Aus der Sektion fur Gerontopsychiatrische Forschung
der Psychiatrischen Universitatsklinik Heidelberg
Leiter der Sektion: Prof. Dr. J. Schroder

Strukturelle Hirnveranderungen bei schizophrenen
Psychosen in Assoziation mit neurologischen Soft Signs

und klinischem Erscheinungsbild

Inauguraldissertation zur Erlangung des
Doktorgrades der Philosophie (Dr. phil.)
der Fakultat fur Verhaltens- und empirische Kulturwissenschaften

der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

vorgelegt von
Dipl.-Psych. Mark Heuser

aus Karlsruhe

Heidelberg, im September 2010
Disputation: 12.01.2011



Dekan: Herr Prof. Dr. phil. Dr. h.c. Andreas Kruse
Berater: Herr Prof. Dr. med. Johannes Schroder
Zweitbetreuer: Herr PD Dr. phil. Matthias Backenstraf



Fir Linn, Luis und Kerstin



Inhaltsverzeichnis 3

Inhaltsverzeichnis
TabellenverzeiChnis.........eei s 5
Abbildungsverzeichnis ... ————— 8
Abkulirzungsverzeichnis ... ——————— 13
Einl@itung ... ————————— 14
1 Theoretischer Hintergrund............ccoooiii s 16
1.1 Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis ..........cccccocciinnnniiiiiiiiinnas 16
1.1.1  Historischer HINtergrund ..............eeiieiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee et 16
1.1.2  StOrUNGSDIIAET ... 18
1.1.3 Atiopathogenese — das Vulnerabilitats-Stress-Modell ...............c.ccceeveurnnnnen. 22
1.2 Neurologische Soft Signs .........ccccmmmrirn e ———— 23
1.2.1  NSS und SChiZOPhreni€........cvviiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
1.2.2 Pathogenese von NSS — Folge der Erkrankung oder einer gestorten
neurologischen EntwiCKIUNG? ...........oiiiiiiiiii e 25
1.2.3 Erfassung neurologischer Soft Signs — etablierte NSS-Instrumente ............. 28
1.2.4 NSS und PsychopatholOogie .............cooiiiiiiiiiiiiiiei e 31
1.2.5 NSS als Nebenwirkungen antipsychotischer Medikation?.............cccccceeinee 33
1.2.6 Die zeitliche Stabilitdt von NSS — State- vs. Trait-Charakteristik.................... 36
1.2.7 NSS als potentieller Endophanotyp einer psychotischen Erkrankung........... 41
1.2.8 NSS und Befunde bildgebender Verfahren...........ccoooiie 43
2 Fragestellung und Hypothesen ... 50
3 Methoden .......... e 53
3.1 StIChProbe ... e 53
3.2 Einschiatzung psychopathologischer Symptome und prognostischer
= 14 o] =Y o 55
3.2.1 Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)........cccooiiiiiiiiiiee 55
3.2.2 Strauss-Carpenter-Skala (SCS)........ooiiiiiiiiiiii e 57
3.3 Erfassung von NSS - die Heidelberger Neurologische Soft Signs Skala
LV 59
3.4 Strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) ........cccovmmmmmriinnniniinenneeennnns 61
3.4.1 Gerate und HardWare ............uuiiiiiiiiiiieeee e 61
3.4.2  SOFWAIE ... 61

3.4.3 Gewinnung der MRT-Bilddaten...........ccuuiiiiiiiiiiiiii e 62



Inhaltsverzeichnis 4

3.4.4 Optimierte voxelbasierte Morphometrie..................cccccc 63

3.5 Statistische Auswertung.........ccccoiiiiiiiimn e ——— 68
3.6 Berechnung von Chlorpromazinaquivalenten...........cccccoooiiriinimmmmnmneenneeees 69
3.7 Darstellung der ErgebnisSse ........cccoiiiiiiiiiiiinniinninniisssssssssssssssssssansnnas 69

4 ErgebniSSe......ciiiiiiiiiiieen 7
4.1 Korrelationsanalysen ........cccccccc i ———————— 7
4.1.1 Korrelationen zwischen NSS und BPRS..........coooiis 71
4.1.2 Korrelationen zwischen NSS und SCS ... 72
4.1.3 Korrelationen zwischen NSS und soziodemografischen Variablen ............... 73

4.2 Optimierte VBM..........oo e s s s s 74
4.21 Gesamtwert der Heidelberger NSS-SKalen ... 74
4.2.2 Subskalen der Heidelberger NSS-SKala...........ccccoooiiiiiiiiiiiis 78
4.2.3 Gesamtscores der Einzelitems der Heidelberger NSS-Skala........................ 85
4.2.4 Rechts-/Linksvergleich der Einzelitems der Heidelberger NSS-Skala......... 111

4.3 Itemanalyse der Heidelberger NSS-Skala..........ccccccmrrriiniiiiinennnceenneeen 138

5 DiSKUSSION.....ciiiiiiiiiinseeese e 140
5.1 KorrelationsanalysSen ... 141
5.2 Optimierte VBM.........ooo i 144
5.3 Schlussfolgerungen ... ———————_—— 162
5.4 Kritik und AUSDIICK ......ooieiiiee e 165

6  ZusSammMeENfasSUNG .......cccccceummmmmmmmmmnnrr s 170
T Literatur ... e 172
Veroffentlichungen mit eigener Beteiligung ........ccccvvviiimeeniiccesnnn s 189
ANNANG ..o ————————————— 190
Anhang A: Diagnosekriterien der Schizophrenie nach DSM-IV TR.................... 190
Anhang B: Manual zur Durchfiihrung der HNS ... 191
Lebenslauf.......... e ——————————— 198

DanKSagUNG ........ceeemmmimmimiiiiiiiiiinssn s 199



Tabellenverzeichnis 5

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1.1 Grund- und akzessorische Symptome der Schizophrenie nach

Bleuler (Olbrich et al., 2003). .............coouiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 17
Tabelle 1.2 Symptome 1. und 2. Ranges (Schneider, 1962). ............cccccuvuveeeeneen. 18
Tabelle 1.3 Subtypen der Schizophrenie nach DSM-IV TR..........ccccoovvviiviinnnnnnnn. 20
Tabelle 1.4 Ubersicht etablierter Instrumente zur Erfassung von NSS

(modifiziert nach Jahn, 2005). ..., 29
Tabelle 3.1 Soziodemografische und klinische Stichprobencharakteristika........... 54
Tabelle 3.2 ltems und Subskalen der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)....... 56
Tabelle 3.3 ltems der SCS-Subskalen.................ooouuuuuiiiiiiiiiiieeeieeeeee 58
Tabelle 3.4 Heidelberger NSS-Skala - Ubersicht der Items und Zuordnung

zu den einzelnen Faktoren ...............cccooooeeeieiiiiieeiiiie e, 60
Tabelle 4.1 Korrelationen zwischen der HNS und der BPRS. ..................uvvuuennnnn. 72
Tabelle 4.2 Korrelationen zwischen der HNS und der SCS. ............oooovvviivninnnnnnn. 73
Tabelle 4.3 Korrelationen zwischen der HNS und soziodemografischen

VariablEn. .............oooeuuuiii e 73
Tabelle 4.4 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

UNd GM-VOIUMEN. ...........cceeeeeiee et 75
Tabelle 4.5 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

UNA WIM-VOIUMEN. ...........coeeeeeeiee ettt 76
Tabelle 4.6 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

motorische Koordination und GM-Volumen...............cccccccevvvveeeennnnn. 78
Tabelle 4.7 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

komplexe Bewegungen und GM-Volumen. ............cccccccceeveiiiinnnnnnnnn. 80
Tabelle 4.8 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

motorische Koordination und WM-Volumen. ................cccccoevvvvevenennnn. 82
Tabelle 4.10 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Seiltdnzergang und GM-Volumen. ..., 86
Tabelle 4.11 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Artikulation und GM-Volumen...............cccccceeeeeeiiiieeiiiiiiie e 88
Tabelle 4.12 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Ozeretzki’s Test und GM-Volumen..............ccccooveeeeeeiiiiiiiiiiiieeeee e, 90
Tabelle 4.13 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Pronation-Supination und GM-Volumen. ..............cccccccccovveviiieeeennnnnnn. 92

Tabelle 4.14 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition und GM-Volumen. ..............ccccccceeeeeeenn.. 94

Tabelle 4.15 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Hand-Gesichts-Test und GM-Volumen. .............ccccceeeiieeeeeieaiiieeeeeeann, 96



Tabellenverzeichnis 6

Tabelle 4.16 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Fist-Edge-Palm-Test und GM-Volumen................cccccevvveeeeeeeeiinnnnnnn. 98

Tabelle 4.17 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Seiltdnzergang und WIM-Volumen. ...............cccccooiiiiiiiiiiiiiiiieee 100

Tabelle 4.18 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Artikulation und WIM-VoIumen. ...............ooooeueiiiiiiiiieeiee e 101

Tabelle 4.19 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Ozeretzki’s Test und WM-Volumen. ................ceeiiiiiiiiieeaiiiiieeeeeiane 103

Tabelle 4.20 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination und WM-Volumen. ............ccc.ccccoovvvviiiiieeennnnnnn. 105

Tabelle 4.21 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition und WM-Volumen..................ccccccoeeeennnn.. 106

Tabelle 4.22 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition und WM-Volumen.................ccccccoeeeennnn.. 108

Tabelle 4.23 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Fist-Edge-Palm-Test und WM-Volumen. ...............ccccovvvemeeeeininnnnannnn. 110

Tabelle 4.24 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination (rechts) und GM-Volumen................ccc........... 112

Tabelle 4.25 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination (rechts) und GM-Volumen. ................cccccceeennn... 114

Tabelle 4.26 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination (rechts) und WM-Volumen. ............................ 116

Tabelle 4.27 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und GM-Volumen. ..................... 118

Tabelle 4.28 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition (links) und GM-Volumen......................... 120

Tabelle 4.29 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und WM-Volumen. .................... 122

Tabelle 4.30 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Hand-Gesichts-Test (rechts) und GM-Volumen. ................ccccceeeennnn.. 124

Tabelle 4.31 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Hand-Gesichts-Test (links) und GM-Volumen. .................cccccuvuveenneen. 125

Tabelle 4.32 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Hand-Gesichts-Test (rechts) und WM-Volumen...............ccc............. 127

Tabelle 4.33 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Hand-Gesichts-Test (links) und WM-Volumen. ................ccccouvveeeneeen. 128

Tabelle 4.34 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Fist-Edge Palm-Test (rechts) und GM-Volumen.................cccccceeeunnnn.. 130

Tabelle 4.35 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Fist-Edge-Palm-Test (rechts) und GM-Volumen. ...............cccccceeeennnn.. 132



Tabellenverzeichnis 7

Tabelle 4.36 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Fist-Edge-Palm-Test (rechts) und WM-Volumen. ................cccouuueeeeee. 134
Tabelle 4.37 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Fist-Edge-Palm-Test (links) und WM-Volumen. ...............ccccccuvveeenneen. 136

Tabelle 4.38 Schwierigkeitsindizes und Trennschérfe-Koeffizienten
(o= | T (=T S 139



Abbildungsverzeichnis 8

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.1 Vulnerabilitats-Stress-Modell nach Zubin und Spring (1977) ........ 23
Abbildung 3.1 Verteilung der Diagnosen innerhalb der Stichprobe....................... 53

Abbildung 3.2 A priori Wahrscheinlichkeitskarten fur GM, WM und CSF
des Montreal Neurological Institute (Ashburner & Friston, 1997)......... 65

Abbildung 3.3 Flussdiagramm der verschiedenen Schritte des optimierten

VBM Protokolls (Good et al., 2001). ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiieeeee s 68
Abbildung 4.1 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)............cooooiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeen 75
Abbildung 4.2 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn). ..........cccooovviiinnnnnnnnn. 76
Abbildung 4.3 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und WM-Volumen (SPM2-GIlashirn). ..o 77
Abbildung 4.4 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)............cccccccccceiienn. 77
Abbildung 4.5 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

motorische Koordination und GM-Volumen (SPM2-Glashirn).............. 79

Abbildung 4.6 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
motorische Koordination und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 79
Abbildung 4.7 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
komplexe Bewegungen und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). .............. 81

Abbildung 4.8 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
komplexe Bewegungen und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 81
Abbildung 4.9 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
motorische Koordination und WM-Volumen (SPM2-Glashimn). ............ 83

Abbildung 4.10 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
motorische Koordination und WM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 83
Abbildung 4.11 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
komplexe Bewegungen und WM-Volumen (SPM2-Glashimn)............... 84

Abbildung 4.12 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
komplexe Bewegungen und WM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 85
Abbildung 4.13 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Seiltanzergang und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)...........ccccuuveeeeeeeen. 87

Abbildung 4.14 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Seil-
tanzergang und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn). ............ 87



Abbildungsverzeichnis 9

Abbildung 4.15 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Artikulation und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). ........ccccccoiiiiiiiiiinnns 89
Abbildung 4.16 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Artikulation und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn). ............ 89
Abbildung 4.17 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Ozeretzki's Test und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). ..........ccccceeeeeeeeee. 91

Abbildung 4.18 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Ozeretzki’'s Test und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn). ....91

Abbildung 4.19 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). .................. 93

Abbildung 4.20 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination und GM-Volumen (T 1-gewichtetes

Standardnirn). ... 93
Abbildung 4.21 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). ........ 95

Abbildung 4.22 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 95
Abbildung 4.23 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Hand-Gesichts-Test und GM-Volumen (SPM2-Glashirn).................... 96

Abbildung 4.24 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn).......... 97

Abbildung 4.25 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Fist-Edge-Palm-Test und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)................... 98

Abbildung 4.26 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn). ....99

Abbildung 4.27 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Seiltanzergang und WM-Volumen (SPM2-Glashirn). ...........cccevveeeeee. 100
Abbildung 4.28 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Seil-

tanzergang und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)........... 101
Abbildung 4.29 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Artikulation und WM-Volumen (SPM2-Glashirn). .........ccccccciiiiinnnne 102
Abbildung 4.30 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Artikulation und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)........... 102
Abbildung 4.31 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Ozeretzki's Test und WM-Volumen (SPM2-Glashirn). ..........cccceeeeeee. 104

Abbildung 4.32 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Ozeretzki's Test und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)... 104

Abbildung 4.33 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)................. 105



Abbildungsverzeichnis 10

Abbildung 4.34 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination und WM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 106

Abbildung 4.35 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)....... 107

Abbildung 4.36 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition und WM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 107
Abbildung 4.37 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test und WM-Volumen (SPM2-Glashirn). ............cccvvvveeeeee. 108

Abbildung 4.38 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn). .....109

Abbildung 4.39 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test und WM-Volumen (SPM2-Glashirn). ....................... 110

Abbildung 4.40 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)... 111

Abbildung 4.41 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)....113

Abbildung 4.42 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 113

Abbildung 4.43 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)....... 115

Abbildung 4.44 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 115

Abbildung 4.45 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination (links) und WM-Volumen (SPM2-Glashim)......116

Abbildung 4.46 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination (links) und WM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 117

Abbildung 4.47 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und GM-Volumen
(SPM2-GIashirn). ....eeeeiieeeee e 118

Abbildung 4.48: Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und GM-Volumen
(T1-gewichtetes Standardhirn). .........cccccoiiiiiieee 119

Abbildung 4.49 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (links) und GM-Volumen (SPM2-
GIashirn). .o 120

Abbildung 4.50 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 121



Abbildungsverzeichnis 11

Abbildung 4.51 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und WM-Volumen (SPM2-
GIashirn). .o 122

Abbildung 4.52 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und WM-Volumen

(T1-gewichtetes Standardhirn). .........ccccooiiiiiiee 123
Abbildung 4.53 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). .............. 124

Abbildung 4.54 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 125
Abbildung 4.55 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)................... 126

Abbildung 4.56 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 126
Abbildung 4.57 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (rechts) und WM-Volumen (SPM2-Glashimn)............... 127

Abbildung 4.58 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (rechts) und WM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 128
Abbildung 4.59 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (links) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn). ................ 129

Abbildung 4.60 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (links) und WM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 129

Abbildung 4.61 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). ...... 131

Abbildung 4.62 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 131
Abbildung 4.63 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn). ............. 133

Abbildung 4.64 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes

Standardnirn). ... 133
Abbildung 4.65 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und WM-Volumen (SPM2-Glashimn)........... 135

Abbildung 4.66 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und WM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 135

Abbildung 4.67 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (links) und WM-Volumen (SPM2-Glashim).............. 137



Abbildungsverzeichnis 12

Abbildung 4.68 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (links) und WM-Volumen (T1-gewichtetes
Standardnirn). ... 137



Abkurzungsverzeichnis 13

Abklirzungsverzeichnis

BA
BMS
BPRS
CNE
CNI
CSF
CT
DKFZ
DSM-IV

DSM-IV TR

EPMS
fMRT
FWE
GM
HNS
KYNA
MRT
NES
NSS
PANSS
ROI
SCS
SPM 2
VBM
WM
ZNS

Brodmann Areal

Brief Motor Scale

Brief Psychiatric Rating Scale

Condensed Neurological Examination
Cambridge Neurological Inventory
Zerebrospinalflussigkeit (cerebrospinal fluid)
Computertomographie

Deutsches Krebsforschungszentrum

Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Storungen, 4. Auflage

Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Storungen, 4. Auflage, Textrevision

Extrapyramidalmotorische Storungen
funktionelle Magnetresonanztomographie
Family Wise Error

Graue Substanz (grey matter)
Heidelberger Neurologische Soft Signs Skala
Kynureninsaure
Magnetresonanztomographie
Neurological Evaluation Scale
Neurologische Soft Signs

Positive and Negative Syndrome Scale
Region of interest
Strauss-Carpenter-Skala

Statistical Parametric Mapping, Version 2
Voxelbasierte Morphometrie

Weilde Substanz (white matter)

Zentrales Nervensystem



Einleitung 14

Einleitung

Psychosen gehdoren zu den schwerwiegendsten und mit einer
Pravalenzrate von 0,5% bis 1,5% (DSM-IV TR) haufigsten psychiatrischen
Krankheitsbildern. Sie verlaufen bei etwa einem Drittel der Patienten chronisch
(Schroder und Weisbrod, 2006). Dies hat nicht selten den Verlust einer
autonomen Lebensfuhrung sowie die Unterbringung in psychiatrischen
Wohnheimen zur Folge. Obwohl dieses Krankheitsbild bereits vor tber 100 Jahren
beschrieben wurde, ist bisher noch wenig Uber die Atiopathogenese und
Zusammenhange der heterogenen Symptomatik bekannt. Seit den 80er Jahren
des letzten Jahrhunderts konnten in zahlreichen Untersuchungen bei Patienten mit
einer schizophrenen Psychose, im Vergleich mit psychiatrischen und gesunden
Kontrollpersonen, ausgepragtere diskrete sensorische und motorische
Dysfunktionen — so genannte neurologische Soft Signs (NSS) — nachgewiesen
werden. Es zeigte sich, dass diese leichten neurologischen Auffalligkeiten mit
Schwere und Verlauf der psychopathologischen Symptomatik in Verbindung
stehen. Daruber hinaus liefern bildgebende Untersuchungen Hinweise dafur, dass
NSS mit strukturellen Hirnveranderungen in Arealen, die fur die Verarbeitung
motorischer und sensorischer Informationen eine wichtige Rolle spielen, assoziiert
sind. Die meisten Untersuchungen beschrankten sich bisher aus methodischen
Grunden auf a priori festgelegte klar abgrenzbare Hirnareale. Erst durch die
Entwicklung der voxel-basierten Morphometrie (VBM) wurde eine strukturelle
Analyse des gesamten Gehirns moglich. Dieses Verfahren kam im
Zusammenhang mit NSS bei Patienten mit einer schizophrenen Psychose bislang
jedoch wenig zum Einsatz. Zudem weisen die bisherigen Untersuchungen einige
methodische Einschrankungen auf. So wurden zum Beispiel Zerebellum und
weille Substanz teilweise nicht mit eingeschlossen oder nur eine relativ geringe
Stichprobe diente als Grundlage fur die Analysen. Einzelne ltems einer NSS-Skala
wurden hinsichtlich ihrer strukturellen Zusammenhange bislang noch nicht
untersucht.

Mit der vorliegenden Arbeit sollen nun diese Einschrankungen uberwunden
und bisherige Befunde erweitert werden. Anhand einer Stichprobe von 102 an
einer psychotischen Erstepisode erkrankten Patienten werden Zusammenhange

zwischen NSS und strukturellen Hirnveranderungen mittels optimierter VBM
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untersucht. Darlber hinaus werden die Analysen erstmals auch auf die einzelnen
Items einer NSS-Skala erweitert. Die optimierten VBM-Analysen sollen auch
Aufschluss daruber geben, inwiefern sich die faktorenanalytisch abgeleiteten
Subskalen auch hinsichtlich struktureller Veranderungen validieren lassen.
Weitere  Untersuchungen  betreffen  die = Zusammenhange  zwischen

Psychopathologie und Auspragung der NSS.
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1 Theoretischer Hintergrund

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit strukturellen Hirnveranderungen
bei Patienten mit einer psychotischen Erstepisode in Abhangigkeit von
neurologischen Soft Signs (NSS) sowie mit den Zusammenhangen zwischen
psychopathologischen Symptomen und der Auspragung dieser diskreten
neurologischen Auffalligkeiten. Der erste Teil dieses Kapitels (Abschnitt 1.1) liefert
einen Uberblick (ber die eingeschlossenen Storungsbilder. Der Schwerpunkt im
zweiten Teil (Abschnitt 1.2) liegt in der Beschreibung der Zusammenhange

zwischen NSS und psychotischen Erkrankungen.

1.1 Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis

In diesem Abschnitt werden zunachst Terminologie und Symptomatik naher
erlautert. Es folgen daraufhin Angaben zu den diagnostischen Kriterien einzelner
Storungsbilder sowie zum Vulnerabilitats-Stress-Modell, einem in den siebziger
Jahren des letzten Jahrhunderts entwickelten atiopathogenetischen Modell, das

auch heute noch Gultigkeit besitzt.

