestellung

Gegenstanddieser Arbeit ist daher der Vergleich ausgewahitemunparameter in
Serum und Liquor von Patienten mit schizophreneth zykloiden Psychosen gemaf
der Leonhard-Klassifikation.

Hypothese ist, dass sich beim variablen Bild der zykloidesydhosen mit immer
wiederkehrenden Manifestationen die Immunparametar Vergleich zu den
unsystematischen Schizophrenien, die Uberwiegeneditérer Genese sind, und im
Vergleich zu den systematischen Schizophrenien, efer monomorph und
monophasisch ablaufen, deutlich unterschieden.

Ziel ist es, durch eine exakte Differenzierung der geden Psychosen, wie sie die
Leonhard-Klassifikation bietet, eine mdgliche Imrpathogenese bestimmter Formen

endogener Psychosen belegen zu kénnen.
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2. Methode und Patientenkollektiv

2.1. Patientenerfassung

Gemal} der Fragestellung wurden Patienten gesudht.eide Leonhard-Diagnose
schizophrener oder zykloider Psychosen erhaltetethatym eine Homogenitat des

Patientenkollektivs zu erreichen, wurden folgeRéleschlusskriterien aufgestellt:

» gesicherte Leonhard-Diagnose der Patienten mitzgphrenen Psychosen
(zykloide Psychosen, systematische Schizophreniemsystematische
Schizophrenien)

e Liquorpunktion

Untersucht wurden stationare Aufenthalte im Zermawon 1993 bis 2006.

2.2. Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden folgenderfeatie
» Patienten, die keiner Lumbalpunktion unterzogendenrwaren
e Patienten, bei denen primér eine organische Ursamtheag
e Patienten, die zwar eine Diagnose nach Leonharalterhhatten, bei denen
aber der Beobachtungszeitraum zu kurz oder die &mmgiik nicht eindeutig

genug beschrieben war

2.3. Datenerhebung

Bei der Rekrutierung der Probanden wurden zwei Wegehritten:

In einem ersten Schritt wurden anhand der Aufetghaind Diagnosebiicher des Zeit-

raumes zwischen Marz 1993 und September 2002 amsAdehiv der Psychiatrischen

Universitatsklinik Wirzburg jene Patienten heraesught, die eine ICD-10-Diagnose
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aus dem schizophrenen Formenkreis erhalten h&teses Patientenkollektiv umfasste
insgesamt 1258 Patienten. In einem n&chsten Schttten die Akten auf das
Vorhandensein einer Leonhard-Diagnose und auf stadgehabte Lumbalpunktion
Uberprift. Nach Ausschluss der Patienten, die ke@mnhard-Diagnose erhalten hatten
und keiner Lumbalpunktion unterzogen wurden, untéaskas Patientenkollektiv 91
Patienten. Diese Patientenakten wurden nun duroBnePsychiater, der mit der
Leonhardklassifikation vertraut ist (BJ), zur Sialmeg der Diagnose durchgesehen.
Nach diesem Schritt ergab sich eine GruppengroRed@oPatienten. Diese unterteilte
sich in 25 Patienten mit zykloiden Psychosen, 1&eR&n mit systematischen und 8

Patienten mit unsystematischen Schizophrenien.

Der zweite Weg zur Patientenrekrutierung erfolgbdaad der Aufzeichnungen des
Liquorlabors der neurologischen Universitatsklinliiese Daten erstrecken sich im
Zeitraum von Dezember 2003 bis Januar 2006 mitneibenfang von insgesamt 156
Patienten. Unter diesen Patienten waren solche suitizophrenen Psychosen,
endogenen Depressionen und dementiellen Syndradaai Ausschluss der Patienten,
die weder eine Erkrankung aus dem schizophrenemdttreis noch eine Leonhard-
Diagnose erhalten hatten und nach erneuter Akt&npgidurch einen Psychiater, der
mit der Leonhardklassifikation vertraut ist (BJ)unde das Patientenkollektiv um 7
Patienten mit zykloiden Psychosen, 6 Patientersysitematischen Schizophrenien und
4 Patienten mit unsystematischen Schizophrenierit®: Somit waren zum Ende der
Datenerhebung insgesamt 65 Patienten erfasst wordawon 32 Patienten mit

zykloiden Psychosen, 21 mit systematischen Schizopdn und 12 mit

unsystematischen Schizophrenien. Nach endgultigenscBuss der Krankenakten
erfolgte die u.g. Aufnahme und Analyse der Paramates Blut und Liquor und die

klinisch-biographische Analyse.
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2.4. Hypothesengeleitete Analyse

Unter der Annahme, dass immunologische Prozessegebhbh an der Entstehung
schizophrener Psychosen beteiligt sind, wurden inotogischen Parameter aus Liquor
und Serum verglichen. Als Marker wurden die bei dRoutinelaboranalysen
untersuchten Entzindungsparameter Leukozyten, @iktsmgsgeschwindigkeit (BSG),
C-reaktives Protein (CRP) sowie die Korpertemperaam Aufnahme- und am

Punktionstag erfasst. Als Liquorparameter wurderlzdkl, Eiweil3, oligoklonale

Banden, Liquor-Serum-Quotienten fur alle drei Immiobulinklassen und

antikorperspezifische Indizes untersucht.

Mit diesen Parametern wurden die Gruppen der zg&loi Psychosen, der
systematischen und unsystematischen Schizophrereeglichen. Diese Parameter

wurden hierbei hypothesengeleitet einer gesondémahyse unterzogen.

FolgendeAllgemeine Immunparameterwurden erhoben:
* Leukozyten
e Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
» C-reaktives Protein

» Korpertemperatur am Aufnahme- und am Punktionstiag .

Im Einzelnen wurden bei jedem Patienten folgelnaleorparameter erhoben:

Blut:

Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, HamatokH&moglobin, MCV, MCH,
MCHC, Blutsenkungsgesschwindigkeit 1 und 2, CRPHTS3, T4, Blutzucker,
Albumin, 1gG, IgM, IgA, Isoelektrische Fokussierunmd Beurteilung, ACE, [3-2-
Mikroglobulin, Mumps-KBR, Mumps-lgG, Mumps-IgM, Mam-IgG, Masern-IgM,
Masern HAT, Masern-KBR, Roteln-IgG, Roteln-IgM, HRBR, HSV-IgG, HSV-
IgM, HIV-EPN, HAV-Ak-gesamt, HAV-IgM, HBs-Ag, HBc-K gesamt, HCV-AKk,
VZV-KBR, VZV-IgG, VZV-IgM, EBV-EBNA, EBV-IgG, EBV-IgM, FSME-IgG,
FSME-IgM, Borrelien-lgM-Index-ELISA, Borrelien-IgGindex-ELISA, Borrelien-

Immunoblot-IgM, Borrelien-immunoblot-IgG, Borrelidmmunoblot-IgG p65, 41,
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Borrelien-HAT, Borrelien-IgG-EPN, Treponema palldtHAT, VDRL, Gonorrhoe-

KBR, Toxoplasma-lgG Direkt-Agglutination, Toxoplaarsabin-Feldman-Test,
Toxoplasma-KBR, Toxoplasma-IFT, Toxoplasma-lgM-Inmoblot, Toxoplasma-IgA-
Immunoblot, Toxoplasma-Competition, ELFA-IQG, ELAg&-Konzentration, ELFA-
IgM, ELFA-IgM-indirekt, Histoplasma-KBR, HistoplasadE, Cryptokokken-Widal,
Kryptokokken-Ag, Mycoplasma pneumoniae-KBR, Anegttokokken DNAse,
Antistreptolysin-O, Adenoviren-KBR, Coxsackievir&iBR, Coxsackieviren-NTT,
ECHO-Viren-KBR, ECHO-Viren-NTT, CMV-KBR, CMV-IgG, ®V-IgM, Candida-

KBR, Candida-HAT, Yersinien-ps. 1, Yersinien 03/0%®rsinien-1gG, Yersinien-IgA,
Listerien-Widal O1/O4/H1/H4

Liquor:

Protein, Albumin, IgG, IgA, IgM, QAlbumin/1000, Q&1000, QIgA/1000, IgG-Index,
Isoelektrische  Fokussierung und  Gesamtbeurteilunges d Liquorbefundes,
Liquorglukose, Liquorzellzahl, ErythrozythenzahICE, -2-Transferrin, Masern-1gG,
Roteln-1gG, VZV-IgG, VZV-DNS, HSV-IgG, HSV-DNS, Eetovirus-RNA, Borrelien-
Immunoblot-IgM, Borrelien-Immunoblot-1gG, Borrelidmmunoblot-1gG -31, -34 und
-65,

Treponema Pallidum p.T.-Titer, Treponema pallidusd{ VDRL, Toxoplasma
Direkt-Agglutination IgG, Sabin-Feldman-Test, Tolagma-KBR, Toxoplasma
Competition, Coxsackieviren-AK, ECHO-Viren-AK, FSMBG, Candida-HAT,
Candida-KBR, Listerien-Widal -O1, -O4, -H1 und -H4
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2.5.

Erfassung klinisch-biographischer Daten

Erganzend zur Erfassung immunologischer Parametedem bei jedem Patienten

folgende epidemiologische Parameter erhoben:

Geschlecht

Alter

Diagnose nach der Leonhard-Klassifikation

Alter bei Lumbalpunktion

Alter bei ersten psychiatrischen Symptomen

Alter bei Erstdiagnose einer schizophrenen Psychose

Anzahl und Dauer eventueller psychiatrisch-statien&oraufenthalte
Vorerkrankungen ohne zerebrale Beteiligung: Vorapenen,
Allgemeinerkrankungen

Erkrankungen mit zerebraler Beteiligung: SchadehHiraumata, Apoplex,
Epilepsie, Borreliose, Multiple Sklerose

infektiose Vorerkrankungen

psychopharmakotherapeutische Medikation: NeurdaptBenzodiazepine,
Antidepressiva

Berechnung der Neuroleptikadosis (Clozapinaquitalemn Tage vor der
Lumbalpunktion

Gefalrisikofaktoren: Fettstoffwechselstorung (Hgpetesterindmie,
Hypertriglyzeridamie), Hypertonus, Diabetes medlituAdipositas (Body
Mass Index >30kg/m?), Nikotinkonsum

Suchmittelkonsum: Rauchen, taglicher Zigarettenkons regelmalidiger
Alkoholkonsum, Konsum illegaler Drogen

Allergien

Diese Daten wurden ebenfalls einer gesonderteny8eainterzogen.
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2.6. Statistische Methoden

Die vorliegenden Patientendaten wurden in Tabetles Statistikprogramms SPSS
Version 15.0. eingefiigt und analysiert. Zur Besithmeg der Ergebnisse bzw. der
erhobenen Werte wurden Mittelwerte und Standardaihwagen dieser Werte
bestimmt. Als Testverfahren wurden folgende stattken Berechnungen angewandt:

* Einfaktorielle ANOVA
Die Prozedur Einfaktorielle ANOVA fiuhrt eine einfakielle Varianzanalyse
fur eine gquantitative abhéngige Variable mit eiegzelnen (unabhangigen)
Faktorvariablen durch. Dieses Verfahren ist eingeiterung des T-Tests bei
zwei Stichproben.

e T-Test bei unabhangigen Stichproben
Im T-Test bei unabhangigen Stichproben werdenMiitelwerte von zwei
Fallgruppen verglichen.

e Chi-Quadrat-Test

Im Chi-Quadrat-Test werden dichotome Werte vehglic

Zur vergleichbaren Quantifizierung der Testergedmisvurden p-Werte berechnet.
Aufgrund der durchgefuhrten Mehrfachtestungen Veestener Merkmale ist statistisch
gesehen ein Korrekturfaktor notwendig. Da bei deriegenden Berechnungen jedoch
nur p-Werte <0,01 anstatt wie Ublich <0,05 als i§iggnt bezeichnet wurden,

verzichteten wir auf eine weitere Berechnung nattebrrekturfaktor.
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3. Ergebnisse

3.1 Hyothesengeleitete Vergleiche

Im Folgenden wurden einzelne immunologische Pammaer Erkrankungsgruppen
(zykloide Psychosen, unsystematische Schizophrenieth systematische Schizo-
phrenien) miteinander verglichen. Im Anschluss lgtéo die Gegenuberstellung der
Parameter von Patienten mit zykloiden Psychosemuitdchizophrenen Psychosen. In
die Gruppe der schizophrenen Psychosen wurdennBatianit systematischen und
unsystematischen Schizophrenien subsummiert. DigtirBemung der Signifikanzen

erfolgte mittels einfaktorieller ANOVA, einer eirriellen Varianzanalyse.

Die Erkrankungsgruppe der schizophrenen Psychassprecht der Zusammenfassung
von unsystematischen und systematischen Schizaphresim bei dem Vergleich von

schizophrenen Psychosen mit zykloiden Psychoserichbn Gruppengréf3en zu

erhalten. Dennoch lagen nicht bei dem gesamtenaRd&mkollektiv alle Parameter

vollstandig vor, so dass teilweises eine Gesampgugrofie von unter n=65 auftritt.

25



3.1.1.

Allgemeine Immunparameter

Tabelle 3: Daten zu den allgemeinen immunologischen Parameter

zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=32) (n=33)* (n=21) (n=12)
Leukozyten- + + + +
zahl (x10%/pl) 8,13 (£3,72) 7,36 (£3,01) 6,95 (£2,25) 8,08 (+4,19)
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=30) (n=30)* (n=19) (n=11)
Blutsenkungs-
geschwindig- + + + +
ot Stunde 1 | &5 (709 6,63 (+8,83) 7,53 (+10,27) 5,09 (+5,68)
(BSG 1)
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=29) (n=30)* (n=19) (n=11)
Blutsenkungs-
geschwindig- + + 9 +
keit Stunde 2 21,21 (x16,43)| 17,37 (19,69 18,89 (22,46 14,734(217)
(BSG 2)
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=21) (n=22)* (n=13) (n=9)
C-reaktives
Protein (CRP) 0,52 (+1,89) 0,13 (£0,45) 0,06 (+0,12) 0,23 (+0,69)
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=30) (n=31)* (n=19) (n=12)
Korper-
te mpe ratur 36,45 (+£0,60) 36,44 (+0,54 36,35 (+0,62) 36,57 (4P,36
bei Aufhahme
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=26) (n=26)* (n=14) (n=12)
Korper-
te mperatur + + - H
bei Lumbal- 36,17 (£0,57) 36,28 (+0,57 36,40 (+0,56) 36,14 (4P,56
punktion

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgBseime Schizophrenien)
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Die statistische Auswertung der Leukozytenzahlenpienipheren Blut ergab weder
einen signifikanten Unterschied zwischen den emaelKrankheitsgruppen (p=0,436)
noch zwischen zykloiden Psychosen und schizophr&sgohosen (p=0,362). Bei der
Gegenuberstellung der Mittelwerte der Leukozyteterakeigten Raucher im Vergleich

zu Nichtrauchern keinen statistisch signifikantertddschied (Tabelle 4).

Tabelle4: Leukozytenzahlen bei Rauchern im Vergleich zu Nanthern

Raucher Nichtraucher
(n=22) (n=31)
Leukozytenin x1034ul 8,32 (£3,26) 6,69 (£2,71) p=0,054

Die Erkrankungsgruppen wurden beztiglich der Blksagsgeschwindigkeit nach der
ersten Stunde (BSG 1) und nach der zweiten StBEE ) miteinander verglichen.
Hier zeigten die einzelnen Erkrankungsgruppen whaeichtlich der BSG 1 (p=0,489)
noch der BSG 2 (p=0,605) einen signifikanten Urtfeiesd. Auch bei der Gegentiber-
stellung der Patienten mit zykloiden und schizopbrePsychosen war weder
hinsichtlich der BSG 1 (p=0,370) noch hinsichtlagr BSG 2 (p=0,420) ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geapgorhanden.

Bezuglich des C-reaktiven Proteins (CRP) konnteottdwei der Gegenuberstellung der
einzelnen Erkrankungsgruppen (p=0,634) als auch deei Gegenuberstellung von
zykloiden Psychosen und schizophrenen Psychoserstatistisch signifikanter Unter-
schied festgestellt (p=0,359) werden.

Bei dem Vergleich der Korpertemperatur bei statiendAufnahme (A) und der
Korpertemperatur am Tag der Lumbalpunktion (L) bsya sich weder signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Erkrankungpgrp (p=0,595 (A) und
p=0,407 (L)) noch zwischen zykloiden Psychosen wwotliizophrenen Psychosen
(p=0,903 (A) und p=0,496 (L)).
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3.1.2.

