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Kraniale CT-Untersuchungen zur Morphologie der affektiven und
schizoaffektiven  Stérungen unter besonderer Berlcksichtigung von
gemischten Verlaufen

Fragestellung: In der vorliegenden Studie wurden CCT-Aufnahmen von 5
Patientengruppen mit affektiven und schizoaffektiven Stérungen hinsichtlich ihrer
Hirnatrophie miteinander verglichen. Besondere Aufmerksamkeit lag auf dem
Vergleich von Patienten mit Auftreten von gemischten und jenen mit nichtgemischten
Episoden, da erstere eine schlechtere Prognose aufweisen.

Zusatzlich wurden anamnestische Angaben einbezogen und ihre Beziehung zur
Hirnmorphologie untersucht.

Methode: Anhand eines standardisierten visuellen Auswerteverfahrens (CTRSS)
wurden retrospektiv die CT-Aufnahmen von insgesamt 82 Patienten untersucht.

Die Diagnosen wurden nach ICD-10 und die Diagnosegruppe der unipolar affektiven
Stérungen nach DSM-IV gestellt. In den einzelnen Diagnosegruppen war kein
signifikanter Alters- und Geschlechtsunterschied vorhanden.

Befunde: Ein statistisch signifikanter Unterschied bei den Atrophiegraden der
diagnostischen Untergruppen war nicht erkennbar. Numerisch zeigte sich jedoch bei
Patienten mit schizoaffektiv gemischter Diagnose im Vergleich zu den Patienten mit
schizoaffektiv nichtgemischter Diagnose eine grof3ere kortikale Atrophie. Der
Seitenvergleich der Hirnhemispharen erbrachte einen signifikanten Unterschied der
Weite der Sylvischen Fissur unabhangig von der Diagnose. Patienten mit
Verwandten ersten Grades, die ebenfalls an einer affektiven Stérung litten,
erkrankten signifikant frher als Patienten ohne positive Familienanamnese.
Schlussfolgerung: Es gibt keinen im CT sichtbaren Zusammenhang
zwischen der Art und Auspragung der Hirnatrophie und dem Auftreten von

gemischten bzw. nichtgemischten Verlaufen.

Winsche, Juliane: Kraniale CT-Untersuchungen zur Morphologie der affektiven und
schizoaffektiven Storungen unter besonderer Berucksichtigung von gemischten
Verlaufen. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 75 Seiten, 2006



1.1
1.1.1
1.1.2
1.1.3
1.1.4
1.2
1.2.1
1.2.2
1.3

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5

41
4.2
4.3
4.4
4.5
4.5.1
4.6
4.6.1

Inhaltsverzeichnis

Einleitung

Definition und Abgrenzung der Krankheitsbilder

Affektive Storungen

Schizoaffektive Storungen

Unipolare und Bipolare Verlaufsformen

Gemischte Zustande

Hirnmorphologische Veranderungen

Atrophische Veranderungen

Veranderungen in der Hirnasymmetrie

Mdgliche Einflussvariablen auf die Diagnose und die Hirn-

morphologie

Fragestellung der Arbeit

Material und Methodik

Patientenauswahl
Datenerfassung

Kraniale Computertomografie
Auswertung der Bilder

Statistische Analysen

Ergebnisse

Interraterreliabilitat des angewandten Verfahrens
Charakteristika der Stichprobe

Atrophiegrad und diagnostische Untergruppen

Der Einfluss von Alter und Geschlecht

Asymmetrien bei paarigen Hirnregionen
Links-Rechts-Unterschied der Sylvischen Fissur
Zusammenhang des Atrophiegrades mit klinischen Variablen

Zusammenhang von Alkoholabusus und CTRSS-Summenwert

15

17

17

17
19
19
20
23

24

25
26
27
31
33
36
37
37



46.2

46.3

46.4

4.6.5

5.1
5.2
5.3
54
5.4.1
54.2
54.3
54.4

Zusammenhang von Ersterkrankungsalter und
CTRSS-Summenwert

Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese

und CTRSS-Summenwert
Zusammenhang zwischen Episodenzahl und CTRSS-

Summenwert

Zusammenfassung zum Einfluss von klinischen Variablen auf

den Atrophiegrad

Diskussion

Angewandtes Verfahren

Vergleich des Atrophiewertes zwischen den Gruppen
Vergleich der linken und rechten Grof3hirnhemisphare
Einflussvariablen auf den Summenwert und die Diagnose
Alkoholabusus

Ersterkrankungsalter

Auftreten von affektiven Stérungen bei Verwandten

Episodenanzahl

Limitationen der Studie

Zusammenfassung der Ergebnisse

Literaturangaben

Thesen

Tabellarischer Lebenslauf

Selbstandigkeitserklarung

Erklarung uber frihere Promotionsversuche

Danksagungen

39

40

42

43

44

45

46

49

52

53

53

56

57

58

59

62

75



Verzeichnis der Abkirzungen

Abb.
ANOVA
BAG
BANG
BSAG
BSANG
BRMAS
CT
CCT
CDRS
CTRSS
DSM-IV
ECT
GABA
HABILOS
HE
ICD-10
MMST
MRT
MWT-B
PET
SPSS
SSRI
TSH
UNI
VBR

VS

Abbildung

Analysis of variance between groups
Bipolar affektiv gemischte Stérungen
Bipolar affektiv nichtgemischte Stérungen

Bipolar schizoaffektiv gemischte Storungen

Bipolar schizoaffektiv nichtgemischte Stérungen

Bech-Rafaelsen Mania Scale
Computertomografie

kraniale Computertomografie
Cornell Dysthymia Rating Scale

Computerized Tomografy Scale for Schizophrenia

Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders

Elektrokrampftherapie
Gammaaminobuttersaure

Halle Bipolarity Longitudinal Study
Hounsfield-Einheiten

International Classification of Diseases
Mini Mental State Examination
Magnetresonanztomografie
Mehrfachwahl-Wortschatztest
Positronenemissionstomografie
Statistical package for the social sciences
Serotonin Reuptake Inhibitor
thyreoideastimulierendes Hormon
Unipolare Stérungen

Ventricle Brain Ratio

versus



1. Einleitung

Affektive Storungen zahlen nach dem triadischen System der Psychiatrie neben der
Schizophrenie zu den endogenen Psychosen. Die endogenen Psychosen
unterscheiden sich von den korperlich begrindbaren Psychosen dadurch, dass den
Symptomen Einzelursachen oder komplexe Ursachenzusammenhange bis heute
nicht eindeutig zugeordnet werden konnen, auch wenn davon auszugehen ist, dass
es sich um eine multifaktorielle Atiopathogenese handelt (Méller, 2001). Umso gréRer
ist das Interesse der modernen medizinischen Forschung, die diese Stdérungen
bedingenden Faktoren zu Tage zu fordern und langfristig kausal wirksame
Therapieformen zu schaffen. Ansatzpunkte dafur sind bei endogenen Psychosen
erhobene  somatische Befunde, die v.a. genetischer, biochemischer,
endokrinologischer und morphologischer Natur sind.

Genetische Untersuchungen (z.B. Zwillingsstudien) ergaben, dass vor allem bipolar
affektive Erkrankungen eine genetische Disposition aufweisen (Marneros, 2004).
Neurobiologisch wird bei den affektiven Erkrankungen eine Dysbalance
verschiedener Neurotransmitter (u.a. Serotonin, Dopamin, GABA, Glutamat und
Noradrenalin) angenommen. Die Neuroendokrinologie lieferte Hinweise auf
Regulationsstorungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse,
Storungen der TSH-Freisetzung sowie einen erhohten Serumspiegel von Kortisol.
Daneben spielen psychologische Faktoren eine Rolle (kritische Lebensereignisse,
Personlichkeitstyp u.a.) (Mdoller, 2001).

An Schizophrenie Erkrankte werden schon seit mehreren Jahrzehnten im Hinblick
auf hirnmorphologische Veranderungen untersucht. Eine Vielzahl von Studien wies
im CT sowohl ventrikulare als auch kortikale Atrophien nach (Mdller, 2001).

Uber die genauen Ursachen dieser Atrophien gibt es noch keine zufrieden stellenden
Antworten (siehe 1. 2. 3).

In den achtziger Jahren begann man, CT-Studien auch fur affektive Erkrankungen
durchzufuhren und verglich diese Aufnahmen mit denen von schizophrenen,
schizoaffektiven und gesunden Kontrollpersonen. Die Ergebnisse fielen sehr
kontrovers aus (u.a. Jacobi, 1981; Nasrallah, 1982; Rieder, 1983; lacono, 1988;
Honer, 1995).

Ein Aspekt bipolar affektiver und schizoaffektiver Stérungen, der seit einigen Jahren

wieder verstarkt berlcksichtigt wurde, ist das Auftreten gemischter Episoden, also



von Erkrankungsphasen, die sowohl durch depressive als auch durch manische
Symptome gekennzeichnet sind. Allerdings existieren noch keine systematischen
Studien zur Erfassung eventueller hirnmorphologischer Unterschiede zwischen
gemischten und nicht-gemischten Krankheitsbildern.

Die meisten computertomografischen Studien verwendeten zur Beurteilung des
Atrophiegrades die Berechnung des Ventrikel-Hirn-Quotienten (VBR-Ventricle brain
ratio). 1997 veroffentlichten Smith et al. die Computerized Tomography Rating Scale
for Schizophrenia (CTRSS) zur Beurteilung des Atrophiegrades von
Computertomogrammen schizophrener Patienten anhand von Vergleichsfotografien
differenziert nach einzelnen Hirnregionen. (Eine genaue Beschreibung dieses
Instruments findet sich im Methodenteil.)

Da sich die CTRSS fur die Beurteilung jeglicher Atrophie eignet, wurde die Skala in
der vorliegenden Arbeit verwendet, um computertomografische Aufnahmen bei
Patienten unterschiedlicher diagnostischer Gruppen miteinander zu vergleichen.

In den folgenden Abschnitten der Einleitung erfolgen die Beschreibung der
untersuchten Krankheitsbilder im Einzelnen sowie eine Zusammenfassung des
relevanten aktuellen Forschungsstandes zu hirnmorphologischen Veranderungen bei

den untersuchten Stérungen.

1.1  Definition und Abgrenzung der Krankheitsbilder

Es gibt verschiedene Einteilungsmdglichkeiten der psychiatrischen Erkrankungen.
Das klassische System ist die triadische Einteilung in endogene bzw. exogene
Psychosen und die Variationen normalen psychischen Wesens. Diese Gliederung,
welche auf der Atiologie der Erkrankung basiert, geht auf Kraepelin zurlick.
Modernere und genauere Klassifikationssysteme sind das ,Internationale
Klassifikationssystem von Krankheiten“ (ICD-10, Dilling et al., 1994, 2000) und das
,Diagnostische und statistische Manual psychischer Stérungen® der amerikanischen
Psychiatervereinigung (DSM-IV, Sal} et al., 1998). Im Krankenhausalltag wird
vorwiegend das internationale Klassifikationssystem ICD-10 verwendet. Hierbei
werden Symptome und Verlauf der Erkrankung berlcksichtigt. Speziellere und
genauere diagnostische Kriterien hinsichtlich der Symptome und des Verlaufes gibt

das DSM-IV vor, ein nationales Klassifikationssystem der amerikanischen



Psychiatervereinigung. Aufgrund der ausflhrlicheren Diagnosemdglichkeiten findet
dieses Instrument haufig in der Forschung Verwendung.

In den nachfolgenden Ausfuhrungen werden alle drei Klassifikationssysteme
berticksichtigt. Fiir einen ersten Uberblick reicht die triadische Einteilung aus. Bei den
genaueren Ausflihrungen wird sich dann auf das ICD-10 und das DSM-IV bezogen.
Die in der vorliegenden Untersuchung berucksichtigten Erkrankungen lassen sich in
zwei diagnostische Hauptgruppen einteilen: die affektiven und schizoaffektiven
Erkrankungen (siehe auch Abb. 1). Letztere stehen hinsichtlich soziodemografischer,
psychopathologischer und prognostischer Eigenschaften zwischen den affektiven
Stérungen und Schizophrenien (Marneros, 2000). Dies sprache fiur die
.Kontinuumhypothese®, die besagt, dass Schizophrenien und bipolare Stérungen
zwei Endpunkte auf einem eindimensionalen Kontinuum darstellen und die
schizoaffektiven Erkrankungen in ihrer Mitte einschlieRen (nahere Erlauterungen
siehe 1.1.2). Einigen Autoren zufolge geht das Kontinuum Uber die bipolaren

Erkrankungen hinaus zu den unipolaren Stérungen (Lohr, 1997).

Endogene Psychosen

Affekdive Storungen schizoaffektive Storungen Schizophrenien
unipolare Starunoen hipolare Stérungen unipolare Stérungen hipolare Ztorunogen
gemischte Epizoden nicht-gemis chte Episoden gemischte Bpizoden nicht-gemizchte Episoden

Abb. 1: Ubersicht der Untergruppen affektiver und schizoaffektiver Stérungen



1.1.1 Affektive Stérungen

Bereits im 5. Jh. v. Chr. beschrieb Hippokrates Zustande von Melancholie und
Manie. Kraepelin fuhrte beide Begriffe 1899 als ,manisch-depressives Irresein”
zusammen und grenzte es von der heute als Schizophrenie bezeichneten ,Dementia
praecox‘ ab. Spater wandelte sich die Bezeichnung zu ,manisch-depressiver
Erkrankung®. In jingerer Zeit spricht man von affektiven Stérungen, welche im ICD-
10 unter F3 aufgefuhrt werden. Hierbei werden die gegenwartigen Episoden
(manisch oder depressiv) vom Langzeitverlauf (bipolar-affektive, unipolar-affektive,
rezidivierende und anhaltende Stérungen) unterschieden. Das DSM-IV unterteilt
nach dem Langzeitverlauf bipolare und depressive affektive Storungen. Abzugrenzen
sind Storungsbilder aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors oder durch eine
Substanz induzierte Stérungen.

Auf die Symptomatik der Depression und Manie soll hier nicht naher eingegangen
werden, Einzelheiten der uni- und bipolaren bzw. gemischten und nichtgemischten

Erkrankungen werden unter 1.1.3/1.1.4 erlautert.

1.1.2 Schizoaffektive Stérungen

Das gleichzeitige oder nur durch wenige Tage getrennte Auftreten schizophrener und
depressiver bzw. manischer Symptome in derselben Krankheitsepisode wird als
schizoaffektive Stérung bezeichnet. Der Begriff ,schizoaffektiv wurde 1933 von
Kasanin gepragt. Patienten, welche affektive und schizophrene Symptome in
verschiedenen Episoden zeigen, werden von einigen Autoren nicht zu den
schizoaffektiven Psychosen sondern zur Gruppe der Schizophrenien gerechnet
(Huber, 1999, S. 337), andere Autoren zahlen solche ,sequentiellen® Formen auch
unter die schizoaffektiven Psychosen (Marneros, 2003).

Bis heute herrschen unterschiedliche Ansichten Uber die Nosologie dieser
Erkrankung. Bleuler zahlte sie zu den Schizophrenien, Angst zu den affektiven
Stérungen. Auch neuere Langzeitstudien zeigten keine eindeutigen Ergebnisse.
Einige sahen Ahnlichkeiten zu den affektiven Erkrankungen andere mehr zu den
Schizophrenien (Jager et al., 2004). Nach Tsuang et al. gibt es drei verschiedene

Betrachtungsweisen: Es handelt sich entweder um eine heterogene Mischung von



Stérungen, um ein eigenstandiges Krankheitsbild oder um ein Kontinuum zwischen
Schizophrenie und affektiver Stérung (Tsuang, 2000).

Im Langzeitverlauf unterscheiden einige Autoren zwei Typen der schizoaffektiven
Storungen: den konkurrenten und den sequentiellen Typ (Marneros, 2003). Bei
ersterem treten in einer Episode gleichzeitig schizophrene und affektive Symptome
auf. Es konnen somit im Verlauf schizomanische, schizodepressive oder
schizomanisch-schizodepressiv gemischte Episoden auftreten. Der ,sequentielle
Typ* zeigt abwechselnd affektive oder schizophrene Episoden. Hinsichtlich der
Haufigkeit der Episoden, des Ansprechens auf eine prophylaktische Therapie,
pramorbider Personlichkeitsveranderungen und der Familienanamnese
unterscheiden sich beide Typen aber nicht (Marneros, 2003).

Die ICD-10 subsumiert die schizoaffektiven Erkrankungen unter F2 (Schizophrenien,
schizotype und wahnhafte Stérungen) und gliedert sie in schizomanische (F25.0),
schizodepressive (F25.1) und gemischte (F25.2) Episoden (zu diagnostischen
Kriterien siehe Tab. 1).

Nach DSM-IV handelt es sich um eine schizoaffektive Stoérung, wenn eine
ununterbrochene Krankheitsperiode vorliegt, bei der es zu irgendeinem Zeitpunkt zu
einer schweren depressiven, manischen oder gemischten Episode kommt, zeitgleich
mit typischen Symptomen der Schizophrenie. Zusatzlich missen fur mindestens zwei
Wochen Wahnphanomene oder Halluzinationen bei gleichzeitigem Fehlen von
ausgepragten affektiven Symptomen vorliegen und das Stérungsbild darf nicht auf
eine Substanz oder einen medizinischen Krankheitsfaktor zurickzufiihren sein.

Beim dauerhaften Auftreten von affektiven und psychotischen Symptomen muss
allerdings die Diagnose einer affektiven Storung mit stimmungsinkongruenten
psychotischen Merkmalen gestellt werden (Erfurth und Arolt, 2003).

Die Wahnvorstellungen bei schizoaffektiven Erkrankungen sind im Gegensatz zu
Wahnvorstellungen bei affektiven Krankheiten meist stimmungsinkongruent. Es
erweist sich differentialdiagnostisch jedoch in einigen Fallen als schwierig, die
schizoaffektiven Erkrankungen von den affektiven Storungen mit psychotischen

Symptomen anhand der Wahnvorstellungen zu trennen (Erfurth und Arolt, 2003).



Tab. 1: Diagnostische Kriterien fiir eine schizoaffektive Stérung (Forschungskriterien nach ICD-10)

G1. Die Storung erfiillt die Kriterien fir eine affektive Stérung vom Schweregrad mittelgradig oder
schwer, wie fir jede Subgruppe beschrieben.

G2. Aus mindestens einer der unten aufgefiihrten Symptomgruppen missen Symptome wahrend des
grolten Teils einer Zeitspanne von mindestens zwei Wochen vorhanden sein.

1. Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, Gedankenausbreitung

2. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Geflihl des Gemachten, deutlich bezogen auf Kérper- oder
Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen

3. kommentierende oder dialogische Stimmen, die Uber die Patienten sprechen, oder andere
Stimmen, die aus bestimmten Koérperteilen kommen

4. anhaltender, kulturell unangemessener und bizarrer Wahn (d.h. nicht ausschlief3lich Grof3en- oder
Verfolgungswahn), sondern z.B. die Uberzeugung andere Welten besucht zu haben, Wolken durch
Ein- und Ausatmen kontrollieren zu kénnen, mit Pflanzen oder Tieren ohne Sprache kommunizieren
zu koénnen etc.