1.1.1 Historischer Hintergrund

Der Begriff ,Schizophrenie” wurde erstmals 1911 von Eugen Bleuler fur
eine Gruppe von psychischen Storungen eingefuhrt, welche Emil Kraepelin bereits
1899 als eigenstandige Krankheitseinheit unter dem Begriff ,Dementia praecox”
subsumierte. Zu diesen Storungen zahlten die Katatonie, die Hebephrenie sowie
die Dementia paranoides (Roelcke, 2004). Fur Kraepelin war bei der Begriffswahl
der frih einsetzende, progrediente Verlauf mit demenziellem Abbau entscheidend.
Somit ist die Dementia praecox vorrangig durch Verlauf und Ausgang gepragt
(Olbrich, Leucht, Fritze, Lanczik & Vauth, 2003). Der Terminus selbst geht auf den
franzosischen Psychiater Benedict Morel (1809-1873) zurlck (Roelcke, 2004).
Bleuler schrieb hierzu: ,Man wul3te ferner friih, dal3 namentlich jugendliche Leute

von solchen Verblédungsprozessen befallen wurden; deshalb hat MOREL den
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Namen der Démence précoce geschaffen.” (Bleuler, 1911, S. 2). Die Bezeichnung
Dementia praecox erschien Bleuler unzureichend, da es ,sich weder um lauter
Kranke, die man als dement bezeichnen mdchte, noch ausschliellich um
frilhzeitige Verblbdungen® handelt (Bleuler, 1911, S. 4). Ihm war es in diesem
Zusammenhang auch wichtig einen Namen zu finden, der nicht zu
Missverstandnissen fuhrt und einen starkeren Bezug auf die Symptomatik nimmt.
»Ich nenne die Dementia praecox Schizophrenie, weil, wie ich zu zeigen hoffe, die
Spaltung der verschiedensten psychischen Funktionen eine ihrer wichtigsten
Eigenschaften ist.“ (Bleuler, 1911, S. 5). Bleuler raumte jedoch ein, dass auch der
Begriff Schizophrenie Schwachen habe. Beide Bezeichnungen fanden zunachst
bis zum Ende der 20er Jahre des letzten Jahrhunderts parallel Verwendung.
Schlielllich setzte sich jedoch die Terminologie Bleulers international durch
(Roelcke, 2004). Im Gegensatz zu Kraepelin hielt Bleuler nicht den Verlauf und
Ausgang fur entscheidend, sondern die querschnittsmallig erfassbare
Symptomatik. Er unterteilte diese daher in so genannte ,Grundsymptome®“ und

s,akzessorische Symptome* (Olbrich et al., 2003; vgl. Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1

Grund- und akzessorische Symptome der Schizophrenie nach Bleuler (1911)

Grundsymptome akzessorische Symptome

- Storung der Assoziation (z.B. - Sinnestauschungen
Zerfahrenheit) - Wahnideen

- Affektstorungen (z.B. Parathymie) - katatone Symptome

- Ambivalenz - Stérungen von Sprache und

- Autismus Schrift ( z.B. Mutismus,

- Storungen des Willens und des Neologismen) u.a.
Handelns

- Storungen der Person (z.B.
Depersonalisation)

Kurt Schneider fuhrte die Symptome ersten und zweiten Ranges ein (siehe
Tabelle 1.2). Dabei betonte er, dass es sich hierbei um eine Wertung handele, die
sich lediglich auf die Diagnose beziehe, nichts jedoch Uber eine

Schizophrenietheorie  aussage, wie  Bleulers ,Grundsymptome® und
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s,akzessorische Symptome® (Schneider, 1962). Bezuglich der Einteilung in
Symptome ersten und zweiten Ranges schreibt Schneider: ,Unter den zahlreichen
bei der Schizophrenie vorkommenden abnormen Erlebnisweisen gibt es einige,
die wir Symptome 1. Ranges heil3en, nicht weil wir sie fir ,Grundstérungen’
hielten, sondern weil sie fiir die Diagnose sowohl gegeniiber nicht-psychotisch
seelisch Abnormem, wie gegenlber der Zyklothymie ein ganz besonderes
Gewicht haben. [...] Von weit geringerer Bedeutung fir die Diagnose
Schizophrenie sind alle anderen bei ihr vorkommenden Erlebnisweisen, die wir
Symptome 2. Ranges heien.“ (Schneider, 1962, S.133f.). Mit dieser
Unterscheidung schaffte Kurt Schneider eine Mdglichkeit der Operationalisierung,
die in den gangigen Klassifikationssystemen Einzug gehalten hat und bis heute

noch Gultigkeit besitzt.

Tabelle 1.2
Symptome 1. und 2. Ranges (Schneider, 1962)

Symptome 1. Ranges Symptome 2. Ranges
- Gedankenlautwerden - Ubrige Sinnestauschungen
- Hoéren von Stimmen in der Form - Wahneinfall
von Rede und Gegenrede - Ratlosigkeit
- Horen von Stimmen, die das eigene - Depressive und frohe

Tun mit Bemerkungen begleiten Verstimmungen
- Leibliche Beeinflussungserlebnisse Erlebte Gefuhlsverarmung
- Gedankenentzug und andere
Gedankenbeeinflussungen
- Gedankenausbreitung
- Wahnwahrnehmung
- Alles von anderen Gemachte und
Beeinflusste auf dem Gebiet des
Fuhlens, Strebens (der Triebe) und
des Wollens

1.1.2 Storungsbilder

Unter dem Begriff ,Psychotische Storungen® werden in der Textrevision der
vierten Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer
Stérungen (DSM-IV TR, American Psychiatric Association [APA], 2000; deutsche
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Version: Sal3, Wittchen, Zaudig & Houben, 2003) folgende Stérungen eingruppiert:
Schizophrenie, schizophreniforme Storung, schizoaffektive Storung, wahnhafte
Storung, kurze psychotische Stérung, gemeinsame psychotische Storung,
psychotische Stoérung aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors,
substanzinduzierte psychotische Storung sowie nicht naher bezeichnete
psychotische Storung. Aufgrund der in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen
Diagnosen (vgl. Kapitel 3) wird im folgenden Abschnitt lediglich Diagnose und
Symptomatik der Schizophrenie, der schizophreniformen Stérung sowie der

schizoaffektiven Storung naher ausgefuhrt.

11.21 Schizophrenie

Die Symptomatik der Schizophrenie ist sehr heterogen. Neben den bereits

“

genannten Einteilungen in ,Grundsymptome® und ,akzessorische Symptome
(Bleuler, 1911) bzw. ,Symptome 1. Ranges“ und ,Symptome 2. Ranges”
(Schneider, 1962) lassen sich die Symptome der Schizophrenie auch in eine so
genannte Positiv-/Plussymptomatik und Negativ-/Minussymptomatik unterteilen.
Dabei wird unter der Plussymptomatik eine produktiv psychotische Symptomatik
verstanden, welche Wahn, Halluzinationen, katatone Storungen, Ich-Storungen
und bestimmte formale Denkstorungen umfasst (Maller, Laux & Deister, 2001).
Die Minussymptomatik ist hingegen gekennzeichnet von einem ,Fehlen von
Funktionen und Aspekten der Psyche“ (Olbrich et al., 2003, S. 458), bzw. einem
JFortfall friiher vorhandener Eigenschaften® (Moller et al., 2001, S. 576). Dieser
Fortfall wird durch die sechs ,A-Symptome® (Alogie, Affektverflachung, Apathie,
Anhedonie, Asozialitat und Aufmerksamkeitsstorungen) gekennzeichnet. Aufgrund
der Vielzahl unterschiedlicher Symptombereiche gibt es keine eindeutigen

pathognomonischen Schizophreniesymptome (Mdller et al., 2001).

Das DSM-IV TR liefert Diagnosekriterien, welche die verschiedenen
Symptombereiche berlcksichtigen. Um die Diagnose einer Schizophrenie stellen
zu konnen, mussen demnach folgende Kriterien erfullt sein (vgl. Anhang A):

* charakteristische Symptome sind vorhanden
* soziale oder berufliche Leistungseinbufien

* Dauer der Symptomatik von mindestens sechs Monaten
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* Ausschluss einer schizoaffektiven oder affektiven Storung

¢ Ausschluss eines Substanzeinflusses oder eines medizinischen

Krankheitsfaktors

* bei tief greifenden Entwicklungsstorungen mindestens 1 Monat gleichzeitig

ausgepragte Wahnphanomene oder Halluzinationen

Zusatzlich ist es mdglich, je nach Zustandsbild, eine Zuordnung zu einem

der folgenden funf Subtypen vorzunehmen: Paranoider Typus, Desorganisierter

Typus, Katatoner Typus, Undifferenzierter Typus sowie Residualer Typus (siehe

Tabelle 1.3)

Tabelle 1.3

Subtypen der Schizophrenie nach DSM-IV TR

Subtyp

Symptome

Paranoider Typus
Desorganisierter
Typus

Katatoner Typus

Undifferenzierter
Typus

Residualer Typus

Ausgepragte Wahnphanomene oder akustische
Halluzinationen

Desorganisierte Sprechweise, desorganisiertes
Verhalten und verflachter oder inadaquater Affekt.

Ausgepragte Storung der Psychomotorik (motorische
Unbeweglichkeit, Ubermallige motorische Aktivitat,
extremer Negativismus, Mutismus, merkwurdige
Willkirbewegungen, Echolalie und Echopraxie).

Kriterium A fur eine Schizophrenie ist erfullt, ohne dass
die Kriterien fur den Paranoiden, Desorganisierten oder
Katatonen Typus erfullt sind.

Mindestens bereits eine schizophrene Episode. Aktuell
keine ausgepragten psychotischen Positivsymptome.
Negativsymptome oder mindestens zwei abgeschwach-
te Positivsymptome.

Epidemiologie

Die Pravalenz der Schizophrenie liegt weltweit zwischen 0,5% und 1,5%.
Die jahrlichen Inzidenzraten befinden sich zwischen 0,05 %o und 0,5 %0 (DSM-IV
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TR). Das Lebenszeitrisiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, betragt fur die
Durchschnittsbevolkerung ca. 1%, wobei Manner und Frauen gleichermalen
betroffen sind (Mdller et al., 2001). Geschlechtsunterschiede gibt es jedoch
hinsichtlich des Haupterkrankungsalters. Wahrend sich die Erkrankung bei
Mannern durchschnittlich im Alter von 21 Jahren manifestiert, erkranken Frauen
erstmals etwa funf Jahre spater (Moller et al.,, 2001). Bei Mannern ist die
Altersverteilung hinsichtlich des Krankheitsbeginns unimodal. Auch hier ist ein
Geschlechtsunterschied dahin gehend zu beobachten, dass bei Frauen eine
bimodale Altersverteilung vorzufinden ist, mit einem zweiten Manifestationsgipfel
am Anfang der funften Lebensdekade (DSM-IV TR; Schroder & Weisbrod, 2006).

1.1.2.2 Schizophreniforme Storung

Die Symptomatik der schizophreniformen Stérung entspricht im
Wesentlichen der Symptomatik der Schizophrenie. Der Hauptunterschied beider
Storungsbilder liegt in der Erfullung bestimmter Zeitkriterien. So ist fur die
Diagnose einer schizophreniformen Stérung entscheidend, dass nicht nur die
Kriterien A, D und E einer Schizophrenie (vgl. Anhang A) erfullt sind, sondern die
Episode langer als einen, jedoch weniger als sechs Monate andauert (DSM-IV
TR).

1.1.2.3 Schizoaffektive Stérung

Bei der schizoaffektiven Storung bestehen sowohl die Symptome einer
schizophrenen als auch einer affektiven Erkrankung. Gemal® DSM-IV TR ist fur die
Diagnose entscheidend, dass wahrend einer ununterbrochenen Krankheitsperiode
zu irgendeinem Zeitpunkt neben den Symptomen, die das Kriterium A einer
Schizophrenie erfullen (vgl. Anhang A), gleichzeitig die Episode einer majoren
Depression, eine manische Episode oder eine gemischte Episode besteht. Weiter
mussen wahrend der selben Periode Wahnphanomene oder Halluzinationen fur
mindestens zwei Wochen vorgelegen haben, bei der gleichzeitigen Abwesenheit

ausgepragter affektiver Symptome. Die affektiven Symptome muissen wahrend
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eines erheblichen Anteils der gesamten Krankheitsdauer vorhanden gewesen
sein. Und schlieBlich darf das Storungsbild nicht auf die Wirkung einer Substanz
oder auf einen medizinischen Krankheitsfaktor zurickgehen. Auch bei der
schizoaffektiven Stérung werden Subtypen unterschieden. So liegt der Bipolare
Typus vor, wenn eine manische oder eine gemischte Episode das klinische Bild
pragen. Beim Depressiven Typus wird das klinische Bild hingegen ausschliellich

durch eine majore Depression gepragt.

1.1.3 Atiopathogenese — das Vulnerabilitits-Stress-Modell

Hinsichtlich der Atiologie schizophrener Psychosen wird in der
einschlagigen Fachliteratur von einer multifaktoriellen Bedingtheit ausgegangen.
So konnen neben genetischen Pradispositionen biochemische, organische und
psychosoziale Faktoren an der Krankheitsentstehung beteiligt sein (vgl. Olbrich et
al., 2003; Moller et al., 2001; Schroder & Weisbrod, 2006). Bereits in den siebziger
Jahren des letzten Jahrhunderts haben Zubin und Spring (1977) mit ihrem
Vulnerabilitéts-Stress-Modell ein Modell vorgeschlagen, das der Interaktion dieser
Faktoren durch das Konzept der Vulnerabilitdt Rechnung tragt. Dadurch ist das
Modell nicht nur heute noch aktuell, sondern kann auch auf andere Stérungsbilder
Ubertragen werden. Es besagt, dass sich eine individuelle Vulnerabilitat aus einer
angeborenen (genetischen) und einer erworbenen Komponente zusammensetzt.
Dabei umfasst die erworbene Komponente unter anderem
Krankheiten/Infektionen, Geburtskomplikationen, familiare Erfahrungen usw. Zum
Ausbruch der Krankheit kommt es, wenn Stressoren in Form von zum Beispiel
korperlichen Erkrankungen, kritischen Lebensereignissen usw. auf diese
Vulnerabilitat treffen und eine adaquate Adaption an die Belastung misslingt. Die
individuelle Vulnerabilitat bestimmt dabei die Leichtigkeit und Haufigkeit, mit der es
zum Ausbruch der Erkrankung kommt. Abbildung 1.1 zeigt eine schematische

Darstellung des Vulnerabilitats-Stress-Modells.
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Stressoren
(z.B. kritische Lebensereignisse)

Vulnerabilitat

- Genetische Faktoren
Psychose
- Biologische Faktoren

- Psychosoziale Faktoren

Adaption
(z.B. Copingstrategien)

Abbildung 1.1 Vulnerabilitats-Stress-Modell nach Zubin und Spring (1977)

1.2 Neurologische Soft Signs

Unter dem Begriff ,neurologische Soft Signs® werden diskrete
neurologische Auffalligkeiten subsumiert, welche die Bereiche sensorische
Integration, motorische Koordination sowie komplexe Bewegungssequenzen
umfassen (Buchanan & Heinrichs, 1989; Schroder et al., 1992). Dabei besagt der
Begriff ,soft‘, dass es sich eher um unspezifische zerebrale Dysfunktionen als um
Beeintrachtigungen klar abgrenzbarer Hirnareale handelt (Quitkin, Rifkin & Klein,
1976; Bombin, Arango & Buchanan, 2005). In den folgenden Abschnitten werden
die Zusammenhange zwischen psychotischen Storungen und NSS behandelt. Zu
Beginn werden Pravalenz (Abschnitt 1.2.1), Pathogenese (Abschnitt 1.2.2) sowie
Instrumente zur Erfassung dieser neurologischen Auffalligkeiten (Abschnitt 1.2.3)
naher beschrieben. Im Anschluss folgen Angaben zu den Zusammenh&angen
zwischen Psychopathologie und Auspragung der NSS (Abschnitt 1.2.4), dem
moglichen Einfluss der antipsychotischen Medikation auf das Ausmalf (Abschnitt
1.2.5) der zeitlichen Stabilitat (Abschnitt 1.2.6) sowie der potentiellen Rolle als
Endophanotyp der Erkrankung (Abschnitt 1.2.7). Den Abschluss bilden
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Ausfuhrungen zu Zusammenhangen zwischen NSS und strukturellen

Hirnveranderungen (Abschnitt 1.2.8.)

1.2.1 NSS und Schizophrenie

NSS konnen bei einer Reihe psychiatrischer Stérungsbilder beobachtet
werden. So finden sich in der Literatur zum Beispiel Zusammenhange zwischen
erhohten NSS-Werten und Zwangsstorungen (Bolton et al., 1998/1999; Bolton,
Raven, Madronal-Luque & Marks, 2000; Mataix-Cols et al., 2003), affektiven
Storungen (Boks, Russo, Knegtering & van den Bosch, 2000; Boks, Liddle,
Burgerhof, Knegtering & van den Bosch, 2004; Heinrichs & Buchanan, 1988;
Krebs, Gut-Fayand, Bourdel, Dischamp & Olié, 2000), Sozialer Phobie (Hollander
et al.,, 1996), Alkoholabhangigkeit (Mohr et al., 1996), Posttraumatischer
Belastungsstorung (Gurvits et al., 2006), Borderline Personlichkeitsstorung
(Gardner, Lucas & Cowdry, 1987; De la Fuente et al., 2006), Asperger Syndrom
(Tani et al., 2006) sowie psychisch kranken Straftatern (Assadi et al., 2007,
Krober, Scheurer & Sass, 1994, Lindberg et al., 2004). Unter den psychiatrischen
Storungsbildern nimmt die Schizophrenie im Hinblick auf neurologische
Auffalligkeiten eine herausragende Stellung ein. Zahlreiche Studien belegen, dass
im Vergleich zu nicht-psychiatrischen Kontrollen NSS bei schizophrenen Patienten
verstarkt auftreten (Arango, Bartko, Gold & Buchanan, 1999; Bachmann, Bottmer
& Schroder, 2005; Chen et al., 2005; Compton et al., 2007; Cuesta, Peralta & De
Leon, 1996; Gupta et al., 1995; Flyckt et al., 1999; Heinrichs & Buchanan, 1988;
John, Arunachalam, Ratnam & Isaac, 2008; Rossi et al., 1990; Thomann et al.,
2009; Varambally, Venkatasubramanian, Thirthalli, Janakiramaiah & Gangadhar,
2006; Venkatasubramanian et al., 2003). Dieser Unterschied besteht jedoch nicht
nur gegenuber gesunden Kontrollpersonen. Auch im Vergleich mit anderen
psychiatrischen Krankheitsbildern konnten bei schizophrenen Patienten hohere
NSS-Werte nachgewiesen werden (Bombin et al, 2005; Heinrichs & Buchanan
1988). Die Pravalenz der neurologischen Auffalligkeiten wird bei schizophrenen
Patienten mit 50% bis 65% angegeben. Im Gegensatz dazu betragt die
Pravalenzrate bei gesunden Kontrollpersonen lediglich 5% (Heinrichs &

Buchanan, 1988). Die hohe Variabilitat der Pravalenz ist auf die Definition der
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,neurologischen Beeintrachtigung® zuruckzufuhren. Genugt bereits das
Vorhandensein eines Soft Signs, betragt die Pravalenz 88% bis 100%. Mussen
mindestens zwei Soft Signs vorhanden sein, um die Definition zu erfullen, sinkt die
Pravalenzrate auf 38,5% bis 64%. Die Variabilitdt wird zudem durch die
ltemanzahl der verwendeten Skalen dahin gehend beeinflusst, dass zum Beispiel
sehr umfangreiche Skalen zwar eine hohe Sensitivitat, jedoch geringe Spezifitat
vorweisen und somit Auffalligkeiten erfassen, die nicht direkt in Zusammenhang
mit einer neuronalen Beeintrachtigung stehen (Bombin et al., 2005). Unter den
Schizophreniepatienten scheint sich der Zeitpunkt der Erkrankung auf die
Pravalenz der NSS auszuwirken. Wahrend bei Patienten, die bereits im
Kindesalter erkrankten, die Pravalenzrate bei 100% liegt, betragt sie 90% bei
Erstmanifestation wahrend der Adoleszenz sowie 55% bei Ersterkrankung im
Erwachsenenalter (Biswas, Malhotra, Malhotra & Gupta, 2007). Dies spricht nach
Angaben der Autoren dafur, dass NSS als Marker fur Beeintrachtigungen in der

neuronalen Entwicklung angesehen werden konnen (vgl. auch Abschnitt 1.2.2).

Insgesamt wird die Verbindung zwischen NSS und schizophrenen
Psychosen allgemein anerkannt und durch zahlreiche Studien belegt. Daruber
hinaus zeigt sich im Vergleich mit anderen psychiatrischen Krankheitsbildern bei

psychotischen Stérungen eine besondere Auspragung dieser Zusammenhange.

1.2.2 Pathogenese von NSS - Folge der Erkrankung oder einer gestorten

neurologischen Entwicklung?

Eine Reihe von Studien belegen, dass eine neurologische Dysfunktion im
Kindesalter mit der Entwicklung einer Stérung aus dem Schizophrenie-Spektrum
in Verbindung steht (Niemi, Suvisaari, Tuulio-Henriksson & Loénngvist, 2003).
Besonders eine beeintrachtigte motorische Koordination differenziert zwischen
Hochrisiko-Kindern und gesunden Kontrollpersonen. Da eine beeintrachtigte
motorische Koordination jedoch sowohl pradiktiv fur eine spatere Erkrankung als
auch die Zugehdrigkeit zur Gruppe der gesunden Geschwister schizophrener
Patienten ist, scheint diese eher mit dem genetischen Risiko fur die Entwicklung

einer Schizophrenie in Verbindung zu stehen (Niemi et al., 2003). Karp und



1 Theoretischer Hintergrund 26

Kollegen (2001) verglichen 21 adoleszente schizophrene Patienten mit einer
Gruppe von 27 gesunden Probanden hinsichtlich einer neurologischen
Dysfunktion. Dabei zeigte die Patientengruppe im Vergleich mit der gesunden
Kontrollgruppe eine starkere neurologische Beeintrachtigung. Zudem verringerten
sich die NSS bei den gesunden Kontrollen mit zunehmendem Alter, was jedoch
bei den Patienten nicht zu beobachten war. Dieses Ergebnis scheint auf eine
Beeintrachtigung der Hirnreifung bei schizophrenen Jugendlichen hinzudeuten.
Allerdings waren die Probanden zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits erkrankt,
so dass sich nicht eindeutig klaren lasst, ob dieser Sachverhalt aufgrund der
Erkrankung zustande kam oder bereits pramorbide Veranderungen ursachlich
sind. Dies lasst sich nur mit Hilfe von Langsschnittstudien klaren. Ridler und
Kollegen (2006) untersuchten an 49 schizophrenen Patienten sowie 93 gesunden
Kontrollpersonen der ,Northern Finland 1966 general population birth cohort,
welche Zusammenhange zwischen der motorische Entwicklung im Kindesalter
und zerebralen Veranderungen im Erwachsenenalter bestehen. Die kindliche
motorische Entwicklung wurde mit Hilfe von drei Variablen erfasst. Hierzu zahlten
das Alter in Monaten, in dem die Kinder ohne Hilfe stehen sowie mit und ohne
Hilfe gehen konnten. Die Datenerhebung fand bei Besuchen in Sozialzentren
sowie einer erganzenden Untersuchung im Alter von einem Jahr statt. Dabei
konnte festgestellt werden, dass bei den schizophrenen Patienten, im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen, die motorische Entwicklung bei allen drei Malken um
jeweils ungefahr einen Monat verzogert war. Diese bei schizophrenen Patienten
beobachtete verzogerte motorische Entwicklung wurde bereits zuvor von einer
Reihe weiterer Autoren berichtet (fir einen Uberblick: Wolff & O’Driscoll, 1999).
Zusatzlich untersuchten Ridler et al. (2006) die Assoziation zwischen der
frdhkindlichen  motorischen  Entwicklung und  strukturellen  zerebralen
Veranderungen im Alter zwischen 33 und 35 Jahren. Hierbei konnte jedoch nur bei
den gesunden Kontrollpersonen ein Zusammenhang zwischen verzogerter
motorischer Entwicklung und Veranderungen in NSS-relevanten Hirnarealen
festgestellt werden. Dies legt nahe, dass bei den NSS bei Gesunden und bei
schizophrenen Patienten unterschiedliche pathogene Faktoren zugrunde liegen
und NSS im Rahmen einer Schizophrenie nur teilweise von einer verzogerten
motorischen Entwicklung abhangen. In einer weiteren Langsschnittstudie

analysierten Leask, Done und Crow (2002) Daten von Probanden der ,UK
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National Child Development Study“. Von 1958 an wurden die Kinder zu funf
Messzeitpunkten untersucht, letztmals im Alter von 33 Jahren. Dabei zeigte sich,
dass Probanden, welche im Verlauf an einer Schizophrenie erkrankten, bereits im
Kindesalter erhohte NSS-Werte vorwiesen. Die Ergebnisse sprechen laut den
Autoren daflr, dass NSS als Marker einer gestorten neurologischen Entwicklung
angesehen werden konnen. Dies wird auch von einer weiteren Studie gestutzt, die
Breslau, Chilcoat, Johnson, Andreski und Lucia (2000) durchfuhrten. Dabei fanden
sie bei Kindern mit einem niedrigen Geburtsgewicht im Vergleich zu Kindern mit
einem normalen Geburtsgewicht ein zweifach erhohtes Risiko fur das
Vorhandensein von NSS. Diese Zusammenhange sind mit hoher
Wabhrscheinlichkeit auf perinatale Komplikationen zurickzufuhren, welche die
Hirnreifung beeintrachtigten. Weiter konnten Manschreck, Maher und Candela
(2004) bei einer Untersuchung von 65 chronisch schizophrenen Patienten
nachweisen, dass eine starker beeintrachtigte motorische Kontrolle signifikant mit
einem jungeren Alter bei Diagnosestellung in Beziehung steht. Diese Kovariation
konnte dadurch zustande gekommen sein, dass Schadigungen, die Entwicklung
und Verlauf der Krankheit beeinflussen, ebenso das sich entwickelnde motorische

System beeintrachtigen.