Serum-Immunparameter

Tabelle 5: Daten zu Serum-Immunparametern

zykloide schizophrene | systematische || unsystematische
Psychosen Psychosen | Schizophrenien|| Schizophrenien

(n=31) (n=32)* (n=21) (n=11)
Sir?‘&”;j%?“mi” 4339,65 (+432,68) 438353 (+434,96) 437509 (+424,4399,65 (+475,1€
?r? mg‘/g?(; 956,24 (+215,99) 1032,36 (+251,24) 1048,07 (+236,090065 (+287,26
zykloide schizophrene | systematische || unsystematische
Psychosen Psychosen | Schizophrenien|| Schizophrenien

(n=26) (n=22)* (n=16) (n=6)
?ﬁﬁ‘&g?'\" 11553 (¢53,39)| 114,30 (+56,86) 114,16 (+34,32)  1146B,06)
Sir?mg“/j?A 104,54 (£79,76)| 206,60 (£73,16) 209,00 (+81,62)  20Q:4B,24)

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgtseime Schizophrenien)

Die statistische Auswertung des Serumalbumins evgader zwischen den einzelnen
Erkrankungsgruppen (p=0,913) noch zwischen zykloidsychosen und schizophrenen
Psychosen (p=0,690) signifikante Unterschiede.

Der Vergleich des Serum-Immunglobulin G (Serum-lg@rachte weder zwischen den
einzelnen Erkrankungsgruppen (p=0,385) noch zwischgkloiden Psychosen und
schizophrenen Psychosen (p=0,212) einen signikkabinterschied.

Bei der Gegeniberstellung der Werte des Serum-Irglobalin M (Serum-IgM) der
Erkrankungsgruppen konnte weder zwischen einzekKramkheitsgruppen (p=0,997)
noch zwischen zykloiden und schizophrenen Psychdpe®,939) ein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die Gegenuberstellung des Serum-Immunglobulin Ary®elgA) erbrachte weder
einen signifikanten Unterschied zwischen den emeelKrankheitsgruppen (p=0,842)
noch zwischen zykloiden und schizophrenen Psych@gsen597).
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3.1.8.

Liguor-Immunparameter

Tabelle 6: Daten zu Liquor-Immunparametern

zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen | Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=32) (n=33)* (n=21) (n=12)
Liquor-
Protein (P) 39,43 (¥17,57)| 41,90 (+17,96 44,48 (£19,99 37,38(33)
in mg/dl
Liquor-
Albumin (A) 24,46 (+11,42)| 26,42 (+12,63 28,24 (+14,13 23,231%p
in mg/dI
Liquor-1gG
0 sl 2,27 (+1,72) 2,79 (£1,27) 3,07 (x1,39) 2,28 (+0,87)
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen || Psychosen Schizophrenien ||  Schizophrenien
(n=22) (n=16)* (n=11) (n=5)
LIgLetEleli. 0,05 (+0,04) | 0,04 (x0,03) 0,04 (+0,02) 0,04 (+0,04)
in mg/dl|
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen || Psychosen Schizophrenien ||  Schizophrenien
(n=25) (n=20)* (n=14) (n=6)
Liquor-IgA 030 (£024) | 0,31 (0,16) 0,32 (0,16) 0,30 (+0,17)
in mg/dl
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen | Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=31) (n=33)* (n=21) (n=12)
Liquor- + T + +
Zellzahl in x/jul 2,17 (+2,61) 1,61 (+1,33) 1,62 (+1,17) 1,58 (+1,65)

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgB8seime Schizophrenien)

Bei der Gegenuberstellung des Liquorproteins konvgeder ein signifikanter Unter-
schied der einzelnen Krankheitsgruppen (p=0,4703hneawischen zykloiden und
schizophrenen Psychosen festgestellt werden (p#D,44

Auch der Vergleich des Liquoralbumins erbrachte aveeinen signifikanten Unter-
schied zwischen allen Erkrankungsgruppen (p=0,42@h zwischen zykloiden und
schizophrenen Psychosen (p=0,401).

Die statistische Auswertung des Liquor-Immunglobuc (IgG) ergab weder bei
Gegenuberstellung der einzelnen Erkrankungsgrugpe,345) noch bei der Gegen-
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Uberstellung von zykloiden Psychosen und schizo@mea?sychosen (p=0,816) einen
signifikanten Unterschied.

Der Vergleich des Liquor-Immunglobulin M (IgM) edwhte weder zwischen den
einzelnen Erkrankungsgruppen (p=0,728) noch zwischgkloiden Psychosen und
schizophrenen Psychosen (p=0,425) einen signifgabinterschied.

Bei der Gegeniberstellung der Werte des Liquor-Imgiabulin A (IgA) konnte weder
ein signifikanter Unterschied der einzelnen Krantdgeuppen (p=0,968) noch
zwischen zykloiden und schizophrenen Psychosegdstllt werden (p=0,858).
Hinsichtlich der Liquorzellzahlen konnte sowohl bder Gegenuberstellung der
einzelnen Erkrankungsgruppen (p=0,533) als auch deei Gegenuberstellung von

zykloiden Psychosen und schizophrenen Psychoserstatistisch signifikanter Unter-

schied festgestellt (p=0,372) werden.

3.1.4.

Serum-Liquor-Quotienten

Tabelle 7: Daten zu den Serum-Liquor-Quotienten

zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen | Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=31) (n=28)* (n=19) (n=9)
Serum-Liquor-
Quotient + + + +
Albumin 5,77 (x2,71) 6,22 (+2,81) 6,64 (£2,79) 5,35 (+2,80)
in x/103
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=29) (n=24)* (n=16) (n=8)
Serum-Liquor-
Quotient IgG 2,77 (x1,40) 2,96 (+1,55) 3,11 (x1,54) 2,66 (+1,62)
in x/103
zykloide schizophrene|| systematische | unsystematische
Psychosen | Psychosen Schizophrenien || Schizophrenien
(n=24) (n=13)* (n=8) (n=5)
Serum-Liquor-
Quotient IgA 1,45 (+1,03) 1,59 (£1,06) 1,70 (¥1,15) 1,40 (x0,98)
in x/103

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgtseime Schizophrenien)
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Bei der statistischen Auswertung der Serum-Liquacfignten fur Albumin (Q-
Albumin) konnte weder ein signifikanter Unterschiemlvischen den einzelnen
Krankheitsgruppen (p=0,427) noch zwischen zykloi@sychosen und schizophrenen
Psychosen festgestellt werden (p=0,392).

Die Gegeniberstellung der Serum-Liquor-Quotienté@n Inmunglobulin G (Q IgG)
ergab sich weder ein signifikanter Unterschied zhes den einzelnen Krankheits-
gruppen (p=0,697) noch zwischen zykloiden Psychasehschizophrenen Psychosen
(p=0,488).

Auch der Vergleich der Serum-Liquor-Quotienten Winmunglobulin A (Q IgA) er-
brachte weder einen signifikanten Unterschied zZwaacden einzelnen Erkrankungs-
gruppen (p=0,826) noch zwischen zykloiden Psychasehschizophrenen Psychosen
(p=0,514).
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3.2. Klinisch-biographische Ergebnisse

Im Folgenden wurden einzelne anamnestische Paramdete Erkrankungsgruppen
(zykloide Psychosen, unsystematische Schizophrenieth systematische Schizo-
phrenien) miteinander verglichen. Die Bestimmung datistischen Signifikanz
erfolgte mittels einfaktorieller ANOVA. Bei signkanten Unterschieden einzelner
Merkmale wurden anschlieBend T-Tests zur Signifik@stimmung zwischen
einzelnen Erkrankungsgruppen durchgefiihrt. EinenAbme bildete die Analyse des
Merkmals ,Geschlecht”. Hier erfolgte die Signifikdyestimmung durch den Chi-
Quadrat-Test.

3.2.1. Geschlecht

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung

. . . ] 33,33
systematische Schizophrenien (n=: 66,67
unsystematische Schizophrenien (n=-~- 41,67 5833
! Frauen
Manner
. . 36,36
schizophrene Psychosen (n=3: 63.64
, A 59,38
zykloide Psychosen (n=3Z 40,62

0 15 30 45 60 75
Anzahl in %

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgiseime Schizophrenien)

Die Signifikanz wurde mittels Chi-Quadrat-Test nddarson bestimmt. In keiner der
Erkrankungsgruppen konnte eine signifikante Gestidpravalenz festgestellt werden
(p=0,160). Auch die Gruppen der zykloiden und sopiwenen Psychosen
unterschieden sich hinsichtlich der Geschlechtsitartg nicht signifikant voneinander
(p=0,063).
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3.2.2. Alter bei Erstsymptomatik und Alter bei Lumbalpunktion

Abbildung 2: Alter bei Erstsymptomatik (ES) und Alter bei Lumpnahktion (LP)

systematische Schizophrenien (n=21) 22,52 9,20

unsystematische Schizophrenien (n=12) 27,00 8,37
schizophrene Psychosen (n=33)* | 24,15 9,04
zykloide Psychosen (n=32) E 31,38 11,96
+SD
systematische Schizophrenien (n=21) 26,50 7,80 Alter
unsystematische Schizophrenien (n=12) 34,70 11,20
schizophrene Psychosen (n=33)* | 29,50 9,90
zykloide Psychosen (n=31) LI 36,40 11,40

0 10 20 30 40 50
Alter in Jahren

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgB8seime Schizophrenien)

Das Alter bei Erstsymptomatik (ES) und bei Lumbaktion (LP) wurde mit den
Erkrankungsgruppen verglichen. Nach Durchfihrumgreeinfaktoriellen ANOVA war
die Gruppe der zykloiden Psychosen hinsichtlich Aiters bei Erstsymptomatik im
Vergleich zu den ubrigen Erkrankungsgruppen grernagvesignifikant erhoht
(p=0,015). Das Alter bei Lumbalpunktion war bei d@atienten mit zykloiden
Psychosen im Vergleich zu den Ubrigen Erkrankunggmgn signifikant hoher
(p=0,008).
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Tabelle 8: Signifikanzen zu ,Alter bei Erstsymptomatik und
Alter bei Lumbalpunktion®

Unsystematische Systematische *schizophrene
Erstsymptomatikalter Schizophrenien Schizophrenien Psychosen
n=12 n=21 n=33
ZykImde_Psychosen 0.252 0,006 0,008
n=32
Unsystematische Systematische *schizophrene
Lumbalpunktionsalter Schizophrenien Schizophrenien Psychosen
n=12 n=21 n=33
ZykI0|dﬁzgslychosen 0,651 0,001 0,011

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgB8seime Schizophrenien)

Tabelle 8 zeigt die signifikanten Unterschiede zWwen den einzelnen
Erkrankungsgruppen hinsichtlich der Merkmale ,Altbei Erstsymptomatik® und

JAlter bei Lumbalpunktion“ nach Durchfihrung vonTiests.

3.2.3. Stationare Voraufenthalte

Da das Datum bei Lumbalpunktion der Zeitpunkt wan dem aus die anamnestischen
Daten erhoben wurden, galten alle Aufenthalte nerepsychiatrischen Klinik, die vor
der Lumbalpunktion erfolgten, als VoraufenthalteacN Durchfihrung einer ein-
faktoriellen Varianzanalyse konnte keine signifikdrbhere Anzahl an stationéren
Aufenthalten in einer der Erkrankungsgruppen festdie werden (p=0,054). Auch bei
der Gegenuberstellung nur derer Patienten, diédalish stationédre Voraufenthalte in
der Anamnese vorzuweisen hatten, zeigte sich inekaler Gruppen eine signifikant
erhohte Anzahl an Voraufenthalten (p=0,287). Diei®ader Aufenthalte nur bei den
Patienten mit Vorhospitalisierungen erbrachte eddenf keinen signifikanten

Unterschied.
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Tabelle 9: Anzahl und Dauer der Vorspitalisierungen

Erkrankun Voraufent- | Aufenthalt 1 | Aufenthalt 2 | Aufenthalt 3
9 halte in Wochen | in Wochen | in Wochen
Signifikanzen p=0,287 p=0,025 p=0,223 p=0,189
Zvkloide Mittelwert 2,67 6,08 4,31 2,08
Pg’ hosen n 15 12 13 13
y SD+ 2,23 4,50 4,57 2,96
Unsystema- | Mittelwert 1,00 13,67 0,00 0,00
tische Schizo- n 3 3 3 3
phrenien SD+ 0,00 11,68 0,00 0,00
. Mittelwert 1,60 1,60 2,00 0,00
Systematische
Schizophrenier n 5 5 5 5
P SD# 0,55 1,34 3,39 0,00

In Tabelle 9 wurden die Mittelwerte der Anzahl udduer der Hospitalisierungen vor

Lumbalpunktion derer Patienten verglichen, bei demeder Anamnese Aufenthalte in

einer psychiatrischen Klinik vorlagen.

3.2.4.

H&ausliche Vormedikation mit Psychopharmaka

Tabelle 10: Psychopharmakotherapeutische Vormedikation

[4))]

zykloide schizophrene systematische|| unsystematisch

Psychosen Psychosen Schizophrenien|| Schizophrenien
Vormedikation
mit Ne uro- A
leptika (Patien- 43,75 (+50,4) 45,45(+50,57 38,10 (+49,76) 58,33 (49],
tenin %)
Chlorpromazin- | 354 a5 (4099, 44) 249,87 (+240,12)192,75 (+221,96) 349,83 (+247,0:
aquivalente

Vormedikation
mit Benzodia-
zepinen
(Patienten in
%)

28,13 (+45,68)

15,15(x36,41

14,29 (35,8

2}

6) 16,67 (a3B

Vormedikation
mit Antide-
pressiva
(Patienten in
%)

34,38 (+48,26)

9,09(+29,19)

4,76 (+21,82)

16,67 (38,93

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgB8seime Schizophrenien)
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Weder die einzelnen Patientengruppen untereinan@e+0,539) noch die

Krankheitsgruppen der zykloiden und schizophrensgyclkosen (p=0,892) wiesen
hinsichtlich der hauslichen Medikation mit Neurdlep einen signifikanten

Unterschied auf. Im Anschluss wurde die kumulatbesis der Medikation mit

Neuroleptika am Tag vor der Lumbalpunktion berethm&d das sogenannte
Chlorpromazinaquivalent bestimmt. Hierbei konntelereein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppen (p=0,46&h zwischen zykloiden und
schizophrenen Psychosen festgestellt werden (p2p,27

Die Zahl der Patienten, die als hausliche MedikatBenzodiazepine erhielten,
unterschied sich weder zwischen den einzelnen Bklregsgruppen (p=0,452), noch
zwischen zykloiden Psychosen und schizophrenenhBsga (p=0,209) signifikant
voneinander.

Ebenso waren in keiner der einzelnen Erkrankungggmu signifikant mehr Patienten
mit antidepressiver Medikation versorgt (p=0,038). Vergleich zwischen zykloiden
und schizophrenen Psychosen wurden Patienten ikibidgn Psychosen grenzwertig

haufiger antidepressiv therapiert (p=0,013).

Tabelle 11: Psychopharmakotherapeutische Vormedikation behd&spitalisierten

zykloide schizophrene || systematische|| unsystematisch
Psychosen Psychosen * || Schizophrenien|| Schizophrenien

D

Vormedikation
mit Neuro- + + +44.7D

e plika (Patien: 60,00 (+50,07) 25,00 (+46,29 20,00 (+44,72) 33,33 (#3)
tenin %)

Chlorpromazin- | 35 19 (1299,61) 330,23 (+308,52) 306,76 (+354,38) 369,33 (+279,86)
aguivalente

Vormedikation
mit Benzodia-
zepinen 40,00(+50,71) 12,50 (35,36 0,00 (+0,00)| 33,33 (£57,73)
(Patienten in
%)
VVormedikation
mit Antide-
pressiva 40,00(+50,71) 12,50 (£35,36 0,00 (£0,00)| 33,33 (£57,73)
(Patienten in
%)

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sitseine Schizophrenien)
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Bei der Gegenuberstellung der vorhospitalisiertatieRten, die Neuroleptika erhalten
hatten, war der Prozentsatz an Patienten mit nepiiether Vormedikation weder in
einer der einzelnen Krankheitsgruppen (p=0,288) nawhschen zykloiden und
schizophrenen Psychosen (p=0,120) signifikant holer. Anschluss wurde die
kumulative Dosis der Medikation mit Neuroleptika arag vor der Lumbalpunktion
berechnet und das sogenannte Chlorpromazinaquivllestimmt. Hierbei konnte
weder ein signifikanter Unterschied zwischen denze&lnen Erkrankungsgruppen
(p=0,948) noch zwischen zykloiden Psychosen und zephrenen Psychosen
festgestellt werden (p=0,860).