5. Danebenreden oder deutlich zerfahrene Sprache, oder haufiger Gebrauch von Neologismen

6. intermittierendes, aber haufiges Auftreten einiger katatoner Symptome, wie Haltungsstereotypien,

wachserne Biegsamkeit und Negativismus

G3. Die Kriterien G1. und G2. mussen wahrend derselben Stérungsepisode und wenigstens fiir einige
Zeit gleichzeitig erflllt sein. Das klinische Bild muss durch Symptome beider Kriterien, G1. und G2.,
gepragt sein.

G4. Die Stérung ist nicht durch eine organische Krankheit des Gehirns oder durch psychotrope
Substanzen bedingt.

Familienstudien bei schizoaffektiv Erkrankten sprechen am ehesten fir eine
genetische Heterogenitat der Erkrankung. Es konnten erhohte Raten fir
Schizophrenie und affektive Stérungen bei Verwandten von schizoaffektiven
Patienten festgestellt werden (Tsuang, 2000).

Die Langzeitprognose ist im Allgemeinen besser als die der Schizophrenie und
schlechter als der affektiven Stdérungen. Schizoaffektive Patienten neigen zu
haufigen rezidivierenden Krankheitsphasen. Diese sind jedoch im Gegensatz zur
Schizophrenie kurzer und besser abgrenzbar. Zudem erfolgt seltener eine
Chronifizierung der Erkrankung.

Hinsichtlich der Suizidrate zeigten Angst et al. (1990) in einer Studie eine ahnlich
hohe Rate fur affektiv und schizoaffektiv Erkrankte.

Die schizoaffektiven Erkrankungen koénnen genauso wie die rein affektiven
Erkrankungen in unipolare und bipolare Verlaufe eingeteilt werden. Es findet sich

auch eine gleich hohe Rate (ca. 20%) an gemischten Verlaufsformen. Patienten mit




schizoaffektiv-gemischten Episoden erkranken allerdings friher und sind schwerer
beeintrachtigt als Patienten mit affektiv-gemischten Episoden (Marneros, 2003).

Der Verlauf der schizoaffektiven Erkrankungen ist dem Verlauf der rein affektiven
Erkrankungen sehr ahnlich. Einige Patienten zeigen jedoch mehr schizophrene
Symptome (schizodominanter Typ) und weisen eine erhdhte Inzidenz flr
schizophrene Erkrankungen in der Familie auf (Marneros, 2003).

Wie oben erwahnt deutet vieles darauf hin, dass letzen Endes die schizoaffektiven

Erkrankungen zwischen den Schizophrenien und affektiven Stérungen stehen.

1.1.3 Unipolare und bipolare Verlaufsformen

Die Bezeichnungen ,unipolar® und ,bipolar® wurden durch Kleist in die Psychiatrie
eingefuhrt, da sich das Kraepelinsche Modell als nicht mehr ausreichend erwiesen
hatte (Kleist, 1953). Kraepelin war der Auffassung, dass sich im Querschnitt die
beiden Gruppen anhand von psychopathologischen Merkmalen nicht unterscheiden
lassen und fasste beide in einer gro3en Gruppe zusammen. Die heutige Auffassung
der Eigenstandigkeit sowohl der bipolaren wie der unipolaren Erkrankungen kam
unter anderem durch die Forschungsergebnisse von Leonhard (1957), Angst (1966)
und Perris (1966) zustande.

Als unipolar werden Erkrankungen definiert, die im Langzeitverlauf nur depressive
Phasen ohne manische Symptome aufweisen. Das Auftreten ausschlief3lich
manischer Phasen ist nach Langzeitstudien sehr selten, die Pravalenz der unipolaren
Manie betragt maximal 6% (Marneros, 2000). Die meisten Patienten zeigen im
Verlauf depressive oder subdepressive Symptome (Huber, 1998; Marneros, 2000).
Deswegen wurde der Begriff ,unipolar® zunehmend durch den Begriff ,depressiv”
ersetzt und so wird z.B. in der ICD-10 nur die Depressive Stérung und keine
unipolare Stoérung aufgefiuihrt. Demzufolge weisen affektiv unipolar Erkrankte nur
depressive Symptome, schizoaffektiv unipolar Erkrankte nur schizodepressive,
depressive und schizophrene Krankheitsepisoden auf ohne jemals manische
Symptome zu entwickeln.

Die depressive Symptomatik kann dabei sehr variabel auftreten, u.a. als Melancholie,
psychotische, wahnhafte, katatone Depression oder als Minor Depression. Letztere
ist in der ICD-10 als ,leichte depressive Episode“ unter F32.0 verschlusselt. Auch die

Dysthymia zahlt zum Spektrum der depressiven Erkrankungen. Dabei handelt es



sich um eine chronische depressive Verstimmung leichteren Grades, die mindestens
zwei Jahre kontinuierlich andauert.

Der Begriff ,bipolar® bezeichnet Storungen, die durch das wiederholte Auftreten von
(hypo-) manischen und depressiven Episoden charakterisiert sind.

In der ICD-10 wird die bipolare Stérung nach Episode (manisch, hypomanisch,
depressiv, gemischt, remittiert), Verlauf und Schweregrad beurteilt. Das DSM-IV
differenziert zwischen Bipolar |, Bipolar Il und der zyklothymen Stérung. Letztere ist
in der ICD-10 unter den anhaltend affektiven Stérungen subgruppiert. Bipolar |
Erkrankte zeigen das Vollbild von manischen und depressiven Symptomen. Bipolar Il
Erkrankte hingegen leiden an rezidivierenden depressiven und nur hypomanischen
Episoden. Die zyklothyme Storung ist eine Uber mindestens zwei Jahre andauernde
affektive  Storung mit haufigem Wechsel zwischen subdepressiven und
hypomanischen Phasen. Sie nimmt eine Mittelstellung zwischen der schweren
bipolaren Stérungen und den Temperaments- bzw. Personlichkeitsauffalligkeiten ein
(Erfurth und Arolt, 2003).

In der Praxis zeigt sich, dass viele unipolar Diagnostizierte sich im Langzeitverlauf als
Bipolar-llI-Erkrankung herausstellten, da vor allem die hypomanischen Phasen nur
durch eine genaue Anamnese zu diagnostizieren sind. Das Problem ist jedoch nicht
die falsche Kategorisierung, sondern die daraus folgenden therapeutischen
Konsequenzen (Vetter, 2004).

In den letzten Jahren beschaftigte sich u.a. die Arbeitsgruppe um Akiskal mit den
verschiedenen Erscheinungsformen der bipolar affektiven Stérungen. Der Begriff
umfasst hier ein weiteres Spektrum der bipolaren Erkrankungen, in dem noch die
Bipolar-lll-Erkrankungen (depressive Erkrankungen die unter antidepressiver
Therapie Hypomanien entwickeln), die Rapid-Cycling-Formen und die Mischzustande
hinzugezahlt werden. Rapid-Cycling-Formen weisen mindestens vier Episoden einer
Depression, Manie oder Hypomanie innerhalb eines Jahres auf (Mischzustande
siehe 1.1.4).

Die bipolar schizoaffektiven Erkrankungen &hneln im klinischen Bild den bipolar
affektiven Erkrankungen. So wechseln sich schizophrene, manische, depressive,
schizomanische und schizodepressive bzw. schizomanisch-depressiv gemischte
Episoden ab (Marneros, 2000).

Klinische Unterschiede von uni- und bipolaren affektiv und schizoaffektiv Erkrankten

bestehen hinsichtlich der Geschlechtsverteilung, des Ersterkrankungsalters und der



Episodenanzahl. So findet sich bei den unipolar Erkrankten ein grolerer
Frauenanteil, bei den Bipolaren ist keine geschlechtsspezifische Dominanz
erkennbar (Marneros, 2004). Die bipolaren Erkrankungen manifestieren sich zudem
im Mittel friher (25-30 Jahre) als die unipolaren (30-40 Jahre fur affektive, 30-33 fur
schizoaffektive Erkrankungen) und weisen eine hdhere Episodenanzahl auf (im Mittel
9 vs. 4 Episoden; Huber, 1999).

Aus Einzelstudien zu affektiven Erkrankungen scheint ablesbar, dass die
Stimmungsschwankungen innerhalb einer Episode und die psychomotorische
Retardierung bei bipolaren Formen gréf3er sind, unipolare Formen leiden hingegen
unter starkeren physischen Beschwerden. Weiterhin variieren sowohl die
depressiven als auch die manischen Symptome von Episode zu Episode bei
Bipolaren sehr stark, unipolare depressive Episoden weisen gleich ablaufende
Muster auf (Goodwin und Jamison, 1990). Diese Erkenntnisse sind in der derzeitigen
Diskussion jedoch nicht unumstritten. So stellte u.a. Marneros fest, dass sich die
depressiven Episoden von uni- und bipolaren Erkrankungen hinsichtlich ihres

klinischen Erscheinungsbildes nicht unterscheiden (Marneros, 2000).

1.1.4 Gemischte Zustande

Die gemischten Zustande sowohl der affektiven wie auch der schizoaffektiven
Erkrankungen fallen in das Spektrum der bipolaren Stérungen. Eine gemischte
Episode ist durch das gleichzeitige Vorhandensein oder das rasche Abwechseln von
manischen und depressiven Symptomen gekennzeichnet (Marneros, 2000).

Das Auftreten von Mischzustanden ist seit langem bekannt. Heinroth erstellte im
Jahre 1818 die erste systematische Beschreibung, weiterentwickelt wurde das
Modell von Weygandt und Kraepelin. Seit Beginn des 20. Jahrhunderts begann man
die Erforschung von Mischzustdanden zu vernachlassigen. Das erhohte
Forschungsinteresse setzte erst in den 1970ger Jahren ein (Marneros, 2004). Noch
im 1CD-9 wurden die Mischzustande mangelhaft beschrieben und abgegrenzt, was
eine Ursache flr die verminderte Erfassung und Untersuchung dieses
Krankheitsbildes sein konnte (Erfurth und Arolt, 2003).

Die ICD-10 kennzeichnet eine gemischt affektive Episode ,durch eine Mischung oder
einen raschen Wechsel (im Allgemeinen innerhalb weniger Stunden) von

hypomanischen, manischen und depressiven Symptomen. Manische und depressive



Symptome muissen gleichermallen die meiste Zeit wahrend einer Periode von
wenigstens zwei Wochen vorhanden sein.” (ICD-10 Forschungskriterien, Dilling et al.,
1994)

Gemischte Zustande konnen beim Ubergang von manischen in depressive Phasen
auftreten. Ob sie als eigenstandige Episode neben der Manie und der Depression
vorkommen, wird noch kontrovers diskutiert (McElroy, 2000; Benazzi, 2004).

Zu den anzuwendenden diagnostischen Kriterien fur gemischte Zustande existieren
unterschiedliche Auffassungen. Je nach Verfahren liegt der Anteil der gemischten an
den gesamt bipolar Erkrankten zwischen 5 und 70 Prozent. Es muss jedoch betont
werden, dass die gemischten Episoden weniger haufig als depressive oder manische
Episoden auftreten und die erste Krankheitsphase nur selten mit einer gemischten
Episode beginnt (Marneros et al., 2004). Die hier untersuchten Patienten wurden
nach der ICD-10 diagnostiziert, welche sehr enge Diagnosekriterien vorgibt
(Auftreten von funf depressiven Symptomen wahrend einer manischen Phase). Im
Gegensatz dazu sind z.B. die Cincinnati- oder Pisa-Kriterien (aktuelle diagnostische
Forschungskriterien fur die gemischten bipolaren Episoden) weiter gefasst.

In der Halle Bipolarity Longitudinal Study (HABILOS, Studie aus der die Patienten fur
diese Arbeit rekrutiert und nach ICD-10 diagnostiziert wurden) war bei 25% aller
bipolar affektiv Erkrankten mindestens eine gemischte Episode nachweisbar
(Marneros et al., 2004).

Im klinischen Bild lassen sich zwei Falle unterscheiden:

1. Manische Symptome mischen sich in die Depression — es entsteht das Bild
einer agitierten Depression mit Redezwang, Ideenflucht usw.

2. Depressive Symptome mischen sich in die Manie — gemischt Erkrankte
zeigen starkere Affektlabilitat, Angstgefuhle und eine erhdhte Suizidalitat im
Vergleich zu rein manischen Episoden auf (McElroy, 2000).

Bei beiden Fallen liegen haufig psychotische Symptome vor, aber im Gegensatz zu
den nichtgemischten Formen sind sie hier eher stimmungsinkongruent (McElroy,
2000). Als Differentialdiagnose mussen vor allem die Borderline-Stérung oder eine
agitierte Depression in Betracht gezogen werden, wobei noch fraglich ist, ob die
agitierte Depression nicht zu den Mischzustanden selbst gehort (Akiskal und
Benazzi, 2004).

Als ,gemischt schizoaffektive Storung“ werden in der ICD-10 Krankheiten bezeichnet

die schizophrene Symptome gemeinsam mit Symptomen einer gemischt affektiven
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Storung aufweisen. Die Erkrankten zeigen entweder in einer einzigen Episode den
Wechsel von Manie, Depression und Schizophrenie oder den Wechsel von
schizophrenen mit manisch-depressiv gemischten Episoden. In der HABILOS
zeigten 32% aller schizoaffektiv Erkrankten mindestens eine gemischte Episode.
Nach einigen Autoren haben die gemischten Formen eine schlechtere Prognose als
die nichtgemischten Verlaufsformen. Im Vergleich zu nichtgemischten weisen die
gemischt Erkrankten ein hoheres Suizidrisiko und ein schlechteres Ansprechen auf
die Lithiumtherapie auf (McElroy, 1992). Zudem scheinen mehr Frauen, zumindest
bei den affektiven Erkrankungen Mischzustande aufzuweisen (Akiskal, Benazzi,
Marneros et al., 2004). In der HABILOS zeigte sich, dass Patienten mit
Mischzustanden haufiger als Patienten ohne gemischte Episoden und eher als der
Durchschnitt eine Erwerbsunfahigkeitsrente bezogen (Marneros et al., 2004). Dies
kdnnte einen Indikator fur eine schlechtere Langzeitprognose sein.

Die vorliegende Untersuchung befasst sich u.a. mit der Frage, ob aufgrund der
unterschiedlichen Verlaufe zwischen gemischten und nichtgemischten bipolaren

Storungen hirnmorphologische Unterschiede nachweisbar sind.

1.2 Hirnmorphologische Veranderungen

1.2.1 Atrophische Veranderungen

Es existieren seit dem 18. Jahrhundert Autopsieberichte Uber ventrikulare
Vergroflerungen bei psychotischen Patienten (Heinz und Weinberger, 2000).

Schon vor fast 50 Jahren wurden bei schizophrenen Patienten mittels
Pneumoenzephalografie kortikale und ventrikulare Atrophien festgestellt (Huber,
1957; Haug, 1962). Die Ergebnisse waren jedoch nicht unumstritten hinsichtlich der
Patientenauswahl und eventuell nur dargestellter Artefakte (Rieder, 1983). Mit der
EinfUhrung der kranialen Computertomografie war es moglich, eine gro3e Anzahl an
Patienten routinemafig zu untersuchen. Neben den schizophrenen begann man nun
auch nichtschizophrene psychiatrische Erkrankungen mit dieser Methode zu
erforschen.

Da die affektiven Storungen wie die Schizophrenien zu den endogenen Psychosen

zahlen, erhoffte man sich, eventuelle typische Hirnveranderungen fur diese
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Erkrankungen zu finden. Auferdem hatte man beobachtet, dass bestimmte
Hirnerkrankungen (Tumore, Schlaganfalle, Verletzungen) manisches oder
depressives Verhalten nach sich zogen. Dabei schloss man bei linken
Frontalhirnatrophien eher auf Depressionen und bei rechtsseitigen fronto-temporalen
Atrophien auf Manien, wobei man heute diese Einteilung als zu einfach ansieht
(Kujawa und Nemeroff, 2000) und ihr teilweise auch widerspricht (siehe Carson,
2000).

In den 80er Jahren erfolgte eine Reihe von Studien zur Untersuchung von
Hirnveranderungen bei affektiven Stérungen, in denen die Ergebnisse sehr
unterschiedlich ausfielen. Meistens wurde Uber VentrikelvergroRerungen oder
kortikale Atrophien berichtet. Als Mal fur die Ventrikelgrof3e berechnete man am
haufigsten den Ventrikel-Hirn-Quotienten (VBR-ventricle brain ratio). Dabei wird in
der Schicht mit den groten Seitenventrikeln der prozentuale Anteil der Ventrikel an
der Gesamthirngrol3e festgestellt (Marneros, 1999).

Die Kontrollgruppen der Studien bestanden zum groten Teil aus gesunden
Probanden, medizinischen Kontrollen (Kopfschmerzpatienten, Patienten mit
neurologischen Erkrankungen) oder schizophrenen Patienten (Bearden, 2001).
Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der vergleichenden Studien zu
Ventrikelerweiterungen und Kkortikaler Atrophie bei affektiven, schizoaffektiven,
schizophrenen Patienten sowie Kontrollen.

Beim Vergleich der Ventrikelgrole zwischen affektiv Erkrankten und einer
medizinischen Kontrollgruppe berichteten einige Studien Uber vergrolerte Ventrikel
(Pearlson und Veroff, 1981; Nasrallah, 1982; Dolan, 1985; Dewan, 1988) und andere
nicht (Weinberger, 1982; Metaanalyse Elkis, 1995). Uber eine groRere kortikale
Atrophie bei affektiv Erkrankten berichtete nur die Studie von Dolan (1986).
Signifikant vergrolRerte Ventrikel bei schizophrenen Patienten und nicht bei affektiv
Erkrankten im Vergleich zu Kontrollen wiesen Weinberger (1982) und lacono (1988)
nach. Die meisten Studien zeigten jedoch keinen Unterschied in der kortikalen
Atrophie und Ventrikelerweiterung beim Vergleich schizophrener und affektiver
Patienten ( Rieder, 1983; Gewirtz, 1994; Honer, 1995; Elkis, 1995; Bearden, 2001).
Bei einer Gegenuberstellung von affektiv und schizoaffektiv Erkrankten wurden in
bisherigen Studien keine Differenzen sowohl in der kortikalen als auch in der
ventrikularen Atrophie festgestellt (Rieder, 1983; Gewirtz, 1994; Honer, 1995).
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Tab.2: Zusammenfassung der CT-Studien mit Vergleichen der Ventrikelerweiterung und kortikalen

Atrophie zwischen affektiven, schizoaffektiven Erkrankungen und Kontrollen

Studie Ergebnis
medizin. Kontrollen/Gesunde vs. affektiv Erkrankte
Jacobi (1981) Untergruppe von affektiv Erkrankten erweiterte Ventrikel,
diese wiesen beim Follow-up eine héhere Mortalitat auf
Pearlson und Veroff (1981) affektive Pat. groRere Ventrikel
Weinberger (1982) schizophrene Pat. groere Ventrikel als Kontrollen aber
nicht affektiv Erkrankte
Nasrallah (1982) manische Pat. grof3ere Ventrikel
Dolan (1985/ 1986) depressive Pat. grofiere kortikale Atrophie und Ventrikel
Schlegel und Kretzschmar (1987) vergrof3erte 3. Ventrikel bei affektiven Pat., kein
Unterschied in Seitenventrikeln
Dewan (1988) kein Unterschied in zerebraler Asymmetrie und kortikaler

Atrophie aber affektiv Erkrankte grofiere 3.Ventrikel

affektiv Erkrankte vs. schizophrene Patienten

Weinberger (1982) schizophrene Pat. grélRere Ventrikel als affektiv
Erkrankte

Nasrallah (1982) kein Unterschied in kortikaler Atrophie

Rieder (1983) kein Unterschied hinsichtl. Ventrikelerw., kortikaler
Atrophie

lacono (1988) schizophrene Pat. groRere Ventrikel als Kontrollen, bei

affektiver Gruppe nur unipolare Pat. grof3ere 3.Ventrikel
als Kontrollen

Vita (1988) VentrikelvergréRerung bei bipolaren Pat. progredienter
als bei schizophrenen Pat.
Woods (1990) Trend flr progredientere Ventrikelvergréf3erung bei

schizophrenen Pat. gegeniber bipolaren Pat., aber
nicht-signifikant

Andreasen (1990) mannliche bipolare Pat. grofiere Ventrikel
Gewirtz (1994), Honer (1995) kein Unterschied in kortikaler Atrophie
Elkis (1995) schizophrene Pat. groRere Ventrikel
affektiv Erkrankte vs. schizoaffektiv Erkrankte
Rieder (1983) kein Unterschied in ventrik. und kortikaler Atrophie
Dewan (1988) kein Unterschied in ventrikularer Atrophie
Gewirtz (1994), Honer (1995) kein Unterschied in kortikaler Atrophie
unipolar Erkrankte vs. bipolar Erkrankte

lacono (1983) Unipolare Pat. gréRere 3.Ventrikel als medizin.