Insgesamt liefern diese Befunde einen Hinweis dafur, dass NSS bereits vor
der Krankheitsmanifestation aufgrund einer beeintrachtigten motorischen
Entwicklung auftreten. Berlcksichtigt man jedoch die Ergebnisse von Ridler et al.
(2006) bezuglich der hirnmorphologischen Zusammenhange, so ist anzunehmen,
dass bei schizophrenen Patienten zerebrale Veranderungen nicht vollstandig
praformiert, sondern auch mit der Entwicklung der Erkrankung assoziiert sind.
Hierflir sprechen auch Ergebnisse von Langsschnittstudien (fir einen Uberblick:
Arango et al.,, 2008), die strukturelle Veranderungen Kkortikaler Regionen
(Thompson et al., 2001), des Thalamus (Rapoport, et al., 1997) sowie des

Zerebellums (Pantelis et al., 2003) im Krankheitsverlauf nachweisen konnten.
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1.2.3 Erfassung neurologischer Soft Signs — etablierte NSS-Instrumente

In den letzten zwanzig Jahren wurde eine Reihe von Messinstrumenten
entwickelt, mit deren Hilfe die Auspragung von NSS reliabel eingeschatzt werden
kann. Tabelle 1.4 liefert einen Uberblick gangiger Skalen, welche sich im Rahmen
der NSS-Forschung bewahrt haben.

Bis auf die Condensed Neurological Examination (CNE; Rossi et al., 1990)
ermoglichen es alle Instrumente, neben einem Gesamtwert der Beeintrachtigung
auch Werte von Subskalen zu ermitteln, welche verschiedene Bereiche der
neurologischen Auffalligkeiten umfassen. Die Skalen unterscheiden sich nicht nur
in der Anzahl der verwendeten Items, sondern auch in der Zusammensetzung der
neurologischen Abweichungen, die erfasst werden sollen.

Die Neurological Evaluation Scale (NES; Buchanan & Heinrichs, 1989) ist in
dem hier dargestellten Vergleich die ,alteste” Skala. Basierend auf einer
Literaturrecherche entwickelten die Autoren ein Instrument, welches neurologische
Beeintrachtigungen umfasst, die bei schizophrenen Patienten konsistent
nachgewiesen wurden. Dabei handelt es sich um die funktionellen Bereiche
integrative ~ sensorische  Dysfunktion, motorische  Koordination  und
Beeintrachtigung der Abfolge komplexer Bewegungen. Buchanan und Heinrichs
(1989) konstruierten eine Testbatterie mit 26 Items, welche fur diese drei Bereiche
reprasentativ sind. Darin eingeschlossen ist auch die Beurteilung von zerebraler
Dominanz, Kurzzeitgedachtnis, Frontalzeichen und Augenbewegungsstorungen.
Die Konstruktion der Skala unterscheidet sich deutlich von der nachfolgender
Messinstrumente. Wahrend Buchanan und Heinrichs (1989) basierend auf einem
Review der Literatur theoriegeleitet Subskalen definierten, wurden die Subskalen
der anderen Instrumente mittels einer Faktorenanalyse statistisch abgeleitet.
Dabei zeigten sich Uberschneidungen der Subskalen, was unter anderem auch
darauf zurlckzufuhren ist, dass teilweise auf die gleichen Items zuruckgegriffen
wurde. Rossi et al. (1990) entwickelten die CNE, indem sie 19 bereits
veroffentlichte Items auswahlten, die sich signifikant auf NSS beziehen. Wie
bereits erwahnt, lasst sich mit dieser Skala nur ein Gesamtwert der

neurologischen Beeintrachtigung ermitteln.
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Schréder und Kollegen (1992) schufen mit der Heidelberger NSS-Skala
(HNS) ein Instrument, das reliabel und valide NSS erfasst. Auch sie wahlten ltems
basierend auf einer Literaturrecherche aus. Dabei wurden insgesamt 17
reprasentative Items in die Skala aufgenommen. Mittels einer Faktorenanalyse
ergaben sich insgesamt funf Subskalen, wovon drei — motorische Koordination,
integrative Fuktionen und komplexe Bewegungen — mit den Subskalen der NES
Ubereinstimmen. Zusatzlich lassen sich Werte fur Orientierung und Hard Signs
ermitteln.

Das Cambridge Neurological Inventory (CNI; Chen et al., 1995) kann als die
umfangreichste der vorgestellten Skalen angesehen werden. Die Autoren
versuchten ein Instrument zu entwickeln, das einerseits eine neurologische
Basisuntersuchung beinhaltet und andererseits effizient im klinischen
Routineablauf angewendet werden kann. Die Skala umfasst Items etablierter
NSS-Instrumente, extrapyramidale Zeichen, Spatdyskinesien und Katatonie.
Zusatzlich beinhaltet sie eine verklrzte neurologische Untersuchung.

Bei den aufgefuhrten Skalen handelt es sich um Instrumente, die in den
letzten Jahren am haufigsten in der NSS-Forschung eingesetzt wurden. Dartber
hinaus fanden auch vereinzelt andere Instrumente Anwendung, wie zum Beispiel
die Standardized Neurological Examination (SNE; Krebs et al., 2000). Dieses
Mal} beinhaltet ltems zur Erfassung von 23 Soft Signs sowie extrapyramidale
Syndrome und abnorme Bewegungen. Die Autoren integrierten Items bereits
veroffentlichter NSS-Skalen, die  Simpson-Angus-Skala zur  Erfassung
extrapyramidaler Zeichen (SAS; Simpson & Angus, 1970) sowie die Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS; National Institute of Mental Health [NIMH],
1976). Jahn et al. (2006b) verwendeten in ihrer Untersuchung die Brief Motor
Scale (BMS), welche eine, auf die motorischen Zeichen reduzierte, Form der HNS

darstellt.

Zusammenfassend stehen derzeit eine Reihe etablierter Instrumente zur
Verfugung mit deren Hilfe NSS reliabel eingeschatzt werden kdnnen. Aufgrund der
haufig identischen Literatur, die als Grundlage fur die Auswahl der ltems
herangezogen wurde, haben die Skalen groRe Uberlappungsbereiche. Einige
Skalen beinhalten jedoch zusatzliche Items wie zum Beispiel extrapyramidale

Zeichen, eine neurologische Untersuchung, Kurzzeitgedachtnis, etc. (NES, CNI).
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Die HNS und die CNE konzentrieren sich hingegen auf grundlegende NSS, wobei
der Vorteil der HNS in der Moglichkeit liegt, Werte fur einzelne Subskalen zu
ermitteln. Dies ermdglicht eine differenziertere Beurteilung der neurologischen

Auffalligkeiten.

1.2.4 NSS und Psychopathologie

Im Rahmen der multifaktoriellen Atiologie psychotischer Erkrankungen
werden unter anderem neurobiologische und neurochemische Veranderungen
bzw. Dysbalancen beschrieben (vgl. Olbrich et al., 2003; Schréder & Weisbrod,
2006). Es erscheint daher plausibel, dass sich diese Faktoren auch auf die NSS
als Teilaspekt der Krankheit auswirken und somit eine Verbindung zwischen
Psychopathologie und Auspragung der neurologischen Auffalligkeiten besteht.

Bereits Anfang der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts zeigte sich bei
einer Untersuchung von Torrey (1980) eine Assoziation zwischen der Auspragung
leichter neurologischer Auffalligkeiten und der Krankheitsdauer. Zudem waren
Patienten mit hoheren NSS-Werten mit einer gro3eren Wahrscheinlichkeit bereits
vor ihrem 17. Lebensjahr in psychiatrischer Behandlung. Manschreck und Ames
(1984) berichteten von einem Zusammenhang zwischen NSS und formalen
Denkstorungen, der besonders bei motorischen Abweichungen zu beobachten
war. Ein ahnliches Ergebnis berichteten Schroder et al. (1992), die eine Gruppe
von 50 Patienten, welche an einer schizophreniformen Stérung oder einer
Schizophrenie erkrankt waren, untersuchten. Dabei zeigte sich eine positive
Korrelation der Faktoren motorische Koordination, komplexe Bewegungen und
Orientierung der HNS (Schroder et al., 1992) mit der Subskala Denkstérungen der
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS; Overall & Gorham, 1962). Der NSS-Faktor
integrative  Funktionen Kovariierte signifikant mit den BPRS-Subskalen
Angstlichkeit/Depression und Anergie sowie der NSS-Faktor motorische
Koordination mit der BPRS-Subskala Aktivierung. In einer weiteren Studie fanden
Schroder et al. (1993) positive Korrelationen zwischen dem NSS-Gesamtwert
sowie nahezu samtlichen BPRS Subskalen. Ausnahmen bildeten hier die
Subskalen Angst/Depression sowie Feindseligkeit/Misstrauen. Zudem zeigten sich

hochsignifikante Korrelationen mit der Subskala Denkprozesse der Tibinger Luria
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Christiansen Skala (TULUC; Hamster, Langner & Mayer, 1985) sowie der
Negativsymptomatik, welche durch die BPRS-Subskala Anergie sowie den
Summenscore der IntentionalitdtsSkala (InsKa; Mundt, Fiedler, Pracht & Rettig,
1985) ermittelt wurde. Auch Scheffer (2004) fand bei seiner Verlaufsuntersuchung
zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung eine positive Korrelation zwischen NSS und
dem BPRS-Gesamtwert sowie den Gesamtwerten fur Positiv- und
Negativsymptome. Bei einer Untersuchung von 82 an einer Schizophrenie
erkrankten Patienten, die Jahn et al. (2006b) durchfihrten, wurde neben der
deutlichen Verbindung zwischen Schweregrad der Erkrankung — insbesondere der
Negativsymptomatik — und NSS ein weiterer Zusammenhang mit einem
reduzierten sozialen Funktionsniveau deutlich. Korrelationen zwischen NSS und
Negativsymptomen wurden ebenfalls von Prikryl, Ceskova, Kasparek und
Kucerova (2006) berichtet, die 92 mannliche schizophrene Patienten
untersuchten. Es zeigten sich positive Korrelationen zwischen der Skala fur
Negativsymptome der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay,
Fiszbein & Opler, 1987) sowie dem Subscore Andere der NES, welcher unter
anderem Spiegelbewegungen sowie eine Aufgabe zum rhythmischen Klopfen
beinhaltet. Der PANSS-Subscore psychomotorische Verarmung korrelierte positiv
mit dem NES-Subscore Andere sowie dem NES-Gesamtwert. Whitty et al. (2006)
schlossen insgesamt 242 an einer Psychose erkrankte Patienten in ihrer
Verlaufsuntersuchung ein. Bei den schizophrenen Patienten korrelierten hohere
Werte der CNE mit dem Schweregrad von Positiv- und Negativsymptomen. Diese
Assoziation zwischen erhohten NSS-Werten sowie Schweregrad der Erkrankung
berichteten auch Mittal et al. (2007a), die 19 mannliche Schizophreniepatienten

untersuchten.

Insgesamt ist der Zusammenhang zwischen diskreten neurologischen
Auffalligkeiten und Psychopathologie anhand der zur Verfugung stehenden
Literatur gut belegt. Vor allem scheint diese Verbindung zwischen NSS und
Denkstorungen sowie der Negativsymptomatik zu bestehen, wobei eine Reihe von
Studien auch Zusammenhange mit Positivsymptomen berichten (fur einen
weiteren Uberblick: Bombin et al., 2005; Tosato & Dazzan, 2005).
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Aktuelle Ergebnisse einer Langsschnittuntersuchung von Mittal und
Kollegen (2007b, 2008) an Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis 18
Jahren belegen, dass bereits in der Prodromalphase Bewegungsauffalligkeiten mit
dem Schweregrad der Symptomatik korrelieren. Die Autoren verglichen 42
Probanden, welche die Kriterien einer schizotypen Personlichkeitsstorung (SPD)
erfullten, mit 30 Patienten, die unter anderen Personlichkeitsstorungen litten (OD),
sowie 49 nicht-psychiatrischen Kontrollen (NC). Zum Zeitpunkt der
Baselineerhebung waren bei den SPD im Vergleich mit den OD und NC signifikant
mehr Bewegungsauffalligkeiten in der oberen Korperregion sowie dem Gesicht
festzustellen. Druber hinaus war das Ausmald der Auffalligkeiten bei den SPD
pradiktiv fur den Schweregrad der psychopathologischen Symptome zum 1-
Jahres-Follow-up (Mittal et al., 2007b). Im weiteren Verlauf zeigten sich die
anfanglichen Unterschiede zwischen den Gruppen auch zu den beiden Follow-up-
Zeitpunkten nach einem sowie nach zwei Jahren (Mittal, Neumann, Saczawa &
Walker, 2008). Daruber hinaus nahm das Ausmal des Zusammenhangs zwischen
psychotischen Symptomen und Bewegungsauffalligkeiten in Abhangigkeit des
zeitlichen Verlaufs zu. Diese Ergebnisse sprechen nach Sicht der Autoren flr
einen Uberlappenden neuronalen Kreislauf, der sowohl fur die Entstehung von

Bewegungsauffalligkeiten als auch psychotischen Symptomen verantwortlich ist.

1.2.5 NSS als Nebenwirkungen antipsychotischer Medikation?

Die Tatsache, dass NSS unter den psychiatrischen Krankheitsbildern bei
den psychotischen Storungen am haufigsten und ausgepragtesten auftreten
(siehe Abschnitt 1.2), fihrt zu der Uberlegung, ob nicht unerwiinschte
Begleitwirkungen der antipsychotischen Medikation fur dieses Phanomen
verantwortlich sind. Dies war auch lange Zeit der Hauptkritikpunkt an der NSS-
Forschung (Schroder & Heuser, 2008). Besonders von konventionellen
hochpotenten Antipsychotika kdnnen durch eine Blockade der postsynaptischen
Dopamin-D,-Rezeptoren extrapyramidalmotorische Stérungen (EPMS) verursacht
werden. Hierzu zahlen Akathisie, Parkinsonoid, Dystonie und Dyskinesie (Modller et
al., 2001; Olbrich et al., 2003). Wahrend diese Symptome durch eine Anpassung

der Dosis, eine Anderung des Praparates oder Gabe zuséatzlicher
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Begleitmedikamente behandelbar sind, mussen die so genannten Spatdyskinesien
als irreversible Nebenwirkungen angesehen werden. Spatdyskinesien entwickeln
ungefahr 20% der Patienten nach einer langerfristigen Verabreichung
konventioneller hochpotenter Antipsychotika (Moller et al., 2001; Olbrich et al.,
2003). Bei der Verabreichung moderner atypischer Neuroleptika spielen EPMS
hingegen nahezu keine Rolle (Mdller et al., 2001).

Der Stellenwert von NSS bei psychotischen Erkrankungen hangt unter
anderem auch davon ab, ob es sich dabei lediglich um Begleiterscheinungen der
Pharmakotherapie handelt oder vielmehr um einen eigenstandigen
pathophysiologischen Marker. In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe von
Untersuchungen durchgefuhrt, die sich unter anderem mit der Fragestellung
beschaftigten, welchen Einfluss die antipsychotische Medikation auf die
Auspragung der diskreten neurologischen Auffalligkeiten hat. Dabei konnte
nachgewiesen werden, dass NSS unabhangig von der Art (Boks, Liddle, Russo,
Knegtering & van den Bosch, 2003) und Dosierung der neuroleptischen
Medikation vorzufinden sind (Aydemir, Goka, Kisa, Kurt & Yuksel, 2005; Cuesta et
al., 1996; Flyckt et al., 1999; Mohr et al., 1996; Rossi et al., 1990; Schroder et al.,
1992, 1993). Darlber hinaus zeigte sich aullerdem eine Abnahme der
neurologischen Auffalligkeiten unter einer neuroleptischen Medikation (Mittal et al.,
2007a; Schroder et al. 1992; Schroder, Tittel, Stockert & Karr, 1996; Schroder et
al., 1998). Weitere Ergebnisse liefern Hinweise dafur, dass zwischen NSS und
EPMS keine Verbindungen bestehen (Mohr et al., 1996; Scheffer, 2004; Schroder
et al., 1998). Schroder und Kollegen (1998) konnten sogar eine gegenlaufige
Veranderung beider Symptombereiche feststellen. Wahrend sich die Auspragung
der NSS im Laufe der antipsychotischen Therapie verringerte, nahmen die EPMS
zu. Diese Beobachtungen sprechen dagegen, dass es sich bei NSS lediglich um
ein medikamenteninduziertes Phanomen handelt. Einen weiteren Hinweis fur die
Unabhangigkeit des Auftretens leichter neurologischer Auffalligkeiten von der
antipsychotischen Medikation liefern die Ergebnisse von Studien an Patienten, die
bislang keine Medikamente verabreicht bekamen. Auch hier zeigte sich eine
starkere Auspragung der NSS bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen (Browne et al., 2000; Shibre et al., 2002, Varambally
et al., 2006; Zabala et al., 2006).
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Die uberwiegende Mehrheit der durchgefuhrten Studien spricht dafur, dass
NSS unabhangig von der antipsychotischen Medikation auftreten und nicht mit
EPMS in Verbindung stehen. Lediglich ein paar Autoren berichteten von einer
hoheren Pravalenzrate aufgrund von Medikamenteneffekten (Gupta et al., 1995;
fur einen Uberblick Bombin et al., 2005). Hierbei sind jedoch methodische Aspekte
zu berucksichtigen. Eine neurologische Beeintrachtigung ist mit einer
ausgepragteren Symptomatik assoziiert (siehe Abschnitt 1.2.4), weshalb Patienten
mit hohen NSS-Werten eher eine hohere Dosis der antipsychotischen Medikation
erhalten. Zudem sprechen Patienten mit neurologischen Beeintrachtigungen oft
schlechter auf die Medikamente an, wodurch sie ebenfalls eher hohere
Dosierungen verabreicht bekommen. Dadurch kann insgesamt der Eindruck
entstehen, dass zwischen Dosis und Auspragung der NSS ein direkter

Zusammenhang besteht (Bombin et al., 2005).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die NSS der Schizophrenie
inharent und nicht lediglich auf unerwlinschte Nebenwirkungen der
antipsychotischen Medikation zurtuckzufuhren sind. Hierfur spricht neben den
zitierten Forschungsergebnissen auch die Tatsache, dass Kraepelin bereits in der
pra-neuroleptischen Zeit von NSS im Zusammenhang mit Dementia praecox
berichtet (Kraepelin, 1913; zitiert nach Schroder & Heuser, 2008). Ebenso bezieht
sich der amerikanische Psychologe Paul E. Meehl auf den Mitautor des Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI; Hathaway & McKinley, 1943) J. Charnley
McKinley, der in den 40er Jahren des letzten Jahrhunderts seine Studenten darauf
aufmerksam machte, dass eine Dysdiadochokinese oder Romberg-Zeichen
keinesfalls sofort auf eine neurologische Krankheit hinweisen, sondern auch bei
schizophrenen Patienten beobachtet werden konnen (Meehl, 1989). Ein weiteres
Indiz fUr die Unabhangigkeit der NSS von der antipsychotischen Medikation sind
die erhohten Werte, welche man im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen bei

gesunden Verwandten psychotischer Patienten vorfindet (vgl. Abschnitt 1.2.6.2).
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1.2.6 Die zeitliche Stabilitdat von NSS — State- vs. Trait-Charakteristik

Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage, ob es sich bei den
NSS um ein zustandsabhangiges Phanomen oder vielmehr um ein zeitlich stabiles
Merkmal psychotischer Erkrankungen handelt. Zur Klarung dieser Frage werden
zunachst Befunde von Langsschnittstudien (Abschnitt 1.2.6.1) sowie von
Untersuchungen an Verwandten psychotischer Patienten (Abschnitt 1.2.6.2)
aufgefuhrt. Im Anschluss erfolgt eine Zusammenfassung der Datenlage (Abschnitt
1.2.6.3).

1.2.6.1 Ergebnisse von Verlaufsuntersuchungen

Betrachtet man die im Abschnitt 1.2.4 genannten Forschungsergebnisse,
dass es einen Zusammenhang zwischen Schweregrad der Erkrankung und
Auspragung der NSS gibt, so liegt der Schluss nahe, dass NSS mit
zustandsabhangigen State-Charakteristika schizophrener Psychosen verbunden
sind. Allerdings lasst die Befundlage der Forschung auch die Schlussfolgerung zu,
dass NSS mit zeitlich stabilen Trait-Merkmalen assoziiert sind. Flyckt et al. (1999)
konnten bei einem Vergleich von 21 ersterkrankten und 18 chronisch
schizophrenen Patienten keinen signifikanten Unterschied in der Auspragung der
NSS feststellen. Sie schlussfolgerten daher, dass dieses Ergebnis
krankheitsimmanent ist und nicht mit dem Verlauf der Stérung zusammenhangt.
Hierbei muss man jedoch berucksichtigen, dass es sich um einen
Querschnittsvergleich handelt und somit Verlaufseigenschaften nur eingeschrankt
beurteilt werden konnen. In den letzten zehn bis 20 Jahren wurden jedoch eine
Reihe von Langsschnittuntersuchungen durchgefihrt, die sich unter anderem mit
der Frage beschaftigen, inwiefern sich der Verlauf der Erkrankung auf die
Auspragung der NSS auswirkt.