Die Zahl der Patienten, die hduslich Benzodiazepitgelten, unterschied sich weder
zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppen (p=0,2®6h zwischen zykloiden und
schizophrenen Psychosen (p=0,188) signifikant vamalar.

In keiner der einzelnen Erkrankungsgruppen wargmifgkant mehr Patienten mit
antidepressiver Medikation (p=0,267). Auch bei degéniberstellung von zykloiden
und schizophrenen Psychosen waren in keiner delebeGruppen signifikant mehr

Patienten antidepressiv therapiert worden (p=0,188).

3.2.5. Allergien

Abbildung 4: Allergiker

systematische Schizophrenien (n=1 35,71

unsystematische Schizophrenien (n= 12,50

Allergiker
schizophrene Psychosen (n=2Z 27,27

zykloide Psychosen (n=21 28,57
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*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgiseime Schizophrenien)

Es wurde die Anzahl der Allergiker der einzelnerkrBnkungsgruppen verglichen.
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Keine der Erkrankungsgruppen unterschied sich bdiehiider Anzahl an Patienten mit
Allergien signifikant von den Ubrigen (p=0,523). Aubei der Gegeniberstellung von
zykloiden und schizophrenen Psychosen hinsichtidses Merkmals wurde kein

signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,927).

3.2.6. GefaRrisikofaktoren und Substanzabusus

Tabelle 12: GefaRrisikofaktoren und Substanzmissbrauch

zykloide schizophrene|| systematische| unsystematische
Psychosen Psychosen || Schizophrenien|| Schizophrenien
(n=31) (n=33)* (n=21) (n=12)
Gefalrisiko-
faktoren 48,39 66,67 66,67 66,67
(Patienten in %)
zykloide schizophrene|| systematische|| unsystematische
Psychosen Psychosen | Schizophrenien|| Schizophrenien
(n=30) (n=29)* (n=18) (n=11)
Body Mass
Index (BMI) 25,87(x4,73) 22,53(+4,78) 22,58(+5,16) 22,45(+4,22
in kg/m2
zykloide schizophrene|| systematische| unsystematische
Psychosen Psychosen || Schizophrenien|| Schizophrenien
(n=24) (n=29)* (n=18) (n=11)
Rauchen
(Patienten in %) 20,83 58,62 61,11 54,55
zykloide schizophrene|| systematische| unsystematische
Psychosen Psychosen || Schizophrenien|| Schizophrenien
(n=26) (n=30)* (n=18) (n=12)
PLEhEL @Sl 15,38 43,33 3333 58,33
(Patienten in %)
zykloide schizophrene|| systematische| unsystematische
Psychosen Psychosen || Schizophrenien|| Schizophrenien
(n=26) (n=31)* (n=19) (n=12)
Drogenkonsum
(Patienten in %) 3,85 25,81 31,58 16,67

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sg8setme Schizophrenien)

Es wurde die Anzahl der Patienten (in Prozent)iimest, bei denen Gefalirisiko-

faktoren nachweisbar waren. Lag einer der unteretl8uterten Risikofaktoren vor, so
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galt das Merkmal als vorhanden. Keine der Erkragkgruppen unterschied sich
bezuglich der Anzahl an Patienten mit Gefal3risiktafieen signifikant von den tbrigen
(p=0,346). Auch bei der Gegeniberstellung von zgdoi und schizophrenen
Psychosen hinsichtlich dieses Merkmals wurde keignifikanter Unterschied
festgestellt (p=0,143).

Die Erkrankungsgruppen wurden bezlglich des BodgdViadex (BMI) gegenuber-
gestellt. Die einzelnen Erkrankungsgruppen unteesiem sich hierbei nicht signifikant
voneinander (p=0,028), jedoch lag in der Gruppezgikioiden ein im Vergleich zu den
schizophrenen Psychosen signifikant hoherer BMIt{Wer (p=0,007).

Tabelle 13: Signifikanzen zwischen den einzelnen Erkrankungsogen-BMI

unsystematische systematische schizophrene
Schizophrenien Schizophrenien Psychosen
n=12 n=21 n=33
zykloide Peychosen 0,023 0,035 0,007

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgiseime Schizophrenien)

Tabelle 13 zeigt die einzelnen Signifikanzen fus déerkmal BMI nach Durchfihrung
von T-Tests. Lediglich die Gegenuberstellung vorklagen und schizophrenen

Psychosen erbrachte signifikante Unterschiede ¢hitlsih des BMI-Wertes.

Tabelle 14: Signifikanzen zu ,Rauchen”

Unsystematische Systematische schizophrene
Schizophrenien Schizophrenien Psychosen
n=11 n=18 n=29
Zyk'o'dﬁz'zzycmse” 0,048 0,007 0,005

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sg8setme Schizophrenien)

Die Anzahl der Patienten, die Raucher waren, wgelgenibergestellt. Zwar war die
Gruppe der zykloiden Psychosen im Vergleich zu dersystematischen und

systematischen Schizophrenien jene Gruppe mit denngeren Raucheranteil, jedoch
konnte lediglich ein Trend zwischen den einzelnekrdhkungsgruppen nachgewiesen
werden (p=0,018). Tabelle 14 zeigt die einzelnemiBiganzen zwischen den einzelnen

Erkrankungsgruppen nach Durchfiihrung von T-Teststridch war in der Gruppe der
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schizophrenen Psychosen und der systematischerzopbhénien ein signifikant

hoherer Raucheranteil als in der Gruppe der zykloigsychosen.

AbschlieRend wurden die Erkrankungsgruppen beziiglioces moglichen Drogen- und
Alkoholkonsums gegentibergestellt. Eine ndhere Qfimetung lUber die Menge und

die Haufigkeit des Konsums konnte anhand inkonsisteAktenlage nicht erfolgen. Es
wurden diejenigen Patienten eingeschlossen, beerdem der Krankenakte in dem
Anamnesebogen ein Konsum dieser Substanzen angegyebde.

Hinsichtlich des Alkoholkonsums wurde die AnzahlRattienten verglichen, die in der
Anamneseerhebung angegeben hatten, regelmaiig dlkah konsumieren. Nach

statistischer Datenanalyse zeigte sich hierbei kanifikanter Unterschied zwischen
den Erkrankungsgruppen (p=0,025).

Im Anschluss wurde die Anzahl an Patienten (in Bndg die regelmaliig illegale
Drogen konsumierten, verglichen. Beziglich diesesKvhals zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen den Erkrankumnggsgen (p=0,041).

Tabelle 15: Daten zu Alkohol- und Drogenkonsum

Unsystematische Systematische *schizophrene
Alkoholkonsum Schizophrenien Schizophrenien Psychosen
n=12 n=18 n=30
ZykImde_Psychosen 0,006 0.170 0,023
n=26
Unsystematische Systematische *schizophrene
Drogenkonsum Schizophrenien Schizophrenien Psychosen
n=12 n=21 n=33
ZykI0|dﬁ:P331ychosen 0,182 0,010 0,023

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgBsetme Schizophrenien)

In Tabelle 15 sind die einzelnen Signifikanzen lggizth des regelméaRigen Alkohol-
und Drogenkonsums zwischen den Erkrankungsgrupgeh Durchfihrung von T-
Tests dargestellt. Hiernach war in der Gruppe @@izephrenen Psychosen und der
unsystematischen Schizophrenien ein signifikant ehéth Anteil an regelméaRigen
Alkoholkonsumenten als in der Gruppe der zykloi@sgchosen.

Bei Analyse des Merkmals ,Drogenkonsum® zeigte smin signifikant erhohter

Konsumentenanteil in der Gruppe der systematis@amzophrenien im Vergleich zu
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der Gruppe der zykloiden Psychosen.

3.3. Gegenuberstellung ausgewahlter Parameter berg&hospitalisierten

Gemald der Hypothese, dass immunologische Prozess#eraPathogenese schizo-
phrener Psychosen beteiligt sind, wurden in eing€mhsten Arbeitsschritt nur jene
Patienten gegentbergestellt, bei denen eine Egsthbsierung vorlag, um mdogliche

akute Veranderungen in Serum und Liquor zu verah.

Tabelle 16: Zeit zwischen Erstsymptomatik und Lumbalpunktion rgfeich der

Erkrankungen
zykloide schizophrene |systematische |Unsystematische
Psychosen Psychosen Schizophrenien |Schizophrenien
(n=16) (n=25)* (n=16) (n=9)
Zeit  zwischen
Erstsyptomatik
und Lumbal-|1,56 (+3,27) 5,40 (x7,15) 4,13 (+6,06) 7,67 (£8,67)
punktion in
Jahren

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgiseime Schizophrenien)

Die Gegenuberstellung der Erkrankungsgruppen Hitigib der Zeitspanne zwischen
Erstsymptomatik und Lumbalpunktion (Tabelle 16),nkte mittels einfaktorieller
ANOVA kein signifikanter Unterschied festgestelleren (p=0,056).

3.3.1. Vergleich allgemeiner Laborparameter bei E$iospitalisierten

Um magliche signifikante Unterschiede zwischen dezelnen Erkrankungsgruppen in
frihen Stadien der Erkrankung herauszuarbeitengevurm Folgenden lediglich erst-
hospitalisierte Patienten gegentbergestellt. Hiekfirden Immunparameter aus Liquor
(Liquorprotein, Liquorzellzahl, Liquor-1gG, LiqudgA und Liquor-lgM) und all-
gemeine periphere Immunparameter (KorpertempetagurLumbalpunktion, BSG 1
und 2 und C-reaktives Protein) ausgewahlt (Tab&Heund 18). Hinsichtlich dieser

Merkmale konnten keine signifikanten Unterschiesidestellt werden (Tabelle 18).
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Tabelle 17: Gegeniberstellung ausgewahlter Liquorparametepengherer
Parameter bei ersthospitalisierten Patienten

zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen || Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=14) (n=20) (n=11) (n=9)
Temperatur
in°C am Tag || 36,11 (x0,588)| 36,31 (+0,614 36,38 (+0,613 36,21639)
der LP
zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen | Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=17) (n=24) (n=15) (n=9)

qugé%?tei” 38,24 (+18,163) 4553 (+18,926) 50,33 (+19,592)  3{3B,577)

:;iqrﬁg;;;IgG 2,55 (+1,327) | 3,13 (+1,259 3,55 (+1,251) 2,41 (+0)949
zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen || Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=13) (n=16) (n=12) (n=4)
iLniqnlfng/r;lllgA 0,325 (+0,285)| 0,326 (+0,152)| 0,316 (+0,153)| 0,355 (+0,1667
zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen || Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=12) (n=13) (n=10) (n=3)
iLr:qnﬂg;glg bet 0,052 (+0,054)| 0,035 (0,022 0,037 (+0,023 0,0267q21)
zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen || Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=16) (n=25) (n=16) (n=9)

i'-ninL/'aIrze”zah' 3,625 (+4,955)| 2,533 (+2,291)| 3,229 (+2,541)| 1,296 (+0,982)

zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen || Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=16) (n=22) (n=14) (n=8)
BSG 1 7,44 (£7456)|| 523 (+5485) 6,00 (+6,633) 3,87 (+2,295)
in mm/h
iE; Sn?mzlh 18,13 (+16,512) 14,59 (+13,088) 15,79 (+15,283) 12,50 (+8,502
zykloide schizophrene|| systematische || unsystematische
Psychosen || Psychosen* || Schizophrenien | Schizophrenien
(n=14) (n=17) (n=9) (n=8)
ICRP in mg/dl || 0,698 (¥2,322)[ 0,047 (+0,109) 0,089 (+0,139) 0,00qep, |

N

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgiseime Schizophrenien)
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Tabelle 18: p-Werte nach Durchfiihrung einer einfaktoriellen »ao

Laborparameter

p- Werte

Vergleich aller drei

p-Werte

zykloide Psychosen vgl.

Erkrankungsgruppen schizophrene Psychosen*

Temperatur bei 0,540 0,354
LP

Liquorprotein 0,126 0,224
Liquor-lgG 0,039 0,165
Liquor-IgA 0,956 0,990
Liquor-lgM 0,571 0,316
Liguorzellzahl 0,268 0,339
BSG1 0,445 0,299
BSG 2 0,679 0,466
CRP 0,527 0,256

*schizophrene Psychosen (unsystematische und sgiseime Schizophrenien)
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3.3.2. Vergleich allgemeiner Laborparameter bei ethospitalisierten Patienten mit

und ohne neuroleptische Vormedikation

Die Gruppe der ersthospitalisierten Patienten wuirdezwei Untergruppen: eine
Patientengruppe ohne und eine Patientengruppe euitoleptischer Vormedikation
aufgeteilt, um mdogliche neuroleptikainduzierte \fetérungen der Laborparameter
feststellen zu kdnnen (Tabelle 19). Hinsichtlices#ir Parameter zeigten sich zwischen
den beiden Patientengruppen keine signifikanteretdohiede (Tabelle 20).

Tabelle 19 Gegeniberstellung der Laborparameter bei Patiemit und ohne
neuroleptische Vormedikation

‘ Neuroleptikamedikation (N=27) H ohne Neuroleptikamedikation (N=7) ‘
Temperatur
in °C am Tag 36,18 (+0,563) 36,39 (+0,765)
der LP
Neuroleptikamedikation (n:32) H ohne Neuroleptikamedikation (N=9) ‘
LBl 40,66 (+18,195) 49,08 (+20,263)
in mg/dl
LI gl 2,74 (+1,277 3,40 (+1,341
mg/dl 74 (+1.217) A0 (+1,341)
‘ Neuroleptikamedikation (N=25) H ohne Neuroleptikamedikation (N=4) ‘
Liquor-lgA
in mg/di 0,326 (+0,231) 0,323 (£0,124)
‘ Neuroleptikamedikation (N=21) H ohne Neuroleptikamedikation (N=4) ‘
I, 0,041 (0,044 0,050 (20,02
in mg/dl 041 (0,044) 050 (20,029)
‘ Neuroleptikamedikation (n:32) H ohne Neuroleptikamedikation (N=9) ‘
Liquorze lizahl 3,135 (3,929) 2,333 (+1,236)
in x/ul
‘ Neuroleptikamedikation (N=31) H ohne Neuroleptikamedikation (N=7) ‘
BSG 1
in mm/h 6,90 (+6,784) 2,86 (£2,478)
BSG 2 + +
i mmih 18,06 (¥15,150) 7,29 (+6,499)
‘ Neuroleptikamedikation (N=26) H ohne Neuroleptikamedikation (N=5) ‘
ICRP in mg/dl || 0,400 (+1,708) I 0,034 (x0,076) |
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Tabelle 20: p-Werte Vergleich von Patienten mit und ohne Nptikavormedikation

Laborparameter p- Werte
Temperatur bei LP 0,433
Liquorprotein 0,238
Liquor-1gG 0,183
Liquor-lgA 0,979
Liquor-igM 0,714

Liguorzellzahl 0,552
BSG1 0,132

BSG 2 0,076

CRP 0,640
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4. Diskussion

Verschiedene Arbeiten haben sich mit der Thematidsr dysregulation des

Immunsystems als Entstehungsursache schizophregehdsen beschaftigt. Es besteht
jedoch wie unter 1.2. bis 1.6. erlutert eine irdistente Datenlage. Den teils
widerspruchlichen Studienergebnissen konnte eineuneichende klinische und

psychopathologische Subklassifizierung der Patigrtgopen zugrunde liegen.

Der in dieser Arbeit vertretene Ansatz geht davars, adass es sich bei den
schizophrenen Psychosen nicht um eine einzelnealkkng, sondern um verschiedene
Krankheitsentitdten handelt, die wiederum unteestlichen pathogenetischen
Prinzipien unterliegen. Unter der Annahme, dassh gitie zykloiden Psychosen
hinsichtlich der Immunparameter von den schizopéme®sychosen unterscheiden,
wurden in der vorliegenden Arbeit ausgewéahlte Impawameter in Serum und Liquor
von Patienten mit schizophrenen und zykloiden Psseh gemall der Leonhard-
Klassifikation verglichen, um durch eine madglichekakte Differenzierung der

endogenen Psychosen, wie sie die Leonhard-Klaatiik bietet, die

Immunpathogenese bestimmter Formen endogener Psthelegen zu kénnen.

4.1 Diskussion der Methodik
4.1.1. Retrospektiver Ansatz

Es handelt sich um eine retrospektive Studie mé@natlamit verbundenen Vor- und
Nachteilen.