Kontrollen, bipolare Pat. kein Unterschied zu Kontrollen
Schlegel und Kretzschmar (1987) kein Unterschied hinsichtl. Ventrikelgrofe
Andreasen (1990) mannl. bipolare Pat. groRere Ventrikel als unipolare und

schizophrene Pat.

Die Studien zu Unterschieden bei uni- und bipolaren Patienten gehen in ihren
Ergebnissen auseinander. lacono (1983) beschrieb grolRere dritte Ventrikel bei
unipolaren, nicht jedoch bei bipolaren Patienten im Vergleich zu medizinischen
Kontrollen. Andreasen (1990) sah bei mannlichen bipolaren Patienten groRere

Ventrikel im Gegensatz zu unipolaren Patienten oder Schizophrenen. Schlegel und
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Kretzschmar (1987) konnten keine Unterschiede in der VentrikelgroRe feststellen
(Bearden, 2001).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei affektiv Erkrankten recht haufig von
ventrikularen und in geringerem Mal3e von kortikalen Atrophien berichtet wurde und
die Ergebnisse sehr kontrovers ausfielen. Die Ursachen flur derartige Atrophien sind

noch unbekannt.

1.2.2 Veranderungen in der Hirnasymmetrie

Die funktionelle sowie strukturelle Asymmetrie des Gehirns bei Gesunden ist schon
zum Geburtszeitpunkt ausgebildet (Bilder, 1999). So zeigen Studien, dass der rechte
Frontallappen groRer als der linke und der linke Okzipitallappen gréf3er als der rechte
ist (Chapple, 2004). Bei der Mehrzahl der Menschen ist das Planum temporale links
grolRer als rechts (Kandel, 1996) und die Sylvische Fissur links langer und mehr
horizontal ausgepragt als rechts (Kertesz, 1994).

Die Untersuchungen zur zerebralen Asymmetrie bei Psychosen begannen in den
70er Jahren. Neben den unter 1.2.1 beschriebenen Beobachtungen fand Flor-Henry
bei Patienten mit psychomotorischen Epilepsien einen Zusammenhang zwischen
Symptomatik und betroffener Hemisphare, namlich mehr schizophrene Stérungen bei
linksseitigen und mehr emotionale Stérungen bei rechtseitigen Veranderungen (Lohr
und Caligiuri, 1997).

Eine andere Studie verglich die motorischen Aktivitaten durch Messen der Instabilitat
der Nachlasskraft der Hand von Schizophrenen, affektiv  und schizoaffektiv
Erkrankten und einer gesunden Kontrollgruppe. Es fand sich eine grof3ere Instabilitat
der rechten Hand und damit eine vor allem linksseitige Hemispharenstorung bei
Patienten mit Schizophrenie. Patienten mit affektiven Stérungen zeigten eine gréRere
Instabilitat der linken Hand und somit wiederum eine eher rechtsseitige
Hemispharenstorung. Die schizoaffektiv Erkrankten lieRen keinen Unterschied zur
gesunden Kontrollgruppe erkennen (Lohr und Caligiuri, 1997).

Einige Studien wiesen eine verminderte Asymmetrie des Planum temporale und der
Sylvischen Fissur bei schizophrenen Patienten nach (Metaanalyse Sommer, 2001).
Untersuchungen bei schizoaffektiven Erkrankungen sind vergleichsweise selten, aber
Reite et al. (1999) fanden Hinweise auf umgekehrte Asymmetrien in

somatosensorischen Hirngebieten.
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Strukturell fand man bei affektiven Stérungen Abweichungen von der normalen
asymmetrischen Volumenverteilung. Dabei nahmen diese Patienten hinsichtlich des
Abweichungsgrades eine Mittelstellung zwischen Schizophrenen und Gesunden ein
(Bilder, 1999). Funktionelle Untersuchungen zeigten bei depressiven Patienten links
eine geringere Aktivitat als rechts, bei manischen Patienten verhielt es sich
umgekehrt (Garcia-Toro, 2001). Eine andere Studie konnte die linksseitige
Hypoaktivitat nur bei Patienten mit der Diagnose einer Major Depression, nicht
jedoch bei Patienten mit einer Minor Depression feststellen (Kumar, 2000).

Die Ursache fur die veranderte Asymmetrie des Gehirns ist noch nicht vollstandig
geklart. Die strukturellen Veranderungen koénnten auf eine Stdérung in
neuroentwicklungsgeschichtlichen Prozessen zurlckzufuhren sein (Bilder, 1999), die
funktionellen Stérungen u.a. auf die unterschiedliche Bereitstellung von Monoaminen
(Garcia-Toro, 2001).

In der vorliegenden Untersuchung soll daher auch nach diagnosespezifischen

Unterschieden bei zerebralen Asymmetrien gesucht werden.

1.3 Madgliche Einflussvariablen auf die Diagnose und Hirnmorphologie

Verschiedene Parameter haben einen negativen Einfluss auf die Prognose affektiver
und schizoaffektiver Erkrankungen, wie zum Beispiel eine Komorbiditat mit
Alkoholmissbrauch, frihes Ersterkrankungsalter, Auftreten derselben Erkrankung bei
Verwandten und haufige Krankheitsepisoden.

Die Lebenszeitpravalenz bei allen psychotischen Stérungen flir einen komorbiden
Substanzmissbrauch liegt zwischen 40-60% (Kavanagh, 2004). Patienten mit
Alkoholmissbrauch zeigen ein bis zu dreifach erhohtes Risiko fur eine unipolare
Depression. Beide Faktoren zusammen verschlechtern die Prognose erheblich
(Marneros, 2004). Patienten mit Alkoholmissbrauch zeigen zudem allgemein starkere
atrophische Veranderungen im Gehirn (Gleixner und Muller, 2001). Dieses Problem
wollten wir in der vorliegenden Arbeit mit einbeziehen, um herauszufinden, wie stark
der Alkoholmissbrauch zusatzlich zur Diagnose die Hirnatrophie beeinflusst.
Patienten mit bipolar affektiven Stérungen erkranken durchschnittlich mit 25-30
Jahren zum ersten Mal, Patienten mit unipolarer Form etwas spater mit 30-40
Jahren. Die bipolar schizoaffektive Erkrankung manifestiert sich zwischen 25 und 30

Jahren und die unipolar schizoaffektive Erkrankung zwischen 30 und 33 Jahren. Bei
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den schizoaffektiven Stérungen gibt es einen deutlichen Geschlechtseinfluss, das
heillt Frauen erkranken spater als Manner (Angst, 1986). Einige Studien fanden bei
Patienten mit Altersdepression (Ersterkrankungsalter > 60 Jahre) einseitig kleinere
Frontallappenvolumina (u.a. Coffey et al., 1993; Kumar et al., 1998; Almeida, 2003).
Bei Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn zeigte sich keine verstarkte Atrophie
(Almeida, 2003). Die Studienanzahl zu diesem Thema ist jedoch sehr begrenzt.
Wir untersuchten in unserer Arbeit, ob das Ersterkrankungsalter der Patienten einen
Einfluss auf die GrolRe der Hirnatrophie hat, unabhangig vom Alter zur CT-Aufnahme.
In zahlreichen Studien wurde beobachtet, dass Verwandte von Patienten mit
bipolar affektiven Erkrankungen ein héheres Risiko flr dieselbe Erkrankung und fur
depressive Storungen aufweisen als die Allgemeinbevdlkerung (Marneros, 2004). Bei
Verwandten von Patienten mit depressiven Stérungen kommt es ebenfalls haufiger
zu einer Depression. Es findet sich aber nur ein minimal erhdhtes Risiko fur bipolare
Erkrankungen (Faraone, 2003). Verwandte von Patienten mit schizoaffektiven
Stérungen zeigen ein gehauftes familiares Vorkommen von affektiven Stérungen (vor
allem von depressiven Storungen) und von Schizophrenien (Marneros, 2004).
Auch wenn man sich einig ist, dass die Vererbung affektiver Erkrankungen
multifaktoriell bedingt ist, gibt es bestimmte Pradispositionsfaktoren. Das Risiko fur
das Auftreten einer affektiven Erkrankung steigt mit der Anzahl der bereits erkrankten
Personen in der Familie. Patienten mit frihem Ersterkrankungsalter zeigen ein
gehauftes Auftreten von affektiven Stérungen in der Verwandtschaft (Marneros,
2004).
Wir fragten uns in dieser Arbeit unter anderem, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem gehauften familiaren Vorkommen dieser Erkrankungen und der
Hirnmorphologie gibt.
Eine genaue Angabe Uber die durchschnittliche Anzahl von Krankheitsepisoden in
den einzelnen diagnostischen Gruppen ist schwierig, da sie wesentlich von der
bisher erfolgten Therapie und Prophylaxe abhangt. In der Regel zeigt sich ein
polyphasischer Verlauf mit mehr als drei Episoden Uber einen langeren Zeitraum. Bei
den bipolaren Verlaufsformen treten dabei mehr Episoden als bei den unipolaren
Verlaufsformen auf (Marneros, 2004). Je haufiger ein Patient erkrankt, desto
schlechter ist dementsprechend seine Prognose.
Wir stellten uns die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen dem Grad der

Hirnatrophie und der Episodenanzahl besteht.
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2. Fragestellung der Arbeit

Unter Berucksichtigung des in der Einleitung dargestellten aktuellen
Forschungsstandes lassen sich fur die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen
formulieren:

1. Ist die gewahlte Methode (visuelle Auswertung zerebraler Computertomographien
anhand von Vergleichsfotografien mit der ,Computerized Tomografy Rating Scale for
Schizophrenia®“) ausreichend reliabel?

2. Bestehen zwischen den diagnostizierten unipolar affektiven, bipolar affektiven und
schizoaffektiven Stérungen hirnmorphologische Unterschiede, die
computertomografisch fassbar sind bzw. gibt es einen Zusammenhang zwischen
Symptomatik und Hirnanatomie?

3. Kann man mit den Mitteln der Computertomografie anatomisch-makroskopische
Korrelate zum ungunstigeren Langzeitverlauf der Patienten mit gemischten im
Vergleich zu den Patienten mit nichtgemischten Episoden finden?

4. Gibt es bei den untersuchten Stérungsbildern Anzeichen fur nichtphysiologische
Asymmetrien?

5. Gibt es Zusammenhange zwischen verschiedenen klinisch-diagnostischen
Variablen (Substanzabusus, Ersterkrankungsalter, Auftreten dieser Stérungen in der

Verwandtschaft, Anzahl bisheriger Episoden) und dem Atrophiegrad?

3. Material und Methodik

3.1 Patientenauswabhl

Die in dieser Arbeit untersuchten 82 Patienten wurden im Rahmen von zwei grof3
angelegten Studien der Universitatsklinik und Poliklinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg rekrutiert.

Die 63 Patienten mit bipolaren Stérungen entstammen einer Gruppe von 195
Patienten, die an der ,Halle Bipolarity Longitudinal Study“ (HABILOS) teilnahmen.
Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, welchen Einfluss das Auftreten einer
gemischten Symptomatik auf die klinische Symptomatik und den Langzeitverlauf

besitzt.
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In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.1993 und
31.12.2000 stationar oder teilstationar wegen einer bipolaren Erkrankung an der
Martin-Luther-Universitat in Halle behandelt wurden. Die Aufnahme in die Studie
erfolgte unabhangig von Alter, Geschlecht, Ersterkrankungsalter, Anzahl und
Frequenz der bisherigen Krankheitsepisoden.

Die Erfassung der depressiven und manischen Symptome erfolgte durch die Cornell
Dysthymia Rating Scale (CDRS; Mason et al., 1993) und die Bech-Rafaelsen Mania
Scale (BRMAS; Bech et al., 1979).

Als Einschlusskriterien fur die HABILOS galten ein Wert bei der CDRS groRer als 26
und ein Wert groRRer als sechs bei der BRMAS.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Intelligenzminderung bei Werten im
Mehrfachwahl-Wortschatztest (MWT-B, Lehrl et al., 1995) kleiner 80, sowie Patienten
mit einer Demenz, die im Mini Mental State Examination Test (MMST; Folstein et al.,
1983) mit einem Wert kleiner 26 abschnitten.

Insgesamt wurden 195 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Die Diagnosestellung der Patienten erfolgte unter Anwendung der ICD-10 Kriterien
und unter kontinuierlicher Kontrolle durch Prof. Marneros.

Die Studie wurde von der Deutschen Forschungsgesellschaft gefordert.

Die untersuchten wunipolar Erkrankten (19 Patienten) entstammen dem
LAffektivitatsprojekt” der Psychiatrischen Klinik der Universitat. Ziel dieser Studie war
es, unabhangig von der Aufnahme- und Entlassungsdiagnose ein breites Spektrum
von Patienten mit affektiven Syndromen einzuschlief3en. Zwischen Marz 1999 und
November 2000 untersuchte man alle ambulanten und stationaren Patienten mittels
der CDRS und BRMAS. Die Kriterien fur die Aufnahme in die Studie waren dieselben
wie fur die HABILOS (CDRS-Wert >26 und BRMAS >6). Ausschlusskriterien waren
ebenfalls eine Intelligenzminderung, das dementielle Syndrom sowie affektive
Stoérungen infolge einer organischen Erkrankung. Die Datenerfassung erfolgte durch
arztliche wissenschaftliche Mitarbeiter. 117 Patienten mit der Diagnose einer Major
Depression oder dysthymen Stérung nach DSM-IV erfullten die Einschlusskriterien.
Es wurden nur affektiv unipolar Erkrankte in der Studie eingeschlossen.

Die Auswahl der in dieser Arbeit untersuchten Gruppe aus den beiden Studien
erfolgte abhangig vom Vorhandensein einer cranialen Computertomographie (CT).
Obwohl eine craniale CT-Aufnahme zur Routinediagnostik gehort, lag nicht bei allen

Patienten ein CT vor. Insbesondere Patienten, welche sich zum wiederholten Male in
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Behandlung befanden und bei denen eine hirnorganische Ursache bereits an
anderen Kliniken ausgeschlossen wurde, erhielten keine erneute CT-Aufnahme. Bei
Vorliegen einer Kontraindikation fur ein CT (z.B. Schwangerschaft) wurde ein MRT
durchgefuhrt.
Somit wurden insgesamt 82 Patienten in die vorliegende Untersuchung
eingeschlossen:

- 16 (19,5%) bipolar schizoaffektiv

- 18 (22,0%) bipolar schizoaffektiv gemischt

- 17 (20,7%) bipolar affektiv

- 12 (14,6%) bipolar affektiv gemischt und

- 19 (23,2%) unipolar Erkrankte.

3.2 Datenerfassung

Bei allen Patienten mit affektiven oder psychotischen Stérungen wird stationar bei
Neuaufnahme eine Routine CT-Untersuchung des Kopfes durchgefuhrt, um
organische Ursachen fur die Erkrankung auszuschlieRen. Die cerebrale Bildgebung
erfolgte in der Klinik fur diagnostische Radiologie der Universitat. Diese
Computertomografien sind im Zentralarchiv der Universitatsklinik aufbewahrt und
wurden in der vorliegenden Untersuchung ausgewertet.

Die klinischen und anamnestischen Daten entstammen einer systematischen
Auswertung der stationaren Patientenakten, welche im Rahmen der HABILOS

durchgefuhrt wurde.

3.3 Kraniale Computertomografie

Die Computertomografie ist ein rdntgendiagnostisches Verfahren, welche
Schnittbilder erzeugt, die senkrecht zur Korperlangsachse liegen. Dabei kreisen eine
Rontgenrohre, die durch ein Blendensystem gebundelte Rontgenstrahlen abgibt, und
ein Detektor um den Patienten. Die Rdntgenstrahlen werden durch den Koérper des
Patienten absorbiert und je nach Dichte des durchdrungenen Gewebes
abgeschwacht. Die Schwachung der Strahlung wird durch den gegenuberliegenden
Detektor registriert und durch einen Computer gemessen. Der Computer

rekonstruiert die Schwachungswerte zusammen mit der raumlichen Verteilung und
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gibt sie auf dem Monitor als Graustufen an. Die durchschnittliche Schwachung lasst
sich auf einer willklrlichen Skala als Hounsfield- Einheiten (HE) angegeben. Fixpunkt
ist die Strahlenschwachung von Wasser mit 0 HE. Nach unten wird sie durch Werte
von —1000 fur Luft und nach oben durch Werte bis + 30000 fur Knochen begrenzt.
Da das menschliche Auge nur 15 bis 20 Graustufen unterscheiden kann, wird die
Fenstertechnik angewendet, wobei unterschiedliche Gewebe mit eingeschrankten
Graustufen betrachtet werden. Bei der Beurteilung des Hirngewebes wird ein
Weichteilfenster mit einer Fensterlage von +35 bis 40 HE und einer Fensterbreite von
100 bis 150 HE verwendet. Die Schichten sind dabei parallel zur Orbitomeatalebene
angeordnet. Die Schichtdicke betrug an der Schadelbasis finf und im
GroRhirnbereich acht Millimeter (Kauffmann et al., 1996; Pschyrembel, 1994).

Die hier ausgewerteten kranialen CTs sind mit zwei verschiedenen Geraten
angefertigt, da der Zeitraum der CT-Aufnahmen sich Uber mehrere Jahre erstreckte.
Aufnahmen vor 1994 erfolgten mit dem Siemens Somatom Scanner, nachfolgend mit
dem Siemens Somatom Plus Scanner. Aulier bei Beurteilung der basalen
Hirnregionen wird die Auswertung mittels des angewendeten Verfahrens (CTRSS)
nur wenig durch verschiedene Scanmethoden beeinflusst. Die minimale
Beeinflussung der Beurteilung der basalen Hirnstrukturen kann jedoch durch die
Wahl einer geringeren Schichtdicke (4 oder 5 mm) ausgeglichen werden (Smith et
al.; 1997).

Alle ausgewerteten CT- Aufnahmen sind Nativaufnahmen ohne Kontrastmittel.

Vor der Bewertung wurden durch einen Radiologen alle CT Aufnahmen befundet. Er

schloss grob pathologische Veranderungen (z. B. Hirninfarkte, Tumoren etc.) aus.