Schroéder und Kollegen (1992, 1993, 1996) konnten bei den untersuchten
Patienten nachweisen, dass die NSS im Rahmen der Remission der Erkrankung
deutlich abnahmen. Bei chronischen Patienten war diese Abnahme jedoch
weniger stark ausgepragt. Diese Ergebnisse sprechen fur eine
Verlaufsabhangigkeit der NSS, wobei eine Chronizitat pradiktiv fir eine hohere

Auspragung ist. Ein  ahnliches  Ergebnis  erbrachte auch die
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Vergleichsuntersuchung an 39 Patienten mit einer psychotischen Erstepisode und
22 gesunden Kontrollen von Bachmann et al. (2005). Neben der in Abschnitt 1.2
genannten starkeren Auspragung innerhalb der Patientengruppe zeigte sich, dass
die NSS-Gesamtwerte bei den Patienten nach 14 Monaten signifikant
abgenommen hatten, wahrend sie innerhalb der Kontrollgruppe stabil geblieben
sind. Die Abnahme war bei denjenigen Patienten starker ausgepragt, bei denen
ein gunstigerer im Gegensatz zu einem eher chronifizierten Krankheitsverlauf zu
beobachten war. Dieser Effekt war hauptsachlich auf die motorischen Soft Signs
zurtckzufhren. Whitty et al. (2003) untersuchten mit den Skalen NES und CNE
73 schizophrene Ersterkrankte zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung sowie sechs
Monate danach. Bei der NES zeigte sich im Verlauf eine signifikante
Verbesserung des Gesamtwertes. Diese Abnahme der Auffalligkeiten war
hauptsachlich auf die Faktoren komplexe Bewegungen und motorische
Koordination zuruckzufuhren. Bei der CNE war hingegen beim Gesamtwert keine
Verbesserung festzustellen. Allerdings zeigte sich eine Leistungssteigerung bei
den hoheren kortikalen Funktionen wahrend ,hartere” Zeichen, zu denen zum
Beispiel Nystagmus, Vergenz und Saugreflex gehoren, sich im Verlauf
verschlechterten. Eine Abnahme der neurologischen Auffalligkeiten berichteten
Whitty et al. (2006) auch in einer weiteren Veroffentlichung. Sie verglichen die
CNE-Werte von 66 schizophrenen Ersterkrankten zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung sowie zum Follow-up Zeitpunkt nach vier Jahren. Dabei konnten
sie eine signifikante Abnahme des CNE-Wertes feststellen. Wahrend in den
aufgefuhrten Untersuchungen eine deutliche Abnahme der NSS im Verlauf der
Erkrankung nachgewiesen werden konnte, zeigte sich in einer Follow-up Studie
von Madsen, Vorstrup, Rubin, Larsen & Hemmingsen (1999) ein gegenteiliges
Ergebnis. Die Autoren untersuchten 18 schizophrene Patienten, 11 psychiatrische
sowie zehn gesunde Kontrollpersonen. Nach funf Jahren war bei den
schizophrenen Patienten eine Zunahme der neurologischen Auffalligkeiten
festzustellen, wahrend bei den psychiatrischen Kontrollen eine Abnahme zu
beobachten war. Die Zunahme stand nach Angaben der Autoren in
Zusammenhang mit einer genetischen Pradisposition fur eine psychotische
Erkrankung, Geburtskomplikationen sowie einem nicht remittierenden
Krankheitsverlauf. Auch dieser Zusammenhang zwischen chronifiziertem

Krankheitsverlauf und Auspragung der NSS spricht eher fur eine ,State-“ als eine
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» I rait-Charakteristik®. Einen weiteren Hinweis fur die Verlaufsabhangigkeit von
NSS liefern auch die Ergebnisse von Prikryl, Ceskova, Kasparek & Kucerova
(2007). Ein Jahr nach der ersten Untersuchung der 92 mannlichen schizophrenen
Ersterkrankten zeigte sich eine statistisch bedeutsame Abnahme der NSS, wobei
diese bei den remittierten Patienten im Gegensatz zu den Patienten mit einem
chronifizierten Verlauf starker ausgepragt war. Das et al. (2004) stellten bei ihrer
Untersuchung von 43 Schizophreniepatienten nach sechs Monaten eine
Verbesserung der kognitiven Funktionen sowie eine Abnahme der
psychopathologischen Symptome fest. Allerdings waren diese Besserungen bei
Patienten, welche bei der Baseline-Erhebung bereits niedrigere neurologische
Beeintrachtigungen aufwiesen, starker ausgepragt.

Uber einen Zeitraum von finf Jahren untersuchten Smith, Hussain,
Chowdhury und Stearns (1999) 37 Patienten mit einer chronischen Schizophrenie
oder schizoaffektiven Storung. Dabei zeigten sich zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten hohe Korrelationen der NSS-Gesamtwerte (modifizierte NES-
Skala) und somit eine hohe Stabilitat der neurologischen Auffalligkeiten. Die
Veranderungen der Werte waren unabhangig von den Zeitraumen zwischen den
einzelnen Messungen, den psychopathologischen Veranderungen sowie der
antipsychotischen Medikation. Diese Ergebnisse sprechen insgesamt fur eine
Trait-Chrakteristik der NSS. Daruber hinaus berichteten die Autoren, dass das
Ausmal der neurologischen Auffalligkeiten im Verlauf nicht zunahm. Ebenso war
es auch nicht mit der Krankheitsdauer korreliert. Demzufolge scheinen NSS bei
chronischen Patienten nicht progressiv zu sein. Uber eine potentielle Progression
der Auffalligkeiten zwischen Akutphase und Chronizitat kann aufgrund der
Stichprobe allerdings keine Aussage getroffen werden. In einer weiteren
Untersuchung von Emsley, Turner, Oosthuizen und Carr (2005) an 66
ersterkrankten schizophrenen Patienten konnten im 12-Monats-Verlauf ebenfalls
keine signifikanten Veranderungen der NES-Gesamtwerte festgestellt werden.
Ebenso erbrachte eine Analyse der Faktorwerte keine statistisch relevanten
Unterschiede. Eine weitere Stabilitit der NSS zeigte sich bei einer
Verlaufsuntersuchung von Chen et al. (2005), die udber einen
Untersuchungszeitraum von drei Jahren bei ihren 93 ersterkrankten
schizophrenen Patienten keine Abnahme der neurologischen Auffalligkeiten

feststellen konnten. Ein ahnliches Ergebnis berichteten Boks, Selten, Leask & van
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den Bosch (2006). Auch bei ihrer Verlaufsuntersuchung von 29 Patienten mit einer
schizophrenen Erstepisode konnte nach zwei Jahren keine Veranderung der NSS
festgestellt werden. In einer Substichprobe von 11 Patienten, bei welcher die
antipsychotische Medikation im Verlauf erhoht wurde, zeigte sich allerdings eine
Zunahme der neurologischen Auffalligkeiten. Die Reduzierung der Medikation in
einer anderen Substichprobe (N = 12) hatte jedoch keinen Einfluss auf die

Auspragung der NSS.

1.2.6.2 Untersuchungen an Verwandten schizophrener Patienten

Neben Verlaufsuntersuchungen konnen auch Studien Uber genetische
Zusammenhange Hinweise daflr geben, ob es sich bei NSS um zeitlich stabile
Merkmale einer psychotischen Erkrankung handelt. Torrey, Bowler, Taylor &
Gottesman (1994) untersuchten Uber einen Zeitraum von sechs Jahren insgesamt
66 monozygote Zwillingspaare. Darunter waren unter anderem 27 Paare bezuglich
einer Schizophrenie diskordant sowie 13 Paare konkordant. Sowohl die
konkordanten als auch die diskordanten Paare zeigten im Vergleich mit den
gesunden Kontrollen eine signifikant starkere neurologische Beeintrachtigung.
Zudem waren bei den gesunden Geschwistern der diskordanten Paare die
neurologischen Beeintrachtigungen gegenuber den gesunden Kontrollen starker
ausgepragt. Dieses Ergebnis konnte in einer Studie von Niethammer et al. (2000)
bestatigt werden. Die Autoren untersuchten insgesamt 30 monozygote
Zwillingspaare, wovon 13 Paare im Bezug auf eine Schizophrenie oder
schizoaffektive Storung diskordant waren, sowie 17 gesunde Kontrollpaare. Auch
bei dieser Untersuchung waren bei den diskordanten Paaren im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen hohere NSS-Werte festzustellen. Aullerdem waren die NSS
bei den erkrankten Zwillingen starker ausgepragt als bei ihren gesunden
Geschwistern. Diese zeigten jedoch im Vergleich zu den gesunden Probanden
eine starkere Auspragung der neurologischen Auffalligkeiten. Die Ergebnisse der
beiden Zwillingsstudien deuten darauf hin, dass genetische Faktoren bei der
Entstehung von NSS eine entscheidende Rolle spielen. In weiteren
Untersuchungen, in denen auch gesunde Verwandte ersten Grades von Patienten

einbezogen wurden, zeigte sich bei den Geschwistern im Vergleich mit gesunden
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Kontrollpersonen (Ismail, Cantor-Graae & Mc Neil, 1998; Egan et al., 2001; Rossi
et al., 1990; Yazici, Demir, Yazici & Gogus, 2002) sowie bei Geschwistern und
Eltern (Kinney, Yurgelun-Todd & Woods, 1999) eine starkere Auspragung der
neurologischen Auffalligkeiten. Auch Gourion, Goldberger, Olie, L6o und Krebs
(2004) bezogen in ihre Studie die Eltern schizophrener Patienten mit ein. Dabei
wurden sie der Subgruppe mutmallliche Tréager der genetischen Ladung
zugeordnet, wenn mindestens ein erst- oder zweitgradiger Verwandter von ihnen
an einer Schizophrenie erkrankt war. War die Familienanamnese, mit Ausnahme
des eigenen Kindes, hinsichtlich einer schizophrenen Erkrankung bland, so
wurden die Eltern in die Gruppe der mutmallichen Nicht-Trédger aufgenommen.
Ein Vergleich der beiden Elterngruppen ergab eine starkere Auspragung der NSS
in der Gruppe der mutmalllichen Tréger. Dies bezog sich neben dem NSS-
Gesamtwert auch auf die Bereiche motorische Koordination und motorische
Integration. Lawrie et al. (2001) untersuchten unter anderem Probanden mit einem
hohen Erkrankungsrisiko. Dabei handelte es sich um Personen, die mindestens
zwei Verwandte ersten und/oder zweiten Grades hatten, die an einer
Schizophrenie erkrankt waren. Es zeigte sich, dass diese ,Hoch-Risiko-Gruppe®
im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe eine starkere Beeintrachtigung im

Bereich der sensorischen Integration aufwies.

1.2.6.3 Zusammenfassende Beurteilung

Bei den NSS handelt sich um eine heterogene Gruppe von Symptomen, die
typischerweise bei schizophrenen Psychosen auftreten. Erhdhte NSS-Werte sind
bereits zu Beginn einer psychotischen Erstepisode nachzuweisen. Sie verandern
sich einerseits im Krankheitsverlauf und zeigen sich andererseits wiederum relativ
stabil und sind mit einer Chronifizierung der Erkrankung verbunden. Weiter scheint
auch eine Assoziation mit einer genetischen Belastung zu bestehen. Daher lassen
sich NSS nicht eindeutig als State- oder Trait-Charakteristik einer psychotischen
Erkrankung definieren. Sie sind vielmehr sowohl mit zustandsabhangigen State-
als auch zeitlich stabilen Trait-Merkmalen assoziiert (Schroder, 2008). ,Weichere®
NSS, zu denen zum Beispiel eine motorische Dysfunktion zahlt, scheinen eher

zustandsabhangig zu sein und fluktuieren mit dem Krankheitsverlauf. ,Hartere”
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NSS hingegen zeigen eher eine Trait-Charakterisitk und kdnnen bestehen bleiben
oder sich sogar verschlechtern, auch wenn sich die psychopathologische
Symptomatik verbessert (Tosato & Dazzan, 2005; Whitty et al., 2003).

1.2.7 NSS als potentieller Endophanotyp einer psychotischen Erkrankung

Die Tatsache, dass psychotischen Erkrankungen eine komplexe,
multifaktorielle und heterogene Atiologie zugrunde liegt (vgl. Abschnitt 1.1.3),
erschwert die Suche nach den genetischen Determinanten der Symptomatik. Da
dieser Sachverhalt auch auf andere Stoérungsbilder zutrifft, wird in der
psychiatrischen Forschung versucht, mit Hilfe so genannter Endophanotypen dem
klinischen Erscheinungsbild zugrunde liegende Genotypen zu identifizieren.
Dieses Konzept der Endophanotypen wurde bereits in den 70er Jahren des letzten
Jahrhunderts von Gottesman und Shields (1973) im Rahmen ihrer Arbeit Uber die
genetischen Grundlagen schizophrener Erkrankungen eingefuhrt. Die Autoren
haben sich dabei auf die Biologen John und Lewis bezogen, welche 1966 (zitiert
nach Gottesman & Shields, 1973) die Unterscheidung zwischen einem
Exophanotyp (externer Phanotyp) und einem Endophanotyp (interner Phanotyp)
vorgeschlagen haben. Im Gegensatz zu Exophanotypen erschlielen sich
Endophanotypen nur mit Hilfe von beispielsweise biochemischen Tests oder
mikroskopischen Untersuchungen. Somit handelt es sich bei Endophanotypen um
neurobiologische Mal3e oder Indikatoren der Erkrankung, welche einen Bezug zu
der zugrunde liegenden Molekulargenetik aufweisen (Chan & Gottesman, 2008;
Zobel & Maier, 2004). Der entscheidende Vorteil des Endophanotypenkonzepts
liegt nun, verglichen mit der diagnostischen Entitat, in einer weniger komplexen
genetischen Determination sowie einem direkteren Einfluss einzelner Gene (Chan
& Gottesman, 2008; Gottesmann & Gould, 2003).

Gottesman und Gould (2003) schlagen funf Kriterien vor, welche Endophanotypen
allgemein von Markern oder Biomarkern unterscheiden. Hierzu zahlen:
1. Der Endophanotyp ist innerhalb der Population mit der Krankheit assoziiert.

2. Der Endophanotyp ist heritabel.
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3. Der Endophanotyp ist zustandsunabhangig (manifestiert sich im Individuum
unabhangig davon, ob die Krankheit aktiv ist).
Krankheit und Endophanotyp co-segregieren innerhalb von Familien.
Familienmitglieder erkrankter Patienten weisen eine hohere Rate des

Endophanotyps auf als die Allgemeinbevdlkerung.

Neben diesen funf Kriterien fugen Chan und Gottesman (2008) noch ein sechstes
Kriterium hinzu:
6. Das Merkmal ist reliabel messbar sowie starker mit der im Fokus stehenden

Krankheit verbunden als mit anderen psychiatrischen Zustanden.

In der Literatur wurden bisher verschiedene Endophanotypen im
Zusammenhang mit schizophrenen Psychosen diskutiert. Hierzu zahlen zum
Beispiel zerebellare Anomalien, Erweiterungen der Ventrikel, ereigniskorrelierte
Potentiale (P300 und P500), olfaktorische Sensitivitat, Exekutivfunktionen,
verbales und réaumliches Gedachtnis etc. (fur einen Uberblick: Flint & Munafo,
2007). Betrachtet man die in den vorausgehenden Kapiteln aufgefuhrten
Forschungsergebnisse, so scheinen NSS ebenfalls als Endophanotyp
schizophrener Psychosen in Frage zu kommen. Chan und Gottesman (2008)
setzten sich in ihrem Review mit dieser Frage auseinander und uberpruften
anhand der aktuellen Forschungslage, inwiefern NSS die Kriterien eines
Endophanotyps erflullen. Dabei fanden die Autoren umfassende Nachweise, dass
NSS diesen Kriterien entsprechen. So ist im Vergleich mit gesunden
Kontrollpersonen bei schizophrenen Patienten eine hohere NSS-Pravalenz zu
verzeichnen (vgl. auch Kapitel 1.2.1). Daruber hinaus sind NSS unabhangig vom
Krankheitsstadium und kommen bei Verwandten schizophrener Patienten haufiger
als bei gesunden Kontrollpersonen vor, wobei die kranken Verwandten eine
starkere Auspragung der neurologischen Beeintrachtigung aufweisen (vgl. auch
Kapitel 1.2.6). Zudem kdnnen NSS mit Hilfe der gangigen Skalen reliabel erhoben
werden (vgl. auch Kapitel 1.2.3). Lediglich beim Kriterium der Heritabilitat weisen
die Autoren darauf hin, dass aktuell nur eingeschrankt Daten vorhanden sind, die
diesen Punkt untermauern. Insgesamt betrachtet, scheinen NSS jedoch,
besonders die der motorischen Koordination, als Endophanotyp einer

Schizophrenie geeignet zu sein (Chan & Gottesman, 2008). Zu einem ahnlichen
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Schluss gelangten auch John und Kollegen (2008) durch ihren Vergleich von 40
ersterkrankten schizophrenen Patienten und 30 gesunden Kontrollpersonen. Sie
erfassten das Ausmal} so genannter ,minor physical anomalies® (MPA) mit Hilfe
einer modifizierten Form der Waldorp Scale sowie das Ausmaly von NSS mittels
der NES. Auf Grundlage beider Werte lie3en sich 82,9% der Probanden der
richtigen Gruppe zuordnen. Gemaly der Autoren erreicht man eine hohere
pradiktive Validitat, wenn man MPA und NSS gemeinsam als Endophanotyp in der
Forschung hinsichtlich der genetischen Grundlagen schizophrener Erkrankungen

einsetzt.

Die Rolle der NSS als Endophanotyp schizophrener Psychosen
unterstreicht die Bedeutung, den diese diskreten neurologischen Auffalligkeiten
innerhalb der Erkrankung innehaben. So dienen sie u.a. der Erweiterung
atiologischer Kenntnisse, indem sie in der Funktion eines Endophanotyps die
Licke zwischen dem makroskopischen klinischen Erscheinungsbild und der
mikroskopischen Ebene zugrunde liegender genetischer Zusammenhange
schlieBen konnen (Chan & Gottesman, 2008). Gerade im Hinblick auf die
Prognose der Erkrankung ist eine fruhzeitige Erkennung und Behandlung
entscheidend. Die Erkenntnis Uber grundlegende neuronale Mechanismen
teilweise unspezifischer Symptome kann somit einen wichtigen Beitrag flr
Diagnostik und Therapie leisten (Bender, Weisbrod & Resch, 2007).

1.2.8 NSS und Befunde bildgebender Verfahren

Bildgebende Verfahren gehdren mittlerweile zum Standard innerhalb der
psychiatrischen Forschung. Dank dieser Methoden ist es mdglich, zerebrale
Veranderungen in vivo zu untersuchen. Seit Anfang der 80er Jahre des letzten
Jahrhunderts wurde eine Reihe von Bildgebungsstudien an schizophrenen
Patienten durchgefuhrt, um mit der Krankheit assoziierte zerebrale Veranderungen
zu untersuchen. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass bei schizophrenen
Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, signifikant verringerte
Volumina verschiedener kortikaler und subkortikaler Regionen sowie des

Zerebellums vorhanden sind (fiir einen Uberblick: Gur, Keshavan & Lawrie, 2007;
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Shenton, Dickey, Frumin & McCarley, 2001; Wright et al., 2000). Zu den kortikalen
und subkortikalen Strukturen gehéren wu.a. Frontal- und Temporallappen
(Jayakumar, Venkatasubramanian, Gangadhar, Janakiramaiah & Keshavan, 2005;
Meda et al., 2008), Amygdala (Job et al., 2002; Meda et al., 2008), Corpus
Callosum (Bachmann et al., 2003), Basalganglien und Thalamus (Ettinger et al.,
2001; Meda et al., 2008). Daneben zeigte sich auch eine signifikante Erweiterung
der Ventrikel (Goldman et al., 2008; van Haren et al., 2008).

Neben diesen Untersuchungen, die allgemeine krankheitsspezifische
zerebrale Veranderungen adressierten, wurden auch Studien durchgefuhrt, die
Zusammenhange zwischen der Auspragung von NSS und den zugrundeliegenden
morphologischen zerebralen Abweichungen zum Inhalt hatten. Schroder und
Kollegen (1992) fanden in diesem Kontext Korrelationen zwischen der Weite des
lll. Ventrikels und der HNS-Subskala motorische Koordination sowie dem HNS-
Gesamtwert. Fur das Ventrikelverhaltnis konnte jedoch nur eine inverse
Korrelation mit dem Faktor motorische Koordination nachgewiesen werden. Auch
Mohr et al. (1996) berichteten Uber Assoziationen zwischen Computertomographie
(CT)-Parametern und NSS-Werten. Sie fanden deutliche Zusammenhange
zwischen dem NES-Gesamtwert sowie der Weite des Ill. Ventrikels und den
lateralen Sulci. In weiteren CT-Studien =zeigten sich daruber hinaus u.a.
Verbindungen von NSS mit einer erweiterten Sylvanischen Fissur, vermehrter
Zerebrospinalflissigkeit in den Sulci und Zisternen sowie einem verringerten
Volumen des Temporalhorns (fiir einen Uberblick: Dazzan & Murray, 2002).

Die EinfUhrung der Magnetresonanztomographie (MRT) in der
psychiatrischen Forschung ermdglichte nicht nur hochauflosendere Aufnahmen
des Gehirns, sondern bildete auch die Grundlage fur neue Methoden, die eine
genauere Analyse struktureller Veranderungen einzelner abgrenzbarer Areale
ermoglichten. Bersani und Kollegen (2007) verwendeten vergroferte MR-
Aufnahmen von 33 chronisch schizophrenen Patienten, um Korrelationen
zwischen der Auspragung von NSS und dem Ausmal der Atrophie der lateralen
Ventrikel, des Ill. Ventrikels, des Hippocampus sowie des Zerebellums zu
ermitteln. Dabei waren Assoziationen zwischen den o0.g. zerebralen
Veranderungen sowie Einzelitems der NES festzustellen. Ebenso zeigte sich eine
Korrelation zwischen der Erweiterung des Ill. Ventrikels und der NES-Subskala

sensorische Integration. Keshavan et al. (2003) konnten bereits zuvor in einer
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MRT-Analyse deutliche signifikante Korrelationen zwischen NSS und verringerten
Volumina des linken heteromodalen assoziativen Kortex sowie des Zerebellums
nachweisen. Eine etwas geringere Korrelation war zwischen NSS und den
Caudatus-Volumina festzustellen. In einer weiteren MRT-Studie untersuchten Ho,
Mola und Andreasen (2004) die zerebellare Dysfunktion bei schizophrenen
Patienten, welche bisher noch keine Antipsychotika verabreicht bekommen hatten.
Hierzu verglichen sie 155 Patienten aus dem Schizophrenie-Spektrum mit 155
alters- und geschlechtsangepassten gesunden Kontrollpersonen. Die Autoren
fanden bei den Patienten eine signifikant hohere Pravalenz an zerebellaren
neurologischen Zeichen. Daruber hinaus hatten die Patienten mit zerebellaren
NSS im Vergleich mit den Patienten ohne zerebellaren NSS ein signifikant
verringertes Volumen des Kleinhirns. Dies zeigte sich auch im Vergleich mit den
gesunden Kontrollpersonen. Zwischen den Patienten ohne zerebellaren NSS und
der Kontrollgruppe konnten jedoch keine unterschiedlichen Volumina festgestellt
werden. Auch Bottmer und Kollegen (2005) fanden eine Assoziation zwischen
NSS und signifikant verringertem Kleinhirnvolumen bei ihrem Vergleich von 37
ersterkrankten schizophrenen Patienten sowie 18 gesunden Kontrollpersonen.
AuRerdem zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen dem Volumen der
rechten Kleinhirnhemisphare und der Auspragung von NSS. Diese Korrelation war
in erster Linie auf die Items der Heidelberger NSS-Subskala motorische
Koordination zurickzufuhren. Die Zusammenhange bestanden unabhangig vom
intracraniellen Volumen, dem Schweregrad der Erkrankung sowie weiteren
konfundierenden Faktoren wie zum Beispiel Alter und Geschlecht.