Es war zwar moglich anhand der Krankenakten unchlkgageschichten ein grof3es
Patientenkollektiv relativ genau zu filtern, um geRatienten herauszufinden, die durch
die Einschlusskriterien in die Studie aufgenommesrden konnten. Jedoch war die
urspriingliche Dokumentation der behandelnden Aurté des Pflegepersonals nicht
auf eine spatere wissenschaftliche Bearbeitung esicdget, so dass aus der
unterschiedlichen Schwerpunktsetzung eine Heter@dem Dokumentation und
Aufzeichnung resultierte, die unter anderem denla¥ésberichten, Vermerken der

Kurvendokumentation und den Arztbriefen entnommemrden. Dies wurde
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beispielsweise bei den anamnestischen Parameteautlicde bei denen einzelne
Parameter nicht bei jedem Patienten erhoben wekdienten. Genau hierdurch war die
Gefahr einer systematischen oder zufélligen Veurgyr(Bias) gegeben, die nur durch
einen prospektiven Ansatz hatte vermieden werdemdqg.

Die Anwendung des Klassifikationssystems nach Laohh komplizierte die

retrospektive Untersuchung, da Patienten gesucihtlemy die sowohl eine Diagnose
nach ICD-10 als auch nach der Leonhard-Klassiftkagrhalten hatten. Somit wurde
das ursprungliche Patientenkollektiv der Patienterit der Diagnose einer
Schizophrenie deutlich minimiert. Eine weitere Menkerung des urspringlichen
Patientenkollektivs erfolgte durch die Aufstellundes Einschlusskriteriums der
Lumbalpunktion. Es wurden somit nur Patienten ie &tudie aufgenommen, die

wahrend des stationaren Aufenthaltes einer Lumindédipon unterzogen wurden.

4.1.2. Stichproben

Die Begrenzung der Aussagekraft der Studie liegtlen Gro3e der Stichproben, die
zum einen auf die Seltenheit bestimmter Erkrankfomggen nach der Leonhard-
Klassifikation und zum anderen auf das Einschlusskum einer Lumbalpunktion

wahrend des stationdren Aufenthaltes zuriickzufiisten

Mit 32 Patienten mit zykloiden Psychosen, 12 Patienmit unsystematischen
Schizophrenien, 21 Patienten mit systematischeniz§ohrenien konnten keine

homogenen Gruppengrdl3en gebildet werden, so dasy/elgleich zwischen den

einzelnen Gruppen nur eine eingeschrankte Beuargidlit erlaubt. Um dennoch eine
Vergleichbarkeit mit homogenen Gruppengro3en zuéaheleisten, wurden bei den
Berechnungen Patienten mit systematischen Schiepom und unsystematischen
Schizophrenien in die Gruppe der schizophrenent®sgn (n=33) subsumiert und den
zykloiden Psychosen (n=32) gegenibergestellt.
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4.2. Diskussion der Laborparameter und der klinischbiographischen Faktoren

4.2.1. Allgemeine, Serum- und Liquor-Immunparameter

In der vorliegenden Arbeit wurden hinsichtlich allgeiner immunologischer Parameter
(Leukozytenzahl, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Cktiwas Protein, Korpertemperatur
bei Aufnahme und am Tag der Lumbalpunktion), Semanmameter (Aloumin, 1gG, IgM,
IgA) und Liquor-Immunparameter (Protein, Albumigd, IgM, IgA, Liquorzellzahl)
weder zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppenh npwischen zykloiden
Psychosen und schizophrenen Psychosen signifikinterschiede festgestellt.

Da sich, replizierbar im Rahmen vieler Studien dikloiden Psychosen von den
unsystematischen und systematischen Schizophrehiesichtlich verschiedener
klinischer Merkmale unterscheiden (178), ware awh Unterschied bezuglich
allgemeiner Immunparameter zu erwarten gewesen.

Verschiedene Ansatzpunkte fur einen fehlenden Brtegunologischer Unterschiede
zwischen den Erkrankungsgruppen kénnen diskutierden. Sowohl die allgemeinen
Immunparameter als auch die Serum- und Liquor-Inpammeter wurden zum
Zeitpunkt der Lumbalpunktion bestimmt. Wie unte2.3. und 4.2.4. ausgefuhrt wird,
lagen durchschnittlich mehrere Jahre zwischen dets¥¥mptomatik und dem Alter bei
Lumbalpunktion. Mdgliche akute Veranderungen intBlmd Liquor kénnten daher
bereits nicht mehr nachweisbar sein.

Um diesem Diskussionspunkt nachzugehen, wurdermaumsGesamtkollektiv nur jene
Patienten gegenibergestellt, die bei Lumbalpunktibmen ersten stationéren
psychiatrischen Aufenthalt hatten. Dieser Vergleickusgewdahlter peripherer
Laborparameter (Leukozytenzahl, BSG 1 und 2, CRPKirpertemperatur am Tag der
Lumbalpunktion) nur bei ersthospitalisierten Patenzeigte jedoch ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Erkrankgngspen.

Um eine zusatzliche medikamenteninduzierte Verandger der Parameter
auszuschliel3en, wurden die ersthospitalisierterefah in einem weiteren Schritt in
Patienten mit und ohne neuroleptische Vormedikatioterteilt. Wie bereits seit den
spaten sechziger Jahren bekannt (197), verursacislresondere die atypischen
Neuroleptika potentiell Veranderungen im periphemlut wie Neutropenie oder

Agranulozytose. Verschiedene neuere Studien wispisweise von Miller et al.
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konnten einen Anstieg der l6slichen IL-2-Rezeptarad einen Abfall der |6slichen IL-
6-Rezeptoren bei schizophrenen Patienten unteplegtischer Medikation nachweisen
(85). Eine Veranderung der Parameter in Serum ddguwor ware daher denkbar
gewesen Es zeigten sich jedoch keine signifikattaterschiede zwischen Patienten
mit und ohne neuroleptischer Vormedikation.

Dass sich hinsichtlich der Laborparameter wedesawen den Erkrankungsgrupen des
Gesamtkollektivs noch zwischen den Erkrankungsgeapjpei ersthospitalisierten
Patienten signifikante Unterschiede zeigten, kormt® einen durch die kleine GroR3e
des Patientenkollektivs (n=65) bedingt sein.

Zum anderen ist es vorstellbar, dass die verwendeteameter aus Serum und Liquor
fur schizophrene Psychosen noch zu wenig spezif@od. Im Rahmen aktueller
Studien werden Veranderungen auf Zytokinebene desku die zur Pathogenese
schizophrener Psychosen beitragen (siehe Kap.L.*dller et al. beschreiben in ihrer
Ubersichtsarbeit (140) Veranderungen verschiedenereukine wie IL-6 (Serum), IL-
10 (Liquor) oder IL-4 (Liquor), die teilweise sogarit der Schwere der Erkrankung
korrelierten. Daher kdnnte die Erfassung ausgewgilytokine in Serum und Liquor in
einer eventuellen Folgestudie eine Mdoglichkeit tilesn, um die Unterschiede
zwischen den von Leonhard beschriebenen Erkrankuaggen auch auf laborativem
Wege zu verdeutlichen.

4.2.2. Geschlechtsverteilung

Nach Lehrbuchmeinung erkranken Frauen und Mannera egleich haufig an
schizophrenen Psychosen. Im Rahmen der vorliegeAdsgit waren 63,64% Manner
und 36,36% Frauen an schizophrenen Psychosen ktkianGegensatz dazu lag bei
den zykloiden Psychosen der Frauenanteil bei 59,38 der Manneranteil bei
40,62%. Es wurde mittels Chi-Quadrat-Test kein ifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Erkrankungsgruppen ermittelt (p=0,063)

Dass sich hinsichtlich der Verteilung auf beide éxschter weder zykloide Psychosen
und chronisch schizophrene Psychosen, noch dieelagz Erkrankungsgruppen

(zykloide Psychosen, unsystematische und systechatiSchizophrenien) signifikant
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voneinander unterschieden, konnte die Hypothese adsgeglichenen Geschlechts-
verhaltnisses stutzen.

Die Beobachtung, dass jedoch, wie in der vorliegenBtudie ebenfalls aufgetreten, bei
zykloiden Psychosen der Anteil an weiblichen Paéeriiberwiegt, wurde sowohl durch
Leonhard und Beckmann (158-160) als auch durcimBiih et al. (192) beschrieben.
Jabs et al. fanden in ihrer Studie (178) eine Wipeésentation von mannlichen
Patienten im Kollektiv der schizophrenen Psychodgie. Uberreprasentation mann-
licher schizophren erkrankter Patienten in dem &diV der vorliegenden Studie, geht
konform mit dem in der Literatur beschriebenen Whegen des mannlichen

Geschlechtes bis zu einem Alter von 59 Jahren tf@z8phrenien (nach ICD-10).

4.2.3. Alter bei Erstsymptomen

Der Zeitpunkt der ersten Symptome kann haufig sgteétiv aus Beschreibungen der
Umwelt oder des Patienten selbst festgestellt werdsdls Erstsymptome galten

Wahnideen oder Halluzinationen, inadaquates saziirhalten, aufgrund dessen der
Patient von seiner Umgebung als krank betrachtetdeyuVernachlassigung von
Alltagspflichten oder Riuckzugstendenzen. Das Dulchistsalter bei Erstsymptomatik
lag bei zykloiden Psychosen bei 31,38 Jahren unchitsaleutlich Uber dem

Durchschnittsalter der schizophrenen Psychosensidie aus unsystematischen und
systematischen Schizophrenien zusammensetzten. Altas bei Auftreten erster

Symptome lag in dieser Gruppe bei 24,15 Jahren.

Auch Leonhard stellte Unterschiede bezlglich deterAl bei Erstsymptomatik fest
(158-160). Er unterschied bei den unsystematisclsamizophrenien zwischen

periodischer Katatonie, die um das 20. Lebensjafirith, zwischen der Kataphasie, die
um das 25. Lebensjahr manifest wird und zwischanaffektvollen Paraphrenie, die
teilweise erst spater um das 30. Lebensjahr manif@eserden kann. Den

unsystematischen Schizophrenien ist ein schubf@m¥grlauf gemein, der sich zwar
durch deutliche Remissionen jedoch mit bleibendesidRien auszeichnet. Bei den
systematischen Schizophrenien mit chronisch prognéein Krankheitsverlauf

differenzierte Leonhard zwischen Katatonien und éiéivenien, denen ein friher
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Beginn (zum Teil bereits nach der Pubertat) genstjnrsowie zwischen Paraphrenien,
deren Beginn um das 30. Lebensjahr zu verzeichseenBiezuglich der zykloiden
Psychosen, die durch psychotische Episoden mitr&faission gekennzeichnet sind,
machte Leonhard keine prazisen Altersangaben, sondtelite fest, dass diese
Erkrankung in jedem Alter auftreten kann. In Gesamau der Altersangaben nach
Leonhard geht das vorliegende Ergebnis mit seineteftduchungen konform. Sowohl
der frihere Krankheitsbeginn der systematischemz8phrenien (hier 22,52 Jahre), als
auch der im Vergleich dazu etwas spatere Beginmudgystematischen Schizophrenien
(hier 27 Jahre) konnte nachvollzogen werden.

Dass schizophrene Psychosen ein friheres AuftraterErstsymptomen im Vergleich
zu zykloiden Psychosen aufweisen, konnte auch neremeueren epidemiologischen
Untersuchung von Jabs et al. nachvollzogen werdé®)( was das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit stitzt.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sowohl diesaftgaben von Leonhard als auch

von Jabs et al. mit den Ergebnissen der vorliegeidabeit konform gehen.

4.2.4. Alter bei Lumbalpunktion

Da schizophrene Psychosen sogenannte Ausschlussdaygdarstellen, wird bei jedem
Patienten mit dem Verdacht auf eine schizophrenghHese eine ausfuhrliche und
umfassende Diagnostik hinsichtlich  mdglicher orgeher Prozesse als
Differentialdiagnose durchgefuhrt. Daher stellt 8mzedur einer Lumbalpunktion im
klinischen Alltag eine Routinediagnostik bei Pateéan mit Erstsymptomen aus dem
schizophrenen Formenkreis dar.

In der Gruppe der zykloiden Psychosen lag das Batufittsalter bei Lumbalpunktion
im Mittel bei 36,4 Jahren und somit war das Altastf7 Jahre hoher als bei Patienten
mit schizophrenen Psychosen.

Wie unter 4.2.3. erlautert, entwickeln Patientent maykloiden Psychosen im
Durchschnitt fast 7 Jahre spater erste SymptomePatgenten mit schizophrenen
Psychosen. In Anlehnung daran verhalt sich dasr Alée Lumbalpunktion. Patienten

mit zykloiden Psychosen wurden 7 Jahre spater lipubktiert als Patienten mit
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schizophrenen Psychosen. Besonders deutlich wadmterschied zwischen zykloiden

Psychosen und systematischen Schizophrenien. Ratiemit systematischen

Schizophrenien wurden im Durchschnitt fast zehrrelditither einer Lumbalpunktion

unterzogen als Patienten mit zykloiden Psychosere Witer 4.2.3. erlautert, sind

gerade die systematischen Schizophrenien jene rikmngsgruppe, die sich durch eine
frihen Erkrankungsbeginn mit chronisch progredient&€erlauf auszeichnet. Dass
dementsprechend friher eine ausfihrliche Diagnost#tfindet, ist eine mdgliche

Folge des friheren Erkrankungsbeginns.

Ein weiterer Ansatzpunkt bezlglich der zeitlichenskbepanz zwischen Erst-

symptomatik und Lumbalpunktion konnte in den Voemthalten in anderen

psychiatrischen Kliniken begriindet sein. Anhand datenlage von Arztbriefen

vorausgegangener stationdrer Aufenthalte konnten inkionsistent dokumentierte

Lumbalpunktionen mit den zugehérigen Befunden regatunden und erfasst werden,
teilweise wurden die Patienten keiner Lumbalpunktimterzogen. In einigen Féllen

konnte der spate Zeitpunkt einer Lumbalpunktionhad@durch erklarbar sein, dass erst
bei dem Zweit- oder Mehraufenthalt neurologischenfiyme bzw. psychiatrische

Symptome aufgetreten sind, die eine diagnostisamabalpunktion zum Ausschluss

einer organischen Genese notwendig gemacht habenva®en beispielsweise bei

einigen Patienten wahrend der Erstaufenthalte dem® Stimmungslagen im

Vordergrund und erst im weiteren zeitlichen Verlanfwickelte sich eine schizophrene

Psychose.

425. Stationare Voraufenthalte und deren Dauer

Unter den vorhospitalisierten Patienten Ubertrafia zykloiden Psychosen mit
durchschnittlich 2,67 stationaren Voraufenthaltenttich sowohl die unsystematischen
(1,00 stationare Voraufenthalte) als auch die syatschen Schizophrenien (1,6
stationére Voraufenthalte).

Bezuglich der Dauer der stationdaren Aufenthalte ewadie Patienten mit un-
systematischen Schizophrenien (13,67 Wochen) inglgieh zu den Patienten mit
zykloiden Psychosen (6,08 Wochen) und systematiscBehizophrenien (1,60
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Wochen) wahrend des Erstaufenthaltes deutlich lmgstationarer Behandlung. Bei
den Ubrigen Aufenthalten waren jeweils die Patientet zykloiden Psychosen langer
hospitalisiert. Da jedoch nicht konsequent die Dasendern haufig nur die Anzahl der
Hospitalisierungen in den Anamnesebégen vermerkdeyuist eine Vergleichbarkeit
insbesondere bei mehrfachen Voraufenthalten eihgéskt.

Jabs et al. stellten in lhrer Studie (178) bezigtles Verlaufs, des Ausgangs und der
Lebensqualitdt ambulanter Patienten mit zykloided schizophrenen Psychosen unter
anderem die durchschnittlichen Hospitalisierungem Jahr gegeniber. Hierbei konnte
der von Leonhard beschriebene (158-160) gutartigpardkter und der fehlende
chronische Verlauf der zykloiden Psychosen im \aoyjl zu den prognostisch
unginstigeren schizophrenen Psychosen mit Progredier Erkrankung aufgezeigt
werden. Patienten mit zykloiden Psychosen warembitHospitalisierungen und einer
durchschnittlichen kumulativen Dauer der Hospitatisng von 34,2 Wochen deutlich
seltener und kurzer hospitalisiert als Patienten schizophrenen Psychosen (7,8
Hospitalisierungen und 62,2 Wochen kumulative Hiadigierungsdauer).

In der vorliegenden Arbeit wurden zunéchst Patierdbne stationdre Voraufenthalte
herausgesucht, um mdogliche Verdnderungen hinsibhtier Laborparameter der
verschiedenen Erkrankungsgruppen herauszufindechdéan jedoch ein zu geringes
Patientenkollektiv akquiriert werden konnte, wurdenFolgenden auch Patienten mit
Voraufenthalten eingeschlossen. Da somit ein gdrtescPatietengut entstanden war,
wurden jedoch beiden Gruppen (mit und ohne Vordhtdte) im Folgenden teilweise
getrennt betrachtet.