3.4 Auswertung der Bilder

Die Bilder wurden anhand der Computerized Tomografy Rating Scale for
Schizophrenia (CTRSS) ausgewertet. Dieses Instrument wurde 1997 von Smith et al.
entwickelt, basierend auf einer Studie mit Demenzpatienten (Le May et al., 1986;
Davis et al., 1992). Die CTRSS erlaubt bei craniellen Computertomogrammen, die
unter klinischen Standardbedingungen angefertigt wurden, die Erfassung des
Atrophiegrades differenziert nach Hirnregionen (Sulci und Ventrikel) und
Hemispharenseite. Obwohl die Skala primar fur Patienten mit Schizophrenie

entwickelt wurde, ist sie auch flr andere Erkrankungen anwendbar. Die Skala eignet
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sich fur die Erfassung von globaler und regionaler Atrophie, jedoch nicht zur
Erfassung von andersartigen pathologischen Befunden, z.B. parenchymatdser
Lasionen.

Mit der CTRSS werden anhand von Vergleichsdarstellungen die Sylvische Fissur, die
Sulci von Temporal-, Frontal- und Parietallappen, dritter Ventrikel, Vorder- und
Hinterhdrner des Seitenventrikels sowie der Seitenventrikel selbst beurteilt.

Dabei wird den vorgegebenen Hirnstrukturen jeweils ein Atrophiegrad auf einer Skala
von eins bis sieben zugeordnet. Bei der Vergabe eines Wertes von eins bestand
keine Atrophie, und bei der Vergabe eines Wertes von sieben lag eine ausgepragte
Atrophie vor. Die Beispieldarstellungen bestanden fir jede Region aus drei
photographischen Reproduktionen exemplarischer Computertomogramme in
unterschiedlichen Schichten. Beispieldarstellungen waren fur die Skalenwerte 1, 3, 5
und 7 vorhanden. Als Zwischenstufen in der Ratingskala konnten die Nummern 2, 4
und 6 vergeben werden. Die Bewertung der paarigen Hirnstrukturen erfolgte fur die
linke und rechte Seite getrennt. Bei der Gesamtbewertung einer paarigen
Hirnstruktur wurde der Mittelwert aus den beiden Einzelwerten fur die linke und
rechte Hirnhalfte gebildet.

Smith et al. (1997) verwandten fur die Beispieldarstellungen Fotografien von CT-
Aufnahmen gesunder Probanden sowie teilweise von schizophrenen Patienten
(Malla et al., 2002). Abbildung 2 zeigt die Beispielfotografien zur Beurteilung der
Sylvischen Fissur. Die CTRSS einschlieRlich der Vergleichsfotografien wurden vom
Autor des Instruments, Prof. WG Honer, University of British Columbia, Kanada,
freundlicherweise zur Verfligung gestellt.

Die Beurteilung der CT-Aufnahmen der ausgewahlten Patienten erfolgte durch die
Autorin der Arbeit (J.W.). Inr war weder genaue Diagnose, Geschlecht noch Alter der
Patienten bekannt. Die Verblindung erfolgte durch eine Verschlusselung der
Patientendaten mit einem Nummerncode, sowie durch Abdecken der Patientendaten
auf der CT-Aufnahme.

Die Lage des Kopfes im CT wurde mit 1= gerade und 2= schrag angegeben.

Die Entscheidung fiel fur diese Methode zur Beurteilung der CT-Bilder, da sie sich in

frGheren Untersuchungen als reliabel und valide erwies (Smith et al., 1997).
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Sylvian Fissures

Abb. 2: Vergleichsfotografien fur die Sylvische Fissur aus der CTRSS




Neben anderen Auswertungsmethoden (z.B. Berechnung von ,Ventricle-Brain-Ratio®,
Ausmessungen definierter Parameter) erlaubt die CTRSS eine schnelle und
zuverlassige Beurteilung von Routine CTs, unabhangig vom Untersucher und mit nur
minimaler Beeinflussung durch die Scanaufnahme (Smith et al., 1997).

Eine gesunde Kontrollgruppe wurde nicht gebildet, da die Zielstellung dieser Arbeit
darin bestand, morphologische Unterschiede zwischen verschiedenen Formen
affektiver und schizoaffektiver Storungen zu untersuchen. Zudem bestande keine
Indikation, gesunde Menschen der Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung

auszusetzen.

3.5 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fur Windows
Version 11.0 und 12.0. Die Dateneingabe erfolgte zur Kontrolle von Eingabefehlern
doppelt durch zwei Mitarbeiter unabhangig voneinander.

Zur Bestimmung der Interraterreliabilitat des verwendeten Beurteilungsverfahrens
(CTRSS) wurde in der vorliegenden Untersuchung die Ubereinstimmung von drei
Beurteilern ermittelt. Es wurden die ersten 14 mit der CTRSS bewerteten CT-
Aufnahmen, von drei unabhangigen Ratern bewertet (eine Facharztin fur Neurologie
mit langjahriger Erfahrung in der Beurteilung cranialer Computertomogramme, ein
weiterer Doktorand sowie die Autorin). Als Mal} fur die Interraterreliabilitat wurde der
Intraklassenkorrelationskoeffizient berechnet.

Die deskriptive Analyse der Daten wurde durch Berechnung von Mittelwerten,
Standardabweichung und Median durchgefunhrt.

Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde bei den erhobenen Variablen durch den
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest Uberpruft.

Der Gesamtsummenwert wurde als annahernd intervallskaliert betrachtet. Da er
keiner Normalverteilung folgte, wurden die logarithmierten Werte zum Vergleichen
herangezogen, um parametrische Tests anwenden zu kénnen. Die logarithmierten
Werte waren normalverteilt. Der Vergleich von zwei Gruppen erfolge durch den t-
Test. In den graphischen Darstellungen werden zur besseren Interpretierbarkeit die
nichtlogarithmierten Werte zu Grunde gelegt.

Vergleiche einzelner Hirnregionen wurden aufgrund der Ordinalskalierung der

entsprechenden Variablen mit nichtparametrischen Tests durchgefliihrt. Bei
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unverbundenen Stichproben kam der Mann-Whitney-U-Test und bei verbundenen
Stichproben der Wilcoxon-Test zur Anwendung.
Beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen kamen verschiedene Verfahren in Frage:
- beim Vorliegen einer Nominalskala der Chi-Quadrat- oder der exakte Fisher-
Test (wenn mehr als 20% der Felder der Kreuztabelle eine erwartete
Haufigkeit <5 aufwiesen)
- beim Vorliegen einer Intervallskala und Normalverteilung eine einfaktorielle
ANOVA
Wurde der Einfluss mehrerer unabhangiger Variablen auf eine abhangige Variable
Uberpruft, kam das Verfahren der Varianzanalyse bzw. der Kovarianzanalyse zur
Anwendung.
Zum Aufzeigen bzw. Uberpriifen von korrelativen Zusammenhangen zwischen
stetigen Variablen wurde bei normalverteilten Variablen der Korrelationskoeffizient
nach Pearson und bei nicht normalverteilten Variablen der Korrelationskoeffizient
nach Spearman berechnet.
Signifikanz wurde bei einem p-Wert <0,05 angenommen.
Die Hauptfragestellung dieser Untersuchung betrifft mogliche Unterschiede zwischen
den diagnostischen Gruppen hinsichtlich der im CT erkennbaren Atrophie. Diese
Hauptfragestellung wurde mit globalen Tests (ANOVA) Uberprift. Es wurden
weiterhin sekundare Analysen durchgefuhrt (Vergleiche zwischen spezifischen
Untergruppen, Zusammenhange mit demographischen und klinischen Variablen,
Seitendifferenzen). Wegen der Vielzahl der Vergleiche und der Problematik multiplen
Testens sind diese sekundaren Analysen nur mit Vorsicht zu interpretieren. Sie
weisen einen mehr explorativen Charakter auf. Bei der parallelen Durchfihrung
multipler Vergleiche zu einer Fragestellung wurde Uberpruft, ob gefundene

Unterschiede auch bei Berechnung der Bonferoni-Korrektur signifikant blieben.

4. Ergebnisse
Der Ergebnisteil gliedert sich in sechs Abschnitte:

1. Berechnung der Interraterreliabilitat fur das verwendete Verfahren
2. Charakteristika der Stichprobe
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3. Berechnung des CTRSS-Summenwertes und Vergleich der Werte zwischen den
diagnostischen Untergruppen

4. Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Summenwert

5. Untersuchungen von Unterschieden der paarigen Hirnregionen

6. Uberpriifung auf bestehende Zusammenhiange zwischen verschiedenen

anamnestischen Angaben und dem CTRSS-Summenwert.

Die untersuchte Patientengruppe bestand aus 82 Patienten, diese wurden in die
einzelnen Untergruppen der affektiven und schizoaffektiven Stérungen unterteilt. Zur
Gruppe mit bipolar-affektiv-gemischter Stérung gehdéren 12 Patienten, mit bipolar-
schizoaffektiv-gemischter Psychose 18 Patienten, mit bipolar-affektiv-nicht-
gemischter Storung 17 Patienten, mit bipolar-schizoaffektiv-nicht-gemischter

Psychose 16 Patienten und zur Gruppe der unipolar Erkrankten 19 Patienten.

4.1 Interraterreliabilitdt des angewandten Verfahrens

Die Bestimmung der Interraterreliabilitat fir das verwendete Verfahren (CTRSS —
Computerized Tomography Rating Scale for Schizophrenia) erfolgte nach einer
Trainingsphase (siehe Methodik). In der Trainingsphase wurde durch wiederholte
Vergleiche der Ratings und Diskussion von Diskrepanzen eine grof3tmogliche
Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern hergestellt. Die Auswertung der Studien-
CTs erfolgte durch die Beurteiler unabhangig voneinander und ohne Vorkenntnisse
Uber klinische Daten der ausgewerteten Computertomografien.

Fir die Bestimmung der Interraterreliabilitatswerte wurden 14 CCTs unabhangig
voneinander durch je drei Rater beurteilt. Die ermittelten Interraterreliabilitatswerte
(Intraklassenkorrelationskoeffizient) fur die einzelnen Hirnregionen sind in Tabelle 3
dargestellt. Bei der Beurteilung der 8 Hirnregionen wurde in sieben Hirnregionen eine
Interraterreliabilitat mit einem Wert Uber 0,8 erreicht. Der p-Wert war fur alle
Parameter < 0,001.

Die erreichte Ubereinstimmung kann als gut bis sehr gut beurteilt werden. Das
angewendete Verfahren ist ausreichend reliabel, um als Grundlage flr die folgenden

Auswertungen zu dienen.
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Tab. 3: Interraterreliabilitat der zu vergleichenden Hirnregionen
(14 CCT, 3 Beurteiler)

Hirnregion Interraterreliabilitat
Frontalhérner 0,87
Frontallappen 0,82
Hinterhorner 0,95
Seitenventrikel 0,90
Parietallappen 0,79
Sylvische Fissur 0,95
Dritter Ventrikel 0,95
Temporalhérner 0,85

4.2 Charakteristika der Stichprobe

In der deskriptiven Statistik ergibt sich ein mittleres Alter der gesamten Stichprobe
von 46,9 Jahren (Standardabweichung + 13,3; Median 47). Die Spannweite reichte
von 19 bis 75 Jahren.

30,5% (25 Personen) der Patienten waren mannlichen, 69,5% (57 Personen)
weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter der mannlichen Patienten betrug 44,8
Jahre + 13,4 (Median 45 Jahre) und der weiblichen Patienten 47,8 Jahre £ 13,0
(Median 49 Jahre).

Bei der durchgefuhrten Varianzanalyse (einfaktorielle ANOVA) ergab sich kein
signifikanter Altersunterschied in den Untergruppen (Tab. 4).

In der gesamten Stichprobe sowie in den einzelnen Untergruppen ist ein grélerer
Frauenanteil zu verzeichnen, wobei sich bei dem durchgeflihrten Chi-Quadrat-Test

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergab.
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Tab. 4: Alters- und Geschlechtsverteilung in den Untergruppen

Diagn. Anzahl | Mittelwert Alter + Spann- | p-Wert Alter | Geschlecht n bzw. % | p-Wert
gruppe Standardabweichung | weite (ANOVA) Geschlecht
(Median) Méannlich ~ Weiblich | (Chi-
Quadrat-
Test)
BAG 12 49,1+ 10,3 (50,5) 26-66 4 8
33,3% 66,7 %
BSAG 18 48,9 + 13,8 (44,5) 30-75 7 11
38,9% 61,1%
BANG 17 47,6 £ 16,5 (45) 25-75 0,36 5 12 0,90
29,4% 70,6%
BSANG 16 40,8 + 14,4 (36,5) 19-61 4 12
25,0% 75,0%
UNI 19 48,3+9,4 (49) 28-66 5 14
26,3% 73,7%
Gesamt 82 46,9 £ 13,3 (47) 19-75 25 57
30,5% 69,5%

BAG: bipolar- affektiv gemischte Stérung, BSAG: bipolar- schizoaffektiv- gemischte Stérung, BANG:
bipolar- affektiv- nichtgemischte Stérung, BSANG: bipolar- schizoaffektiv- nichtgemischte Stérung,

UNI: unipolare Depression

4.3 Atrophiegrad und diagnostische Untergruppen

Der CTRSS-Summenwert der Atrophie ergibt sich aus der Addition des CTRSS-
Summenwertes der Ventrikelerweiterung und dem CTRSS-Summenwertes der
kortikalen Atrophie.
Der Wert fur die Ventrikelerweiterung setzt sich zusammen aus den Auswertungen
far:

- Frontalhdrner links und rechts

- Seitenventrikel links und rechts

- Hinterhorner links und rechts

- dritter Ventrikel
Der Wert fur die kortikale Atrophie setzt sich zusammen aus den Auswertungen fur:

- Sylvische Fissur links und rechts

- Temporallappen links und rechts

- Parietallappen links und rechts

- Frontallappen links und rechts
Wie im Kapitel Methodik beschrieben, wird jede Hirnregion mit der CTRSS getrennt
nach Seiten mit Skalenpunkten von 1-7 bewertet. Somit kann sich ein minimaler

Summenwert von 15 und ein maximaler Wert von 105 ergeben.
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Im Histogramm (siehe Abb. 3) des CTRSS-Summenwertes, sieht die Verteilung eher
linksschief als normalverteilt aus. Eine linksschiefe Verteilung ist dahingehend zu
interpretieren, dass die meisten Probanden einen kleineren CTRSS-Wert und somit
keine oder nur eine geringe Atrophie aufweisen. Eine formale Uberpriifung auf das
Vorliegen einer Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnoff-Anpassungstests
ergab einen p-Wert von 0,06. Das Vorliegen einer Normalverteilung ist damit bei
einer in diesem Falle anzusehenden Irrtumswahrscheinlichkeit von 20% nicht als
gegeben anzunehmen, eine Abweichung von einer Normalverteilung ist
wahrscheinlich. Um parametrische Tests bei den Fragestellungen anwenden zu
konnen, wurden deswegen in den folgenden Berechnungen die logarithmierten
Werte des CTRSS-Summenwertes benutzt. Der  Kolmogorov-Smirnoff-
Anpassungstest ergab bei der Verwendung der logarithmierten CTRSS-
Summenwerte einen p-Wert von 0,39. Eine Normalverteilung kann damit
angenommen werden. Zur besseren Anschauung wurden bei den deskriptiven
Statistiken die nicht logarithmierten Werte dargestellt. Fir die Durchflhrung
statistischer Tests, die eine Normalverteilung voraussetzen (Mittelwertvergleiche mit

t-Test und Varianzanalysen) wurden immer die logarithmierten Werte zur
Berechnung herangezogen.

Aus den gleichen Griinden wurden fur die statistischen Tests mit den CTRSS-Werten
fur kortikale Atrophie und Ventrikelerweiterung ebenfalls die logarithmierten Werte

verwendet.
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Abb. 3: Histogramm der Verteilung des CTRSS-Summenwertes
x-Achse: CTRSS- Summenwert, y- Achse: Haufigkeit (Anzahl)
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In Tabelle 5 ist die beschreibende Statistik fur den CTRSS-Summenwert, den
CTRSS-Wert fur Ventrikelerweiterung sowie fur den CTRSS-Wert der kortikalen
Atrophie dargestellt.

Tab. 5: Beschreibende Statistik des CTRSS-Summenwertes und der CTRSS-Werte fiir

Ventrikelerweiterung und kortikale Atrophie der gesamten Stichprobe (n=82)

Spannweite | Mittelwert + Stand.abw. Median
(log. Werte £ Stand.abw.)

CTRSS-Summenwert 15-93 38,8 + 19,33 33
(3,54 £ 0,49)

CTRSS-Wert Ventrikelerweiterung 7-48 19,8 + 10,47 17
(2,84 £ 0,55)

CTRSS-Wert kortikale Atrophie 8-46 19,0 + 9,93 15,5

(2,82 £ 0,49)

Tabelle 6 enthalt die Daten, die sich auf die Hauptfragestellung der vorliegenden
Untersuchung beziehen. Dargestellt sind Mittelwerte, Standardabweichung und

Median der drei Atrophiemale getrennt nach diagnostischen Untergruppen.

Tab. 6: Darstellung des Mittelwertes + Standardabweichung und Median des CTRSS-Summenwertes,

und der CTRSS-Werte fur Ventrikelerweiterung sowie fur kortikale Atrophie nach diagnostischen

Untergruppen (in Klammern log. Werte + Standardabweichung)

Gruppe Gesamtsummenwert/Median Wert fir Wert fir kortikale

(n) (log. Werte) Ventrikelerweiterung/Median Atrophie/Median
(log. Werte) (log. Werte)

BAG (12) 36,1+ 17,15/30,5 19,3+ 11,52 /16 16,8 + 7,69/ 14,5
(3,49 + 0,46) (2,81 £ 0,55) (2,73 £ 0,45)

BSAG (18) 46,3 +22,15/48,5 23,5+12,01/26 22,8+ 11,15/20
(3,72 £ 0,50) (3,00 + 0,62) (3,03 + 0,46)

BANG (17) 39,4 £ 23,07/ 31 19,6 + 11,66 /17 19,8 + 12,13 /14
(3,51 £ 0,59) (2,80 + 0,62) (2,82 £ 0,59)

BSANG (16) 33,7 £15,83/32 17,4 +8,91/16,5 16,3+7,95/13
(3,42 £ 0,44) (2,73 £ 0,53) (2,69 £ 0,44)

UNI (19) 37,1£16,39/ 31 18,8+ 8,28/ 17 18,3+9,04/15
(3,52 £ 0,44) (2,83 £0,48) (2,80 £ 0,48)

In Abbildung 4 erfolgte die grafische Darstellung der CTRSS-Summenwerte als

Boxplot.

Die Uberpriifung auf signifikante Unterschiede bei den Untergruppen der affektiven

bzw.

schizoaffektiven

Storungen

im CTRSS-Summenwert,

wurde mittels

einfaktorieller ANOVA durchgefuhrt. Hierbei ergab sich ein nicht-signifikanter p-Wert

von 0,47.
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Wir Uberpriuften daraufhin, ob die Unterschiede zwischen den diagnostischen
Untergruppen in CTRSS-Wert kortikale Atrophie und im CTRSS-Wert ventrikulare
Atrophie statistische Signifikanz erreichen.

Beim Vergleich der auf3eren und inneren Atrophie zwischen den Untergruppen
konnten mit der einfaktoriellen ANOVA (p-Wert kortikale Atrophie: 0,33, p-Wert
innere Atrophie: 0,70) ebenfalls keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen
werden.