Mit der voxel-basierten Morphometrie (VBM) steht in der strukturellen
Bildgebung ein Verfahren zur Verfugung, das es ermoglicht, strukturelle Korrelate
fur das gesamte Hirn zu ermitteln (vgl. Kapitel 3.4.4). Dies hat den Vorteil, dass
sich die Analysen nicht nur auf Gebiete beschranken mussen, die klar definierbar
sind, wie zum Beispiel die Hippocampi oder Ventrikel. Somit werden auch
strukturelle Veranderungen in weniger eindeutig abgrenzbaren Arealen nicht
ubersehen (Ashburner & Friston, 2000). Dazzan et al. (2004) verwendeten
erstmals die VBM, um strukturelle morphologische Korrelate neurologischer Soft
Signs an ersterkrankten psychotischen Patienten zu untersuchen. Der Grad der
neurologischen Beeintrachtigung der 77 Studienteilnehmer wurde mittels der NES

erfasst. Die Gruppe wurde fur den Gesamtwert und die Subskalen jeweils in
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Patienten mit hoher (,high NSS*) und geringer (,Jow NSS*) Auspragung unterteilt,
wobei der Median als Kriterium fur die Gruppenzugehorigkeit herangezogen
wurde. Die Analysen ergaben Zusammenhange zwischen hohen NSS-Werten und
reduzierter grauer Substanz in subkortikalen Strukturen (Thalamus, Putamen,
Globus Pallidus) sowie dem zerebralen Kortex (prazentraler Gyrus, superiorer und
mittlerer temporaler Gyrus, lingualer Gyrus). Das Kleinhirn wurde jedoch nicht mit
in die Analyse einbezogen. Weiter umfasste die Studie keinen Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe. Diese Einschrankungen griffen Thomann et al. (2009) in
ihrer optimierten VBM-Analyse auf. Sie verglichen 43 Patienten, bei denen eine
schizophrene Erstepisode diagnostiziert wurde, mit 22 gesunden Probanden,
welche hinsichtlich Alter und Geschlecht angepasst waren. Dabei wiesen die
Patienten in der HNS signifikant hohere Werte auf. Bezlglich der
morphologischen zerebralen Korrelate konnte bei der Patientengruppe eine
verringerte Dichte der grauen Substanz im pra- und postzentralen Gyrus, den
pramotorischen Arealen, dem mittleren und inferioren frontalen Gyrus, dem
Zerebellum, dem Nucleus Caudatus sowie dem Thalamus nachgewiesen werden.
Ahnliche Zusammenhénge konnten auch bei den Subskalen motorische
Koordination, komplexe Bewegungen, Orientierung und Hard Signs beobachtet
werden. Bezlglich der weillen Substanz bestand eine Assoziation zwischen
hohem HNS-Gesamtwert und einer verringerten Dichte im inferioren frontalen
Gyrus (bilateral) sowie der rechten Kleinhirnhemisphare. Bei den Subskalen war
ein Zusammenhang zwischen hohen Werten und verringerter Dichte im linken
inferioren frontalen Gyrus (motorische Koordination, komplexe Bewegungen), der
rechten Kleinhirnhemisphare und dem Corpus Callosum (motorische Koordination)
festzustellen. Die VBM-Analyse der gesunden Probanden ergab lediglich eine
signifikante inverse Korrelation zwischen dem HNS-Gesamtwert und einer
verringerten Dichte der grauen Substanz im rechten mittleren frontalen Gyrus
sowie dem inferioren frontalen Gyrus (bilateral). Eine Assoziation zwischen HNS-
Werten und strukturellen Veranderungen der weillen Substanz war nicht
festzustellen. Diese Befunde korrespondieren teilweise mit den Ergebnissen einer
VBM-Analyse von 43 gesunden Probanden, welche Dazzan et al. (2006)
durchfuhrten. Die Autoren berichteten neben den o.g. Arealen auch eine
reduzierte Dichte der grauen Substanz im anterioren Cingulum sowie dem

mittleren und superioren temporalen Gyrus.
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Die erste optimierte VBM-Analyse bezuglich NSS bei schizophrenen
Patienten, die auch das Kleinhirn mit eingeschlossen hat, wurde von Mouchet-
Mages, Canceil, Willard und Krebs (2007) durchgefuhrt. Die Autoren verwendeten
die SNE, um die Auspragung der NSS zu erfassen. Ab einem Score von zehn
Punkten wurden die Patienten der Gruppe ,High-NSS* (N= 10) zugeteilt, wahrend
Patienten mit einem Score bis zu neun Punkten die Gruppe der ,Low-NSS*
bildeten (N=11). Ein Vergleich beider Gruppen ergab bei den ,High-NSS* eine
signifikant verringertes Volumen der grauen Substanz im linken postzentralen
Gyrus sowie ein signifikant verringertes Volumen der weil3en Substanz in der
rechten Insula sowie der rechten Kleinhirnhemisphare. Eine negative Korrelation
bestand zwischen dem Gesamtwert der Subskala motorische Integration und dem
Volumen der grauen Substanz im Zerebellum, im rechten inferioren frontalen
Gyrus sowie dem rechten okzipitalen Gyrus. Bezlglich der weillen Substanz
berichteten die Autoren eine negative Korrelation zwischen der Auspragung der
NSS und dem Volumen des linken medialen frontalen Gyrus sowie eine positive
Korrelation mit dem Volumen des rechten Pracuneus. Bei der Subskala
sensorische Integration zeigte sich eine Assoziation zwischen Auspragung der
NSS und verringertem Volumen der grauen Substanz im Kleinhirn. In einer
weiteren  optimierten  VBM-Analyse untersuchten  Venkatasubramanian,
Jayakumar, Gangadhar und Keshavan (2008) 30 an einer Schizophrenie
erkrankte Patienten, die bislang noch keine antipsychotische Medikation
verabreicht bekommen hatten sowie 27 alters-, geschlechts-, bildungs-, und
handigkeitsangepasste Kontrollpersonen. Die Autoren fanden allerdings nur bei
der NES-Subskala Sequenzierung komplexer Bewegungsfolgen Zusammenhange
zwischen Ausmald der Auffalligkeiten und Veranderungen der grauen Substanz.
Dies war auch die einzige Subskala, die aufgrund der Ergebnisse einer
logistischen Regressionsanalyse pradiktiv fur die Gruppenzugehorigkeit war. Bei
der Patientengruppe zeigten sich signifikante negative Korrelationen zwischen
dem Subskalenscore und dem Volumen der grauen Substanz im linken superioren
frontalen Gyrus, im linken posterioren Cingulum, im linken mittleren temporalen
Gyrus, im rechten superioren temporalen Gyrus, im rechten Cuneus, im rechten
Putamen, im linken Mittelhirn sowie in der linken Kleinhirnhemisphare. Bei den
Kontrollpersonen fanden sich keine entsprechenden Assoziationen. Im Gegensatz

zu den Ergebnissen der bisherigen VBM-Analysen konnten jedoch keine
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Zusammenhange zwischen dem Subskalenscore und einem verringerten Volumen
in den pra- und postzentralen Gyri festgestellt werden. Am ausgepragtesten waren
die Zusammenhange zwischen Punktwert und reduziertem Volumen im linken

Temporallappen sowie dem rechten Putamen.

Es finden sich demnach nur wenige Studien, die morphologische zerebrale
Korrelate von neurologischen Soft Signs adressieren. Dies gilt vor allem fur
Untersuchungen, die mit Hilfe der VBM das gesamte Hirn mit einbeziehen.
Dennoch zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Auspragung von
NSS und strukturellen Veranderungen sensorischer und motorischer kortikaler
Areale, der Basalganglien, des Thalamus sowie des Zerebellums. Ahnliche
Zusammenhange konnten auch in funktionellen Untersuchungen nachgewiesen
werden. So berichteten Schroder und Kollegen (1995, 1999) eine verringerte
Aktivierung der sensomotorischen Kortizes sowie der supplementar-motorischen
Areale. Darlber hinaus war bei den schizophrenen Patienten ein umgekehrter
Lateralisierungseffekt festzustellen. Wahrend gesunde Probanden bei ipsilateralen
Bewegungen eine starkere linkshemispharische Aktivierung des
sensomotorischen Kortex aufwiesen zeigte, sich bei den Patienten ein
umgekehrtes Aktivierungsmuster (Schroder, Wenz, Schad, Baudendistel & Knopp,
1995).

Die Ergebnisse von Dazzan et al. (2006) und Thomann et al. (2009) lassen
darauf schlie3en, dass ein Teil der strukturellen Veranderungen ein gemeinsames
neuroanatomisches Substrat darstellt, welches sowohl bei gesunden
Kontrollpersonen als auch schizophrenen Patienten zur Ausbildung neurologischer
Soft Signs fuhrt. Allerdings ist der Uberwiegende Teil der morphologischen
zerebralen Veranderungen bei Patienten mit einer psychotischen Erkrankung eher
als krankheitsspezifisch anzusehen. Insgesamt stutzen die Befunde der
strukturellen Untersuchungen aufgrund der beteiligten Strukturen das von
Andreasen, Paradiso und O’Leary (1998) vorgeschlagene Modell der ,kognitiven
Dysmetrie®, welches davon ausgeht, dass die Symptome schizophrener Patienten
nicht auf Beeintrachtigungen einzelner Hirnareale, sondern auf einen gestorten
zerebral-thalamisch-zerebellaren Kreislauf zurtckzufuhren sind. Demgegenuber
steht, dass die NSS-Skalen Items beinhalten, die Beeintrachtigungen diskreter

Hirnareale adressieren. So kann zum Beispiel der Fist-Edge-Palm-Test als
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Frontalzeichen angesehen werden. Schlechte Testleistungen wurden
insbesondere bei Personen mit Lasionen anteriorer Hirnregionen beobachtet
(Luria, 1966). Strukturelle Analysen einzelner NSS-Items, die Aufschluss uber
morphologische Veranderungen diskreter, aufgabenspezifischer Areale geben
konnten, fehlen bis dato. In einer funktionellen Analyse des Fist-Edge-Palm-Test
konnten Rao und Kollegen (2008) jedoch zeigen, dass der Frontallappen bei der
Aufgabe eine wichtige Rolle spielt. Die Autoren gehen davon aus, dass er eine

regulative Funktion einnimmt.
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2 Fragestellung und Hypothesen

Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass NSS bei psychotischen
Erkrankungen mehr als nur Begleiterscheinungen der antipsychotischen
Medikation sind. Sie scheinen vielmehr krankheitsimmanent und mit der
psychopathologischen Symptomatik assoziiert zu sein. Die potentielle Funktion als
Endophanotyp der Erkrankung unterstreicht die besondere Rolle der NSS
hinsichtlich ihres Beitrags, den sie zur Erweiterung des atiologischen und
pathophysiologischen Wissens sowie der diagnostischen Moglichkeiten leisten
konnen. Aktuell ist jedoch nur wenig uber die den NSS zugrunde liegenden
zerebralen Zusammenhange und Veranderungen bekannt. Es liegen nur wenige
Studien vor, die mit Hilfe moderner Bildgebungsverfahren entsprechende
Zusammenhange untersucht haben. VBM-Analysen erlauben eine automatisierte
Untersuchung des Gesamthirns und sind somit im Vergleich mit den ROI-
Analysen weniger anfallig far Fehler durch den jeweiligen Untersucher. Daruber
hinaus erlauben sie auch eine Untersuchung weniger klar abgrenzbarer Areale.
Nach Kenntnis des Verfassers liegen derzeit lediglich vier Studien vor, die
morphologische zerebrale Korrelate neurologischer Soft Signs mittels einer VBM
bzw. optimierten VBM untersucht haben (Dazzan et al., 2004; Mouchet-Mages et
al., 2007; Thomann et al., 2009; Venkatasubramanian et al., 2008). Teilweise
wurden nur wenige Patienten in die Untersuchung eingeschlossenen (z.B.
Mouchet-Mages et al., 2007). Darlber hinaus wurde in der Untersuchung von
Dazzan und Kollegen (2004) das Zerebellum und in der VBM von
Venkatasubramanian und Mitarbeitern (2008) die weile Substanz nicht analysiert.
Die zerebralen morphologischen Korrelate von NSS, welche mittels der
Heidelberger NSS-Skala erfasst wurden, untersuchten bisher nur Thomann und
Kollegen (2009). Eine zusatzliche Analyse einzelner NSS-Skalenitems erfolgte

bislang noch nicht.

Mit der vorliegenden Arbeit sollen nun einerseits die Ergebnisse der von
Thomann und Kollegen (2009) durchgefuhrten optimierten VBM-Analyse anhand
einer grolReren Stichprobe repliziert werden. Darlber hinaus sollen erstmals die

morphologischen zerebralen Korrelate der einzelnen HNS-ltems mit Hilfe einer
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optimierten VBM untersucht und somit eine bestehende Lucke geschlossen
werden. Dies soll unter anderem Aufschluss dartuber geben inwiefern sich die
faktorenanalytisch ermittelten Subskalen der Heidelberger NSS-Skala auf
struktureller Ebene validieren lassen. Weiter soll dadurch Uberpruft werden,
inwiefern die Werte der Subskalen und Einzelitems neben allgemeinen
Veranderungen, welche verschiedene Areale und Strukturen umfassen, auch mit
diskreten, aufgabenspezifischen Arealen korrelieren.

Aufgrund der im letzten Kapitel aufgefuhrten deutlichen Zusammenhange
zwischen den motorischen Soft Signs bzw. Subskalen und der
psychopathologischen Symptomatik (Jahn et al., 2006b; Manschreck & Ames,
1984; Schroder et al., 1992), dem Verlauf der Erkrankung (Bachmann et al., 2005;
Whitty et al., 2003) sowie der potentiellen Funktion als Endophanotyp (Chan &
Gottesman, 2008) werden besonders bei diesen Soft Signs ausgepragte zerebrale
morphologische Korrelate erwartet. Neben den strukturellen Hirnveranderungen
sollen auch die Zusammenhange zwischen Psychopathologie und Auspragung
der neurologischen Auffalligkeiten untersucht werden. Im Hinblick auf die
bisherigen  Untersuchungsergebnisse  (vgl.  Abschnitt 1.2.4) werden

korrespondierende Korrelationen erwartet.

Aus den Fragestellungen der vorliegenden Arbeit ergeben sich im

Einzelnen folgende Hypothesen:

1. NSS und Psychopathologie

1a) Es bestehen signifikante positive Korrelationen zwischen dem Gesamtwert
der Heidelberger NSS-Skala sowie dem Gesamtwert der BPRS und deren
Subskalen. Daruber hinaus zeigen sich ebenfalls signifikante positive
Korrelationen zwischen den NSS-Subskalen dem Gesamtwert und den
Subskalen der BPRS. Diese Zusammenhange sind bei den motorischen

NSS-Subskalen besonders ausgepragt.

1b)  Es bestehen signifikante negative Korrelationen zwischen dem Gesamtwert
der Heidelberger NSS-Skala sowie dem Gesamtwert der Strauss-
Carpenter-Skala (SCS) und den von Handel und Kollegen (1996)
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2a)

2b)

2c)

2d)

2e)

vorgeschlagenen Subskalen soziale Funktionsféhigkeit in den letzten 12
Monaten und Ausmall der Beeintrdchtigung aufgrund psychiatrischer
Symptome. Entsprechende Korrelationen bestehen auch zwischen den
NSS-Subskalen sowie dem Gesamtwert und den Subskalen der SCS.
Diese Zusammenhange sind bei den motorischen NSS-Subskalen

besonders ausgepragt.

Zerebrale morphologische Korrelate von NSS

Korrespondierend mit den Ergebnissen von Thomann et al. (2009) sind
strukturelle Veranderungen im zerebral-thalamisch-zerebellaren Kreislauf
festzustellen. Es bestehen negative Korrelationen zwischen dem NSS-
Gesamtwert und der Dichte der grauen Substanz im senso-motorischen

Kortex, in den Basalganglien, im Thalamus sowie im Zerebellum.

Bezuglich der weillen Substanz zeigen sich ebenfalls negative
Korrelationen zwischen hohen Punktwerten der Gesamtskala sowie einer
verringerten Dichte in den entsprechenden senso-motorisch relevanten

Gebieten.

Bei den Heidelberger NSS-Subskalen zeigen sich, korrespondierend mit
Thomann und Kollegen (2009), Assoziationen zwischen hohen Punktwerten
und verringerter Volumina der grauen und weil3en Substanz in relevanten

sensorischen und motorischen Hirnregionen.

Es bestehen signifikante negative Korrelationen zwischen den Werten der
Einzelitems der Heidelberger NSS-Skala und der Dichte der grauen und
weillen Substanz in, fur die Items relevanten, sensorischen und

motorischen Arealen.

Die strukturellen, morphologischen zerebralen Korrelate von Items, die

einer NSS-Subskala angehodren, umfassen jeweils entsprechende Areale.
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3 Methoden

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Stichprobencharakteristika
dargestellt (Abschnitt 3.1). Es folgt danach eine Beschreibung der verwendeten
Skalen (Abschnitt 3.2 und 3.3) sowie der strukturellen MRT-Analysen (Abschnitt
3.4). Den Abschluss bilden Angaben zu den statistischen Analysen (Abschnitt
3.5), der Berechnung von Chlorpromazinaquivalenten (Abschnitt 3.6) sowie der
Ergebnisdarstellung (Abschnitt 3.7).

3.1 Stichprobe

Die Stichprobe umfasst insgesamt 102 Patienten (38 Frauen, 64 Manner),
die fortlaufend auf den Akutstationen der Psychiatrischen Universitatsklinik in
Heidelberg aufgenommen wurden und unter einer ersten Episode einer
Schizophrenie (n = 57), schizophreniformen Stérung (n = 30), schizoaffektiven
Storung (n = 13) oder einer nicht naher beschriebenen psychotischen Storung (n =
2) leiden. Die Diagnosestellung erfolgte nach den Kriterien der vierten Auflage des
Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen (DSM-IV, APA,
1994). Als Ausschlusskriterien galten schwerwiegende somatische Erkrankungen,
neurologische oder hirnorganische Storungen, Schadelverletzungen sowie
schwerer Substanzmissbrauch. Abbildung 3.1 stellt die Diagnosenverteilung

grafisch dar.

0,
2% & Schizophrenie

13%

\ & schizophreniforme Stérung
schizoaffektive Stérung

“ nicht naher beschriebene
Psychose

Abbildung 3.1 Verteilung der Diagnosen innerhalb der Stichprobe
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Im Rahmen der Routinediagnostik wurde neben der korperlichen
Untersuchung eine Magnetresonanztomographie (MRT) im Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg durchgefihrt. Die Uberpriifung der
Diagnose erfolgte mit Hilfe des Strukturierten Klinischen Interviews ftir DSM-1V,
Achse-I (SKID-I, Wittchen, Zaudig & Fydrich, 1997). Alle Patienten sind dominante
Rechtshander und durchschnittlich 27,4 (SD = 7,7) Jahre alt. Die Handigkeit wurde
mittels des Edinburgh Inventory (Oldfield, 1971) ermittelt. Psychopathologische
Symptome, prognostische Faktoren sowie NSS wurden nach Remission der
Akutsymptomatik durch erfahrene, geschulte Mitarbeiter der Arbeitsgruppe mittels
nachfolgend beschriebener Skalen erfasst. Den Patienten wurde in der Regel in
der Akutphase ein konventionelles Antipsychotikum (Benperidol) verabreicht. Im
weiteren Verlauf wurde die Medikation auf ein atypisches Antipsychotikum
umgestellt. Einen Uberblick der klinischen und soziodemografischen

Stichprobencharakteristika liefert Tabelle 3.1.

Tabelle 3.1
Soziodemografische und klinische Stichprobencharakteristika

Charakteristika

N 102
Geschlecht (weiblich/mannlich) 38/64
Diagnosen S'/SF?/SA’/NNB* 57/30/13/2

MW SD
Alter 27,4 7,7
Ausbildung (Schuljahre) 11,4 1,6
Krankheitsdauer (Monate)* 20,5 39,8
Chlorpromazinaquivalente (mg) 721,2 403,4
NSS-Gesamtwert’ 15,1 6,9
BPRS-Gesamtwert® 37,5 15,6
SCS-Gesamtwert’ 56,1 9,8

'S=Schizophrenie, “SF=schizophreniforme Stérung, *SA=schizoaffektive Stérung,

*NNB=nicht naher bezeichnete psychotische Stdrung, 5NSS=NeuroIogische Soft Signs,
®BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale, ‘SCS=Strauss-Carpenter-Skala.
*von 15 Patienten sind keine Daten verflgbar
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Alle Teilnehmer haben nach einer ausfuhrlichen Aufklarung schriftlich ihr

Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben.

3.2 Einschatzung psychopathologischer Symptome und
prognostischer Faktoren

Die Erfassung des Schweregrades der psychopathologischen Symptome
erfolgte mit der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS; Overall & Gorham, 1962).
Diese Skala wird in Abschnitt 3.2.1 naher beschrieben. Die Einschatzung der
prognostischen Faktoren wurde mit Hilfe der Strauss-Carpenter-Skala (Strauss &
Carpenter, 1974) durchgefuhrt, die in Abschnitt 3.2.2 vorgestellt wird.

3.2.1 Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Die BPRS ist ein etabliertes Fremdbeurteilungsinstrument zur Einschatzung
der psychopathologischen Symptomatik. Die Beurteilung erfolgt dabei aufgrund
der Beobachtung des Patienten sowie dessen Angaben. Seit ihrer
Veroffentlichung fand die Skala in zahlreichen Studien Verwendung und zahlt zu
den meist eingesetzten Methoden der psychiatrischen Forschung (MafR,
Burmeister & Krausz, 1997). Das Instrument umfasst 18 Items deren
Auspragungen auf einer siebenstufigen Skala (1 = “nicht vorhanden” bis 7 =
‘extrem schwer”) erfasst werden konnen. Neben einem Gesamtwert lassen sich
Werte fur die funf faktorenanalytisch abgeleiteten Subskalen Angst/Depression,
Anergie, Denkstérungen, Aktivierung und Feindseligkeit/Misstrauen ermitteln.
Tabelle 3.2 liefert einen Uberblick der einzelnen Items und Subskalen. Eine
Faktorenanalyse, die Schroder (1998) anhand der BPRS-Scores zweier
unterschiedlicher Stichproben durchflhrte, ergab Ubereinstimmend vier Faktoren.
Demnach lassen sich neben dem Gesamtwert auch Werte fur die Subskalen
wahnhaftes Erleben, Asthenie, Desorganisation und Depression ermitteln.