Bei der Studie von Jabs et al. wurde von einer Kstekkrankungsdauer von 4 Jahren
zur Verlaufsbeurteilung der Erkrankung vorausges&in moglicher Ansatzpunkt fir
die Verschiedenheit dieser Ergebnisse koénnte daimer den verschiedenen
Ansatzpunkten der Arbeiten begrindet sein. Da ddiegende Arbeit nicht die
Verlaufsbeobachtung der Erkrankungen, sondern @obé&nach akuten Veranderungen
in Blut und Liquor bei mdglichst wenig vorhospitaérten Patienten zum Ziel hatte. Es
ist denkbar, dass sich die Hospitalisierungszahlad die Hospitalisierungsdauer,
insbesondere bei den Patienten ohne bisherige Yémtdnalte, im Verlauf an die
Ergebnisse von Jabs et al. angleichen.

Zum Anderen muss auch hier die geringe Gesamtkollelund Erkrankungs-
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gruppengroéf3e insbesondere unter den Erkrankungsgnuger unsystematischen und
systematischen Schizophrenien als mogliche Erkgifiin den Unterschied zwischen

Leonhards Beschreibungen der Krankheitsverlaufe8-(¥8l) und der Daten der

vorliegenden Arbeit in Erwdgung gezogen werden. Betrachtung der absoluten

Zahlen, wurden 3 vorhospitalisierte Patienten iystamatischen Schizophrenien mit 15
vorhospitalisierten Patienten mit zykloiden Psy@moserglichen. Eine valide Aussage
ist somit nur schwerlich méglich.

Um diesen Aspekt gerecht zu werden, wurden diesiasyatischen und systematischen
Schizophrenien zur Gruppe der schizophrenen Psgoheasammengefasst und den
zykloiden Psychosen gegentbergestellt. Dennoch tkona@in zu erwartender

Unterschied hinsichtlich der Dauer und der Haufigler Hospitalisierungen zwischen

schizophrenen Psychosen und zykloiden Psychosahmachvollzogen werden.

4.2.6. Vormedikation mit Neuroleptika

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der hiialeen Vormedikation mit
Neuroleptika wurde weder bei Gegeniberstellungedezelnen Erkrankungen noch bei
Gegenuberstellung von zykloiden Psychosen und auiban Psychosen festgestellt.
Auffallig war jedoch der vergleichsweise geringdBedarf an Neuroleptika in der
Gruppe der systematischen Schizophrenien im Vefglezu den Gruppen der
unsystematischen Schizophrenien und zykloiden RPsgrh

Auch die Gegenuberstellung der Chlorpromazinagental (Berechnung der Neuro-
leptikadosis am Tag vor der Lumbalpunktion) ergainé& signifikanten Unterschiede
zwischen den Erkrankungsgruppen. Bei Betrachtung aesoluten Zahlen sind
wiederum die Patienten mit systematischen Schizspén zum einen seltener und zum
anderen auch mit weniger Neuroleptika versorgt word

Bei dem Vergleich der Ergebnisse mit der Verlawidst von Jabs et al. jedoch stellt
sich die Gruppe der zykloiden Psychosen als digaBkungsgruppe mit niedrigeren
Dosen als die Gruppe der schizophrenen PsychoserDdas hierbei wiederum die
Gruppe der zykloiden Psychosen, wenn auch nichiifégignt, hohere Dosierungen

erhalten haben als die Patienten mit schizophr&sschosen kdnnte in dem wie unter
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4.2.5. erlauterten verschiedenen Studiendesignibdgt sein. In Anlehnung daran

wurden in einem folgenden Schritt lediglich die i®atien untersucht, bei denen

stationare Voraufenthalte in der Anamnese besobmigaren. Jedoch war auch hierbei
die Gruppe der zykloiden Psychosen jene Gruppedéreprozentual gesehen haufiger
Neuroleptika appliziert wurden als bei den chromést Schizophrenien. Diese

Diskrepanz zwischen den von Jabs beschriebenemisgen und den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit kdnnte neben dem unterschiedhcStudiendesign auch in den
geringen GruppengréRen der Einzelerkrankungen bhdgtisein.

Eine neuere Studie von Heiser et al. (197) hinsathDosierung und Toxizitat bei der

Applikation von Neuroleptika konnte in vitro einesisabhangige Toxizitat sowohl in

neuronalen als auch in Koérperzellen belegen. Tvotiegender, den Untersuchungen
von Leonhard widersprechenden Daten (158-160)eseilie Unterscheidung zwischen
zykloiden Psychosen und den einzelnen Erkrankuraggnschizophrenen Psychosen
hinsichtlich der Medikation mit Neuroleptika vorgenmen werden, um eine unnétige

Dauermedikation mit diesen Therapeutika zu verhimde

4.2.7. Vormedikation mit Benzodiazepinen und Antidpressiva

In der Gruppe der zykloiden Psychosen erhielterzgmtual mehr Patienten sowohl
Antidepressiva als auch Benzodiazepine im Vergleicller Gruppe der schizophrenen
Psychosen. Auch bei dem Vergleich derer PatientB@, bereits stationére Vor-

aufenthalte aufzuweisen hatten, waren in der Gruggrezykloiden Psychosen mehr
Patienten mit Antidepressiva und Benzodiazepinensligh versorgt worden als

Patienten mit schizophrenen Psychosen. Hierbejedbch zu erwdhnen, dass die
Gruppe der zykloiden Psychosen mit 15 Patiente’Vargleich zu den Patienten mit

unsystematischen (n=3) und systematischen Schizohrén=5) deutlich groRer war.

Somit kdnnte auch bei diesen Parametern die gef@rgBe des Patientenkollektivs fur
die Uberwiegenden Werte bei zykloiden Psychoseichigh sein.

Ein anderer Ansatzpunkt hinsichtlich der verglewise erhdhten Vormedikation mit

Benzodiazepinen und Antidepressiva in der Gruppezgidoiden Psychosen koénnte in

der Dynamik dieser Erkrankungsgruppe begrindet. sBeispielsweise ware ein
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vermehrter Bedarf an Benzodiazepinen vor allem imegten Phasen (bei
Motilitditspsychosen ware das der hyperkinetischd) Rorstellbar. Da zykloide
Psychosen einen wie durch Leonhard beschrieben-1@68 bipolaren Charakter
aufweisen, ist es vorstellbar, dass zum Beispig¢ieR&n im Angstpol einer Angst-
Gliicks-Psychose eher eine Medikation mit Antidefiv@sbendtigen als Patienten mit
systematischen Schizophrenien, denen eine progtedi&erschlechterungen der
Symptomatik ohne bipolaren Charakter gemein ist. ifis daher denkbar, dass
beispielsweise hebephrene Patienten weniger var &edikation mit Antidepressiva
profitieren als Patienten mit zykloiden Psychosen.

Dass demgegeniber im Vergleich zwischen zykloidgreosen und unsystematischen
Schizophrenien keine signifikanten Unterschiedeittefh wurden, kénnte mdoglicher-
weise in der klinischen Ahnlichkeit beider Erkranken begriindet sein. So ist die
Neigung zur Bipolaritdt sowie die ausgepragte Dyikdoeiden Erkrankungen gemein,
was unter anderem den im Vergleich zu den systsoien Schizophrenien hdéheren

Bedarf an Antidepressiva bei unsystematischen Sphiznien erklaren kénnte.

4.2.8. Allergien

28,57% der Patienten mit zykloiden Psychosen, 12,86t Patienten mit un-
systematischen Schizophrenien und 35,71% der Ratianit systematischen Schizo-
phrenien waren in der vorliegenden Arbeit Allergik&in signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppen konnteht nifestgestellt werden
(p=0,523).

Einer Untersuchung des Robert-Koch-Institutes (RKBerlin zufolge liegt die

Lebenszeitpravalenz fur allergische Erkrankungentie zu 40% (191). Bei einer
Gegenuberstellung der Pravalenzzahlen des RKI an@dten der vorliegenden Arbeit,
wird kein wesentlicher Unterschied in der Haufigkeaillergischer Erkrankungen
deutlich. Daher ist anzunehmen, dass die Haufigkeit Allergiker bei Patienten mit
schizophrenen Psychosen in etwa der Haufigkeitsheng der Allergiker der

Allgemeinbevdlkerung entspricht.
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4.2.9. Gefalirisikofaktoren und BMI

Untersucht wurden Geféal3risikofaktoren. Neben Tabakkm (unter 4.2.10.1. erlautert)
wurden weitere Parameter, die zur Entstehung eMmtriosklerose beitragen (siehe
2.5.), untersucht.

Zwar ergab sich kein signifikanter Unterschied #&gkrankungsgruppen (p=0,346),
allerdings konnte bei Betrachtung der absolutenledakin Trend festgestellt werden.
Patienten mit schizophrenen Psychosen wiesen irgl&ieh zu Patienten mit zykloiden
Psychosen vermehrt Gefalirisikofaktoren auf. Dieseaime geht konform mit Studien
von Roick et al. Gber die Lebens-, Erndhrungs- 8ndhtmittelgewohnheiten (185), die
schlussfolgerten, dass gerade Patienten mit choloers schizophrenen Psychosen zu
Suchtentwicklung und Ubergewicht neigen und dalesohderer Betreuung im Sinne
von Ernahrungs- und Suchtberatung bedurfen.

Erwdhnenswert ist im Zusammenhang der Gefalridikmfean auch die Untersuchung
des Body Mass Index (BMI), der bei Normalgewichtigavischen 18,5 und 25 kg/m?
liegen sollte. Bezlglich dieses Merkmals konntenksignifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppen fesliesierden. Patienten mit
zykloiden Psychosen waren mit einem durchschriigicBMI von 25,87 kg/m? leicht
Ubergewichtig. Dem gegentber waren sowohl Patiemiénsystematischen (BMI:
22,58 kg/m?) als auch mit unsystematischen Schizspén (BMI: 22,45 kg/m?2) im
Mittel normalgewichtig.

In epidemiologischen Studien konnte aufgezeigt eeyrd dass Patienten mit
schizophrenen Psychosen mit der Dauer der Erkrankumd mit steigender Zahl an
Hospitalisierungen an Gewicht zunehmen (189). BestHospitalisierung waren die
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung matgewichtig. Studien belegen
einen Zusammenhang zwischen metabolischen Veramgiemu (Gewichtszunahme,
Diabetes mellitus Typ 2 und Hyperlipiddmien) undegi Einnahme von atypischen
Neuroleptika. Als Pathomechanismen werden hieriitirGeProtein beta 3 subunit Gen
(C825T) Polymorphismus, ein vermehrter Kohlenhyalshau und hormonelle
Storungen diskutiert. Ob die vermehrte Gewichtshuma nun direkte Folge der
Neuroleptikaeinnahme selbst oder eine indirekteg&akie zum Beispiel durch eine

neuroleptikainduzierte Sedierung und Antriebsmindgrist, konnte bislang noch
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nicht umfassend geklart werden (200).

Wie unter 4.2.5. beschrieben, war gerade die Gruggre Patienten mit zykloiden

Psychosen die Gruppe mit den haufigsten und langstespitalisierungen. Die

haufigeren Krankenhausaufenthalte kénnten moghebise auch die intensivere
Einnahme von Psychopharmaka zur Folge haben. Waa ebwvahnt, ist insbesondere
bei atypischen Neuroleptika und bei Antidepressug@ge Gewichtszunahme als eine
potentielle Nebenwirkung bekannt. Dass gerade e Batienten mit zykloiden

Psychosen erhéhte BMI-Werte aufzufinden waren, t@nin der haufigeren

Applikation der oben genannten Medikamente bei afieBrkrankungsgruppe im

Vergleich zu den schizophrenen Psychosen begrisedet

4.2.10. Suchtmittelkonsum

Verschiedene Studien weisen auf einen komorbidebpst@nzmissbrauch bzw. eine
Substanzabhangigkeit bei 15 bis 65% der Patientérsehizophrenen Psychosen hin
(179, 180). Neben Alkohol und Tabak als legale 8udtel stellt Cannabis die

haufigste illegale Droge dar. Vier mogliche Modellar Erklarung des deutlichen
Suchtpotentials bei schizophrenen Psychosen wukdeaipiert (181, 182, 183) und
kobnnen in Betracht gezogen werden. Einerseits @bt die Hypothese der
Selbstmedikation, was einer sekundaren, durch dismd&rkrankung hervorgerufenen
Suchtentwicklung entspricht (193, 194). Einer zemiHypothese (195) zufolge wird
angenommen, dass durch den Konsum bestimmter $ubstaeine schizophrene
Psychose induziert wird (sekundare Psychoseneniwigk Eine weitere

Erklarungsmaoglichkeit stellen gemeinsame neurolisithe Ursachen sowohl bei
schizophrenen Psychosen als auch bei SubstanzmdBbrdar. Eine mogliche

Dysfunktion des dopaminergen Systems (196) wirdedaliskutiert. Ein viertes

Konzept (182) besagt, dass sich schizophrene Psgohaind Substanzstérungen
gegenseitig aufrechterhalten bzw. Uber verschiedéfechanismen miteinander
verknlipft sind (integratives Modell). Nach dieser ypdthese stellt der

Suchtmittelmissbrauch einen primaren CopingverdwhPatienten mit schizophrenen

Prodromalsymptomen dar, der den Ausbruch eineriesgcbegiinstigen kann.
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In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Konsum Mikotin, Alkohol und illegalen
Drogen erfasst.

4.2.10.1. Rauchen

Die Lebenszeitpravalenz fur einen Substanzmisshréiegt nach Regier et al. circa
50% Uber der Pravalenz der Allgemeinbevdlkerung6)18Dass Patienten mit
chronischen Schizophrenien vermehrt rauchen, kormwie in 4.2.9. und 4.2.10.
erlautert, in verschiedenen epidemiologischen Wntrungen dargelegt werden (179,
184, 185). Dabei werden fur den Tabakkonsum tedevdtravalenzzahlen von bis zu
90% angegeben (184).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Rauchgewoltehevon Patienten miykloiden
Psychosen und von Patienten mit schizophrenen Bsgohverglichen. Hierbei konnte
bei der Gegenuberstellung von schizophrenen undloigin Psychosen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. &bdowar in der Gruppe der
schizophrenen Psychosen ein mehr als doppelt sBegrénteil an Rauchern im
Vergleich zu den Patienten mit zykloiden PsychosBreses Ergebnis bei den
schizophrenen Psychosen geht konform mit der degeriStudienlage (179, 184, 185).
Griunde fur das Rauchverhalten kénnen, wie untefl@. 2rlautert, vielfaltig sein.

In verschiedenen Studien konnte der Zusammenhaiggrhen Zigarettenkonsum und
der Aktivierung des Immunsystems belegt werdensdlite et al (198) wiesen eine
signifikant erhdohte Absolutzahl an Leukozyten beauBhern im Vergleich zu
Nichtrauchern im peripheren Blut nach. Die wiedéh&auchexposition induziert eine
vermehrte Aktivierung polymorphkerniger neutrophil@ranulozyten, Makrophagen
und CD8+-Lymphozyten und hélt somit eine chronisBmziindung der bronchialen
Mukosa und Submukosa im Gange (199). In der vaghegn Arbeit konnten die
Ergebnisse von Nitschke et al. nachvollzogen wer@&enwar zumindest ein Trend zu
erhohten Leukozyten bei Rauchern im Vergleich zwchMauchern nachweisbar
(p=0,054).
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4.2.10.2. Konsum illegaler Drogen

Der Konsum illegaler Drogen bei Patienten mit zydém Psychosen lag in der
vorliegenden Arbeit deutlich unter dem Konsum voatiéhten mit schizophrenen
Psychosen. Besonders deutlich war der Unterschigztlzen zykloiden Psychosen und
systematischen Schizophrenien. Die Gruppe der bétoPsychosen konnte sich somit
eindricklich von der Gruppe der schizophrenen Rsseh abgrenzen, was wiederum
die Eigenstandigkeit dieser Gruppe unterstreicht.

Eine weitere Differenzierung der Drogenanamneskadansum von synthetischen und
natirlichen Drogen erbrachte keine weiteren sigarften Unterschiede zwischen den
Erkrankungsgruppen.