Damit ist die Hauptfragestellung der Untersuchung zunachst so zu beantworten, dass
zwischen den diagnostischen Untergruppen keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich kortikaler oder ventrikularer Atrophie und hinsichtlich des globalen

Atrophiewertes bestehen.

100

80— R

60—

CTRSS-Summenwert

40—

o | 1 T T |
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untersuchte Untergruppen

Abb. 4: Boxplot-Darstellung des CTRSS-Summenwertes in den einzelnen Untergruppen

Die weiteren paarweisen Vergleiche der Untergruppen (siehe Tab. 7) miteinander
erfolgten daher rein explorativ.
Der Vergleich der mittleren Summenwerte von gemischten und nichtgemischten

Storungen erbrachte keine Signifikanz (p=0,21; t-Test fur unabhangige Stichproben).
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Ebenso wenig ergaben der Vergleich von affektiven mit schizoaffektiven Patienten
(p=0,54; t-Test) und der Vergleich von bipolar affektiv Erkrankten mit unipolar
depressiv Erkrankten einen statistisch signifikanten Unterschied.

Bei den Patienten mit rein affektiven Stérungen ergab sich kein Unterschied

zwischen gemischten und nichtgemischten affektiven Stérungen (p=0,80).

Tab. 7: Vergleich mittlerer Summenwert zwischen einzelnen Untergruppen

N Mittelwert + p-Wert der log.
Standardabweichung Werte (t-Test)
(log. Werte + Stand.abw.)
Gemischt vs. 30 42,2 +20,6 (3,62+0,49) 0,21
Nichtgemischt 33 36,6 + 19,8 (3,47 £ 0,52)
Affektiv vs. 29 38,0+ 20,6 (3,50 + 0,53) 0,54
Schizoaffektiv 34 40,4 £ 20,2 (3,58 + 0,49)
Bipolar affektiv vs 29 33,7+18,1 (3,50 +0,53) 0,80
Unipolar affektiv 19 37,1+16,4 (3,52 +0,44)
BSAG vs. 18 46,3+222 (3,72+0,50) 0,07
BSANG 16 33,7+15,8 (3,42 +0,44)
BAG vs. 12 36,1+17,2 (3,49 +0,46) 0,90
BANG 17 39,4 +23,1 (3,51+0,59)

Auch in den erganzenden paarweisen Vergleichen ergaben sich also keine
Unterschiede im Atrophiewert im Hinblick auf die betrachteten diagnostischen
Gruppen. Dieses Ergebnis unterstreicht die Feststellung der primaren Analyse, dass
die Diagnose in unserer Stichprobe keinen Zusammenhang mit dem Ausmafl

zerebraler Atrophie aufweist.

4.4 Der Einfluss von Alter und Geschlecht

Die Berechnung des Zusammenhangs zwischen Alter und innerer sowie aulderer
Atrophie mittels des Korrelationskoeffizienten nach Pearson ergab einen Wert von
p=0,61. Dies lasst auf einen positiven Zusammenhang zwischen Alter und CTRSS-
Summenwert schlieRen, d.h. je alter der Patient ist, desto groRer wird der CTRSS-
Summenwert (siehe Abb. 5).

In Tabelle 8 sind die Korrelationen getrennt flr die diagnostischen Untergruppen
aufgefuhrt. Fur alle Gruppen ist eine signifikante Korrelation zwischen CTRSS-

Summenwert und Alter vorhanden.
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Trotz des niedrigeren durchschnittlichen Alters bei CT-Aufnahme (siehe 4.2) war der
mittlere  Summenatrophiewert beim mannlichen Geschlecht groRer (44,48 + 19,74,
Median: 39) als beim weiblichen Geschlecht (36,30 + 18,78; Median: 31).

Zur rechnerischen Uberpriifung des Einflusses der Variablen Alter und Geschlecht
auf den CTRSS-Summenwert, wurde eine Varianzanalyse mit dem CTRSS-
Summenwert als abhangiger Variable, Geschlecht als Faktor und Alter als Kovariate
durchgefuhrt. Diese zeigte, dass der Summenwert signifikant vom Alter (p<0,001)
und Geschlecht (p=0,001) nicht aber von der Diagnose (p=0,47) abhangt. Diesem
Befund wird in Abschnitt 4.6.1 weiter nachgegangen.

Auch diese dritte Analyse kann somit keinen Zusammenhang zwischen
diagnostischer Kategorie und CT-Atrophiewert feststellen. Sie bestatigt die

Ergebnisse der vorangegangenen Analysen.
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Abb. 5: Streudiagramm mit Anpassungslinie zur Darstellung der Abhangigkeit des CTRSS-

Summenwerts vom Alter; y-Achse: Alter in Jahren, x-Achse: CTRSS-Summenwert
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Tab. 8: Korrelation des CTRSS- Summenwerts mit dem Alter nach diagnostischen Untergruppen

Diagnosegruppe Korrelationskoeffizient p-Wert
nach Pearson

Bipolar-affektiv gemischt 0,70 0,02

Bipolar-schizoaffektiv gemischt 0,60 0,007

Bipolar-affektiv nicht-gemischt 0,73 <0,001

Bipolar-schizoaffektiv nicht-gemischt 0,48 0,03

Unipolare 0,49 0,04

4.5 Asymmetrien bei paarigen Hirnregionen

Im Hinblick auf die in der Literatur diskutierte Bedeutung zerebraler Asymmetrien
wurde ein Vergleich der paarigen Hirnregionen durchgeflhrt. Dabei versuchten wir,
eventuelle Unterschiede in den mit der CTRSS erfassten Parametern zwischen linker
und rechter Hirnhalfte zu erfassen. Bei funf Patienten war eine Kopfschraglage im CT
vorhanden. Diese wurden bei den folgenden Auswertungen nicht berucksichtigt.
Die Berechnung des linken bzw. rechten CTRSS-Summenwertes erfolgte durch
Addition der jeweiligen Werte flr kortikale und ventrikulare Atrophie (ohne dritten
Ventrikel).
Der Wert fur die linksseitige/rechtsseitige kortikale Atrophie ergibt sich aus den
aufsummierten Skalenwerten fur:

e Frontallappen links/ rechts +

e Sylvische Fissur links/ rechts +

e Temporallappen links/ rechts +

e Parietallappen links/ rechts.
Die linksseitige/rechtsseitige ventrikulare Atrophie besteht aus der Addition von

e Frontalhorn links/ rechts +

e Seitenventrikel links/ rechts +

e Hinterhorn links/ rechts.
Die Mittelwerte der Atrophiewerte waren links immer groRer als rechts (siehe
Diagramm in Abbildung 6). Zur Verifizierung der Unterschiede kam der t-Test fur
verbundene Stichproben zur Anwendung. Dabei unterschritt der Seitenunterschied in

keinem Fall die Signifikanzschwelle von p=0,05.
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In den Globalmallen ergab sich somit keine statistisch signifikante Asymmetrie.
Allerdings war numerisch eine Tendenz zu linksseitig hoheren Atrophiewerten
erkennbar.

Tabelle 9 enthalt die deskriptive Statistik der gesamten Stichprobe.

Tab. 9: Ubersicht Mittelwerte, Standardabweichung / Median (in Klammern log. Werte + Stand.abw.),
Spannweite von linker und rechter Hirnhalfte fiir alle Patienten, Priifung auf signifikante Rechts-links-

Unterschiede der logarithmierten Werte mittels t-Test fur verbundene Stichproben

Mittelwert + Standardabw. Spannweite | p-Wert
Summenwert links 18,1+9,11/15 7-72 0,11
(2,77 £ 0,50)
Summenwert rechts 17,8 £8,84 /14,5 7-44
(2,76 £0,48)
Kortikale Atrophie links 9,63+5,11 /8 4-23 0,11
(2,14 £ 0,50)
Kortikale Atrophie rechts 9,37+4,89 /8 4-23
(2,11 +£0,49)
Ventrik. Atrophie links 850+455 /7 3-20 0,24
(1,99 + 0,57)
Ventrik. Atrophie rechts 8,39+450 /7 3-21
(1,98 £+ 0,56)
20
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Gesamtatrophie  kortikale Atrophie ventrikulare
Atrophie
Abb. 6: Saulendiagramm, x-Achse: Mittelwerte linker bzw. rechter Hemispharensummenwert,
kortikaler und ventrikularer Wert der Atrophie, y-Achse: Summenwert

Da regionale Asymmetrien grofle Bedeutung in der Literatur auch bei der
Erforschung der affektiven Stérungen erlangten (siehe Diskussion und Einleitung),

erfolgte eine zweite Analyse mit dem Vergleich einzelner Hirnregionen. Weil die
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globale Analyse keine signifikanten Seitendifferenzen ergab, kann diese sekundare
Analyse nur unter Vorbehalt interpretiert werden.

In Tabelle 10 sind die Mittelwerte mit den jeweiligen p-Werten fur die einzelnen
Hirnregionen im Links-rechts-Vergleich aufgelistet. Da die Ratings der einzelnen
Hirnregionen ordinalskaliert sind, wurde der Wilcoxon-Test bei den Vergleichen

angewendet.

Tab. 10: Aufschlisselung der einzelnen paarigen kortikalen und ventrikularen Hirnareale im Links-
rechts-Vergleich mit Mittelwert und Standardabweichung, p-Wert fur Prifung auf signifikanten

Unterschied zwischen links und rechts bei einzelnen Hirnregionen (Wilcoxon- Test)

Kortikale Mittelwertt Kortikale  Atrophie | Mittelwertt p-Wert (Vergleich
Atrophie links Standardabw. rechts Standardabw. li+re)
Frontallappen li 2,96 +1,63 Frontallappen re 2,94 + 1,62 0,53
Sylvische F. li 2,96 £ 2,00 Sylvische F.re 2,74 £1,90 0,005
Temporallappen li | 2,23 + 1,39 Temporallappen re 2,21 +1,34 0,66
Parietallappen li 1,48 £ 0,88 Parietallappen re 1,48 £ 0,88 1,00
Ventrikulare Ventrikulare

Atrophie links Atrophie rechts

Frontalhérner li 3,28 +1,77 Frontalhdrner re 3,21 +£1,75 0,11
Seitenventrikel li | 3,02 + 1,74 Seitenventrikel re 3,00 + 1,69 0,48
Hinterhdrner li 2,20+ 1,38 Hinterhorner re 2,18 £1,40 0,53

Allein fUr die Sylvische Fissur ist ein signifikanter Unterschied nachzuweisen, der
allerdings hochsignifikant ist (p=0,005). Dieser p-Wert wirde auch bei einer
(p< 0,05/7=0,007). Die

Abbildung 7 zeigt die Mittelwerte der linken und rechten Hirnregionen im Diagramm.

konservativen Bonferoni-Korrektur signifikant bleiben
Der Seitenunterschied bei der Sylvischen Fissur ist zwar hochsignifikant, wurde
jedoch nur in der sekundaren Analyse gefunden. Die Tatsache, dass Asymmetrien im
Bereich der Sylvischen Fissur in der Literatur beschrieben sind, spricht allerdings flr
die Validitat der hier gefundenen Differenz. Wir haben daher zusatzliche Analysen
durchgefuhrt, um zu prifen, ob zwischen dem Links-Rechts-Unterschied der

Sylvischen Fissur und klinischen Parametern Zusammenhange bestehen.
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Abb. 7: Darstellung der mittleren Atrophiewerte der linken und rechten Hirnregionen fur die gesamte

Stichprobe

4.5.1 Links-Rechts-Unterschied der Sylvischen Fissur

Von den in der Berechnung berucksichtigten 77 Patienten war bei 18 (12 weiblich, 6
mannlich) eine Differenz zwischen linker und rechter Sylvischer Fissur nachweisbar.
Sechs Patienten wiesen eine Differenz von zwei und zwdlf Patienten von einem
Punkt beim Vergleich beider Seiten auf.

Beim Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung der Frage, ob Links-Rechts-Unterschiede
der Sylvischen Fissur in bestimmten diagnostischen Untergruppen gehauft
vorkommen, zeigte die Berechnung einen nicht-signifikanten p-Wert (p = 0,54).

Der numerische Links-Rechts-Unterschied bei Mannern und Frauen war vergleichbar
(Mittelwert Frauen 1,25; Manner 1,24) und zeigte in Mann-Whitney-U-Test keinen
signifikanten Unterschied (p-Wert: 0,98). Der mittlere Gesamtsummenwert bei den
Patienten mit unterschiedlicher Weite der Sylvischen Fissur war 39,22 (Spannweite
20-79), bei Patienten mit beidseits gleichen Werten 38,83 (Spannweite 15-93). Der
Unterschied ist im t-Test fur unabhangige Stichproben nicht signifikant (p=0,31).

Das Alter zur CT-Aufnahme war in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,90, t-Test).

Patienten mit einer Links-Rechts Differenz der Sylvischen Fissur waren im
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Durchschnitt 46,1 Jahre (Standardabweichung + 13,7) und ohne Differenz 46,6 Jahre
(Standardabweichung + 13,4).

Das mittlere Ersterkrankungsalter beider Gruppen differierte kaum. Es betrug bei
Patienten mit unterschiedlicher Weite der Sylvischen Fissur 34,5 Jahre
(Standardabweichung £ 12,5) und bei Patienten mit gleichem Wert fur die linke und
rechte Sylvische Fissur 33,7 Jahre (Standardabweichung + 12,6). Im t-Test war die
Differenz nicht signifikant (p=0,84).

Die unterschiedliche Weite der Sylvischen Fissur scheint somit unabhangig von der
diagnostischen Untergruppe, dem Gesamtatrophiewert, Alter, Geschlecht und

Ersterkrankungsalter zu sein.

4.6 Zusammenhang des Atrophiegrades mit klinischen Variablen

SchlieRlich Uberpruften wir fur einige ausgewahlte klinische bzw. anamnestische
Variablen, fur die aus theoretischen Griinden ein Zusammenhang mit dem Ausmalf}
einer zerebralen Atrophie vermutet werden kann, ob ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem CTRSS-Summenwert besteht. Weil sich in den
vorangegangenen Analysen ein bedeutsamer Einfluss von Alter und Geschlecht
gezeigt hat, wurden die bivariaten Analysen durch Kovarianzanalysen erganzt, bei
denen neben der jeweiligen Kklinischen Variablen auch Alter und Geschlecht
eingingen. Entsprechend der Hauptfragestellung der Untersuchung wurde auch die
diagnostische Gruppe in den Kovarianzanalysen berlcksichtigt.

Die in diesem Abschnitt Gberpriften Einflisse der anamnestischen Variablen auf den
CTRSS-Summenwert beziehen sich alle auf die 63 Patienten mit bipolaren
Storungen, da fur die Gruppe der 19 unipolar Erkrankten keine vollstandigen

Angaben vorlagen.

4.6.1 Zusammenhang von Alkoholabusus und CTRSS-Summenwert

Ein Alkoholmissbrauch war bei 9 von 63 Patienten zu diagnostizieren, eine
Alkoholabhangigkeit bei 3 von 63 Patienten. Wegen der kleinen Zahl in den
jeweiligen  Untergruppen werden Patienten mit Alkoholmissbrauch und
Alkoholabhangigkeit fur die folgenden Analysen unter dem Begriff des Alkoholabusus

zusammengefasst. 11 der 12 Patienten mit Alkoholabusus waren mannlichen
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Geschlechts. 55% der Manner (11 von 20) aber nur 2% der Frauen (1 von 43) in der
untersuchten Gruppe wiesen einen Alkoholabusus auf. Der Unterschied war
signifikant (p-Wert im Chi-Quadrat-Test: <0,001).

Das mittlere Ersterkrankungsalter unterschied sich nicht bei Patienten mit und ohne
Alkoholabusus (34 Jahre).

Es fand sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Alkoholabusus in
den vier verglichenen Diagnosegruppen (p=0,45 im Chi-Quadrat-Test).

Der CTRSS-Summenwert bei den 51 Patienten ohne Alkoholabusus betrug 33,0
17,6 (Mittelwert + Standardabw.); bei Patienten mit Alkoholabusus (12 Pat.) 42,2 +
17,3 (siehe Abbildung 8). Ein Vergleich der beiden Mittelwerte erbrachte trotz der

numerischen Differenz keinen signifikanten Unterschied (p-Wert im t-Test 0,08).
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Abb. 8: Boxplot: CTRSS-Summenwert bei Patienten ohne Alkoholkonsum versus Patienten mit
Alkoholabusus (Unterschied im t-Test p=0,08)

Um zu prifen, wie sich der Zusammenhang zwischen Alkoholabusus und CTRSS-
Summenwert verhalt, wenn fur die Variablen Alter, Geschlecht und Diagnose
kontrolliert wird, fuhrten wir eine ergadnzende Kovarianzanalyse durch. Eine
einfaktorielle ANOVA mit CTRSS-Summenwert als unabhangige Variable,
Geschlecht, Alkoholabusus und Diagnose als Faktoren sowie Alter als Kovariate
zeigte nur fur die Variable Alter einen signifikanten Einfluss (p-Wert Alter<0,001),

wahrend sowohl der Einfluss des Alkoholabusus (p=0,598) als auch der Einfluss der
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Diagnose (p=0,489), wund des Geschlechts (p=0,061) unterhalb der
Signifikanzschwelle blieben.

Interessant ist an dieser Analyse auch der fehlende signifikante Einfluss des
Geschlechts auf den CTRSS-Summenwert, der den in Abschnitt 4.4 gefundenen
Geschlechtseinfluss auf den CTRSS-Summenwert relativiert. Dieses Ergebnis ist so
zu interpretieren, dass der Zusammenhang zwischen Geschlecht und Atrophiegrad
sich reduziert, wenn man fur die Variable Alkoholabusus kontrolliert. Der in unserer
Stichprobe gefundene Geschlechtseffekt ist also moglicherweise zum Teil auf die
erhdhte Haufigkeit von Alkoholmissbrauch und Alkoholabhangigkeit bei den

mannlichen Probanden zurtickzufihren.

4.6.2 Zusammenhang von Ersterkrankungsalter und CTRSS-Summenwert

Die Mehrzahl der Patienten erkrankte im Alter zwischen 20-39 Jahren (Mittelwert:
35,0 Jahre). Das niedrigste Ersterkrankungsalter war 14 Jahre und das hdchste 61
Jahre. Tabelle 11 zeigt die Verteilung in den diagnostischen Untergruppen.

Es ergaben sich keine signifikanten Differenzen zwischen den diagnostischen
Gruppen (einfaktorielle ANOVA: p=0,41), auch wenn Patienten mit schizoaffektiven
Stérungen etwas friiher erkrankten als Patienten mit affektiven Stérungen (31 Jahre
versus 37 Jahre).

Das mittlere Ersterkrankungsalter fir Manner mit schizoaffektiven Stérungen betrug
27 Jahre und fur Frauen 33 Jahre. Bei den bipolar affektiv Erkrankten unterschied
sich das Ersterkrankungsalter hinsichtlich des Geschlechts nicht so stark (38 Jahre
fur Manner vs. 36 Jahre fur Frauen).

Die Korrelation zwischen Ersterkrankungsalter und CTRSS-Summenwert betrug 0,42
(Korrelation nach Pearson) und war damit hochsignifikant (p=0,001).