Die BPRS wird hauptséachlich zur Uberpriifung von psychopharmakologischen und

psychosozialen Intervention bei schizophrenen Patienten eingesetzt (Mal3, et al.,
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1997) und hat sich in diesem Zusammenhang als veranderungssensitives
Verfahren erwiesen (Mortimer, 2007). Mit Hilfe der BPRS konnten zudem im
Rahmen von Validitatsstudien Patienten unterschiedlicher Diagnosegruppen
differenziert werden. Die Scores korrelierten daruber hinaus zum Uberwiegenden
Teil mit entsprechenden Werten anderer Skalen (Mdller, 2007). In zahlreichen
Studien werden Interrater-Reliabilitaten um r = .80 (Mal3 et al., 1997) bzw. um
r = .85 (Faustman & Overall, 1999; Ligon & Thyer, 2000) angegeben. Insgesamt
kann die BPRS somit als reliables und valides Instrument zur Einschatzung der
psychopathologischen Symptomatik angesehen werden. Eine detaillierte
Diagnostik ist anhand der BPRS jedoch nicht mdglich, da relativ globale
Kategorien untersucht werden mussen und aufgrund der Kirze der Skala die

Gefahr eines Untersucherbias erhoht ist (Moller, 2007).

Tabelle 3.2
Items und Subskalen der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Subskalen

BPRS-ltems Angst/ Anergie  Denkstor-  Akti- Feindseligkeit/

Depression ungen vierung Misstrauen

1. Koérperbezogenheit ©)

2. Angst (@)

3. Emotionale 0
Zuruckgezogenheit

4. Zerfall der Denkpro-
zesse

. Schuldgefiihle O

. Gespanntheit (@)
. Maniriertheit O
. GroRenideen (@)

. Depressive Stimmung @)

N

. Feindseligkeit

. Misstrauen, paranoide
Ideen

12. Halluzinationen O

13. Motorische Verlangsam- o
ung

14. Unkooperatives o
Verhalten

15. Ungewohnliche Denkin- o
halte

16. Affektive Abstumpfung/
Verflachung

17. Erregung O

- O ©W o N o O

N

18. Orientierungsstérungen O
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3.2.2 Strauss-Carpenter-Skala (SCS)

Strauss und Carpenter (1974) gingen davon aus, dass der Vorhersage des
Ausgangs  schizophrener  Psychosen  verschiedene  semi-unabhangige
Funktionsbereiche zugrunde liegen. Hierzu zahlen beispielsweise die Haufigkeit
sozialer Kontakte, berufliche Tatigkeit, Schweregrad der Symptomatik und die
Dauer bisheriger stationarer Aufenthalte. Auf der Basis dieser Uberlegungen
stellten die Autoren ihre Prognose-Skala aus 14 Items zusammen, welche sich
zuvor bereits in anderen Studien als pradiktiv erwiesen hatten. Kokes, Strauss und
Klorman verdffentlichten 1977 eine erweiterte Fassung, welche 17 Items umfasst,
wobei einzelne Items teilweise unterteilt sind, so dass tatsachlich 21 ltems die
Grundlage fur eine prognostische Vorhersage bilden. Die deutsche Fassung
dieser Skala wurde in der vorliegenden Arbeit eingesetzt. Im Gegensatz zum
englischen Original, bei dem die Basis fur die Einschatzung der Zugehorigkeit zur
sozialen Schicht (Item 2) der Index von Hollingshead und Redlich (1958) bildet,
bezieht sich die deutsche Version auf das Modell von Moore und Kleining (1960).
Fir die einzelnen Items werden Punkte von “0” bis “4” vergeben. Der
Maximalscore betragt 84 Punkte. Je hoher der erreichte Punktwert ist, desto
gunstiger ist die Prognose.

Handel, Bailer, Brauer, Laubenstein und Rey (1996) schlagen aufgrund
ihrer Faktorenanalyse eine 2-Faktorenlosung der SCS vor. Um homogene
Faktoren zu erhalten, schlossen sie ltems mit einer Faktorladung < 0,50 aus. Ubrig
blieben insgesamt zwolf der 21 Items, die sich gleichmaRig auf die Subskalen
soziale Funktionsfdhigkeit in den letzten 12 Monaten (PS1) und Ausmal3 der
Beeintrachtigung aufgrund psychiatrischer Symptome (PS2) verteilten (vgl. Tab.
3.3). Cronbach’s Alpha betrug fur PS1 o = 0,79 und fur PS2 a = 0,76. Hinsichtlich
der Validitdt der Subskalen ergaben sich signifikante Korrelationen mit
verschiedenen Outcome-Variablen, wie zum Beispiel pramorbide soziale,
berufliche und sexuelle Anpassung. Darlber hinaus zeigte sich eine signifikante
positive Korrelation zwischen PS1 und der Level of Functioning Scale (LOFS;
Hawk, Carpenter & Strauss, 1975).
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Tabelle 3.3
ltems der SCS-Subskalen

Subskalen
-ltem

SCS-ltems Soziale Funktionsfiahigkeit = Beeintrachtigung aufgrund

im letzten Jahr psychiatrischer Symptome

1a. Ausmalf an nitzlicher Arbeit im o
1_etzten Jahr

1b. Uberwiegende Qualitat nitzlicher
Arbeit im letzten Jahr

3a. Anzahl von Sozialkontakten im
letzten Jahr

3b. Qualitat sozialer Kontakte

O O O O

4. Ubliche heterosexuelle Beziehungen
im letzten Jahr
7. Frihestes Auftreten psychiatrischer
Symptome
8. Verhaltensauffalligkeiten seit dem
12. Lebensjahr
10. Frihere Krankenhausaufenthalte

11a. Zeitraum seit erstmaligem Auftreten
ten von Halluzinationen oder Wahn
11b. Langste Periode wahrend der
schwere psychiatr. Stérungen mehr
oder weniger kontinuierlich bestanden
11c. Langste Periode irgendwelcher o
bedeutender psychiatr. Symptome
17. Ubliche Lebensfiille im letzten Jahr o

0 O O O

(@)

Bezulglich der internen Konsistenz der Gesamtskala berichten Handel et al.
(1996) einen Wert fir Cronbach’s Alpha von a = 0,76. Der prognostische Wert der
Skala konnte in einer Studie von Moller, Scharl und von Zerssen (1984) bestatigt
werden. Es zeigten sich hochsignifikante Korrelationen zwischen dem
Summenscore und den folgenden acht ,Outcome-Kriterien“: Beeintrachtigung des
Funktionsniveaus, Plus- und Minussymptomatik, Residualsyndrom,
Beeintrachtigung beruflicher Leistungsfahigkeit, paranoid-halluzinatorisches
Syndrom, depressiv-apathisches Syndrom, Dauer beruflicher Desintegration sowie
Dauer stationarer psychiatrischer Behandlung. Auch die Ergebnisse weiterer
Studien liefern Hinweise fur den prognostischen Wert der Strauss-Carpenter-Skala
(Mdller, Scharl & von Zerssen, 1985; Muller et al., 1998).
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3.3 Erfassung von NSS - die Heidelberger Neurologische Soft
Signs Skala (HNS)

Bei der Entwicklung der Heidelberger NSS-Skala verfolgten Schroder et al.
(1992) das Ziel, eine reprasentative Stichprobe von, in der Literatur berichteten,
NSS Items zu einem eigenstandigen, reliablen und validen Erhebungsinstrument
zusammenzufassen. Die Skala umfasst insgesamt 16 ltems (vgl. Tab. 3.4), deren
Auspragung in vier Abstufungen codiert werden kann:

0:  Unauffallig

1:  Leicht ausgepragte, gerade wahrnehmbare oder kurze intermittierende

Veranderungen
Ausgepragte Veranderungen
Stark ausgepragte, standig vorhandene Veranderungen oder vollig

fehlerhafte Durchfuhrung

Ab Item 7 (Diadochokinese) werden die Auspragungen fur die rechte und
linke Seite getrennt erfasst. Bei deutlichen Seitendifferenzen muss bei den ltems
6 bis 13 sowie 15 und 16 eine Punktdifferenzierung beider Seiten (-1)
vorgenommen werden. Beeintrachtigungen durch Lasionen des ZNS oder des
peripheren Neurons werden als Ausschlusskriterien angesehen. Die
Untersuchung erfolgt nach einem detaillierten, standardisierten Manual (siehe
Anhang B) und wird in einem ruhigen Raum ohne Unterbrechungen und
Zuschauer durchgefuhrt.

Die heterogenen Soft Signs konnten mittels einer Faktorenanalyse zu funf
Faktoren zusammengefasst werden (vgl. Tabellen 1.4 und 3.4). Neben einem
Gesamtwert, der Uber das globale Ausmal} der Auffalligkeiten Auskunft gibt,
konnen somit noch Einschatzungen fur die Faktoren motorische Koordination,
integrative Funktionen, komplexe Bewegungen, Orientierung sowie Hard Signs

getroffen werden.
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Tabelle 3.4
Heidelberger NSS-Skala - Ubersicht der Items und Zuordnung zu den einzelnen

Faktoren

Faktoren
NSS-ltems

Motorische Integrative Komplexe Orien- Hard
Koordination Funtionen Bewegungen tierung Signs

. Gangbild o)

-

. Seiltdnzergang O

. Rechts-Links-Orientierung O

. Armhalteversuch o
. Finger-Nase-Versuch O

. Ozeretzki-Test

. Diadochokinese

. Pronation-Supination

. Finger-Daumen-
Opposition

. Spiegelbewegungen (@)

© ® N O o A W N
0O O O O

-
= O

. Zweipunktdiskrimination O

-
N

. Graphaestesie (@)

@
o

. Hand-Gesichts-Test

—
I

. Stereognosis o
. Fist-Edge-Palm-Test @)
. Artikulation O

-
o O

Die Skala weist eine hohe interne Konsistenz (Cronbach’s a = 0.85) sowie
eine hohe Interrater-Reliabilitat (r = .88) auf. Bachmann und Kollegen (2005)
berichteten eine Test-Retest-Reliabilitat von ry = .80 bei gesunden
Kontrollpersonen. Die Autoren der Skala konnten darlber hinaus signifikante
Korrelationen mit BPRS-Subskalen, speziell der Skala Denkstérungen,

nachweisen.
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3.4 Strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT)

Moderne Bildgebungsverfahren wie die MRT haben in den letzten Jahren
eine herausragende Stellung innerhalb der psychiatrischen Forschung
eingenommen. Der Vorteil dieser Methode liegt in der Moglichkeit hirnanatomische
Strukturen non-invasiv in vivo abzubilden (May & Gaser, 2006). Da sich dieses
Verfahren die naturliche Drehbewegung von Wasserstoffatomkernen sowie deren
Ausrichtung innerhalb eines magnetischen Feldes zu nutze macht, ist der Einsatz
radioaktiver Strahlung, wie beispielsweise bei der Computertomographie (CT),
nicht notwendig. Diese Tatsache sowie die hohe Aufldsung der gewonnenen

Bilder sind weitere Vorteile dieser Methode.

3.4.1 Gerate und Hardware

Die MRT wurde am DKFZ unter der Leitung von Prof. Dr. M. Essig an
einem 1,5 Tesla MAGNETOM 63/84 der Firma Siemens aus Erlangen,
Deutschland durchgefuhrt. Die Aufbereitung der Bilder sowie die weiteren
Analysen erfolgten mittels eines Notebooks mit einem Pentium M Prozessor (1,5

GHz) unter dem Betriebssystem Windows XP.

3.4.2 Software

Die Umwandlung der im DICOM-Format vorliegeden MRT-Rohdatensatze
erfolgte mit dem frei erhaltlichen Programm MRIcro in der Version 1.39 Build 4
(http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html).

Die anschlieBenden optimierten voxelbasierten morphometrischen
Analysen wurden mit dem frei erhaltlichen Programmpaket SPM2 (Statistical
Parameric Mapping; Wellcome Trust Center for Neuroimaging, London;
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/  software/spm2/) sowie der ebenfalls frei
erhaltlichen VBM2 Toolbox fur SPM2 in der Version 1.08 (http://dbm.neuro.uni-

jena.de/vbm/download/) durchgefuhrt. Bei SPM2 handelt es sich um eine Suite
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von MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) Funktionen und
Subroutinen mit einigen extern kompilierten C-Routinen. Das Programm MATLAB
kam in der Version 7.0.1 zum Einsatz. In Abschnitt 3.4.4 werden die in SPM2
implementierten Algorithmen naher beschrieben, welche im Rahmen einer
optimierten voxelbasierten Morphometrie erforderlich sind. Fur dartber
hinausgehende Informationen hinsichtlich zugrundeliegender Algorithmen und
Funktionen von SPM2 wird auf die weiterfuhrende Literatur verwiesen (Ashburner
& Friston, 1997, 1999, 2000, 2005; Mechelli, Price, Friston & Ashburner, 2005;
Wright et al. 1995). Die anschlieRende Zuordnung der Hirnareale zu den
signifikanten Koordinaten im Talairach-Raum wurde mit Hilfe der Java-Applikation

Talairach Client (http://www.talairach.org) durchgefuhrt.

3.4.3 Gewinnung der MRT-Bilddaten

Die strukturelle MRT des Kopfes erfolgte beim Kooperationspartner der
Psychiatrischen Universitatsklinik, dem DKFZ in Heidelberg. Die Patienten wurden
zunachst ausfuhrlich Uber die nachfolgende Untersuchung aufgeklart. Im
Anschluss wurde ihr schriftiches Einverstandnis eingeholt. Die MRT-
Untersuchung dauerte pro Patient ungefahr 20 Minuten. Die Bilder wurden in
einem Winkel von 12 Grad cranial der Orbito-Meatal-Linie aufgenommen. Der
Kopf wurde in der MR-Spule standardisiert gelagert und fixiert, um dem Einfluss
der Kopfposition auf die Variabilitdt der morphometrischen Parameter
entgegenzuwirken.

Fir jeden Patienten wurde ein coronarer 3D-Bilddatenwurfel mit je 126
Schichten in T1-Gewichtung erzeugt, da diese eine gute Differenzierung zwischen
grauer und weiller Substanz ermdglicht. Die Bilddatensatze wurden mit einer 3D-
MPRAGE-Sequenz (TR: 10 ms, TE: 4 ms) erstellt. Die Dicke der 3D-
Bilddatenwdarfel betrug 160 mm, bei einer Dicke der einzelnen Schichten von 1,8
mm. Das ,in-plane field of view"“ der Aufnahmen betrug 260 mm. Die geometrische
Auflésung lag bei 256 x 256 Pixel (1 Pixel = 0,98 x 0,98 x 1,80 mm3). Die Farbtiefe
betrug 12 bit.

Die Bilddaten wurden vom Server des DKFZ fur die weitere Bearbeitung auf

eine externe Festplatte Ubertragen.
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3.4.4 Optimierte voxelbasierte Morphometrie

Die VBM ermdglicht eine quantitative Analyse des gesamten Hirns
hinsichtlich struktureller Korrelate klinischer Variablen, sowie den Vergleich
unterschiedlicher Patienten- oder Probandengruppen (Ashburner & Friston, 2000).
Im Gegensatz zu den Region of Interest (ROI)-basierten Verfahren sind VBM-
Analysen nicht auf a priori definierte, klar abgrenzbare Gebiete beschrankt.
Daruber hinaus erfordern ROI-Analysen ein manuelles Umfahren der betreffenden
Gebiete, wodurch sie anfallig fur Auswertefehler sind. VBM-Analysen werden
hingegen automatisiert und standardisiert durchgefuhrt. Dadurch werden maogliche
Fehlerquellen minimiert und die Objektivitdt und Reliabilitat erhoht. Eine
Gemeinsamkeit beider Verfahren liegt in den zugrundeliegenden raumlich hoch
auflosenden T1-gewichteten MR-Bildern. Der Begriff Voxel steht fuar
dreidimensionale Bildpunkte (,Volumenpixel®), deren Grauwerteverteilung bzw.
Helligkeitsinformationen in verschiedene Algorithmen der optimierten VBM
einflielRen (z.B. Segmentierung) sowie die Grundlage fur die abschlielenden

statistischen Analysen darstellen.

In der vorliegenden Arbeit fand ein VBM-Protokoll in Anlehnung an Good et
al. (2001) Anwendung. Dieses umfasst die in den folgenden Abschnitten naher
erlauterten Schritte (vgl. Abbildung 3.3):

1) Erstellung eines stichprobenspezifischen Templates fur die graue
(gray matter, GM) und weil3e Substanz (white matter, WM)

2) Segmentierung der nativen MR-Bilder in GM und WM

3) Normalisierung der GM- und WM-Bilder

4) Segmentierung und Extrahierung der normalisierten
Gesamthirnbilder

5) Korrektur der Volumenanderungen aufgrund der non-linearen
Normalisierung (Modulation)

6) Raumliche Glattung

7) Berechnung von strukturellen zerebralen Korrelaten neurologischer
Soft Signs

Vor Durchfihrung der Analysen wurden die MR-Aufnahmen auf

Vollstandigkeit, Ausrichtung und Artefakte Uberpruft. AnschlieBend wurden die
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einzelnen Bilddatensatze mit Hilfe des SPM2-Tools ,Display“ so ausgerichtet,
dass anteriore und posteriore Kommissur sich im Talairach-Koordinatensystem
(Talairach & Tournoux, 1988) auf einer horizontalen Ebene befanden. Die
anteriore Kommissur wurde schlief3lich als Ursprung des Koordinatensystems
definiert.

3.441 Erstellung eines stichprobenspezifischen Templates fur die

graue und weie Substanz

Jedes MR-Bild im nativen Raum wurde anhand des ICBM152-Template des
Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktisch normalisiert. Diesem MNI-
Template, in dessen Erstellung die Gehirne von 152 gesunden Personen
einbezogen wurden, liegt der Talairach’sche Raum (Talairach & Tournoux, 1988)
zugrunde. Die Normalisierung erfolgte zunachst mit Hilfe einer linearen (affinen)
Transformation. Diese umfasst die Translation, die Rotation, die Scherung sowie
die Skalierung. Daraus ergeben sich im dreidimensionalen Raum insgesamt 12
Parameter (Ashburner & Friston, 1997), deren Optimum eingeschatzt wurde, um
die einzelnen Bilder anzupassen. Zum Ausgleich lokaler Differenzen zwischen den
individuellen anatomischen Datensatzen erfolgte im Anschluss eine non-lineare
Transformation mittels Linearkombination eines Satzes von Basisfunktionen
(Ashburner & Friston, 1999; Friston et al., 1995). Sowohl bei der affinen als auch
der non-linearen Transformation erfolgte die Parameterschatzung durch die
Minimierung der Fehlerquadratsumme (sum of least squares). Mit Hilfe der
Transformationsoperationen wird ein neues Bild interpoliert, das weitestgehend
dem Template gleicht. Im Anschluss an die Normalisierung wurden die Bilder in
GM und WM sowie Zerebrospinalflissigkeit (cerebrospinal fluid, CSF)
segmentiert. Grundlage dieser Segmentierung ist ein Clusteralgorithmus von
Ashburner und Friston (1997). Anhand gewebespezifischer a priori
Wahrscheinlichkeitskarten (vgl. Abbildung 3.2) bezuglich der Verteilung der drei
Gewebeklassen wird die Wahrscheinlichkeit eingeschatzt, mit der ein Voxel einer
dieser Klassen angehort. Grundlage der Wahrscheinlichkeitskarten sind die 152

Datensatze des MNI-Templates (Evans, Kamber, Collins & MacDonald, 1994).
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Abbildung 3.2 A priori Wahrscheinlichkeitskarten fur GM, WM und CSF des

Montreal Neurological Institute (Ashburner & Friston, 1997)

Da die Elemente der Wahrscheinlichkeitskarten in Richtung der
Extremwerte (O und 1) tendieren, ist eine Normalverteilungsannahme nicht mehr
gewahrleistet, welche jedoch eine Voraussetzung fur die abschlieRend
durchgefuhrten statistischen Analysen darstellt. Die im nachsten Schritt
durchgefuhrte raumliche Glattung nahert nun die Verteilung der Daten wieder
einer Normalverteilung an (Ashburner & Friston, 2000; Salmond et al., 2002),
indem die Voxelwerte mit den gewichteten Signalwerten der benachbarten Voxel
korrigiert werden. Die Anzahl der einbezogenen Voxel hangt hierbei von der
Ausdehnung einer dreidimensionalen Gaul3-Kurve ab, deren Funktionswert 1
betragt. Die Ausdehnung wird durch die Breite der Kurve beim Funktionswert 0,5
angegeben (full width at half maximum, FWHM). Dieser ,smoothing kernel“ betrug
in der vorliegenden Arbeit 10 mm bzw. 10 Voxel. SchlieRlich wurde Uber alle
Patienten hinweg fur die GM und WM je ein durchschnittliches,
stichprobenspezifisches Template erstellt, dessen Voxelgole 1 x 1 x 1 mm?®

betrug.

3.4.4.2 Segmentierung der nativen MR-Bilder in GM und WM

Mit Hilfe voll automatisierter Prozeduren werden die ursprunglichen MR-

Aufnahmen in GM und WM segmentiert. Im Anschluss erfolgen ebenfalls
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vollstandig automatisierte morphologische Operationen, um bei den Segmenten
extrazerebrale Voxel, die beispielsweise zu Kopfhaut, Schadel oder vendsen
Sinus gehoren, aus den Bildern zu entfernen. Durch diese Vorgange erhalt man

schliel3lich extrahierte Partitionen grauer und weil3er Substanz im nativen Raum.

3.4.4.3 Normalisierung der GM- und WM-Segmente

Die GM und WM Segmente werden in diesem Schritt anhand der erstellten
Templates fur GM und WM (vgl. Abschnitt 3.4.4.1) stereotaktisch normalisiert. Zu
berucksichtigen ist, dass die urspringliche Segmentierung an affin normalisierten
Bildern im nativen Raum durchgefuhrt wurde, die Wahrscheinlichkeitskarten,
welche als Bayes’sche Prior fur die Segmentierung verwendet werden, sich jedoch
im stereotaktischen Raum befinden. Um eine optimale Segmentierung zu
gewabhrleisten, erfolgt daher die Normalisierung mittels der bereits errechneten
optimierten Transformationsparameter an den Gesamthirnbildern. Die Bilder

werden anschlieBend erneut auf eine VoxelgroRe von 1 x 1 x 1 mm? zerschnitten.