Dass Patienten mit chronischen Schizophrenien zogdérsucht neigen, konnte in
verschiedenen Studien belegt werden (179-183).rdillgs wurde erwahnt, dass vor
allem der Konsum von Cannabis eine grofe Rolleltsgiaher wéare ein erhéhter
Konsum ,natirlicher” Drogen bei Patienten mit sdpiarenen Psychosen im Vergleich
zu zykloiden Psychosen zu erwarten gewesen. DassldreGegentberstellung der
Erkrankungen bezuglich des Konsums natirlicher Bmogkein signifikanter
Unterschied zu ermitteln war, kénnte moglicherwesse der zu kleinen Grol3e des
Kollektivs liegen. Ein anderer Ansatzpunkt konntes chéhere Alter der Patienten mit
zykloiden Psychosen sein. Da die Aufnahme der Ratiein die vorliegende Studie mit
den anamnestischen Daten bei Lumbalpunktion erfisigtwaren die Patienten mit
zykloiden Psychosen deutlich alter als Patientehschizophrenen Psychosen. Cohen
und Sas (190) verglichen den regelmalRigen Cannmaisskn verschiedener
Altersgruppen von nicht psychiatrisch Vorerkrankt®abei wurde retrospektiv der
Konsum in den Jahren 1987, 1990 und 1994 betracbiet meisten Befragten, die
regelmafig Cannabis konsumierten, waren in derrggtappen von 20-24 Jahren und
25-29 Jahren. Bezogen auf die vorliegende Studma kaan sagen, dass die Patienten
mit zykloiden Psychosen bei Erhebung der anamméstisDaten mit 36,4 Jahren schon
deutlich &lter als die Hauptkonsumenten dieser Bmogwaren und daher
maoglicherweise deutlich weniger Konsumenten vonr@ars zu verzeichnen waren.
Der regelmaRige Cannabiskonsum ist von besondezdelBung, da ahnlich wie bei

Zigarettenkonsum metabolische Prozesse induziedeme(201). Durch Cannabis wird
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ebenfalls das Cytochrom P450 induziert, Gber désramderem atypische Neuroleptika
wie Clozapin oder Olanzapin abgebaut werden. Eischerer Abbau dieser
Medikamente und ein daraus resultierender erhdteeroleptikabedarf sind mogliche
Folgen des Substanzmissbrauchs. Daher kann sichndieduelle Einstellung der

medikamentdsen antipsychotischen Therapie als scigngestalten.

61



5. Zusammenfassung und Ausblick

In einer retrospektiven Untersuchung wurden die réfrkungsgruppen aus dem
schizophrenen Formenkreis auf der Basis von Karbnbard (32 Patienten mit
zykloiden Psychosen, 21 Patienten mit unsystenteiscSchizophrenien und 12
Patienten mit systematischen Schizophrenien, 15erfah mit nicht eindeutig
zuzuordnenden Erkrankungen wurden aus den Beregknunherausgelassen)
gegenubergestellt und hinsichtlich immunologiscRarameter, klinischer Verlaufs-
parameter und soziodemographischer Variablen urdets

Die Analyse immunologischer Parameter aus Serum ldor erbrachte keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnakraBkungsgruppen. Ebenso
wurden bei der Verteilung auf beide Geschlechter der Anzahl von Allergikern und
bei der Anzahl der Patienten mit Gefal3risikofaktokeine signifikanten Unterschiede
zwischen den Erkrankungsgruppen ermittelt. Auch gezielte Untersuchung aus-
gewahlter peripherer Parameter sowie Serum- undodcmparameter ausschlief3lich bei
Patienten mit Erstdiagnose ergab keine signifikahieterschiede.

Jedoch unterschieden sich die zykloiden Psychosewerschiedenen Merkmalen
deutlich von den nach Leonhard chronisch verlawgargthizophrenen Psychosen. Das
Alter bei Erstsymptomatik und bei Lumbalpunktionrvieei den zykloiden Psychosen
im Vergleich zu den schizophrenen Psychosen skgmifi hdher. Jedoch waren hin-
sichtlich der Haufigkeit und Dauer der Hospitalisiggen keine signifikanten
Unterschiede nachweisbar. Beztiglich der Pharmakagtiee mit Antidepressiva konnte
die Gruppe der zykloiden Psychosen mit einem grentzgvsignifikanten Unterschied
von den schizophrenen Psychosen abgegrenzt werden.

Die aufgezeigten Unterschiede zwischen zykloidenyclRssen und chronisch
schizophrenen Psychosen gehen konform mit Leonlgedbachtungen bei endogenen
Psychosen. Die zykloiden Psychosen stellen daheregene Krankheitsentitat dar, die
von den chronisch schizophrenen Psychosen zu eliffézren ist.

In einer Folgestudie kdnnte durch Analyse spezilenmunologischer Parameter als
in der vorliegenden Arbeit, wie sie beispielsweide Zytokine darstellen, eine
Differenzierung zwischen den Erkrankungsgrupperhnagonhard wichtige Hinweise

erbringen, um die zykloiden Psychosen auch aufkfiarschem Wege von chronisch
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schizophrenen Psychosen zu differenzieren und we, raeif mogliche immunologische

Prozesse abgestimmte Behandlungsalternativen prirff&bnnen.

63



6.

(D)

(2)

3)

(4)

()

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

(12)

Literaturverzeichnis

Esquirol JE. Mental Maladies, a Treatise on InganiPhiladelphia:
Lea&Blanchard 1845

Wagner J. Uber die Einwirkung fieberhafter Erkramgen auf Psychosen.
Allg. Z Psychiatrie 1887; 27: 93-131

Gilvarry CM, Sham PC, Jones PB, Cannon M, Wrightdyis SW, Bebbington
P, Toone BK, Murray RM. Family history of autoimneudiseases in psychosis.
Schizophr Res 1996; 19: 33-40

Swedo SE, Leonard HL, Schipiro MB, Casey BJ, Mamh@&B, Lenane MC,
Rettew DC. Sydenham's chorea: Physical and psygiuallo symptoms of
St.Vitus dance. Pediatrics 1993; 91: 706-713

Ampelas JF, Wattiaux MJ, Van Amerongen AP. Psydiiahanifestations of
lupus erythematosus systemic and Sjogren’s syndr&meephale 2001: 588-
599

Knight J, Knight A, Ungvari G. Can Autoimmune menlsns account for the
gnetic predisposition to schizophrenia? Br.J. Peyoh1992; 160: 533-540
Ganguli R, Rabin BS, Kelly RH, Lyte M, Ragu U. Gtial and laboratory
evidence of autoimmunity in acute schizophrenianAN.Y. Acad. Sci. 1987;
496: 676-685

Eaton WW, Hayward C, Ram R. Schizophrenia and rla¢oich arthritis: A
review. Schizophr Res 1992; 6: 181-192

Finney GOH. Juvenile onset diabetes and schizo@®?drancet 1989; 2: 1214-
1215

Gaughran F. Immunity and schizophrenia: Autoimmynitytokines, and
immune responses. International review of ElseSmence (USA) 2002;

pp 275-302

Wright P, Sham PC, Gilvarry CM, Jones PB, Cannonflarma T, Murray
RM. Autoimmune diseases in the first degrees ofizegihrenic and control
subjects. Schizophr Res 1996; 20: 261-267

Beckmann H. Developmental malformations in cerebsttuctures of
schizophrenic patients. Eur Arch Psychiatry CliruMesci 1999; 249: 44-47

64



(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

Weinberger DD. Implications of normal brain devetgmt for the pathogenesis
of schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 1987; 44:-660

Arnold SE. Neurodevelopmental abnormalities in aophrenia: insights from
neuropathology. Dev Psychopathol 1999; 11: 439-456

Jakob H, Beckmann H. Prenatal developmental diahabs in the limbic
allocortex in schizophrenics. J Neural Transm 1856;303-326

Jakob H, Beckmann H. Gross and histological catefior developmental
disorders in brains of schizophrenics. JR Soc M#&P182: 466-469

Weiner |. The "two-headed" latent inhibition modélschizophrenia: modeling
negative and positive symptoms and their treatniesyichopharmacology (Berl)
2003; 169: 257-297

Rothermund M, Arolt V, Bayer T. Review of immunoicgl findings in
schizophrenia. Brain Behav Immun 2001; 15: 319-339

Jakob H, Beckmann H. Circumscribed malformation aadse cell alterations
in the entorhinal cortex of schizophrenics. Patinegje and clinical aspects. J
Neural Transm Gen Sect 1994; 98: 83-106

Senitz D, Winkelmann E. Morphology of the orbitaftal cortex in persons
schizophrenic psychotics. A Golgi and electron wscopy study. Psychiatr
Neurol Med Psychol (Leipzig) 1981; 33: 1-9

Vogeley K, Schneider-Axmann T, Pfeiffer U, TepestBayer TA, Bogerts B,
Honer WG, Falkai P. Disturbed gyrification of theefsontal region in male
schizophrenics- A morphogenetic postmortem studyn A Psychiatry 2000;
157: 34-39

Beckmann H, Heinsen H. Morphometry of the entorhomatex. Biol Psychiatry
1989; 25: 977-979

Beckmann H. Temporal lobe cytoarchitectural neuttoagy in schizophrenia.
Clin Neuropharmacol 15 Suppl 1 Pt A: 493A-494A

Ahokas A, Koskiniemi ML, Vaheri A, Rimon R. Altered/hite cell count,
protein concentration and oligoclonal IgG bandgha cerebrospinal fluid of
many patients with acute psychiatric disorders. ripsychobiology 1985; 14:
1-4

65



(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

Kirch DG, Kaufmann CA, Papadopoulos NM, Martin B,eMWberger DR.
Abnormal cerebrospinal fluid protein indices in igdphrenia. Biol Psychiatry
1985; 20: 1039-1046

Muller N, Ackenheil M. Immunglobulin and albumin r@nt of cerebrospinal
fluid in schizophrenic patients: Relationship togagve symptomatology.
Schizophr Res 1995; 14: 223-228

Mdiller N, Riedel M, Hadjamu M, Schwarz MJ, Ackenh®l, Gruber R.
Increase in expression of adhesion molecule recemio T-Helper cells during
antipsychotic treatment and relationship to blooaitb barrier permeability in
schizophrenia. Am J Psychiatry 1999; 156: 634-636

Arnold SE, Trojanowski JQ. Recent advances in dgjithe neuropathology of
schizophrenia. Acta Neuropathol 1996; 92: 217-231

Falkai P, Honer WG, David S, Bogerts B, MajtenyiBayer TA. No evidence
for astrogliosis in brains of schizophrenic patenA post-mortem study.
Neuropathol Appl Neurobiol 1999; 25: 48-53

Knoll JLT, Garver DL, Ramberg JE, Kingsbury SJ.i€sant D, Mc Dermott B.
Heterogeneity of the psychoses: Is there a neussdggtive psychosis?
Schizophr Bull 1998; 24: 365-379

Woods BT. Is schizophrenia a progressive neurodeweéntal disorder?
Toward a unitary pathogenetic mechanism. Am J Rayghl1998; 155: 1661-
1670

Kreutzberg GW. Microglia: A sensor for pathologieaients in the CNS. Trends
Neurosci 1996; 19: 312-318

Bayer TA, Buslei R, Havas L, Falkai P. Evidence dotivation of microglia in
patients with psychiatric illnesses. Neurosci 1€99; 271: 126-128

Radewicz K, Garey LJ, Gentleman SM, Rreynolds Rrdase in HLA-DR
immunoreactive microglia in frontal and temporal rtes of chronic
schizophrenics. J Neuropathol Exp Neurol 2000;187-150

Schuld A, Hinze-Selch D, Poliméacher T. Zytokinne¢zlee bei Patienten mit
Schizophrenie und ihre Bedeutung fir die Pathopygie der Erkrankung.
Nervenarzt 2004; 75: 215-226

66



(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

Torrey EF, Miller J, Rawlings R, Yolken RH. Seasdgaof births in
schizophrenia and bipolar disorder: A review of therature. Schizophr Res
1997, 28: 1-38

Stéber G, Franzek E, Beckmann H. Schwangerschigksionen bei Muttern
von chronisch Schizophrenen. Die Bedeutung einiéerdnzierten Nosologie.
Nervenarzt 1994; 65: 175-182

Gallagher BJ 3rd, McFalls JA Jr, Jones BJ, Pisa ANenatal illness and
subtypes of schizophrenia: the winter pregnancynphenon. J Clin Psychol
1999; 55: 915-922

Cooper SJ. Schizophrenia after prenatal exposurela®7 A2 influenza
epidemic. Br J Psychiatry 1992; 161: 394-396

Medlock ES, Kaplan DL, Cecchini M, Ulich TR, del €ello J, Andersen J.
Granulocyte-stimulating factor crosses the placeatsd stimulates fetal
granulopoesis. Blood 1993; 81: 916-922

Borrell J, Vela JM, Arevalo-Martin A, Molina-HolgadE, Guaza C. Prenatal
immune challenge disrupts sensorimotor gating udtadts. Implications for the
etiopathogenesis of schizophrenia. Neuropsychopheotogy 2002; 26: 204-
215

Liebermann JA, Perkins D, Belger A, Chakos M, Jagsk, Boteva K et al. The
early stages of schizophrenia: speculations onogathesis, pathophysiology
and therapeutic approaches. Biol Psychiatry 2001884-897

Zuckermann L, Rehavi M, Nachman R, Weiner I. Imm@aagivation during
pragnancy in rats leads to a post pubertal emergesaupted latent inhibition,
dopaminergic hyperfunction, and altered limbic niarogy in the offspring:
Anovel neurodevelopmental model of schizophreniaufdpsychopharma-
cology 2003; 28: 1778-1789

Kirch DG. Infection and autoimmunity as etiologacfors in schizophrenia: a
review and reappraisal. Schizophr Bull 1993; 1%-330

Beckmann H, Jakob H. Pranatale Entwicklungsstominvga Hirnstrukturen bei
schizophrenen Psychosen. Nervenarzt 1994; 65: 834-4

Brown AS. Prenatal infection and adult schizophaesi review and synthesis.
Int J Ment Health 2001, 29: 22-37

67



(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

Franzek E, Beckmann H. Different genetic backroohsichizophrenia spectrum
psychoses: a twin study. Am J Psychiatry 1998; 765383

Karlsson H, Bachmann S, Schroeder J, McArthur JrejoEF, Yolken RH.
Retroviral RNA identified in the cerebrospinal figi and brains of individuals
with schizophrenia. Proc Nat Acad Sci 2001; 98:448839

Westergaard T, Mortensen PB, Pedersen CB, WohlfalMelbay M. Exposure
to prenatal and childhood infections and the rilsahizophrenia. Suggestions
from a study of sibships characteristics and infiage prevalence. Arch Gen
Psychiatry 1999; 56: 993-998

Hinze-Selch D, Pollmacher T. In vitro cytokine s@n in individuals with
schizophrenia: results, confounding factors, andplications for further
research. Brain Behav Immun 2001; 15: 282-318

Ringheim GE, Burgher KL, Heroux JA. Interleukin-6RMA expression by
cortical neurons in culture: evidence for neurosalurces of interleukin-6
production in the brain. J Neuroimmunol 1995; 140-370

Hanisch UK, Quirion R. Interleukin-2 as a neurofegary cytokine. Brain Res
Rev 1995; 21: 246-284

Arolt V, Rothermundt R, Wandinger KP, Kirchner H.e®@eased in vitro
production of interferon-gamma and interleukin-2whole blood of patients
with schizophrenia during treatment. Mol Psychi&®90; 5: 150-158
Plata-Salaman CR, French-Mullen JM. Interleukin-@ulates calcium currents
in dissociated hippocampal CA1 neurons. Neurorep@®8; 4: 579-581

Alonso R, Chaudieu 1, Diorio J, Krishnamurthy A, ion R, Boska P.
Interleukin  modulates evoked release of (3H) Dopemin rat cultured
mesencephalic cells. J Neurochem 1993; 61: 1280-129

Tancredi V, Zona C, Velotti F, Eusebi F, SantonilAerleukin-2 suppresses
established long-term potentiation and inhibits iteduction in the rat
hippocampus. Brain Res 1990; 525: 149-151

Carlsson M, Carlsson A. Interactions between gletgimc and monoaminergic
systems within the basal ganglia: Implicationsdohnizophrenia and parkinson's
disease. Trends Neuroscience 1990; 13: 272-276

68



(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

Gaughran F, O'Neil E, Cole M, Collins K, Daly Rhaahan F. Increasesed
soluble interleukin 2 receptor levels in schizopie Schizophr Res 1998; 29:
263-267

Kim YK, Kim L, Lee MS. Relationships between in&ukins, neurotransmitters
and psychopathology in drug-free male schizopheerSchizophr Res 2000; 44:
165-175