Es ist jedoch die Annahme nahe liegend, dass Patienten mit einem niedrigeren
Ersterkrankungsalter friher in Behandlung kommen und deshalb zum Zeitpunkt der
CT-Untersuchung noch jlinger sind als Patienten mit einem hoheren
Ersterkrankungsalter. Zum Nachweis eines unabhangigen Einflusses des
Ersterkrankungsalters auf den CTRSS-Summenwert ist daher auch hier eine
Kontrolle des aktuellen Alters bei CT-Untersuchung notwendig.

Eine deshalb durchgefuhrte Kovarianzanalyse mit CTRSS-Summenwert als

abhangiger Variable, Geschlecht und Diagnose als unabhangige Faktoren sowie
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Ersterkrankungsalter und Alter bei CT-Aufnahme als Kovariate ergab einen
hochsignifikanten Einfluss des Alters bei CT (p<0,001), einen signifikanten Einfluss
des Geschlechts (p=0,014)

Ersterkrankungsalters (p=0,824) und der Diagnose (p=0,421).

aber nur einen nichtsignifikanten Einfluss des
Der Einfluss des
Geschlechts wirkte sich im Sinne eines hoheren CTRSS-Summenwertes beim
mannlichen Geschlecht aus.

Somit ist der Zusammenhang zwischen Ersterkrankungsalter und Summenwert der
Atrophie vollstandig durch das Alter bei CT-Aufnahme und das Geschlecht erklarbar.

Ein unabhangiger Einfluss des Ersterkrankungsalters auf den Atrophiegrad im CT

war in unserer Stichprobe nicht nachweisbar.

Tab.11: Ersterkrankungsalters in den diagnostischen Untergruppen

Ersterkrankungsalter in Jahren | BAG BSAG BANG BSANG Gesamt
N=12 N=18 N=17 N=16 N=63

10-19 1 (8,3%) 2 (11,1%) |3 (17,6%) |2 (12,5%) |8 (12,7%)
20-29 2 (16,7%) |7 (38,9%) |3 (17,6%) |6 (37,5%) |18 (28,6%)
30-39 4 (33,3%) |6 (33,3%) |3 (17,6%) |5 (31,2%) 8 (28,6%)
40-49 2 (16,7%) |2 (11,1%) |5 (29,6 %) |2 (12,5%) |11 (17,5%)
50-59 3 (25%) 0 3 (17,6%) |1 (6,3%) 7 (11,1%)
60-69 0 1 (5,6%) 0 0 1 (1,5%)
Gesamt 12 (100%) |18 (100%) |17 (100%) |16 (100%) |63 (100%)
Mittelwert Ersterkrankungsalter |37+11,7 32+10,8 36+14,5 30+£11,0 34+12,1

1 Standardabweichung

4.6.3 Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese und CTRSS-

Summenwert

Bei 88,9% der Patienten lagen bei Verwandten ersten Grades (Eltern, Kinder,
Lediglich 11,1%

wiesen eine positive Familienanamnese fur diese Erkrankungen auf (siehe Tab. 12).

Geschwister) keine affektiven Stérungen oder Psychosen vor.

Die diagnostischen Untergruppen unterschieden sich nicht in der Anzahl der

Verwandten mit affektiven Storungen bzw. Psychosen (Chi-Quadrat-Test: p = 0,76).
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Tab. 12: Affektive Storung/ Psychose bei Verwandten ersten Grades

BAG BSAG BANG BSANG Summe
(n=12) (n=18) (n=17) (n=16)
Anamnese 10 (83,3%) |17 (94,4%) |15 (88,2%) |14 (87,5%) |56
negativ
Anamnese 2 (16,7%) |1 (5,6%) |2 (11,8%) |2 (12,5%) |7
positiv

Anamnese positiv: bei Verwandten ersten Grades (Eltern, Kinder, Geschwister) Nachweis einer

affektiven Stérung oder Psychose

Der mittlere CTRSS- Summenwert fiel in der Gruppe mit positiver Familienanamnese
geringer aus als in der Gruppe mit negativer Familienanamnese. Der mittlere
Summenwert bei Patienten mit Verwandten mit positiver Familienanamnese betrug
25,3 £ 6,9 und bei Patienten mit negativer Anamnese 41,1 £ 20,7. Dies beruht

sicherlich wie aus Abbildung 9 ersichtlich auf der breiten Streuung der Werte flir den

Summenwert.
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Abb. 9: Boxplotdarstellung mittlerer CTRSS-Summenwert bei Patienten ohne Nachweis einer
affektiven Stérung/Psychose in der Verwandtschaft (Anamnese negativ) und bei Patienten mit

Nachweis dieser Erkrankungen in der Verwandtschaft (p-Wert des Gruppenunterschieds p=0,054)

Das Ersterkrankungsalter in beiden Gruppen unterschied sich signifikant voneinander
(t-Test: p = 0,021). Patienten mit affektiven Stérungen oder Psychosen in der

Verwandtschaft erkrankten durchschnittlich bereits mit 23,5 Jahren
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(Standardabweichung * 6,98 Jahre) und Patienten ohne Vorkommen in der Familie
erst mit 35,1 Jahren (Standardabweichung + 12,63 Jahre).

Der Unterschied im CTRSS-Summenwert zwischen Patienten mit und ohne positive
Familienanamnese war im t-Test marginal signifikant (p=0,054). Eine Uberpriifung
ergab jedoch, dass die Patienten mit positiver Anamnese im Mittel jinger waren als
die Patienten mit negativer Familienanamnese (30,9 Jahre vs. 48,5 Jahre) und wie
oben erwahnt bereits fruher erkranken. Um zu Uberprufen, inwieweit der
anscheinende Effekt der Familienanamnese auf den CTRSS-Summenwert auf die
unterschiedliche Altersverteilung in den Untergruppen zurtickzufihren war, rechneten
wir erneut eine Varianzanalyse. Diese erbrachte mit dem CTRSS-Summenwert als
Geschlecht,
unabhangige Faktoren sowie Alter als Kovariate nur fur das Alter und das Geschlecht
einen signifikanten Einfluss (p-Wert fur Alter <0,001 und fur Geschlecht p= 0,04). Der

Einfluss des Geschlechts wirkte sich

unabhangige Variable, Diagnose und Familienanamnese als

im Sinne eines hoheren CTRSS-

Summenwertes beim mannlichen Geschlecht aus. Der Einfluss der
Familienanamnese war jetzt weit von Signifikanz entfernt (p=0,489), ebenso der

Einfluss der Diagnose (p=0,374).

4.6.4 Zusammenhang zwischen Episodenanzahl und CTRSS-Summenwert

Bei den untersuchten 63 Patienten traten im Verlauf ihrer Erkrankung 1-18 Episoden
auf. Der Mittelwert der Episodenanzahl betrug 6,33 (Median 4,0). In Tabelle 13 sind
die Haufigkeiten in den diagnostischen Untergruppen aufgezeigt. Die Verteilung der
Episodenanzahl war in den einzelnen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=
0,22 im Chi-Quadrat-Test).

Tab.13: Haufigkeit der Episodenanzahl in den diagnostischen Untergruppen

Episodenanzahl | BAG BSAG BANG BSANG Gesamt
1 1 (8,3%) 0 3 (17,6%) 0 4 (6,3%)
2-5 5 (41,7%) 10 (55,6%) 8 (47,1%) 10 (62,5%) 33 (52,4%)
6-10 2 (16,7%) 3 (16,7%) 4 (23,5%) 3 (18,8%) 12 (19%)
11-15 3 (25%) 1 (5,6%) 2 (11,8%) 2 (12,5%) 8 (12,7%)
15-18 1 (8,3%) 4 (22,1%) 0 1 (6,2%) 6 (9,6%)
Gesamtzahl 12 (100%) 18 (100%) 17 (100%) 16 (100%) 63 (100%)
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Der Zusammenhang zwischen Anzahl der Episoden und HoOhe des CTRSS-
Summenwertes wurde durch die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach
Spearman bestimmt und ergab einen Wert von 0,04. Ein signifikanter
Zusammenhang ist damit nicht vorhanden (p-Wert 0,77; Abb. 10). Eine
Varianzanalyse mit dem CTRSS-Summenwert als unabhangige Variable, Geschlecht
als unabhangige Faktoren sowie Alter und Episodenanzahl als Kovariate zeigte
wieder nur einen signifikanten Einfluss des Alters (p<0,001) und Geschlechts
(p=0,013) und nicht der Anzahl der Episoden (p=0,502) oder der Diagnose (p=0,427)
auf den CTRSS-Summenwert. Der Einfluss des Geschlechts Iasst sich wieder durch

den hoheren CTRSS-Summenwert beim mannlichen Geschlecht erklaren.
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Abb. 10: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen CTRSS-Summenwert und Anzahl der

Episoden

4.6.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zum Einfluss von klinischen Variablen

auf den Atrophiegrad

Fasst man die Ergebnisse der Abschnitte 4.6.1 bis 4.6.4 zusammen, ist hinsichtlich
der Variablen ,affektive oder psychotische Erkrankungen bei Verwandten ersten

Grades” sowie ,Anzahl der aufgetretenen Episoden® kein Zusammenhang zur Hohe
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des CTRSS-Wertes und dadurch zum Ausmal’ der Hirnatrophie nachweisbar. Das
Vorhandensein eines Alkoholabusus war statistisch nur im Sinne eines Trends mit
einem hoheren CTRSS-Summenwert assoziiert. Eine deutliche Assoziation eines
hdoheren Alters bei Erstmanifestation mit einem hoheren CTRSS-Summenwert
verschwand bei Kontrolle fur das aktuelle Alter bei Durchfiihrung der CT-Aufnahmen.
Es ist keine Differenz zwischen den diagnostischen Untergruppen bezlglich der
untersuchten  klinischen  Variablen ersichtlich. Bei den durchgefuhrten
Varianzanalysen zeigte sich in keiner der Varianzanalysen ein Einfluss der Variable
,Diagnostische Gruppe®. Hingegen fand sich durchweg ein hochsignifikanter positiver
Zusammenhang zwischen der Kovariaten ,Alter* und dem Atrophiegrad. Weiterhin
blieb auch der Zusammenhang zwischen mannlichem Geschlecht und hdoherem
CTRSS-Wert bei Kontrolle fur die einzelnen klinischen Variablen erhalten; lediglich
bei Kontrolle fur die Variable Alkoholabusus war der Einfluss des Geschlechts auf
den CTRSS-Summenwert nur noch von marginaler Signifikanz.

Patienten mit Verwandten ersten Grades, welche ebenfalls an einer affektiven
Storung oder Psychose litten, erkrankten signifikant friher. Die Patientenanzahl mit

positiver Familienanamnese ist jedoch vergleichsweise klein.

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die kranialen Computertomografien von 5
Patientengruppen gegenuber gestellt: von bipolar affektiv und schizoaffektiv
Erkrankten mit gemischten und nichtgemischten Episoden sowie von unipolar affektiv
Erkrankten. Trotz der unterschiedlichen klinischen Verlaufe der Krankheitsbilder
liegen bisher nur wenig differenzierende biologische Befunde vor und die Ursachen
dieser Stoérungsbilder sind noch weitgehend unklar. Es war deshalb Ziel dieser
Arbeit, eventuelle hirnmorphologische Unterschiede festzustellen, um damit zum
besseren Verstandnis dieser Erkrankungen beizutragen.

Zahlreiche CT-Studien zum Vergleich affektiver Storungen mit schizophrenen
Patienten oder Gesunden fielen kontrovers aus (siehe Einleitung). Es existieren aber
keine Studien, welche gezielt die diagnostischen Untergruppen der affektiven und
schizoaffektiven Storungen miteinander vergleichen Ein Schwerpunkt der

vorliegenden Studie lag auf dem Vergleich der gemischten mit den nichtgemischten
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Zustanden, da es bis jetzt noch keine systematischen Untersuchungen zu
Unterschieden in der Hirnmorphologie beider Gruppen gibt.

Die Patienten mit gemischten Episoden weisen eine schlechtere Prognose auf (siehe
McElroy, 1992) und sprechen therapeutisch schlechter auf Lithium an, als die
Patienten mit nichtgemischten Episoden. Madglicherweise sind hier andere
Pathomechanismen wirksam als bei Patienten mit nichtgemischten Episoden.

Da mehrere Studien (siehe Garcia-Toro, 2001; Bilder, 1999) funktionelle und
anatomische Abweichungen der physiologischen Hirnasymmetrie in den
untersuchten Gruppen beschreiben, wurde dieser Aspekt mit einbezogen.

Als Datenbasis standen die kranialen Computertomografien von insgesamt 82
Patienten (BAG n=12, BSAG n=18, BANG n=17, BSANG n=16, Unipolar n=19) zur
Verfugung. Die Patienten mit bipolaren Verlaufsbild entstammen der HABILOS (Halle
Bipolarity Longitudinal Study). Die unipolar affektiv Erkrankten entstammen dem
LAffektivitatsprojekt” der Martin-Luther-Universitat (siehe Methodik).

Eine gesunde Kontrollgruppe wurde nicht gebildet, da die Zielstellung der
vorliegenden Arbeit darin bestand, die erkrankten Gruppen gezielt miteinander zu
vergleichen.

Die Auswertung der CT-Bilder erfolgte visuell mit der CTRSS (Computed Tomografy
Rating Scale for Schizophrenia, Smith et al. 1997).

5.1 Angewandtes Verfahren

Die Bilder wurden anhand der Computerized Tomografy Rating Scale for
Schizophrenia (CTRSS) ausgewertet. Sie wurde 1997 von Smith et al., basierend auf
einer Studie zur Auswertung der Demenz (Le May et al., 1986; Davis et al., 1992)
entwickelt. Diese Methode beurteilt die Atrophiegrade verschiedener Hirnregionen
mittels einer Punkteskala anhand von Vergleichsfotografien. Die
Vergleichsfotografien der CTRSS enthielten CT-Bilder von gesunden Probanden bis
zu Patienten mit schweren atrophischen Veranderungen. Am Ende werden die
einzelnen Punkte einer jeden Hirnregion als Summenwert zusammengefasst.
Obwohl sie fur die Krankheit Schizophrenie entwickelt wurde, ist sie dennoch fur
andere Erkrankungen anwendbar.

Die Entscheidung fiel fur diese Methode zur Beurteilung der CT Bilder, da sie sich in

frGheren Untersuchungen als reliabel und valide erwies. (Smith 1997, Malla 2002).
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Bei unserer Studie zeigte sich ebenfalls eine Interraterreliabilitat von Uber 0,8 bei
sieben von acht beurteilten Hirnregionen. Bei der Beurteilung der Sylvischen Fissur,
welche aufgrund der gefundenen Links-Rechts-Unterschiede eine besondere Rolle
spielte, ergab sich sogar eine Interraterreliabilitat von 0,95.

Schneller als andere Auswertungsmethoden (z.B. Berechnung des Ventrikel-Hirn-
Quotienten, Ausmessungen) erlaubt die CTRSS eine zuverlassige Beurteilung von
Routine CT-Aufnahmen, unabhangig vom Untersucher und mit nur minimaler
Beeinflussung durch die Scanaufnahme (Smith et al., 1997).

Die Magnetresonanztomografie kdnnte wahrscheinlich Hirnveranderungen genauer
aufzeigen. Sie war jedoch zum Zeitpunkt der Datenerhebung kein Routineprogramm
zur Evaluierung affektiver Storungen und die Anzahl der untersuchten Patienten
ware flr eine statistische Auswertung sehr gering. Um entsprechend der
Aufgabenstellung eine mdglichst reprasentative und einheitliche Stichprobe zu
erhalten, war es notwendig, die Untersuchung auf die Anwendung der CT-Bilder zu
beschranken.

Da keine gesunde Kontrollgruppe vorhanden war, fuhrt dies zu einer gewissen

Limitierung der Interpretation der Ergebnisse.

5.2 Vergleich des Atrophiewertes zwischen den Gruppen

Die Angaben in der Literatur Uber Atrophiegrade bei Vergleichen von Patienten mit
affektiven Stérungen einerseits und Gesunden bzw. an Schizophrenie Erkrankten
andererseits differieren. So wurde in einigen Untersuchungen von ventrikularen
sowie kortikalen Atrophien im CT bei affektiv Erkrankten im Vergleich zu Kontrollen
berichtet (u.a. Pearlson und Veroff, 1981; Nasrallah, 1982; Dolan, 1985). Die
Mehrzahl der Studien konnte nur geringflgige Differenzen nachweisen (Metaanalyse
Elkis, 1995; Bearden, 2001).

Wiederholt wurde Uber eine signifikante ventrikulare Vergrof3erung bei Patienten mit
Schizophrenie berichtet (siehe Weinberger, 1982; lacono, 1988; Elkis, 1995), wobei
die Angaben Uuber die betroffenen Ventrikel (Seiten- oder dritter Ventrikel)
divergieren. Warum signifikante Atrophien im Vergleich zu Kontrollen in einigen
Studien festgestellt wurden und in anderen nicht, ist ebenso unklar wie die Antwort

auf die Frage der Ursache dieser Atrophie (siehe Einleitung).
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In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich weder die Gesamtatrophiewerte noch
die Werte fir die kortikale und die ventrikulare Atrophie in den einzelnen
Krankheitsbildern signifikant voneinander.

In allen Vergleichsgruppen existierte eine positive Korrelation mit dem Alter.
Aufgrund der vergleichbaren Alterszusammensetzung in den einzelnen Gruppen ist
jedoch der Einfluss des Alters fir die Vergleiche der diagnostischen Gruppen nicht
relevant. Als Bestatigung dieser Einschatzung blieb auch in einer Varianzanalyse mit
dem aktuellen Alter als Kovariate der Einfluss des Faktors ,Diagnose“ nicht
signifikant.

Den groten Mittelwert des Gesamtatrophiewertes zeigte die Gruppe der bipolar
schizoaffektiv gemischt Erkrankten. Bei dieser Gruppe konnte numerisch (aber nicht
statistisch gesichert) eine groRRere kortikale Atrophie im Vergleich zu den bipolar
schizoaffektiv Erkrankten mit nichtgemischten Episoden nachgewiesen werden.
Verifizierte eine an einer groleren Anzahl von Patienten durchgefuhrte
Untersuchung dieses Ergebnis, koénnte die grélkere kortikale Atrophie ein
morphologisches Korrelat fur die schlechtere Prognose der Patienten mit gemischten
Episoden sein.

Der Vergleich der Patienten mit affektiv gemischten Episoden und affektiv
nichtgemischten Episoden erbrachte keinen gleichartigen Trend.

Uni- und bipolar Erkrankte zeigten keine Differenzen in der Ventrikelerweiterung und
der kortikalen Atrophie. Diese beiden Gruppen wurden bislang wenig in Studien
miteinander verglichen. Dolan (1986) konnte weder bei der ventrikularen noch bei der
kortikalen Atrophie Unterschiede nachweisen. Schlegel und Kretzschmar (1987),
welche nur die Ventrikel verglichen, fanden ebenfalls keine Unterschiede.