3444 Segmentierung und Extrahierung der normalisierten

Gesamthirnbilder

Die optimal normalisierten Gesamthirnbilder befinden sich nun im
stereotaktischen Raum und werden in GM, WM und CSF segmentiert sowie einer
wiederholten Extrahierung normalisierter GM- und WM-Segmente unterzogen.
Dieser erneute Extrahierungsschritt wird vorgenommen, da einige nicht zerebrale
Voxel der optimal normalisierten Gesamthirnbilder immer noch an den Randern

der GM- und WM-Segmente vorhanden sein kdnnen.
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3.445 Korrektur der Volumenanderungen aufgrund der non-linearen

Normalisierung (Modulation)

Aufgrund der non-linearen Normalisierung kann es zu lokalen
Volumenanderungen kommen. Einige Areale kbnnen anwachsen, wahrend andere
hingegen schrumpfen. Um das Volumen bestimmter Voxel zu erhalten, werden die
Werte der Voxel mit der Jacobi'schen Determinante aus der raumlichen
Normalisierung multipliziert. Die Analyse der modulierten Daten wird fur die
Testung regionaler Volumenunterschiede eingesetzt. Unmodulierte Daten bilden
hingegen die Grundlage fur den Vergleich regionaler Unterschiede der
Konzentration von GM und WM. In der vorliegenden Arbeit wurden modulierte

Daten verwendet.

3.44.6 Raumliche Glattung

Die normalisierten und modulierten Segmente wurden, wie bei der
Erstellung des Templates beschrieben, mit einem Gaul3-Kernel von 10 mm FWHM
geglattet, um die Normalverteilungsannahme fur die nachfolgend durchgefuhrten

Regressionsanalysen zu gewahrleisten.

3.44.7 Berechnung von strukturellen zerebralen Korrelaten

neurologischer Soft Signs.

Korrelationen zwischen lokalen Dichtewerten der grauen sowie weilen
Substanz und der Auspragung neurologischer Soft Signs wurden mit Hilfe von in
SPM2 implementierten voxelweisen Regressionsanalysen ermittelt (vgl. Abschnitt
3.5).
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Abbildung 3.3 Flussdiagramm der verschiedenen Schritte des optimierten

VBM Protokolls (Good et al., 2001)

3.5 Statistische Auswertung

Die Berechnung der Korrelationen zwischen der Heidelberger NSS-Skala,

der BPRS, der SCS sowie soziodemografischer Daten wurde mit SPSS fur

Windows (Version 16.0) durchgefuhrt. Aufgrund der Ordinalskalierung dieser

Skalen wurden Rangkorrelationen nach Spearman (rs) berechnet. Die Berechnung
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der Itemkennwerte (Trennscharfekoeffizient r; und Schwierigkeits-Index p;) erfolgte
ebenfalls mit SPSS fur Windows (Version 16.0).

Die Berechnung der morphologischen zerebralen Korrelate der NSS
erfolgte anhand der in der SPMZ2-Software implementierten voxelweisen
Regressionsanalyse. Bei den Analysen dienten der Gesamtwert, die
Subskalenwerte sowie die Iltemwerte als erklarende Variablen. Fur die Prifung der
Regressionsfunktionen und der Regressionskoeffizienten wurde im Rahmen der
VBM-Analysen ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von p < .001 zugrunde gelegt.
Da die Statistik fur jedes einzelne Voxel berechnet wird und somit multiple
Einzelvergleiche durchgefuhrt wurden, erfolgte eine ebenfalls in SPM2 enthaltene
Family Wise Error (FWE) Korrektur. Das Signifikanzniveau betrug hierbei p < .05.
Der ,extent threshold® betragt 100 Voxel. Dies bedeutet, dass fur einen
signifikanten Zusammenhang ein Cluster aus mindestens 100 benachbarter Voxel

bestehen muss, um nicht von einem Zufallsbefund auszugehen.

3.6 Berechnung von Chlorpromazinaquivalenten

Die Umrechnung der neuroleptischen Medikation der Studienteilnehmer in
Chlorpromazinaquivalente erfolgte unter Berucksichtigung der antipsychotischen
Aquivalenzdosis nach Benkert und Hippius (2007). In den Fallen, in denen fiir die
Aquivalenzdosis eines Antipsychotikums in der Literatur ein Wertebereich

angegeben war, wurde der jeweilige Mittelwert verwendet.

3.7 Darstellung der Ergebnisse

Die signifikanten Ergebnisse der Optimierten VBM werden tabellarisch und
grafisch dargestellt. Die tabellarische Darstellung enthalt die betroffen
Hirnregionen (gegebenenfalls mit Angabe der Brodmann-Areale, BA) mit den
entsprechenden Koordinaten im Talairach-Raum, die Clustergrof3e der betroffenen
Areale in Voxel sowie die statistische PrufgroRe (T-Wert). Aufgrund der

Ubersichtlichkeit werden in den Tabellen nur die Ergebnisse fir maximal zehn
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Regionen aufgefuhrt, welche die hochsten T-Werte aufweisen. Regionen, die auch
nach erfolgter FWE-Korrektur signifikant waren, werden in den Tabellen durch
Fettdruck hervorgehoben. Dabei werden die Grolle der Cluster (in Voxel) in
Klammern angegeben. Neben der tabellarischen Darstellung werden die
Ergebnisse auf ein in SPM2 enthaltenes T1-gewichtetes Standardhirn
(single_subj_T1.mnc) projiziert. Zudem erfolgt eine SPM2-Standarddarstellung in
Form des ,Glashirn® (SPM2 glass brain), bei dem, im Gegensatz zum T1-
gewichteten Standardhirn, alle betroffenen Regionen in den drei Raumebenen
sichtbar sind. Die grafische Darstellung erfolgt nach der neurologischen
Konvention. Das Fadenkreuz beim T1-gewichteten Standardhirn markiert die

Koordinaten des Clusters mit dem hochsten T-Wert.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Ergebnisse der
Korrelationsanalysen aufgefuhrt (Abschnitt 4.1). Im Anschluss folgt die Darstellung
der Ergebnisse der optimierten VBM-Analysen (Abschnitt 4.2) sowie der
ltemanalysen der Heidelberger NSS-Skala (Abschnitt 4.3).

4.1 Korrelationsanalysen

Entsprechend der in Kapitel 2 aufgestellten Hypothesen wurden
Rangkorrelationen nach Spearman zwischen der Heidelberger NSS-Skala sowie
der BPRS und der SCS berechnet. Dabei wurden die Zusammenhange sowohl
zwischen den Gesamtwerten als auch zwischen Gesamtwerten und Subskalen
sowie lediglich den Subskalen ermittelt. Nachfolgend werden die Ergebnisse
getrennt nach Messinstrument dargestellt. Den Abschluss bilden Analysen der

Zusammenhange zwischen NSS und soziodemografischen Variablen.

4.1.1 Korrelationen zwischen NSS und BPRS

NSS-Gesamtwert

Die Analysen ergaben insgesamt lediglich geringe signifikante positive
Korrelationen zwischen dem NSS-Gesamtwert und dem BPRS-Gesamtwert
(r = .21, p < .05) sowie den BPRS-Subskalen Anergie (r = .24, p < .05) und
Feindseligkeit/Misstrauen (r = .28, p < .01). Tabelle 4.1 liefert einen Uberblick der

Ergebnisse der Korrelationsanalysen.

NSS-Subskalen

Auch bei den NSS-Subskalen waren nur geringe signifikante positive
Korrelationen mit der BPRS festzustellen (vgl. Tabelle 4.1). So zeigten sich bei der
NSS-Subskala integrative Funktionen Korrelationen mit dem BPRS-Gesamtwert (r
= .23, p < .05) sowie den BPRS-Subskalen Angst/Depression (r = .23, p < .05),



4 Ergebnisse 72

Anergie (r = .25, p < .05) und Feindseligkeit/Misstrauen (r = .21, p < .01). Die NSS-
Subskala komplexe Bewegungen korrelierte signifikant mit der BPRS-Subskala
Feindseligkeit (r = .24, p < .05). Weitere signifikante Korrelationen ergaben sich
zwischen der NSS-Subskala Orientierung und dem BPRS-Gesamtwert (r = .28,
p < .01) sowie den BPRS-Subskalen Angst/Depression (r = .26, p < .01), Anergie
(r=.22, p < .05), Denkstbérungen (r = .22, p < .05), Aktivierung (r = .21, p < .05)
und Feindseligkeit/Misstrauen (r = .31, p < .01). Zwischen den NSS-Subskalen
motorische Koordination sowie Hard Signs und dem Gesamtwert sowie den
Subskalen der BPRS konnten keine signifikanten Korrelationen nachgewiesen

werden.

Tabelle 4.1
Korrelationen zwischen der HNS und der BPRS

Heidelberger NSS-Skala  or pnjpp ANEIE PRSDENK AKTV  FE/MI
Gesamtwert 21 15 24 16 13 28
Motorische Koordination .04 -.01 14 .00 -.03 .09
Integrative Funktionen 23* 23* .25* .16 15 21*
Komplexe Bewegungen A1 .04 .05 10 .09 24
Orientierung .28** .26** 22* 22* 21 31*
Hard Signs .08 .07 .02 13 .09 .09

TOT = Gesamtwert, AN/DP = Angst/Depression, ANER = Anergie, DENK = Denkstérungen, AKTV = Akti-
vierung, FE/MI = Feindseligkeit/Misstrauen
*p<.05**p<.01

4.1.2 Korrelationen zwischen NSS und SCS

Die Korrelationsanalysen ergaben nur zwischen dem NSS-Gesamtwert und
dem Gesamtwert der SCS (r = -.21, p < .05) sowie der SCS-Subskala Soziale
Funktionsféhigkeit im letzten Jahr (r = -20, p < .05) signifikante negative
Korrelationen. Tabelle 4.2 liefert einen Uberblick der gesamten

Korrelationsanalysen.
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Tabelle 4.2

Korrelationen zwischen der HNS und der SCS

Heidelberger NSS-Skala Gesamtwert Soszc.:FSkt. Psych.Sympt.
Gesamtwert -.21* -.20* .01
Motorische Koordination -.16 -.14 .00
Integrative Funktionen -.15 -.18 .00
Komplexe Bewegungen -12 -12 .07
Orientierung -.09 -12 .10
Hard Signs -14 -.09 -1

Soz.Fkt. = Soziale Funktionsfahigkeit im letzten Jahr, Psych.Sympt. = Beeintrachtigung aufgrund psychiat-
rischer Symptome
*p<.05

4.1.3 Korrelationen zwischen NSS und soziodemografischen Variablen

Neben den Analysen der Korrelation zwischen NSS und den o.g.
psychopathologischen Skalen erfolgten auch Berechnungen der Zusammenhange
zwischen dem NSS-Gesamtwert und einzelnen soziodemografischen Variablen.
Hierzu zahlten Alter, Krankheitsdauer und Chlorpromazinaquivalente. Die
Analysen ergaben lediglich eine signifikante leichte positive Korrelation zwischen
dem NSS-Gesamtwert und dem Alter ( r = .20, p < .05). Tabelle 4.3 beinhaltet die

Ergebnisse der gesamten Analysen.

Tabelle 4.3

Korrelationen zwischen der HNS und soziodemografischen Variablen

Soziodemografische NSS-Gesamtwert
Variablen

Alter .20*
Bildung -.34**
Krankheitsdauer -.07
Chlorpromazinaquivalente 19

*p<.05; " p<.001
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4.2 Optimierte VBM

Mittels der optimierten VBM wurden die zerebralen morphologischen
Korrelate neurologischer Soft Signs bei Patienten mit einer psychotischen
Ersterkrankung untersucht. In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse
der Analysen getrennt nach GM und WM zunachst fur den NSS-Gesamtwert und
die Subskalen dargestellt. Im Anschluss folgen die Ergebnisse weiterfuhrender

Analysen der einzelnen ltems der Heidelberger NSS-Skala.

4.2.1 Gesamtwert der Heidelberger NSS-Skalen

Nachfolgend werden die Analyseergebnisse der optimierten VBM des
Gesamtwerts der Heidelberger NSS-Skala getrennt nach GM und WM aufgefuhrt.

Graue Substanz

Die optimierte VBM ergab signifikante inverse Zusammenhange zwischen
dem NSS-Gesamtwert und dem Volumen der GM in verschiedenen Hirnarealen.
So zeigte sich, dass hohe NSS-Werte mit einem reduzierten GM-Volumen im
postzentralen Gyrus (bilateral), der linken Kleinhirnhemisphare, der linken Insula,
dem rechten inferioren okzipitalen Gyrus, dem rechten inferioren frontalen Gyrus,
dem rechten Nucleus Caudatus, dem rechten Thalamus sowie dem rechten
medialen frontalen Gyrus einhergehen. Tabelle 4.4 liefert einen Uberblick der
beteiligten Strukturen sowie der Grofe der betroffenen Areale. In den Abbildungen

4.1 und 4.2 sind die Ergebnisse grafisch dargestellt.
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Tabelle 4.4

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (%,y,2)

Linker postzentraler Gyrus (BA 3) 2.278 4,46 -45, -18, 61
Rechter postzentraler Gyrus (BA 3) 3.231 4,25 54, -9, 53
Linke Kleinhirnhemisphare 519 3,99 -51, -57, -40
Linke Insula (BA13) 327 3,97 -32, 22,10
Rechter inferiorer okzipitaler Gyrus (BA 18) 1.174 3,91 23, -87,-10
Rechter inferiorer frontaler Gyrus (BA 45) 112 3,77 62, 11, 21
Rechter Nucleus Caudatus 175 3,76 11,19, 8
Rechter Thalamus 249 3,75 4,-6,15
Rechter medialer frontaler Gyrus (BA 8) 158 3,75 3, 49, 41
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Abbildung 4.1 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.2 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

WeiRe Substanz
Bezuglich der WM konnte nur eine signifikante Assoziation zwischen hohen
NSS-Werten und einem verringerten Volumen im Bereich um den Kopf des

rechten Nucleus Caudatus (Capsula interna) nachgewiesen werden (vgl. Tabelle
4.5 und Abbildungen 4.3 und 4.4).

Tabelle 4.5

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 477 4,21 10, 6, 2

Caudatus (Capsula interna)
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Abbildung 4.3 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert

und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.4 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Gesamtwert
und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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4.2.2 Subskalen der Heidelberger NSS-Skala

Im folgenden Abschnitt werden die VBM-Analyseergebnisse der
Heidelberger NSS-Subskalen getrennt nach GM und WM dargestellt.

Graue Substanz

Die optimierten VBM-Analysen ergaben nur fur zwei der funf Heidelberger
NSS-Subskalen signifikante negative Assoziationen zwischen hohen Punktwerten
und Volumen der GM.

Motorische Koordination

Signifikante Korrelationen bestanden zwischen hohen Subskalenwerten
und einem verringerten GM-Volumen im linken mittleren frontalen Gyrus, rechten
prazentralen Gyrus, rechten Cuneus, linken parazentralen Lobulus, rechten
Pracuneus, rechten superioren temporalen Gyrus, linken fusiformen Gyrus,
rechten  Thalamus, rechten Nucleus Caudatus sowie der linken
Kleinhirnhemisphare (vgl. Tabelle 4.6; Abbildungen 4.5 und 4.6).

Tabelle 4.6
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala motorische Koordina-

tion und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 6) 55.533 (890) 5,86 -36, -4, 61
Rechter prazentraler Gyrus (BA 6) 39.235 (600) 5,60 50, 1, 54
Rechter Cuneus (BA 30) 28.048 4,98 15, -68, 7
Linker parazentraler Lobulus (BA 5) 1.126 4,22 -4,-44, 59
Rechter Thalamus 1.244 4,19 5,-5,14
Linkes Zerebellum 737 417 -20, -40, -50
Rechter Nucleus Caudatus 2.048 4,09 10,17, 8
Rechter Pracuneus (BA 7) 384 4,00 15, -69, 43
Rechter superiorer temporaler Gyrus (BA 22) 366 3,98 51,-42, 16

Linker fusiformer Gyrus (BA 37) 1.350 3,96 -26, -50, -7
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Abbildung 4.5 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
motorische Koordination und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.6 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala
motorische Koordination und GM-Volumen (T 1-gewichtetes Standardhirn)
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Komplexe Bewegungen

Die optimierte VBM ergab signifikante Assoziationen zwischen hohen
Werten der Skala komplexe Bewegungen und einem verringerten Volumen der
GM in der linken Insula, dem rechten inferioren parietalen Lobulus, dem linken
postzentralen Gyrus, dem rechten superioren parietalen Lobulus, dem rechten
mittleren temporalen Gyrus, dem rechten mittleren frontalen Gyrus, dem linken
mittleren okzipitalen Gyrus, dem rechten Nucleus Caudatus, dem linken mittleren
frontalen Gyrus sowie dem rechten superioren frontalen Gyrus. Tabelle 4.7 liefert
einen Uberblick der signifikanten Korrelationen. Abbildungen 4.7 und 4.8 stellen

die Ergebnisse grafisch dar.

Tabelle 4.7
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala komplexe Bewegung-

en und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Linke Insula (BA 13) 1.783 4,55 -33, 21,10
Rechter inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 12.490 4,44 47, -38, 53
Linker postzentraler Gyrus (BA 3) 11.689 4,36 -39, -31, 63
Rechter superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 767 4,36 22, -60, 55
Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 21) 885 4,29 46, -14, -12
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 9) 568 4,22 46, 33, 38
Linker mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 19) 675 4,21 -47,-54, -5
Rechter Nucleus Caudatus 1.259 4,17 11,17,10
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 46) 101 4,10 -85, 23, 23

Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 11) 827 4,04 13, 56, -22
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Abbildung 4.7 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

komplexe Bewegungen und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.8 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

komplexe Bewegungen und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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WeiRe Substanz

Auch hinsichtlich der WM ergaben die optimierten VBM-Analysen nur
signifikante inverse Zusammenhange zwischen hohen Scores der Subskalen
motorische Koordination und komplexe Bewegungen und einem verringerten

Gewebevolumen.

Motorische Koordination

Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen hohen Punktwerten und
einem veringerten WM-Volumen im Bereich um den Kopf des rechten und linken
Nucleus Caudatus (Capsula interna), im rechten inferioren parietalen Lobulus, in
der rechten Kleinhirnhemisphare sowie im linken postzentralen Gyrus (vgl. Tabelle
4.8 und Abbildungen 4.9 und 4.10).

Tabelle 4.8
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala motorische Koordina-

tion und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 352 3,99 9,4,2

Caudatus (Capsula interna)

Rechter inferiorer parietaler Lobulus 180 3,82 40, -39, 38

Bereich um den Kopf des linken Nucleus 555 3,53 -18, 22,7

Caudatus (Capsula interna)

Rechte Kleinhirnhemisphare 500 3,36 11, -49, 42

Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 302 3.33 19, 24,3

Caudatus (Capsula interna)
Linker postzentraler Gyrus 232 3,32 -29, -38, 46
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Abbildung 4.9 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

motorische Koordination und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.10 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

motorische Koordination und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Komplexe Bewegungen

Die optimierten VBM-Analysen ergaben signifikante inverse Korrelationen
zwischen hohen Punktwerten der Subskala und einem verringerten Volumen der
WM im Bereich um den rechten Kopf des Nucleus Caudatus (Capsula interna)
(siehe Tabelle 4.9 sowie Abbildungen 4.11 und 4.12).

Tabelle 4.9
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala komplexe Beweg-

ungen und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (X!ysz)
Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 346 3,93 10,6, 2

Caudatus (Capsula interna)

Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 1.547 3,78 20,23,6
Caudatus (Capsula interna)
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Abbildung 4.11 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

komplexe Bewegungen und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.12 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Subskala

komplexe Bewegungen und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

4.2.3 Gesamtscores der Einzelitems der Heidelberger NSS-Skala

Im Anschluss an die Analysen des Gesamtwertes sowie der Subskalen
erfolgten fur alle 16 ltems der Heidelberger NSS-Skala optimierte VBM-Analysen
getrennt nach GM und WM. Dabei wurden fur die Items, die getrennt nach
Hemisphare bewertet werden, die Gesamtscores beider Seiten in die Analyse
einbezogen. Nachfolgend werden zunachst die Ergebnisse der GM-Analysen, im

Anschluss die der WM-Analysen dargestellt.

Graue Substanz

Fir sieben der insgesamt 16 Items konnten signifikante inverse
Korrelationen zwischen hohen Punktwerten und einem verringerten GM-Volumen
in verschiedenen Hirnregionen nachgewiesen werden. Hierzu gehdren die ltems:
Seiltdnzergang, Artikulation, Ozeretzki’s Test, Pronation-Supination, Daumen-

Finger-Opposition, Hand-Gesichts-Test sowie Fist-Edge-Palm-Test.
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Seiltdnzergang

Die optimierte VBM ergab signifikante Zusammenhange zwischen hohen
Punktwerten des Items Seiltdnzergang sowie einem verringerten Volumen der GM
im rechten mittleren temporalen Gyrus, dem postzentralen Gyrus (bilateral), dem
rechten superioren frontalen Gyrus, den linken zerebellaren Tonsillen sowie dem

linken mittleren frontalen Gyrus (vgl. Tabelle 4.10 sowie Abbildungen 4.13 und
4.14).

Tabelle 4.10

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Seiltdnzergang und GM-

Volumen
Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten

(Voxel) (x,y,2)

Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 289 4,43 45, -58, 8
Rechter postzentraler Gyrus (BA 3) 944 4,27 57,-11, 50
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 8) 806 3,74 3, 22,49
Linke zerebellare Tonsillen 194 3,67 -52, -58, -39
Linker postzentraler Gyrus (BA 3) 198 3,66 -57,-11, 45

Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 6) 136 3,38 -27, 23, 58
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Abbildung 4.13 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Seiltanzergang und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.14 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Seil-

tanzergang und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Artikulation

Signifikante Assoziationen bestanden zwischen hohen Punktwerten und
einem verringerten Volumen der GM im prazentralen Gyrus (bilateral), dem linken
Pracuneus, dem linken superioren frontalen Gyrus, dem linken Frontallappen, dem
mittleren frontalen Gyrus (bilateral) sowie dem linken fusiformen Gyrus. Die
detaillierten Ergebnisse kdonnen Tabelle 4.11 enthommen werden. Abbildungen

4.15 und 4.16 stellen die Ergebnisse grafisch dar.

Tabelle 4.11

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Artikulation und GM-
Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Linker prazentraler Gyrus (BA 6) 3.286 4,90 -32, -14, 69
Linker Pracuneus (BA 7) 1.165 4,31 -3, -46, 58
Linker superiorer frontaler Gyrus (BA 6) 1.051 4,23 -10, 30, 60
Rechter inferiorer okzipitaler Gyrus (BA 19) 500 4,14 40, -79, -3
Rechter prazentraler Gyrus (BA 6) 11.757 4,14 31, -8, 67
Linker Frontallappen (sub-gyral) (BA 6) 786 4,00 -25,0, 55
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 8) 327 3,97 39, 38, 41
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 46) 673 3,96 -48, 38, 23
Linker Pracuneus (BA 7) 281 3,89 0,-71, 51

Linker fusiformer Gyrus (BA 18) 765 3,80 -26, -85, -16
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Abbildung 4.15 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Artikulation und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.16 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Artikulation und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Ozeretzki’s Test

Es konnten signifikante Korrelationen zwischen hohen Punktwerten und
einem verringerten GM-Volumen in der linken Insula, der rechten
Kleinhirnheimisphare, dem linken Kopf des Nucleus Caudatus, dem rechten
inferioren temporalen Gyrus, dem rechten superioren frontalen Gyrus, dem linken
mittleren temporalen Gyrus, dem linken postzentralen Gyrus, dem linken
Pracuneus sowie dem rechten inferioren frontalen Gyrus festgestellt werden (vgl.
Tabelle 4.12, Abbildungen 4.17 und 4.18).