Zhang XY, Zhou DF, Zhang PY, Wu GY, Cao LY, Shen .YElevated
interleukin-2, interleukin-6 and interleukin-8 seruevels in neuroleptic-free
schizophrenia: association with psychopathologhiZphr Res 2002; 57: 247-
258

Gattaz W, Dalgalarrondo P, Schroder HC. Abnorneditiin  serum
concentrations of interleukin-2, interferon-alphadainterferon-gamma in
schizophrenia not detected. Schizophr Res 199236:241

Katila H, Hanninen K, Hurme M. Polymorphisms of theerleukin-1 gene
complex in schizophrenia. Mol Psychiatry 1999; 491181

Barak V, Barak Y, Levine J, Nisman B, Roisman lL.a@ges in interleukin-1
beta and soluble interleukin-2 receptor levels 8F&nd serum of schizophrenic
patients. J Basic Clin Physiol Pharmacol 1995;1666

Rapaport MH, McAllister CG, Pickar D, Tamarkin Ljréh DG, Paul SM. CSF
IL-1 and IL-2 in medicated schizophrenic patientsd anormal volunteers.
Schizophr Res 1997; 25: 123-129

El-Mallakh RS, Suddath RL, Wyatt RJ. Interleukiralpha and interleukin-2 in
cerebrospinal fluid of schizophrenic subjects. PRegiropsychopharmacol Biol
Psychiatry 1993; 17: 383-391

McAllister CG, van Kammen DP, Rehn TJ, Miller ALutklis J, Kelley ME,
Yao J, Peters JL. Increases in CSF levels of gu&m-2 in schizophrenia:
Effects of recurrence of psychosis and medicatiatus. Am J Psychiatry 1995;
152: 1291-1297

Licinio J, Seibyl JP, Altemus M, Charney DS, Krysidl. Elevated CSF levels
of interleukin-2 in neuroleptic-free schizophrerpatients. Am J Psychiatry
1993; 150: 1408-1410

69



(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

Cazzullo CL, Sacchetti E, Galluzzo A, Panariello @glombo F, Zagliani A,
Clerici M. Cytokine profiles in drug-naive schizaghic patients. Schizophr Res
2001; 47: 293-298

Kim YK, Lee MS, Suh KY. Decreased interleukin-2 guoation in korean
schizophrenic patients. Biol Psychiatry 1998; 43t-704

Ganguli R, Rabin BS, Belle SH. Decresed interledkirproduction in
schizophrenic patients. Biol Pychiatry 1989; 267430

Ganguli R, Brar JS, Chengappa KR, DeLeo M, Yang BMrin G, Rabin BS.
Mitogen-stimulated Interleukin-2 production in neweedicated, first-episode
schizophrenic patients. The influence of age aebasd negative symptoms.
Arch Gen Psychiatry 1995; 52: 668-672

Cazzullo CL, Scarone S, Grassi B, Vismara C, TtabaD, Clerici M, Clerici
M. Cytokines production in chronic schizophreniatigrats with or without
paranoid behaviour. Progr Neuropsychopharmacol Bigychiatry 1998; 22:
947-957

Wilke I, Arolt V, Rothermundt M, Weitzsch C, Horntge M, Kirchner H.
Investigations of cytokine production in whole bdboultures of paranoid and
residual schizophrenic patients. Eur Arch Psychi&tlin Neurosci 1996; 246:
279-284

Rothermundt M, Arolt V, Weitzsch C, Eckhoff D, Kimaer H. Immunological
dysfunction in schizophrenia: a systematic approbiguropsychobiology 1998;
37:186-193

Bessler H, Levental Z, Karp L, Modai I, Djaldetti, MVeizmann A. Cytokine
production in drug-free and neuroleptic-treated izmgphrenic patients. Biol
Psychiatry 1995; 38: 297-302

O'Donnell MC, Catts SV, Ward PB, Liebert B, Lloyd, AVakefield D,
McConaghy N. Increased production of interleukirft2-2) but not soluble
interleukin-2 receptors (sIL-2R) in unmedicatedigrats with schizophrenia and
schizophreniform disorder. Psychiatry Res 1996;163:-178

Rothermundt M, Arolt V, Leadbeater J, Peters M, &ud5, Kirchner H.
Cytokine production in unmedicated and treated zagtirenic patients.
Neuroreport/Neuroimmunologie 2000; 11: 3385-3388

7C



(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

Hornberg M, Arolt V, Wilke |, Kruse A, Kirchner HProduction of interferons
and lymphokines in leucocyte cultures of patienith wchizophrenia. Schizophr
Res 1995; 15: 237-242

Rothermundt M, Arolt V, Weitzsch C, Eckhoff D, Kiroer H. Production of
cytokines in acute schizophrenic psychosis. BiojcRmtry 1996; 40: 1294-
1297

Ganguli R, Brar JS, Solomon W, Chengappa KN, R&88nAltered interleukin-
2 production in schizophrenia: association betweglmical state and
autoantibody production. Psychiatr Res 1992; 48-123

Polak T, Pfuhimann B, Jabs B, Beckmann H. Die Retla Zytokinen bei der
Immunpathogenese schizophrener Psychosen. (uneetiight)

Villemain F, Chatenoud L, Galinowski A, Homo-Delach, Ginestet D, Loo H,
Zarifan E, Bach JF. Aberrant T-cell-mediated imnbyniin untreated
schizophrenic patients: deficient interleukin-2 gwotion. Am J Psychiatry
1989; 146: 609-616

Yang ZW, Chengappa KN, Shurin G, Brar JS, RabinB&)bi AV, Ganguli R.
An association between anti-hippocampal antibodynceatration and
lymphocyte production of IL-2 in patients with sebphrenia. Psychol Med
1994; 24: 449-455

Rapaport MH, Fuller Torrey E, McAllister CG, Nels@i, Pickar D, Paul SM.
Increased serum soluble interleukin-2 receptorsdhnizophrenic monozygotic
twins. Psychiatry Clin Neurosci 1993; 243: 7-10

Mdaller N, Empl M, Riedel M, Schwarz M, Ackenheil Nlleuroleptic treatment
increases soluble IL-2 receptors and decreasesblsollL-6 receptors in
schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosc®7:.9247: 308-313

Haak M, Hinze-Selch D, Fenzel T, Kraus T, Kihn Mh@&@d A, Pollmacher T.
Plasma levels of cytokines and soluble cytokinepéears in psychiatric patients
upon hospital admission: effects of confoundingtdess and diagnosis. J
Psychiatr Res 1999; 33: 407-418

Baker I, Masserano J, Wyatt RJ. Serum cytokine eotnations in patients with
schizophrenia. Schizophr Res 1996; 20: 199-203

71



(88)

(89)

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)

Akiyama F. Serum levels of soluble IL-2 alpha regoeplL-6 and IL-1 receptor
antagonist in schizophrenia before and during rleptic administration.
Schizophr Res 1999; 37: 97-106

Maes M, Meltzer HY, Buckley P, Bosmans E. Plasmaide interleukin-2 and
transferrin receptor in schizophrenia and majoreggon. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 1995; 244: 325-329

Erbagci AB, Herken H, Koyluoglu O, Yilmaz N, Taraéglu M. Serum IL-1(3,
sIL-2R, IL-6, IL-8 and TNFe in schizophrenic patients, relation with
symptomatology and responsiveness to risperidomatnirent. Mediators
Inflamm 2001; 10: 109-115

Rapaport MH, McAllister CG, Kim YS, Han JH, Picka; Nelson DL, Kirch
DG, Paul SM. Increased serum soluble interleukne¢zptors in caucasian and
korean schizophrenic patients. Biol Psychiatry 1385 767-771

Rapaport MH, Lohr JB. Serum-soluble interleukinezeaptors in neuroleptic-
naive schizophrenic subjects and in medicated sphiznic subjects with and
without tardive dyskinesia. Acta Psychiatr Scan84t®0: 311-315

Rapaport MH, McAllister CG, Pickar D, Nelson DL, ?&M. Elevated levels
of soluble interleukin-2 receptors in schizophreiech Gen Psychiatry 1989;
46: 291-292

Cazzullo CL, Sachetti E, Galluzzo A et al. Cytokipmfiles in schizophrenic
patients treated with risperidone: a 3-month felap study. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2002; 26: 93-3

Medzhitov R, Janeway CA Jr. Innate immune recognitand control of
adaptive immune responses. Semin Immunol 19983531 -

Becker D, Kritschmann E, Floru S, Shlomo-David Yotl&b-Stematsky T.
Serum interferon in first psychotic attack. BrP3ychiatry 1990; 157: 136-138
Rimon R, Ahokas A, Hintikka J, Heikilla L. Serumténferon in schizophrenia.
Ann Clin Res 1985; 17: 139

Mittleman BB, Casetllanos FX, Jacobsen LK, RapapbrtSwedo SE, Shearer
GM. Cerebrospinal fluid cytokines in pediatric nepsychiatric disease. J
Immunol 1997; 159: 2994-2999

12



(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)

Libikova H, Breier S, Kocisova M, Pogady J, Stunzbe Ujhazyova D. Assay
of interferon and viral antibodies in the cerebinapfluid in clinical neurology
and psychiatry. Acta Biol Med Ger 1979; 38: 879-893

Roy A, Pickar D, Ninan P, Hooks J, Paul SM. A skdar interferon in the CSF
of chronic schizophrenic patients. Am J Psychiaf8g5; 142: 269

Arolt V, Weitzsch Ch, Wilke I, Nolte A, Pinnow M, dhermundt M, Kirchner
H. Production of interferon gamma in families withultiple occurrence of
schizophrenia. Psychiatr Res 1997; 66: 145-152

Katila H, Cantell K, Hirvonen S, Rimon R. Productiof interferon-alpha and
gamma by leukocytes from patients with schizoptae8chizophr Res 1989; 2:
361-365

Moises HW, Schindler L, Leroux M, Kirchner H. Deased production of
interferon alpha and interferon gamma in leukoaytéures of schizophrenic
patients. Acta Psychiatr Scand 1985; 72: 45-50

Johnson HM, Vassallo T, Torres BA. Interleukin 2¢hia¢ed events in gamma-
interferon production are calcium dependent at ntbae one site. J Immunol
1985; 2: 967-970

Naidenova NN, Miriutova TL, Vasileva OA. The interbn system of patients
with schizophrenia during therapy. Zh NevropatolkRiatr Im SS Korsakova
1998; 88: 96-100

Xu HM, Wei J, Hemmings CP. Changes of plasma canagons of interleukin-
1 and interleukin-6 with neuroleptic treatment ohizophrenia. Br J Psychiatr
1994; 1164: 251-253

Katila H, Appelberg B, Hurme M, Rimon R. Plasmadksvof interleukin-113 and
interleukin-6 in schizophrenia, other psychosesd aaffective disorders.
Schizophr Res 1994; 12: 29-34

Sirota P, Schild K, Elizur A, Djaldetti M, Fishmd&h Increased interleukin 1 and
interleukin 3 like activity in schizophrenic patten Neuropsychopharmacol.
Biol Psychiatry 1995; 19: 75-83

Sirota P, Fishman P, Elizur A, Djaldetti M. Lymphio& production in
schizophrenic patients. Biol Psychiatry 1998; 2I/l8A

73



(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

Maes M, Bosmans E, Ranjan R, Vandoolaeghe E, Mel®¢ De Ley M,
Berghmans R, Stans G, Desnyder R. Lower plasma C@1l6atural anti-
inflammatory protein, and increased plasma intéiled receptor antagonist in
schizophrenia: Effects of antipsychotic drugs. 3cphr Res 1996; 21: 39-50
Maes M, Bocchio CL, Bignotti S, Battisa TG, Pioli, Boin F, Kenis G,
Bosmans E, De Jongh R, Lin A, Racagni G, Altamu#fa Effects of atypical
antipsychotics on the inflammatory responsse systesthizophrenic patients
resistant to treatment with typical neurolepticsur ENeuropsychopharmacol
2000; 10: 119-124

Maes M, Bosmans E, Kenis G, De Jong R, Smith RSizeleHY. In vivo
immunomodulatory effects of clozapine in schizopiie Schizophr Res 1997;
26: 221-225

Van Kammen DP, McAllister-Sistilli CG, Kelley ME, @klis JA, Yao JK.
Elevated interleukin-6 in schizophrenia. Psychid®gs 1999; 87: 129-136
Frommberger UH, Bauer J, Haselbauer P, Fraulin i#m@nn D, Berger M.
Interleukin-6 (IL-6) plasma levels in depressiord athizophrenia: comparison
between the acute state and after remission. Ecin Rsychiatry Clin Neurosci
1997; 247: 228-233

Lin A, Kenis G, Bignotti S, Tura GJB, De Jongh Reodfans E, Pioli R,
Altamura C, Scharpe S, Maes M. The inflammatorypoese system in
treatment-resistant schizophrenia: increased sémtarieukin-6. Schizophr Res
1998; 32: 9-15

Kudoh A, Sakai T, Ishiara H, Matsuki A. Plasma &yt@ response to surgical
stress in schizophrenic patients. Clin Exp Immwi@d1; 125: 89-93

Naudin J, Menge JL, Azorin JM, Dassa D. Elevatedutating levels of IL-6 in
schizophrenia. Schizophr Res 1996; 20: 269-273

Maes M, Meltzer HY, Bosmans E. Immune-inflammatoryarkers in
schizophrenia: compairson to normal controls arfdces of clozapine. Acta
Psychiatr Scand 1994; 89: 346-351

Shintani F, Kanba S, Maruo N, Nakaki T, Nibuya Myz8ki E, Kinoshita
N,Yagi G. Serum interleukin-6 in schizophrenic pats. Life Sci 1991; 49: 661-
664

74



(120)

(121)

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

Monteleone P, Fabrazzo M, Tortorella A, Maj M. taslevels of interleukin-6
and tumor necrosis factor alpha in chronic schizepia: effects of clozapine
treatment. Psychiatryy Res 1997; 71: 11-17

Ganguli R, Yang Z, Shurin G, Chengappa KNR, Brar@&bbi AV, Rabin BS.
Serum interleukin-6 concentration in schizophrembevation associated with
duration of illness. Psychiatry Res 1994; 51: 1-10

Maes M, Bosmans E, Calabrese J, Smith R, Meltzer H¥erleukin-2 and
interleukin-6 in schizophrenia and mania: effectsneuroleptics and mood
stabilizers. J Psychiatr Res 1995; 29: 141-152

Muller N, Dobmeier P, Empl M, Riedel M, Schwarz Wckenheil M. Soluble
IL-6 receptors in the serum and CSF of paranoidzsginrenic patients. Eur
Psychiatry 1997; 12: 294-299

Buka SL, Tsuang MT, Torrey EF, Klebanoff MA, WagrRL, Yolken RH.
Maternal cytokine levels during pregnancy and agslchosis. Brain Behav
Immun 2001; 15: 411-420

Naudin J, Capo C, Giusano B, Mege JL, Azorin JMdiKerential role for
interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha ihizgphrenia? Schizophr Res
1997, 26: 227-233

Schattner A, Cori Y, Hahn T, Sirota P. No eviderfoe autoimmunity in
schizophrenia. J Autoimmun 1996; 9: 661-666

Brown AS, Hooton J, Schaefer CA, Zhang H, Petkoy&&bulas V, Perrin M,
Gorman JM, Susser ES. Elevated maternal interleBkiavels and risk of
schizophrenia in adult offspring. Am J Psychiat®92; 161: 889

Maes M, Bocchio Chiavetto L et al. Increased serimterleukin-8 and
interleukin-10 in schizophrenic patients resistentreatment with neuroleptics
and the stimulatory effects of clozapine on serenkéemia inhibitory factor
receptor. Schizophr Res 2002; 54: 281-291

Vilcek J. The Cytokines: An Overview. In: ThomsoAed). The Cytokine
Handbook. 3 edn. Academic Press, Pittsburgh (1998), pp 1-21

Kim YK, Suh IB, Kim H, Han CS, Lim CS, Choi SH, limo J. The plasma
levels of interleukin-12 in schizophrenia, majompoEssion and bipolar mania:
effects of psychotropic drugs. Mol Psychiatry 20021107-1114

75



(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(138)

(139)

(140)

(141)

(142)

Vawter MP, Dillon-Carter O, Issa F, Wyatt RJ, Fr&¥d. Transforming growth
factors beta 1 and beta 2 in the cerebrospinatl fafi chronic schizophrenic
patients. Neuropsychopharmacology 1997; 16: 83-87

Kim YK, Myint AM, Lee BH, Han CS, Lee HJ, Kim DJgonard BE. Thl, Th2
and Th3 cytokine alteration in schizophrenia. Pidguropsychopharmacol Biol
Psychiatry 2004; 28: 1129-1134