Keine Studie konnte bisher einen morphologischen Unterschied bei affektiven und
schizoaffektiven Erkrankungen im CT feststellen (Rieder, 1983; Dewan, 1988;
Gewirtz, 1994; Honer, 1995). Unsere Ergebnisse bestatigen dies. Ob der fehlende
Unterschied im Atrophiegrad ein hinreichender Beleg dafur ist, dass die
schizoaffektiven Erkrankungen hinsichtlich ihrer Pathologie naher an den affektiven
als an den schizophrenen Erkrankungen stehen, ist derzeit noch nicht zu
entscheiden. Im Vergleich zu Kontrollen war bei Schizophrenen haufiger als bei
affektiv Erkrankten eine VentrikelvergroRerung im CT nachweisbar (Metaanalyse
Elkis, 1995; Weinberger, 1982; lacono, 1988). Oft konnten aber keine Unterschiede

beim direkten Vergleich von CT-Bildern schizophrener und schizoaffektiv Erkrankter
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gefunden werden (Rieder, 1983; Gewirtz, 1994; Honer, 1995). Hinsichtlich ihrer
Symptomatik und Prognose stehen die schizoaffektiven Erkrankungen zwischen den
Schizophrenien und affektiven Stoérungen (Marneros, 2000).

Da sich keine der diagnostischen Gruppen hinsichtlich ihrer makroskopisch
sichtbaren Hirnatrophie stark voneinander unterschied, kdnnen die vorliegenden
Befunde nicht wesentlich zur Beantwortung der Frage nach der Ursache des
unterschiedlichen klinischen Verlaufs der Krankheitsbilder beitragen.

Der nichtgefundene Unterschied konnte aber die Kontinuumshypothese (siehe
Einleitung) untermauern, denn wenn die untersuchten Stérungen als Untergruppen
eines gemeinsamen Krankheitsbildes aufgefasst werden, ist es unwahrscheinlich
grol3e anatomische Unterschiede in der Hirnstruktur zu finden.

In der gesamten Gruppe sowie in den einzelnen Untergruppen war ein Uberwiegen
des weiblichen Geschlechts zu verzeichnen. Auch wenn mehr Frauen an
depressiven Stérungen erkranken (Mdaller, 2000), ist unsere Teilstichprobe nicht
reprasentativ und das Geschlechterverhaltnis kann in dieser Stichprobe nicht
interpretiert werden. Da die Ungleichverteilung der Geschlechter in allen
diagnostischen Untergruppen ahnlich war, kann sie fur die statistische Auswertung
vernachlassigt werden. In Ubereinstimmung mit dieser Einschatzung zeigte sich auch
in der durchgefihrten Varianzanalyse mit dem Geschlecht als Kovariate kein
signifikanter Einfluss der Diagnose.

Es zeigte sich in unserer Untersuchung jedoch eine groRere Hirnatrophie bei den
mannlichen Patienten. In einer Studie von Andreasen et al. (1990) wurden unipolare
und bipolare Patienten mit einer Kontrollgruppe verglichen. Nur bei den mannlichen
bipolaren Patienten war eine VentrikelvergroRerung nachweisbar.

Die Autoren fanden keinen Zusammenhang zu klinischen Variablen.

Der Geschlechtseinfluss wurde in unserer Arbeit allerdings nicht mehr signifikant,
wenn man als Kovariate den Alkoholabusus in die Varianzanalyse mit einbezog.
Somit ist der Einfluss des Geschlechts teilweise auf die hohere Haufigkeit des
Alkoholabusus bei Mannern zurtckzufihren.

Wie allgemein bekannt, nahm auch in der vorliegenden Studie mit zunehmendem
Alter die Hirnatrophie zu.

Zusammenfassend konnten keine Hinweise darauf gefunden werden, dass sich
affektive und schizoaffektive Patienten bzw. Patienten mit und ohne gemischte

Episoden bezuglich ihrer Hirnmorphologie unterscheiden. Das Auftreten der
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Krankheit als uni- oder bipolar zeigte ebenfalls keinen Einfluss auf den hier
untersuchten Bereich der Hirnmorphologie.

Auch wenn einzelne Studien Unterschiede in der Hirnmorphologie beim Vergleich
von einzelnen Diagnosegruppen fanden, scheinen diese subtil und nicht ohne
weiteres replizierbar. Die Frage nach der Ursache dieser Atrophien muss noch

unbeantwortet bleiben.

5.3 Vergleich der linken und rechten GroBhirnhemisphare

Der Vergleich der Atrophiewerte der linken und rechten Hemisphare unserer
Patienten zeigte keinen signifikanten Unterschied in der kortikalen (&uf3eren) und der
ventrikuldaren (inneren) Atrophie. Bei der linken Hemisphare war jedoch eine
ausgepragtere Atrophie als bei der rechten zu verzeichnen. Bei der Untersuchung
der einzelnen kortikalen Hirnregionen (Frontal-, Temporal-, Parietal-, Okzipitallappen
und Sylvische Fissur) war dieser Unterschied nur fur die Sylvische Fissur signifikant.
Der Unterschied trat unabhangig vom Alter, Ersterkrankungsalter, Diagnose und
Gesamtatrophiewert beider Hirnhalften auf. Nach der Kontrolle fur das Geschlecht
war dieser Unterschied nur fur Frauen signifikant. Der numerische Rechts-Links-
Unterschied bei Mannern und Frauen war jedoch vergleichbar. Zudem zeigte das
95%ige Konfidenzintervall eine starke Uberlappung, so dass der Unterschied bei
einer gleichen Geschlechtsverteilung der Stichprobe moglicherweise auch bei
Mannern signifikant wirde.

Die Asymmetrie der Sylvischen Fissur trat unabhangig von der Diagnose und
unabhangig vom Vorhandensein gemischter Episoden auf.

Es traten keine weiteren Seitendifferenzen in anderen Hirnregionen auf.

Es wurden schon zahlreiche Studien zur Lateralisierung der Hirnhemispharen
durchgeflihrt. So scheint es bei Vergleichen von Asymmetrien, dass Manner starker
ausgepragte Asymmetrien frontal und okzipital als Frauen aufweisen, was mit der
starkeren funktionellen Lateralisierung des Gehirns bei Mannern zusammenhangt.
Die beobachteten Unterschiede sind jedoch sehr diskret (Supprian und Kalus, 1996)
und eher funktioneller Art, so dass sie im CT nicht sichtbar sind.

Die Asymmetrie der Sylvischen Fissur bei Gesunden ist eine der ersten
beschriebenen anatomischen Asymmetrien. Die Sylvische Fissur ist links im Verlauf

mehr horizontal und langer als rechts, wo sie als scharfe Kurve verlauft (Kertesz,
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1994). In postmortem Studien konnte gezeigt werden, dass der horizontale Anteil der
Sylvischen Fissur links doppelt so grol} ist wie rechts. Das anteriore Segment der
Sylvischen Fissur weist keine Links-Rechts-Asymmetrien und der hintere Anteil nur
minimale Seitenunterschiede auf (Witelson et al., 1992). Die unterschiedliche GroRe
des horizontalen Anteils der Sylvischen Fissur kdnnte den Links-Rechts-Unterschied,
welchen wir in unserer Studie sahen, erklaren. Andererseits gehort die Sylvische
Fissur zum lateralen frontotemporalen Kortex, liegt uber den Basalganglien (Nucleus
caudatus und Putamen) und der Insula. Letztere gehdrt zum limbischen
Assoziationsgebiet, welches mit verantwortlich ist zur Abschatzung von Emotionen,
fir das soziale Verhalten und die Motivation (Schiebler et al., 1997). Bei Patienten
mit depressiven Storungen konnten zudem schmalere Volumina im Nucleus
caudatus und Putamen nachgewiesen werden. Allerdings differieren die Ergebnisse
der Studien hinsichtlich der Seitenlokalisation. Eine Studie sah eine erhohte
linksseitige Atrophie, eine andere beidseits die gleiche Volumenminderung (Steffens
und Krishnan, 1998).

Bei psychiatrischen Erkrankungen wurden vor allem schizophrene Patienten auf
Auffalligkeiten in beiden Hemispharen mit ihren lateralisierten Funktionen untersucht.
Diese Patienten scheinen ausgepragtere links- als rechtshemispharische Stérungen
aufzuweisen, was vor allem bei Studien, welche Handigkeit und Sprache
untersuchten, auffiel. Man nimmt far diese Alterationen der
Hemispharenlateralisierung eine neuronale Entwicklungsstérung an (Sauer und
Weisbrod, 2000).

Honer et al. (1995) fanden in ihrer Familienstudie zur Schizophrenie bei den
erkrankten Mitgliedern linksseitig eine Erweiterung des hinteren Drittels der
Sylvischen Fissur im CT und bei nicht erkrankten Familienmitgliedern rechtsseitig.
Malla et al. (2002) beobachteten bei Patienten mit einer ersten Episode der
Schizophrenie im CT eine signifikant groRere Sylvische Fissur links als rechts. Bei
chronisch Erkrankten war dieser Seitenunterschied nicht mehr signifikant. Sie
schlossen daraus, dass die physiologische Asymmetrie der Sylvischen Fissur im
Laufe der Krankheit durch eine zunehmende rechtsseitige Atrophie verloren geht.
Diese Studie war allerdings keine Verlaufsbeobachtung sondern ein Vergleich von
zwei Patientengruppen.

Sommer et al. (2001) zeigten dagegen in ihrer Metaanalyse eine verminderte

Asymmetrie der Sylvischen Fissur bei schizophrenen Patienten und Abweichungen
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in der Asymmetrie im Frontal-und Okzipitallappen. In dieser Analyse war der Links-
Rechts-Unterschied der Sylvischen Fissur nur bei der gesunden Kontrollgruppe
signifikant. Auch Falkai et al. (1992) wiesen eine verminderte Asymmetrie der
Sylvischen Fissur bei schizophrenen Patienten nach.

Auch bei affektiven Erkrankungen gibt es unterschiedliche Angaben zur zerebralen
Asymmetrie. Einige sahen keinen Unterschied im Vergleich zu Kontrollen, andere
berichteten von einer verminderten Asymmetrie bei Patienten mit einer Manie oder
sogar von einer verstarkten Asymmetrie bei Patienten mit bipolaren Stérungen
(Nasrallah, 1989).

In ihrer MRT-Studie von Patienten mit depressiven Stérungen und einer
Kontrollgruppe berichteten Pujol et al. (2002) von signifikanten VergroRerungen des
Liquorvolumens besonders um die linke Sylvische Fissur. Andere Studien sahen
ebenfalls eine Vergrollerung der Sylvischen Fissur (Rabins, 1991; Wurthmann,
1995). Wurthmann et al. (1995) verglichen in ihrer CT-Studie Patienten mit
geriatrischer Depression, primarer degenerativer Demenz und gesunde
Kontrollpersonen. Nur die depressiven Patienten zeigten eine signifikante
Vergrolderung der linken Sylvischen Fissur im Vergleich zu den Gesunden. In einer
MRT-Studie von Bilder et al. (1999) wurden die zerebralen Volumina prafrontal,
temporal und occipitoparietal von schizophrenen und affektiven Patienten mit einer
gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Seitenunterschiede verglichen. Die
schizophrenen Patienten wiesen dabei die geringsten und die gesunde Gruppe die
starksten Links-Rechts-Asymmetrien auf. Die Patienten mit affektiven Stérungen
nahmen eine Mittelstellung ein.

In PET-Studien (u.a. Martinot, 1990; Kimbrell, 2002) wird regelmaflig von
verminderten Aktivitaten bei affektiven Storungen v.a. frontal und um die Inselregion
berichtet, welche von der Sylvischen Fissur Uberdeckt wird.

Ein weiterer Aspekt der zerebralen Asymmetrie ist die Handigkeit, da sie einen
indirekten Hinweis auf die anatomische und physiologische Hirnasymmetrie gibt
(Taylor und Amir, 1995). Die grold angelegte Studie von Taylor und Amir verglich die
Handigkeit von schizophrenen, schizoaffektiven und affektiven Patienten mit
Gesunden und fand bei schizoaffektiven Patienten den geringsten Anteil an
Rechtshandern. Die schizophrenen und affektiven Patienten unterschieden sich nicht
signifikant von der Kontrollgruppe. Es konnte kein Zusammenhang zwischen

Handigkeit und Psychopathologie gestellt werden, so dass die Schlussfolgerung
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gezogen wurde, dass die Handigkeit bei Studien von Psychosen eine untergeordnete
Rolle spielt.

Die in unserer Studie gefundenen signifikanten Unterschiede zwischen linker und
rechter Sylvischer Fissur lassen aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe nur bedingt
dariber Aussagen zu, ob die groliere linke Sylvische Fissur Ausdruck der
physiologischen Links-Rechts-Divergenz ist oder ob die Erkrankten eine starkere
linksseitige Atrophie perisylvisch aufweisen. Eine Studie mit einer Kontrollgruppe und

Konzentration auf die Sylvische Fissur konnte hier Klarheit bringen.

5.4 Einflussvariablen auf den Summenwert der Atrophie und die Diagnose

Verschiedene Parameter haben einen negativen Einfluss auf die Prognose affektiver
und schizoaffektiver Erkrankungen, wie zum Beispiel eine Komorbiditdt mit
Alkoholabusus, frihes Ersterkrankungsalter, das gehaufte familiare Auftreten dieser
Erkrankungen und haufige Krankheitsepisoden (Marneros, 2004). Um zu Uberprifen,
ob Patienten mit diesen Parametern ein eventuelles biologisches Korrelat dazu
aufweisen, dass heil’t eine vermehrte Hirnatrophie zeigen, wurden sie mit Patienten
ohne das jeweilige Einflussmerkmal verglichen. Es galt die Hypothese zu Uberprifen,
dass Patienten mit diesen Einflussvariablen und damit schlechterer Prognose einen
hoheren Atrophiewert zeigen. Alter und Geschlecht mussten gegebenenfalls
kontrolliert werden. Gleichzeitig wurde fur die unterschiedlichen diagnostischen
Gruppen der bipolaren Stérungen die Haufigkeit des Vorkommens dieser Merkmale
untersucht.

Weiterhin wurde der Einfluss der Familienanamnese, das heif3t der Zusammenhang
des Auftretens von affektiven Stérungen oder anderen Psychosen bei Verwandten
ersten Grades mit der zerebralen Atrophie untersucht, um Hinweise auf eine
Interaktion genetischer und morphologischer Parameter zu gewinnen.

Fur die Gruppe der Patienten mit unipolarer Diagnose waren die entsprechenden
klinischen Angaben nicht vollstandig verfugbar, so dass sich nachfolgende

Ausflhrungen nur auf Patienten mit bipolarer Diagnose beziehen.
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5.4.1 Alkoholabusus

Eine Komorbiditat von psychotischen Stérungen und Substanzmissbrauch wird sehr
haufig beobachtet.

Die Lebenszeitpravalenz bei allen psychotischen Stérungen flr einen komorbiden
Substanzmissbrauch liegt zwischen 40-60% (Kavanagh, 2004). Chronischer
Alkoholabusus ist oft mit einer depressiven Symptomatik verbunden und scheint in
manchen Fallen eine Depression erst auszuldsen (Kavanagh, 2004).

In einer anderen Studie gaben 20% der Patienten mit Erkrankungen aus dem
bipolaren Spektrum einen Alkoholmissbrauch gegenlber 8% der Kontrollgruppe an
(Angst, 1998). Patienten mit gleichzeitigem Alkoholmissbrauch scheinen ein friheres
Ersterkrankungsalter sowie eine erhdhte Suizidrate aufzuweisen (Brieger, 2000).

In unserer Studie bestand bei 22,2% der untersuchten Patienten ein Alkoholabusus.
Die Patienten mit Alkoholkonsum waren Uberwiegend mannlich. Das
Ersterkrankungsalter unterschied sich in den Gruppen mit und ohne Abusus nicht.

Es traten in keiner Diagnosegruppe gehaufte Falle von Alkoholabusus auf, obwohl
z.B. Himmelhoch et al. (1976) einen haufigeren Substanzabusus bei den gemischten
Formen als bei den rein affektiven bzw. schizoaffektiven Krankheitsbildern fand.

Der mittlere Atrophiewert war bei den Patienten mit positiver Alkoholanamnese
groler als bei den Patienten mit negativer Anamnese. Der Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Der Trend zu einer groBeren Atrophie bei den Patienten mit
Alkoholabusus spricht flr die allgemeinen atrophischen Hirnveranderungen der
alkoholkranken Patienten (Gleixner und Mdller, 2001).

Der signifikante Einfluss des Geschlechts auf die Hirnatrophie ging nach der
Kontrolle fir den Alkoholabusus verloren. Dieser Befund wurde schon ausflhrlich
unter 5.2 diskutiert.

5.4.2 Ersterkrankungsalter

Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter von Personen mit affektiven Stérungen
liegt bei der bipolaren Form bei 25-30 Jahren und der unipolaren Form bei 30-40
Jahren. Letztere beginnt bei Frauen im Mittel zehn Jahre friher als bei Mannern (30
vs. 40 Jahre).

Die bipolar schizoaffektive Erkrankung manifestiert sich zwischen 25 und 30 Jahren

und die unipolare zwischen 30 und 33 Jahren. Bei den schizoaffektiven Stérungen
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gibt es einen deutlichen Geschlechtseinfluss, das heilt Frauen erkranken spater als
Manner (Angst, 1986).

In unserer Stichprobe lag das Ersterkrankungsalter fur die bipolar affektiven bei
durchschnittlich 37 Jahren und fur die bipolar schizoaffektiven Patienten bei 31
Jahren. Das mittlere Ersterkrankungsalter fir Manner mit schizoaffektiven Stérungen
betrug 27 Jahre und fur Frauen 33 Jahre. Auch wenn der Unterschied nicht
signifikant war, so zeigt sich, dass Frauen bei der Ersterkrankung tendenziell alter
sind. Bei den bipolar affektiv Erkrankten unterschied sich das Ersterkrankungsalter
hinsichtlich des Geschlechts nicht so stark (38 Jahre fir Manner vs. 36 Jahre flr
Frauen).

Wir wollten die Hypothese prufen, ob Patienten mit frihem Ersterkrankungsalter
einen hoheren Atrophiewert aufweisen, da man als mogliche Ursache der
Schizophrenie in den letzten Jahren eine Stérung in der Entwicklung des
Nervengewebes annimmt, das heiflt, dass atiologische und pathologische Faktoren
lange vor Krankheitsausbruch bzw. schon wahrend der Schwangerschaft die normale
neuronale Entwicklung beeintrachtigen. Wenn das Hirngewebe schon fruhzeitig
geschadigt ist, konnte sich dies als Atrophie darstellen. Studien bei Kindern, die im
spateren Lebensverlauf an Schizophrenie erkrankten, zeigten frihzeitig motorische,
kognitive, soziale und emotionale Abweichungen (Pantelis, 2003). Dies kann ein
Hinweis auf schon stattgehabte Schadigungen sein.

Bei affektiven Storungen zeigen Untersuchungen, dass Einflisse in der frihen
Entwicklung zur Erkrankung fuhren kénnen. Retrospektive Studien ergaben wie bei
der Schizophrenie in der Kindheit motorische Entwicklungsverzégerungen und
schlechtere Schulleistungen bei Patienten mit spateren affektiven Storungen
(Palomo, 2002). Eine andere Studie die fur eine Entwicklungsstorung sprechen
konnte, zeigte einen Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und der
Pradisposition fur eine Depression beim mannlichen Geschlecht (Thompson, 2001).
Auch die histologischen Veranderungen konnten Hinweise auf fruhzeitig
stattfindende Storungen geben. Mehrere Studien sahen vor allem im anterioren
cingularen und prafrontalen Kortex eine Veranderung der Zellzusammensetzung. Es
zeigte sich eine Verminderung der Anzahl und der Dichte von Gliazellen bei
bipolaren Erkrankungen und familiarer Major Depression. Andere Studien fanden
eine verminderte Anzahl von Pyramidenzellen nicht jedoch von Gliazellen. Alle bis

jetzt gefundenen histologischen Veranderungen bedirfen noch weiterer Abklarung
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hinsichtlich der Replizierbarkeit und der Kontrolle fur mdgliche konfundierende
Variablen (Harrison, 2002).

Drevets et al. (1997) beobachtete im Frontallappen bei 40% der Patienten mit
familidren affektiven Storungen eine Verkleinerung der subgenualen Region im
Vergleich zu Kontrollen. Das verminderte Volumen war vor allem linksseitig auffallig.
(Harrison, 2002). Eine Studie von Vita (1988) beschreibt eine progrediente
Ventrikelerweiterung bei bipolar affektiv Erkrankten und eine andere Studie (Woods,
1990) konnte diesen Befund nicht bestatigen. MRT-Studien von u.a. Coffey et al.
(1993), Kumar et al. (1998) und Almeida (2003) fanden bei Patienten mit einer
Altersdepression  (Ersterkrankungsalter >60 Jahre) rechtsseitig kleinere
Frontallappenvolumina als bei ihrer Kontrollgruppe. In der Studie von Almeida (2003)
waren die linksseitigen Frontallappenvolumina und das Gesamthirnvolumen beim
Vergleich der Patienten mit Altersdepression, Patienten mit frahzeitigem
Erkrankungsbeginn und der gesunden Kontrollgruppe gleich. Dies sprache gegen die
Hypothese, dass Patienten mit frihem Ersterkrankungsalter eine gréfere Atrophie
aufweisen.

Ein Einfluss der bisherigen Behandlung auf diese unterschiedlichen Veranderungen
scheint unwahrscheinlich. Es konnte noch kein makroskopisch sichtbarer Effekt nach
der Behandlung mit Lithium oder ECT nachgewiesen werden (Harrison, 2002;
Kolbeinsson, 1986). Nach der Therapie mit SSRI konnten nur metabolische
Veranderungen mittels PET festgestellt werden (Saxena, 2002; Brody, 1999).

Die Hypothese, dass affektive Storungen auf entwicklungsbedingten Pathologien
beruhen, ist noch relativ wenig erforscht und wird erst in Zukunft klare Antworten
liefern kdnnen. Wenn sie zutreffen sollte, waren damit auch die bisher beschriebenen
makroskopischen und mikroskopischen Veranderungen erklarbar. Es ist auch nicht
bekannt, ob diese Hypothese auf alle Patienten zutrifft oder nur auf die Patienten mit
frihem Erkrankungsbeginn.

In unserer Arbeit zeigte sich kein Einfluss des Ersterkrankungsalters auf den
Summenwert.

In unserer Studie gab es nur einen Patienten mit bipolarer Stérung und einem
Ersterkrankungsalter von Uber 60 Jahren. Vergleiche lassen sich damit nicht

berechnen.
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5.4.3 Auftreten von affektiven Stérungen und anderen Psychosen bei

Verwandten

Die erhohte familiare Haufigkeit von affektiven und schizoaffektiven Stérungen ist seit
langem bekannt. Verwandte 1. Grades von Patienten mit affektiv unipolaren
Stérungen weisen eine erhdhte Pravalenz fur dieselbe Erkrankung von 16% auf, bei
einer kaum erhohten Rate fur bipolare Erkrankungen (Pravalenz 1,5%). Verwandte
von Patienten mit affektiv bipolaren Stérungen zeigten ebenso eine hohe Pravalenz
fur unipolare Erkrankungen von 14% und eine etwas erhdhte Pravalenz flr bipolare
Stérungen von 4,5% (Faraone, 2003).

Bei den schizoaffektiv Erkrankten wiesen Verwandte gleichfalls ein erhohtes Risiko
fur bipolar affektive Erkrankungen auf (Pravalenz 4,5%). Verwandte von bipolar
affektiv Erkrankten zeigten jedoch kein gehduftes Auftreten von schizoaffektiven
Erkrankungen (Smoller, 2003).

Das gehaufte Auftreten dieser Erkrankungen bei Verwandten koénnte ein Hinweis auf
einen genetischen Einfluss der Erkrankung sein.

In unserer Studie gab es bei 11,1% aller Patienten affektive Storungen oder
Psychosen bei Verwandten ersten Grades. Die hochste Rate wies die Gruppe der
Patienten mit bipolar affektiv-gemischter Stérung auf mit 16,7%.

Ein Nebenbefund unserer Arbeit war, dass sich das Ersterkrankungsalter beider
Gruppen signifikant voneinander unterschied. Patienten bei denen affektive
Storungen auch in der Verwandtschaft nachgewiesen wurden, erkrankten im Mittel
12 Jahre friher als die anderen Patienten. Ein Nachteil unserer Studie ist die geringe
Fallzahl von nur sieben Patienten, die eine positive Familienanamnese besalien.
Andere Studien kamen zu ahnlichen Ergebnissen. So sahen z. B. Rice et al. (1987)
eine enge Beziehung zwischen dem Ersterkrankungsalter von Patienten mit bipolar
affektiven Erkrankungen und dem Risiko bei Verwandten ersten Grades, an
ebendieser Storung zu erkranken und Pauls et al. (1992) fanden eine erhohte
Lebenszeitpravalenz flr Verwandte ersten Grades von Patienten, die erste affektive
Symptome bereits im Jugendalter aufwiesen.

Ein Zusammenhang zwischen positiver Familienanamnese fir affektive Stérungen
oder Psychosen und erhohten Atrophiewerten konnte in einer Varianzanalyse nicht

gefunden werden.
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5.4.4 Episodenanzahl

Es ist schwierig, genaue Angaben Uber die durchschnittiche Anzahl der
Krankheitsepisoden in den einzelnen Krankheitsbildern zu machen, da sie von der
bisherigen Dauer der Krankheit und der erfolgten Therapie abhangt.

In der Regel zeigen die bipolaren Verlaufsformen mehr Episoden als die unipolaren
Formen (Marneros, 2004). Bei den gemischten Formen kommt es sehr selten vor,
dass im Laufe des Lebens nur gemischte Episoden auftreten (Marneros, 2004).

Im Krankheitsverlauf tritt einigen Autoren zufolge eine Phasenakzeleration und
Verkurzung der freien Intervalle auf. Ein Erklarungsmodell ist das des ,Kindling®.
Dieses Modell wurde zur Erklarung von Anfallsleiden entwickelt und wird als Modell
fur das episodische Auftreten von bipolaren Stérungen herangezogen.
Intermittierende chemische und elektrische Stimuli produzieren zunehmende
neuronale Depolarisationen im Gehirn und bewirken einen Prozess der
Sensitivierung (Ghaemi, 1999). Die ersten manischen Phasen werden z. B. haufig
durch externe Einflussfaktoren ausgel6st, wahrend spatere unabhangig von aufieren
Faktoren auftreten. Es sind noch keine neurobiologischen Korrelate gefunden
worden, welche die verstarkte Reaktion erklaren kdnnten (Berns und Nemeroff,
2003).

Die in unserer Arbeit untersuchten bipolar affektiven und schizoaffektiven Patienten
wiesen im Mittel sechs Krankheitsepisoden auf, wobei sich die Gruppe der affektiv
Erkrankten nicht in der Haufigkeitsverteilung von der Gruppe der schizoaffektiv
Erkrankten unterschied. Es bestand auch kein Unterschied in der Episodenanzahl
zwischen Patienten mit gemischten und nichtgemischten Episoden.

Um zu Uberprufen, ob haufige Episoden einen Einfluss auf den Atrophiegrad haben
oder ob die verstarkte Atrophie die Zunahme der Episoden begulnstigt, korrelierten
wir den Gesamtatrophiewert mit der Episodenanzahl und konnten Kkeinen
Zusammenhang finden. Auch in der durchgefuhrten Varianzanalyse zeigte sich kein
signifikanter Einfluss.

Dieser negative Befund stutzt die Auffassung, dass das neurobiologische Korrelat
dieses ,Kindlings” wohl im mikroskopischen und biochemischen Bereich zu suchen
ist.

Zusammenfassend gesagt lassen die anamnestischen Angaben von Alkoholabusus,

Ersterkrankungsalter, Episodenanzahl und Nachweis von affektiven Stérungen und
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Psychosen bei Verwandten ersten Grades keinen Zusammenhang zum Grad der
Hirnatrophie erkennen. Patienten mit Nachweis einer affektiven Stérung bzw.
Psychose bei Verwandten ersten Grades wiesen ein signifikant friheres
Ersterkrankungsalter auf als Patienten mit negativer Familienanamnese.

Die anderen Gruppenvergleiche lie3en keine Signifikanz erkennen.

6. Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist eine Anzahl von Limitierungen auf, die bei moglichen
Schlussfolgerungen zu bedenken sind.

Dazu gehort die unausgeglichene Geschlechterverteilung mit einem Uberwiegen
weiblicher Patienten in allen diagnostischen Gruppen. Da in jeder einzelnen
Untergruppe eine Verteilung von mannlichen zu weiblichen Patienten im Verhaltnis
1:3 bestand, ergeben sich fir die statistische Berechnung keine Konsequenzen. Die
Geschlechterverteilung kann jedoch ein Hinweis fur eingeschrankte Reprasentativitat
der Stichprobe sein, da z.B. fur bipolar affektive Storungen ein annahernd
ausgeglichenes Geschlechtsverhaltnis beschrieben wird (Gleixner und Muller, 2000)
Eine weitere Einschrankung ergibt sich aus dem Nichtvorhandensein einer gesunden
Kontrollgruppe. Hauptziel dieser Arbeit war es jedoch, die verschiedenen
Patientengruppen miteinander zu vergleichen. Bei der Interpretation der Ergebnisse
ergaben sich daraus gewisse Einschrankungen insbesondere bei der Diskussion um
die Links-Rechts-Differenz der Sylvischen Fissur. Eine gesunde Kontrollgruppe hatte
hier mehr Klarheit bringen konnen, ob der gesehene Unterschied physiologisch ist
oder Ausdruck einer seitendifferenten Atrophie.

Bei der Untersuchung des Einflusses von anamnestischen und klinischen
Parametern auf die Hirnatrophie konnte die Gruppe der Patienten mit unipolaren
Erkrankungen nur teilweise einbezogen werden.

Weiterhin handelt es sich um eine retrospektive Studie. Daraus konnte sich ein
Selektionsbias ergeben, da Patienten, die schon an anderen Krankenhausern eine
CT-Aufnahme erhalten haben oder schwanger waren, nicht bertcksichtigt wurden.
Da eine Schadel-CT-Aufnahme jedoch in der Untersuchungsperiode zur

Routinediagnostik gehorte, durfte sich daraus keine grof3e Verzerrung ergeben.
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Die CT-Aufnahmen wurden teilweise zu unterschiedlichen Zeitpunkten im
Krankheitsverlauf durchgefihrt, so dass Fragen zum Zeitpunkt des Auftretens
bestimmter Merkmale nicht beantwortet werden konnen.

Die bisherige Therapie wurde nicht berucksichtigt, da die meisten stationaren
Patienten bereits medikamentds eingestellt sind. Bis jetzt wurde aber noch kein
Einfluss von ECT, Lithium oder SSRI auf die Hirnstruktur nachgewiesen, der so stark
ist, dass er im CT sichtbar ware (siehe Harrison, 2002).

Eine weitere Einschrankung konnte die Verwendung eines visuellen
Auswerteverfahrens sein. Wir konnten allerdings eine hohe Reliabilitat fir das
Verfahren zeigen.

Bei einer Gesamtzahl von 82 Patienten wiesen die einzelnen diagnostischen
Gruppen nur 12-18 Patienten auf. Die ,Power® zur Aufdeckung von
Gruppenunterschieden war somit eingeschrankt.

Die Arbeit sollte deswegen als explorative Untersuchung an einer klinischen
Stichprobe aufgefasst werden, welche vorhandene Unterschiede aufdeckt, aber

nicht zur Hypothesenverifzierung dient.

7. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie aus der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Martin-
Luther-Universitat Halle verglich die hirnmorphologischen Befunde bei Patienten mit
gemischten bipolar affektiven und schizoaffektiven Episoden mit denen von
Patienten mit nichtgemischten Episoden sowie unipolar Erkrankten.

Anhand eines standardisierten Auswerteverfahrens wurden retrospektiv die CT-
Aufnahmen von insgesamt 82 Patienten untersucht.

Wir konnten beweisen, dass die gewahlte Methode ausreichend reliabel ist.

Im Ergebnis war der Vergleich der Atrophiegrade der diagnostischen Untergruppen
nicht statistisch bedeutsam verschieden. Numerisch ergab sich bei Patienten mit
schizoaffektiv gemischter Diagnose im Vergleich zu den schizoaffektiv nichtgemischt
Erkrankten eine groliere kortikale Atrophie. Das Ergebnis erreichte aber keine
Signifikanz. Die Gegenuberstellung der anderen Diagnosegruppen bot keinen

gleichartigen Trend.
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Der Seitenvergleich der Hirnhemispharen zeigte einen signifikanten Unterschied der
Sylvischen Fissur bei den Frauen unabhangig von ihrer Diagnose. Weitere
Gruppenvergleiche waren nicht signifikant.

Patienten mit Verwandten ersten Grades die ebenfalls an einer affektiven Stérung
litten, zeigten ein signifikant jingeres Ersterkrankungsalter als Patienten ohne
positive Familienanamnese. Dieses Ergebnis trat diagnosenunspezifisch auf und
zeigte keinen Zusammenhang zur Hirnmorphologie.

Bei den anderen anamnestischen Angaben waren keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar.

Die gefundenen Veranderungen kénnen folgendermalen interpretiert werden:
Hinsichtlich ihrer  Atrophiegrade finden sich zwischen gemischten und
nichtgemischten Erkrankungen keine Unterschiede. Bei den schizoaffektiven
Storungen gibt es eine Tendenz zu grolerer kortikaler Atrophie bei den Patienten mit
gemischten gegenuber Patienten mit nichtgemischten Episoden. Untersuchungen
an groleren Patientengruppen sind erforderlich, um dieses Ergebnis zu verifizieren.
Die klinisch unterschiedlichen Verlaufe der gemischten und nichtgemischten Formen
sind wahrscheinlich durch feinere, im CT nicht sichtbare Veranderungen bedingt.

Der nichtgefundene Unterschied koénnte auch eine Bestatigung der
Kontinuumshypothese sein, wonach die betrachteten Krankheitsbilder einen
gemeinsamen Ursprung haben bzw. zu einer Gruppe gehoéren. GroRe Unterschiede
in der Hirnmorphologie sind dann eher unwahrscheinlich.

Die Links-Rechts Differenz der Sylvischen Fissur bei Frauen, kann physiologisch
bedingt sein. Sie konnte aber auch Ausdruck einer verstarkten perisylvischen
Atrophie bei erkrankten Frauen oder einer verminderten Asymmetrie bei erkrankten
Mannern  sein. Hierzu waren Studien mit gesunden alters- und
geschlechtsparallelisierten Vergleichsgruppen notwendig. Auf den CT-Aufnahmen
der bei uns verwendeten Methode (CTRSS) ist bei keinem Skalenpunkt eine Links-
Rechts-Differenz zu sehen. Diese Vergleichsaufnahmen stammen nicht von
Patienten mit affektiven oder schizoaffektiven Stérungen, so dass es moglich sein
kann, dass die beidseits unterschiedliche Atrophie der Sylvischen Fissur fur affektive
und schizoaffektive Erkrankungen typisch ist.

Patienten bei denen Verwandte ersten Grades ebenfalls an einer affektiven Stérung

oder einer Psychose leiden, erkranken im Mittel friher. Das gehaufte Auftreten von
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affektiven Storungen in der Verwandtschaft ist ein Hinweis auf die genetische
Komponente der Erkrankung.

Untersuchungen zu Patienten mit gemischten Episoden im Krankheitsverlauf sind
noch relativ rar.

Es gibt keine eindeutigen makroskopischen Auffalligkeiten in der Hirnmorphologie
von affektiven und schizoaffektiven Erkrankungen. Die CT-Aufnahmen, welche
routinemalig zum Ausschluss hirnorganischer Erkrankungen durchgefuhrt werden,
erlauben keine Aussage zu den prognostischen Verlaufen dieser Krankheit.

Die Krankheitsbilder innerhalb einer diagnostischen Gruppe verlaufen nicht
homogen. So kodnnen z.B. Patienten mit schizoaffektiv-gemischter Diagnose
schizophrene, schizodepressive, manisch-depressiv. gemischte, schizomanisch-
depressiv gemischte usw. Episoden haben. Vielleicht kdnnte eine Veranderung der
Klassifizierung nach individuelleren Kriterien Erfolg versprechend sein. Hierzu kdnnte
dienlich sein, von morphologischen Veranderungen ausgehend, unabhangig von der
Gruppendiagnose Gemeinsamkeiten in der Symptomatik zu finden.

Es erscheint sinnvoll, weitere Untersuchungen zur Ursachenforschung dieser
Krankheitsbilder eher im mikroskopischen und funktionellen Bereich zu suchen.

Wir konnten mit unserer Arbeit keine eindeutigen Zusammenhange zwischen Art der
Erkrankung und CT-Befund finden. Die Arbeit sollte deswegen als Forschungsansatz
gesehen werden und die methodische und klinische Forschung weitergefuhrt
werden, um letzten Endes eine adaquate Therapie fur die betroffenen Patienten zu

entwickeln.
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9. Thesen

1. In der vorliegenden Arbeit wurden 82 kraniale Computertomografien von 5
Patientengruppen unterschieden: von bipolar affektiv und schizoaffektiv
Erkrankten mit gemischten und nichtgemischten Episoden sowie von unipolar
affektiv Erkrankten. Trotz der unterschiedlichen klinischen Verlaufe der
Krankheitsbilder liegen bisher nur wenig differenzierende biologische Befunde
vor, die Ursachen dieser Storungsbilder sind noch weitgehend unklar. Es war
deshalb Ziel dieser Arbeit, eventuelle hirnmorphologische Unterschiede
festzustellen.

2. Das angewendete Verfahren CTRSS erwies sich als reliabel und stellt ein
gutes Instrument zur schnellen Beurteilung von Atrophien im CT-Bild dar.

3. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Atrophiegrad zwischen
den einzelnen diagnostischen Gruppen. Nur bei einem Einzelvergleich der
Patienten mit schizoaffektiv gemischter und nichtgemischter Diagnose war bei
der ersten Gruppe numerisch eine groRere kortikale Atrophie nachzuweisen.

4. Die getrennte Untersuchung der beiden Hirnhemispharen ergab eine
signifikante Vergrollerung der Sylvischen Fissur linksseitig im Vergleich zu
Rechts. Dies trat unabhangig von Diagnose, Alter und Geschlecht auf.

5. Die Untersuchung zum Zusammenhang Kklinischer Parameter und
anamnestischer Angaben auf den Atrophiegrad brachte keine signifikanten
Befunde.

6. Patienten mit Verwandten ersten Grades, die ebenfalls eine affektive Stérung
oder Psychose aufwiesen, erkrankten signifikant friher als Patienten, welche
keine familiare Belastung aufwiesen.

7. Der zunachst gefundene Einfluss des Geschlechts auf den Atrophiegrad, d.h.
Manner zeigten eine groliere Atrophie als Frauen, verschwand nach der
Kontrolle fur den Alkoholkonsum.

8. Weitere Untersuchungen zur Grundlagenforschung sollten vorzugsweise im

mikroskopischen oder funktionellen Bereich durchgefiuhrt werden.
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