Caruso C, Candore G, Cigna D, Collucci AT, ModicaA.MBiological
significance of soluble IL-2 receptor. Mediatoramm 1993; 2: 3-21
Theodoropoulou St, Spanakos G, Baxevanis CN, Econokh, Gritzapis AD,
Papamichail MP, Stefanis CN. Cytokine serum levelsfologous mixed
lymphocyte reaction and surface marker analysisnéver medicated and
chronically medicated schizophrenic patients. Sgbtiz Res 2001; 47: 12-25
Smidt E, Axelsson R, Steen G. Treatment of chrosgbizophrenia with
glucocorticoids in combination with neuroleptic gsu A pilot study. Curr.
Therapeut. Res. 1985; 43: 842-850

Levine J, Gutman J, Feraro R, Levy P, Kihmi R, Liayk Deckmann M,
Handzel ZT, Shinitzky M. Side effect profile of dhamprine in the treatment of
chronic schizophrenic patients. Neuropsychobioldg97; 36: 172-176

Das UN. Can perinatal supplementation of long-chadhyunsaturated fatty
acids prevent schizophrenia in adult life? MedIgoint 2004; 10: HY 33-37
Yao JK, van Kammen DP. Membrane phospholipids amokne interaction in
schizophrenia. Int Rev Neurobiol 2004; 59: 297-326

Yao JK, Sistilli CG, van Kammen DP. Membrane polyaturated fatty acids
and CSF cytokines in patients with schizophrenrastgl Leukot Essent Fatty
Acids 2003; 69: 429-436

Muller N, Schwarz MJ. Immunologische Aspekte bdiisaphrenen Stérungen.
Der Nervenarzt 2007; Vol. 78; 3: 253-263

Stolina M, Sharma S, Lin Y et al. Specific inhibiti of cyclooxygenase 2
restores antitumor reactivity by altering the bakanof IL-10 and IL-12
synthesis. J Immunol 2000; 164: 361-370

Harris SG, Padilla J, Koumas L et al. Prostaglasi@isi modulators of immunity.
Trends Immunol 2002; 23: 144-150

76



(143)

(144)

(145)

(146)

(147)

(148)

(149)

(150)

(151)

(152)

(153)

(154)

(155)

Kaiya H, Uematsu M, Ofuji M et al. Elevated plasprastaglandin E2 levels in
schizophrenia. J Neural Transm 1989; 77: 39-46

Das I, Khan NS. Increased arachidonic acid indysdatklet chemiluminescence
indicates cyclooxygenase overactivity in schizoplosubjects. Prostagl Leukot
Essent Fatty Acids 1998; 58: 165-168

Pyeon D, Diaz FJ, Splitter GA. Prostaglandin Ef&reases bovine leukemia
virus tax and pol mRNA levels via cyclooxygenaseegjulation by interleukin-
2, interleukin-10, and bovine leukemia virus. JOV2000; 74; 5740-5745

Muller N, Riedel M, Scheppach C et al. Beneficialipsychotic effects of
celecoxib add-on therapy compared to risperidooeealn schizophrenia. Am J
Psychiatry 2002; 159: 1029-1034

Muller N, Ulmschneider M, Scheppach C et al. COXHaibition as a treatment
approach in schizophrenia: immunological considenatand clinical effects of
Celecoxib add-on therapy. Eur Arch Psychiatry Glaurosci 2004; 254: 14-22
Muller N, Riedel M, Schwarz MJ et al. Clinical efts of COX-2 inhibitors on
cognition in schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Nemei 2005; 255: 149-151
Casolini P, Catalani A, Zuena AR et al. InhibitiohCOX-2 reduces the age-
dependent increase of hippocampal inflammatory Brark corticosterone
secretion, and behavioral impairments in the rédedrosci Res 2002; 68: 337-
343

Aloisi F, Ria F, Adorini L. Regulation of T-cell sponses by CNS antigen
presenting cells: different roles for microglia aastrocytes. Immunol Today
2000; 21: 141-147

Ebert D, Loew T. Psychiatrie systematisch. 5.Auflaggremen, UNI-MED
Verlag, 2003. S. 151-153

Gottesmann |. Schizophrenie. Hrsg. Von Huber G.k8pm Akademischer
Verlag, Heidelberg, 1993. Englische Originalausgb®@l

Kraepelin E. Die Erscheinungsformen des Irreseids.Gesamt Neurol
Psychiatrie 1920; 62: 1-9

Bleuler M. Die schizophrenen Geistesstérungen iahia langjahriger Kranken-
und Familiengeschichten. Stuttgart, Thieme, 1972.

Wernicke C. Klassifikation der Psychosen. Bres4ia89

77



(156)

(157)

(158)

(159)

(160)

(161)

(162)

(163)

(164)

(165)

(166)

(167)

Kleist K. Uber zykloide, paranoide und epileptoiBeychosen und tber die
Frage der Degenerationspsychosen. Schweiz ArchoNéleurochir. Psychiat
1928; 23: 3-37

Schneider K. Klinische Psychopathologie. 12.Auflagtuttgart, New York
Thieme, 1980.

Leonhard K. Aufteilung der endogenen Psychosen imd differenzierte
Atiologie. 6.Auflage, Berlin, Akademie-Verlag, 1986

Leonhard K. Aufteilung der endogenen Psychosen imd differenzierte
Atiologie. 7.neubearbeitete und ergédnzende Auflagtauttgart, New York
Thieme 1995

Leonhard K. Differenzierte Diagnostik der endogerigsychosen, abnormen
Personlichkeitsstrukturen und neurotischen Entwicgen. Berlin, Verlag
Gesundheit Berlin, 1990

Pfuhimann B, Beckmann H. Die Aufteilung der endageRsychosen nach Karl
Leonhard und ihre Bedeutung fur die Klinik und Fetmsng. (unverdoffentlicht)
Beckmann H, Fritze J, Lanczik M. Prognostic validif the cycloid psychoses.
A prospective follow-up study. Psychopathology 1,92®. 205-211

Beckmann H, Fritze J, Franzek E. The influence efirnleptics on specific
syndromes and symptoms in schizophrenics with unfeable long-term course.
Neuropsychobiology 1992; 26: 50-58

Tsuang MT, Lyons MJ, Faraone SV. Heterogeneity chizophrenia.
Conceptual models and analytic strategies. Br d¢tayry 1990; 156: 17-26
Bengel D, Balling U, Stober G, Heils A, Li SH, Rd88, Jungkunz G, Franzek
E, Beckmann H, Riederer P, Lesch KP. Distributidnthee B33 CTG repeat
polymorphism in a subtype of schizophrenia. EurhARsychiatry Clin Neurosci
1998; 248: 78-81

Pfuhimann B, Stober G, Beckmann H. Postpartum msed prognosis, risk
factors, and treatment. Curr Psychiatry Rep 200285-190

Stéber G, Franzek E, Beckmann H, Schmidtke A. Exptis prenatal infections,
genetics, and the risk of systematic and perioditatbnia. J Neural Transm
2002; 109: 921-929

78



(168)

(169)

(170)

(171)

(172)

(173)

(174)

(175)

(176)

(177)

(178)

Strik WK, Fallgatter AJ, Stoeber G, Franzek E, Beekn H. Specific P300
features in patients with cycloid psychosis. Actydhiatr Scand 1997; 95: 67-
72

Franzek E, Becker T, Hofmann E, Flohl W, Stober Beckmann H. Is
computerized tomography ventricular abnormalityted to cycloid psychosis?
Biol Psychiatry 1996; 40: 1255-1266

Franzek E, Beckmann H. Syndrom- und Symptomentwigklschizophrener
Langzeitverlaufe. Nervenarzt 1991; 62: 549-556

Saunders JC, Muchmore E. Phenothiazine effect omahuantibody synthesis.
Br J Psychiatry 1964; 110: 84-89

Baker GA, Santalo R, Blumenstein J. Effect of psyobpic agents on the
blastogenetic response of human T-lymphocytes. Bgjchiatry 1977; 12(2):
159-169

Mualler N, Ackenheil M, Hofschuster E, Mempel W, Etkin R. Cellular
immunity in schizophrenic patients before and dyrimeuroleptic treatment.
Psychiatry Res 1991; 37: 147-160

Zarrabi MH, Zucker S, Miller T, Derman RM, RomencSGHarnett JA.
Immunologic and coagulation disorders in chlorpraime treated patients. Ann.
Intern. Med. 1979; 91: 194-199

Pollmacher T, Hinze-Selch D, Fenzel T, Kraus T, #@hA, Mullington J.
Plasma levels of cytokines and soluble cytokinepéars during treatment with
haloperidol. Am J Psychiatry 1997; 154(12): 176847

Pollmacher T, Hinze-Selch D, Mullington J, Holsbder Clozapine induced
increase in plasma levels of soluble interleukie@ptors. Arch Gen Psychiatry
1995; 52: 877-878

Ganguli R, Brar JS, Rabin BS. Reply to Pollmécher Hinze-Selch D,
Mullington J and Holsboer F. Clozapine induced @ase in plasma levels of
soluble interleucin 2 receptors. Arch Gen Psychia@95; 52: 878

Jabs B, Krause U, Althaus G, Stdber G, PfuhimanWégleichsuntersuchung
zur Lebensqualitat bei Probanden mit zykloiden Regen und schizophrenen
Psychosen. Nervenarzt 2004; 460-466

79



(179)

(180)

(181)

(182)

(183)

(184)

(185)

(186)

(187)

(188)

(189)

(190)

(191)

Wobrock T, Pajonk FG, D'Amelio R, Falkai P. Schikognie und Sucht.
Psychoneuro 2005; 31: 433-440

Mueser KT, Yarnold PR, Levinson DF, Singh H, BellakS, Kee K, Morrison
RL, Yadalam KG. Prevalence of substance abuse ihizgghrenia:
Demographic and clinical correlates. Schizophr BAR0; 16: 31-56

Drake RE, Mueser KT. Psychosocial approaches ttd diagnosis. Schizophr
Bull 2000; 26: 105-118

Gouzoulis-Mayfrank E. Doppeldiagnose Psychose unghS Von den
Grundlagen zur Praxis. Nervenarzt 2004; 75: 642-650

Mueser KT, Drake RE, Wallach MA. Dual diagnosis:rédview of etiological
theories. Addictive Behaviors 1998: 23: 717-734

Lohr JB, Flynn K. Smoking and schizophrenia. SchiroRes 1992; 8(2): 93-
102

Roick C, Fritz-Wieacker A, Matschinger H, Heider &hindler J, Riedel-Heller
S, Angermeyer MC. Health habits of Patients withizaphrenia. Soc Psychiatr
Epidemiol 2007; 42(4): 268-276

Regier DA, Farmer ME, Rae DS et al. Comorbidityneéntal disorders with
alcohol and other drug abuses. JAMA 1990; 264: 22318

Drake RE, Osher FC, Wallach MA. Alcohol use ands&bin schizophrenia. A
prospective community study. J Nerv Ment Dis 19BB7: 408-414

Zeiler J. Alkoholismus bei schizophrenen Patienf2eutsches Arzteblatt 1997;
94: A-596-597

Wetterling T, Pest S, MuRigbrodt H, Weber B. Kogmwicht von Patienten mit
einer Schizophrenie. Psychiat Praxis 2004; 31: Z50-

Cohen P, Sas A. Cannabis use, a stepping stonéhén drugs? The case of
Amsterdam. In: Boéllinger L. Cannabis Science. Frpmohibition to human
rights. Europaischer Verlag der Wissenschaftemi&uwat/Main 1997: pp. 49-82
Hermann-Kunz E; Robert-Koch-Institut, Berlin. Hé&kKeit allergischer
Krankheiten in Ost- und Westdeutschland. Gesunsivegen 1999, Sonderheft
2; 61: S.100-S.105

8C



(192)

(193)

(194)

(195)

(196)

(197)

(198)

(199)

(200)

(201)

Pillmann F, Haring A, Balzuweit S, Bl6ink R, Marwosr A. Concordance of
acute and transient psychoses and cycloid psych&ssshopathology 2002;
34:305-311

Khantzian EJ. The self-medication hypothesis ofi@da disorders: focus on
heroine and cocaine dependence. Am J Psychiatry, 192: 1259-1264
Caspari D, Wobrock T. Cannabis psychosis- from stirdit category to
comorbidity. Sucht 2004; 50: 320-326

Andreasson P, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U.nrahis and
schizophrenia. A longitudinal study of Swedish aoips. The Lancet 1987;
ii:1483-1486

Chambers RA, Krystal JH, Self DW. A neurobiologidadsis for substance
abuse comorbidity in schizophrenia. Biol Psychi@®p1; 50: 71-83

Heiser P, Enning F, Krieg JC, Vedder H. Effectshafoperidol, clozapine and
olanzapine on the survival of human neuronal anchume cells in vitro. J
Psychopharmacol 2007; 21: 851

Nitschke OT, Lode H, Schaberg T. Einfluss der Rge@ohnheiten auf die
Expression von Adhasionsmolekilen auf Lymphozytbpspulationen des
peripheren Blutes. Chemotherapie Journal 200318:1119

Barnes PJ. New concepts in chronic obstructive pobmy disease. Annu.
Rev.Med 2003; 54: 113

Baranyi A, Yazdani R, Haas-Kammer A, Stephan A, fkaphmer HP,
Rothenhausler HB. Atypische Neuroleptika und mdiablees Syndrom. Wien
Med Wochenschr 2007; 157/11-12: 255-270

De Leon J. Psychopharmacology: Atypical Antipsytici®osing: The Effect of
Smoking and Caffeine. Psychiatric Serv 2004; 53:-493

81



Danksagung

Mein Dank gilt Herrn Professor Dr. med. H. Beckmgrmn und seinem Nachfolger
Professor Dr. med. J. Deckert, Direktor der Klinikd Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitatz¥Liig, fur die Mdglichkeit mich
an seiner Klinik wissenschaftlich arbeiten zu lasse

Weiterhin mdchte ich mich ganz besonders bei meibaktorvater Herrn Priv.-Doz.
Dr. med. B. Jabs fur das Thema meiner Doktorarbed das Ermdglichen dieser
wissenschaftlichen Arbeit bedanken. Durch sein bdfrggagement hat er diese Arbeit
mit Ideen, Geduld und Erfahrung vorangetrieben mmdsowohl das wissenschatftliche
Arbeiten als auch das Fach Psychiatrie nédher gebrac

Ebenfalls groRer Dank gebihrt Herrn Dr. med. T.aRober mir als Betreuer dieser
Arbeit stets hilfreich zur Seite stand und immer @ffenes Ohr fur anfallende Probleme
hatte. In vielen gemeinsamen Treffen hat er michosd in theoretischen Fragen als
auch in praktischen Belangen tatkraftig unterstitzt

Zudem mdchte ich mich bei Herrn Dipl.-Psych. W.figl die freundliche Beratung in
statistischen Belangen bedanken.

Ein grol3es Dankeschon mdchte ich an dieser Stedi@en Freunden und Kollegen
Stephanie Franz, Agnes Krause, Hannah Gruf3endathakina Zipp, Adrian Mduller
und Dr. med. Timo Rother flr die moralische Untigzming wahrend des Studiums und
fur die kleinen und groRen Hilfestellungen aussipeac

Zuletzt méchte ich mich ganz herzlich bei meineteial Andreas und Bettina Albrecht
und bei meiner Grolimutter Marga Saft fur ihre steteterstitzung auf meinem

gesamten Weg bedanken.






Personliche Daten

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Anschrift:

Familienstand:

Staatsangehdrigkeit:

Schulbildung:

Hochschulbildung:

Studium:

Praktisches Jahr:

Curriculum vitae

Christiane Albrecht
03.11.1981
Bad Salzungen
Wilhelm-Neuhaus-Stral3e 12
36251 Bad Hersfeld

ledig
deutsch

1988-1992 2. Staatliche Grundschule
Bad Salzungen

1992-2000 Staatliches Gymnasium
Bad Salzungen

WS2000/2001 Studium Zahnmedizin
Universitat Wirzburg

SS 2001-2007 Studium Humanmedizin
Universitat Wurzburg

WS 2002/03 Arztliche Vorpriifung

06/2007 2. Abschnitt der arztlichen Prifung

02-06/2006 Innere Medizin,

Klinikum Aschaffenburg

06-10/2006 Chirurgie,
Universitatsklinikum Wurzburg

10-12/2006 Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Universitatsklinikum Wiurzburg



Arztliche Tatigkeit
Seit 02/2008 Assistenzarztin in der

Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf-Hals- und plastische Gesichtschirurgie
Klinikum Bad Hersfeld

Christiane Albrecht