Tabelle 4.12

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Ozeretzki’s Test und GM-

Volumen
Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten

(Voxel) (x,y,2)

Linke Insula (BA 13) 104.860 (208) 5,52 -32, 24,8
Rechte Kleinhirnhemisphare 112.903 (309) 5,07 11, -59, -55
Linker Nucleus Caudatus (Kopf) 4.605 4,71 -6, 9, 1
Rechter inferiorer temporaler Gyrus (BA 20) 546 4,71 44, -11, -44
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 8) 241 4,18 20, 37, 53
Linker mittlerer temporaler Gyrus (BA 22) 425 4,14 -53, 49,0
Linker postzentraler Gyrus (BA 3) 608 4,07 -19,-30, 75
Linker Pracuneus (BA 19) 408 4,00 -24, -74, 32
Linker Pracuneus (BA 7) 348 3,93 -13, -47, 42

Rechter inferiorer frontaler Gyrus (BA 9) 802 3,87 49, 8, 31
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Abbildung 4.17 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Ozeretzki’s Test und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.18 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Ozeretzki's Test und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Pronation-Supination

Hohe Punktwerte waren signifikant mit einem verringerten Volumen der GM
im linken postzentralen Gyrus, dem rechten prazentrale Gyrus, dem rechten
medialen frontalen Gyrus, dem linken angularen Gyrus, dem rechten mittleren
okzipitalen Gyrus, dem rechten mittleren frontalen Gyrus, dem rechten superioren
frontalen Gyrus, dem linken inferioren frontalen Gyrus, dem rechten lingualen
Gyrus sowie dem rechten superioren temporalen Gyrus assoziiert. Tabelle 4.13
liefert eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse. Abbildungen 4.19 und 4.20

stellen die signifikanten Ergebnisse grafisch dar.

Tabelle 4.13
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Pronation-Supination und
GM-Volumen.

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Linker postzentraler Gyrus (BA 2/40) 17.060 (101) 5,34 -52, -30, 52
Rechter prazentraler Gyrus (BA 4) 19.695 4,70 40, -13, 50
Rechter medialer frontaler Gyrus (BA 8) 490 4,23 5, 50, 44
Linker angularer Gyrus (BA 39) 888 421 -50, -72, 32
Rechter mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 18) 474 4,11 32,-81,-9
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 8) 481 4,10 45, 31, 41
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 6) 178 4,03 17,19, 66
Linker inferiorer frontaler Gyrus (BA 45) 1.480 3,95 -44,18, 14
Rechter lingualer Gyrus (BA 18) 576 3,76 13, -69, -6

Rechter superiorer temporaler Gyrus (BA 39) 397 3,74 47, -59, 32
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Abbildung 4.19 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.20 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Pronation-Supination und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Daumen-Finger-Opposition

Die optimierten VBM-Analysen ergaben signifikante Korrelationen zwischen
hohen Punktwerten und einem verringerten Volumen der GM im rechten
superioren temporalen Gyrus, dem Kleinhirn (bilateral), dem rechten prazentralen
Gyrus, dem rechten postzentralen Gyrus, dem rechten mittleren frontalen Gyrus,
der linken Insula, dem rechten inferioren temporalen Gyrus sowie dem rechten

mittleren temporalen Gyrus (vgl. Tabelle 4.14 sowie Abbildungen 4.21 und 4.22).

Tabelle 4.14

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Daumen-Finger-Opposition
und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,Y,2)

Rechter superiorer temporaler Gyrus (BA 21) 5.938 4,61 50, -25, 0
Rechte Kleinhirnhemisphare 11.248 4,49 9, -57, -57
Rechter prazentraler Gyrus (BA 4) 14.592 4,48 -55, -7,42
Rechter postzentraler Gyrus (BA 7) 343 4,42 6, -52, 68
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 8) 1.469 4,21 47,10, 37
Linke Insula (BA 13) 880 4,13 -33, 23, 8
Linke Kleinhirnhemisphare 1.887 4,12 -42, -65, -55
Rechter inferiorer frontaler Gyrus (BA 47) 733 4,03 41,17, 17
Rechter inferiorer temporaler Gyrus (BA 20) 250 4,00 42,-12, -44

Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 345 3,99 49, -60, 9
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Abbildung 4.21 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Daumen-Finger-Opposition und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.22 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Daumen-Finger-Opposition und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Hand-Gesichts-Test
Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen hohen ltemwerten

und einem verringerten Volumen der GM im linken Hypothalamus (vgl. Tabelle
4.15 sowie Abbildungen 4.23 und 4.24).

Tabelle 4.15
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-Gesichts-Test und
GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Linker Hypothalamus 191 3.54 -3, -5, -6
i< .
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Abbildung 4.23 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.24 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Fist-Edge-Palm-Test

Hohe Punktwerte waren signifikant mit einem verringerten GM-Volumen im
linken mittleren okzipitalen Gyrus, mittleren temporalen Gyrus, linken prazentralen
Gyrus, linken superioren temporalen Gyrus, rechten Nucleus Caudatus, rechten
posterioren Cingulum, rechten medialen frontalen Gyrus, rechten postzentralen
Gyrus, rechten Pracuneus sowie im linken inferioren frontalen Gyrus. Tabelle 4.16
liefert eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse. Abbildungen 4.25 und 4.26

stellen die signifikanten Ergebnisse grafisch dar.
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Tabelle 4.16
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-Edge-Palm-Test und
GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (%,y,2)
Linker mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 19) 69.315 (157) 5,43 -46, -54, -7
Rechter mittlerer temporaler Gyrus 62.023 (174) 5,18 49, 13, -13
(BA 21)
Linker prazentraler Gyrus (BA 6) 52.555 5,09 -57, -5, 42
Linker superiorer temporaler Gyrus (BA 22) 795 4,95 -65, -51, 14
Rechter Nucleus Caudatus 2.785 4,40 13, 18, 11
Rechtes posteriores Cingulum (BA 31) 3.420 4,23 18, -59, 17
Rechter medialer frontaler Gyrus (BA 9) 2.369 4,18 3, 51,17
Rechter postzentraler Gyrus (BA 7) 275 4,18 5, -52, 67
Rechter Pracuneus (BA 7) 440 4,14 30, -71, 51
Linker inferiorer frontaler Gyrus (BA 46) 167 4,03 -53, 35, 8

SPM{T
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Abbildung 4.25 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.26 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Weie Substanz
Nachfolgend werden die signifikanten Zusammenhange zwischen

Punktwerten und WM-Volumen der oben aufgefuhrten ltems dargestellt.

Seiltdnzergang

Die optimierten VBM-Analysen ergaben signifikante Korrelationen zwischen
hohen Itemwerten und einem verringerten Volumen der WM im linken posterioren
Cingulum, im Bereich um den Kopf des rechten Nucleus Caudatus (Capsula
interna), im rechten transversalen temporalen Gyrus sowie im linken inferioren
parietalen Lobulus (siehe Tabelle 4.17 sowie Abbildungen 4.27 und 4.28).
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Tabelle 4.17
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Seiltdnzergang und WM-
Volumen
Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (X!ysz)
Linkes posteriores Cingulum (BA 31) 403 4,05 -22,-63, 17
Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 191 3,74 9,51
Caudatus (Capsula interna)
Rechter transversaler temporaler Gyrus 214 3,69 42,-31,10
(BA 41)
Linker inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 116 3,64 -29, -39, 49
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Abbildung 4.27 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Seiltanzergang und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.28 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Seil-

tanzergang und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Artikulation
Es bestanden signifikante Zusammenhange zwischen hohen Punktwerten

und einem verringerten Volumen der WM im rechten mittleren frontalen Gyrus
(vgl. Tabelle 4.18 und Abbildungen 4.29 und 4.30).

Tabelle 4.18

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Artikulation und WM-

Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 9) 513 3,92 28, 33, 27
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Abbildung 4.29 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Artikulation und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.30 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Artikulation und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Ozeretzki’s Test

Signifikante Korrelationen zwischen hohen Punktwerten und einem
verringerten WM-Volumen konnten im rechten inferioren parietalen Lobulus, im
Bereich um den Kopf des rechten sowie linken Nucleus Caudatus (Capsula
interna), in den rechten zerebellaren Tonsillen, im linken lingualen Gyrus sowie im
posterioren Zingulum (bilateral) festgestellt werden. In Tabelle 4.19 sind die
Resultate detailliert aufgefuhrt. Abbildungen 4.31 und 4.32 liefern eine grafische

Darstellung der Ergebnisse.

Tabelle 4.19

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Ozeretzki’s Test und WM-

Volumen
Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten

(Voxel) (x,y,2)

Rechter inferiorer parietaler Lobulus 13.560 (340) 5,29 41, -38, 37
Bereich um den Kopf des rechten 14.832 (233) 4,99 7,1,0
Nucleus Caudatus (Capsula interna)
Rechte zerebellare Tonsillen 12.804 4,50 11, -46, -43
Bereich um den Kopf des linken Nucleus 34.371 4,48 -18, 24, -2
Caudatus (Capsula interna)
Linker lingualer Gyrus (BA 17) 2.832 4,40 -16, -85, -1
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 10) 407 4.02 39, 37, 21
Linker Pracuneus (BA 7) 2.447 3,89 -17,-63, 30
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 6) 626 3,75 29,4, 45
Linkes posteriores Zingulum (BA 30) 258 3,70 -16, -48, 12

Rechtes posteriores Zingulum (BA 29) 444 3,58 17, -45, 14
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Abbildung 4.31 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Ozeretzki’s Test und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.32 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Ozeretzki’s Test und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Pronation-Supination

Die Analyse ergab lediglich einen signifikanten Zusammenhang zwischen
hohen Punktwerten und einem verringerten Volumen der WM im rechten Cuneus
(vgl. Tabelle 4.20 sowie Abbildungen 4.33 und 4.34).

Tabelle 4.20

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Pronation-Supination und
WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (X!ysz)
Rechter Cuneus (BA 17) 396 3,80 24,-83,13
- o .
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Abbildung 4.33 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.34 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Pronation-Supination und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Daumen-Finger-Opposition

Es ergaben sich signifikante Assoziationen zwischen hohen Itemwerten und
einem verringerten WM-Volumen im linken Parietallappen, im Bereich um den
Kopf des rechten Nucleus Caudatus (Capsula interna) sowie im rechten lingualen
Gyrus (vgl. Tabelle 4.21 sowie Abbildungen 4.35 und 4.36).

Tabelle 4.21

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Daumen-Finger-Opposition
und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Linker Parietallappen, sub-gyral (BA 40) 152 3,68 -27, -40, 53

Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 157 3,58 9,4,2

Caudatus (Capsula interna)

Rechter lingualer Gyrus (BA 19) 106 3,56 26, -73, -6




4 Ergebnisse 107

SPM{T, .}

Abbildung 4.35 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.36 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Hand-Gesichts-Test

Die Analysen ergaben signifikante Korrelationen zwischen hohen
ltemwerten und einem verringerten Volumen der WM im mittleren okzipitalen
Gyrus (bilateral) sowie im linken superioren parietalen Lobulus (vgl. Tabelle 4.22
sowie Abbildungen 4.37 und 4.38).

Tabelle 4.22

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Daumen-Finger-Opposition
und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Linker mittlerer okzipitaler Gyrus (BA19) 884 4,51 -29, -76, 16
Rechter mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 19) 592 4,33 31, -76, 14
Linker superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 316 3,74 -27,-51, 39
. -
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Abbildung 4.37 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.38 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Fist-Edge-Palm-Test

Es ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen hohen Werten und
einem verringerten Volumen der WM in der rechten Capsula interna, dem rechten
fusiformen Gyrus, dem rechten Cuneus, dem rechten inferioren parietalen
Lobulus, den rechten =zerebellaren Tonsillen, dem rechten transversalen
temporalen Gyrus, dem rechten mittleren temporalen Gyrus, dem rechten
angularen Gyrus, dem mittleren frontalen Gyrus sowie einem sub-gyralen Areal im
linken Temporallappen. Tabelle 4.23 liefert eine detaillierte Ubersicht der
signifikanten Resultate. In Abbildungen 4.39 und 4.40 sind die Ergebnisse grafisch

dargestellt.
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Tabelle 4.23
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-Edge-Palm-Test und
WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Bereich um den Kopf des rechten 29.243 (139) 4,89 10, 5,3
Nucleus Caudatus (Capsula interna)
Rechter fusiformer Gyrus (BA 20) 1.180 4,65 41, -29, -17
Rechter Cuneus (BA 17) 4.963 4,42 23,-79, 11
Rechter inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 697 4,35 49, -33, 38
Rechte zerebellare Tonsillen 13.969 4,14 7,-37,-46
Rechter transversaler temporaler Gyrus (BA 772 3,77 41, -31, 11
41)
Rechter mittlerer temporaler Gyrus 115 3,71 56, -43, -3
Rechter angularer Gyrus (BA 39) 526 3,70 32, -58, 34
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 9) 530 3,61 -33, 19, 24
Linker Temporallappen (sub-gyral) 169 3,54 -42,-15, -9
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Abbildung 4.39 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-
Edge-Palm-Test und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.40 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

4.2.4 Rechts-/Linksvergleich der Einzelitems der Heidelberger NSS-Skala

In einem nachsten Schritt wurden bei den bereits aufgefihrten Items, die
getrennt nach rechter und linker Hemisphare bewertet werden kdonnen, weitere
VBM-Analysen durchgefuhrt, um mogliche Lateralisierungseffekte zu identifizieren.
Dabei wurden die Items Pronation-Supination, Daumen-Finger-Opposition, Hand-
Gesichts-Test sowie Fist-Edge-Palm-Test weiter untersucht. Aus Grunden der
Ubersichtlichkeit werden signifikante Korrelationen zwischen Punktwerten und GM

sowie WM getrennt fur jedes Item dargestellt.

Pronation-Supination

Graue Substanz, rechts

Die optimierte VBM-Analyse ergab signifikante inverse Korrelationen
zwischen den Werten fur die rechte Hemisphare und einem verringerten Volumen
der GM im superioren frontalen Gyrus (bilateral), dem rechten prazentralen Gyrus,

dem rechten medialen frontalen Gyrus, dem linken mittleren temporalen Gyrus,
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dem roten Kern im linken Hirnstamm, dem inferioren parietalen Lobulus, dem

rechten Pracuneus, dem linken Putamen sowie dem rechten Thalamus (vgl.
Tabelle 4.24 sowie Abbildungen 4.41 und 4.42).

Tabelle 4.24

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Pronation-Supination

(rechts) und GM-Volumen

Anatomische Struktur

ClustergroBe T-Wert

Koordinaten

(Voxel) (x,y,2)
Linker superiorer frontaler Gyrus (BA 6) 20.259 5,58 -21, 28, 59
Rechter prazentraler Gyrus (BA 4) 21175 5,07 41, -14, 50
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 6) 399 4,44 17,19, 66
Rechter medialer frontaler Gyrus (BA 8) 602 4,31 5, 50, 44
Linker mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 2.369 4,30 -50, -73, 29
Linker Hirnstamm, roter Kern 455 4,20 0, -26, -1
Linker inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 1.104 417 -54, -36, 27
Rechter Pracuneus (BA 31) 279 4,16 13, -57, 28
Linker lentiformer Nucleus, Putamen 434 4,04 -30, -16, -5
Rechter Thalamus 1.320 3,95 3, -6, 15
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Abbildung 4.41 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.42 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Pronation-Supination (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Graue Substanz, links

Es zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen hohen Itemwerten und
einem verringerten Volumen der GM im linken inferioren parietalen Lobulus, im
linken postzentralen Gyrus, im rechten superioren parietalen Lobulus, im rechten
fusiformen Gyrus, in der linken Insula, im linken mittleren frontalen Gyrus, im
rechten prazentralen Gyrus sowie im rechten superioren frontalen Gyrus (vgl.
Tabelle 4.25 sowie Abbildungen 4.43 und 4.44).

Tabelle 4.25
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Pronation-Supination
(rechts) und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (%,y,2)

Linker inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 1.146 4,66 -42,-45, 54
Linker postzentraler Gyrus (BA 40) 663 4,29 -52,-31, 83
Rechter superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 5.903 4,29 37, -64, 54
Linker postzentraler Gyrus (BA 3) 1.343 3,90 -50, -11, 63
Rechter fusiformer Gyrus (BA 19) 281 3,86 32, -80, -10
Linke Insula (BA 13) 677 3,83 -33, 16, 13
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 6) 174 3,83 -24, 24, 60
Rechter prazentraler Gyrus (BA 6) 561 3,75 27, -20, 59
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 8) 120 3,74 4,47, 44

Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 9) 198 3,71 -46, 34, 31
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Abbildung 4.43 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Pronation-Supination (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.44 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Pronation-Supination (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Weille Substanz, rechts

Hinsichtlich der WM konnten signifikante Assoziationen zwischen hohen
ltemwerten und einem verringerten Volumen im rechten angularen Gyrus, im
rechten mittleren okzipitalen Gyrus sowie im linken inferioren parietalen Lobulus
festgestellt werden (vgl. Tabelle 4.26, Abbildungen 4.45 und 4.46).

Tabelle 4.26

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Pronation-Supination
(rechts) und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Rechter angularer Gyrus (BA 39) 186 3,95 36, -59, 37
Rechter mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 18) 595 3,79 24, -85, 16
Linker inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 174 3,56 -36, -32, 41
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Abbildung 4.45 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Pronation-Supination (links) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.46 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Pronation-Supination (links) und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

WeilRe Substanz, links
Fur die linke Hemisphare ergaben sich keine Korrelationen zwischen

ltemwerten und WM-Volumen.

Daumen-Finger-Opposition

Graue Substanz, rechts

Es konnten signifikante Korrelationen zwischen hohen Punktwerten und
einem verringerten Volumen der GM in der rechten Kleinhirnhemisphare, dem
linken mittleren frontalen Gyrus, dem rechten postzentralen Gyrus, dem linken
fusiformen Gyrus, dem rechten superioren frontalen Gyrus, dem linken inferioren
Gyrus, dem rechten mittleren temporalen Gyrus, dem rechten mittleren frontalen
Gyrus sowie dem rechten superioren parietalen Lobulus nachgewiesen werden
(vgl. Tabelle 4.27, Abbildungen 4.47 und 4.48).
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Tabelle 4.27
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Daumen-Finger-Opposition
(rechts) und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (%,y,2)

Rechte Kleinhirnhemisphare 46.690 4,75 9, -57, -57
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 6) 25.820 4,74 -34, 20, 57
Rechter postzentraler Gyrus (BA 1) 18.035 4,62 50, -25, 57
Linker fusiformer Gyrus (BA 37) 865 4,48 -43, -55, -9
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 9) 770 4,29 2,55,24
Rechter postzentraler Gyrus (BA 7) 337 4,28 6, -52, 68
Linker inferiorer frontaler Gyrus (BA 13) 1.326 4,27 -34,24,7
Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 722 4,22 50, -60, 8
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 8) 3.122 4,20 47,10, 37
Rechter superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 6.627 4,20 31, -68, 54
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Abbildung 4.47 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.48: Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Iltem
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standard-
hirn)

Graue Substanz, links

Die optimierte VBM-Analyse ergab signifikante Korrelationen zwischen
hohen Punktwerten und einem verringerten Volumen der GM im rechten
superioren temporalen Gyrus, im postzentralen Gyrus (bilateral), im linken
prazentralen Gyrus, im rechten mittleren frontalen Gyrus, im rechten inferioren
okzipitalen Gyrus sowie der rechten Kleinhirnhemisphare. Tabelle 4.28 liefert eine
detaillierte Ubersicht der signifikanten Resultate. In Abbildungen 4.49 und 4.50

sind die Ergebnisse grafisch dargestellt.
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Tabelle 4.28
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Daumen-Finger-Opposition
(links) und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (X!ysz)

Rechter superiorer temporaler Gyrus (BA 21) 953 4,44 49, -23, -1
Rechter postzentraler Gyrus (BA 7) 305 4,28 6, -52, 68
Linker prazentraler Gyrus (BA 4) 489 4,23 -63, -2, 17
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 9) 957 4,02 46, 9, 36
Linker prazentraler Gyrus (BA 4) 1.383 4,00 -56, -7, 43
Linker postzentraler Gyrus (BA 3) 4.830 3,99 -42, -26, 64
Rechter inferiorer okzipitaler Gyrus (BA 18) 272 3,96 34, -84, -9
Rechte Kleinhirnhemisphare 533 3,95 9, -57, -57
Rechter superiorer temporaler Gyrus (BA 22) 1.113 3,93 69, -31, 8
Rechter postzentraler Gyrus (BA 5) 191 3,81 23, -37, 61
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Abbildung 4.49 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item

Daumen-Finger-Opposition (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.50 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standard-
hirn)

Weille Substanz, rechts

Es konnten signifikante Assoziationen zwischen hohen Iltemwerten und
einem verringerten Volumen der WM im Bereich um den Nucleus Caudatus
(Capsula interna, bilateral), im linken Parietallappen, im linken mittleren frontalen
Gyrus, im rechten superioren frontalen Gyrus sowie im Kleinhirn (bilateral)

nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 4.29 sowie Abbildungen 4.51 und 4.52).



4 Ergebnisse

122

Tabelle 4.29

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Daumen-Finger-Opposition

(rechts) und WM-Volumen

Anatomische Struktur

ClustergroBe T-Wert Koordinaten

(Voxel) (x,y,2)
Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 378 3,94 9,4,2
Caudatus (Capsula Interna)
Linker Parietallappen (sub-gyral) 206 3,85 -26, -41, 54
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 11) 453 3,65 -19, 37, -14
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 10) 298 3,63 26,72, -6
Rechte Kleinhirnhemisphare 198 3,62 7,-35, -46
Bereich um den linken Nucleus Caudatus 101 3,38 -18, 21, 8
(Capsula Interna)
Rechte Kleinhirnhemisphare 172 3,32 13, -59, -34
Linke Kleinhirnhemisphare 152 3,26 -16, -55, -41
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Abbildung 4.51

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem

Daumen-Finger-Opposition (rechts) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.52 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item
Daumen-Finger-Opposition (rechts) und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standard-
hirn)

Weille Substanz, links
Die optimierten VBM-Analysen ergaben keinerlei signifikanten Korrelationen

zwischen ltemscore und einem verringerten Volumen der WM.

Hand-Gesichts-Test

Graue Substanz, rechts

Es zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen hohen Punktwerten
und einem verringerten GM-Volumen im rechten posterioren Cingulum (vgl.
Tabelle 4.30, sowie Abbildungen 4.53 und 4.54).
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Tabelle 4.30

Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-Gesichts-Test
(rechts) und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Rechtes posteriores Cingulum (BA 31) 252 3,49 15, -66, 17
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Abbildung 4.53 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)
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Abbildung 4.54 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Graue Substanz, links

Die optimierte VBM ergab signifikante Korrelationen zwischen hohen
ltemwerten und einem verringerten Volumen der GM in der linken
Kleinhirnhemisphare (zerebellare Tonsillen und Tuber), dem rechten
Hypothalamus sowie dem rechten Thalamus (vgl. Tabelle 4.31 sowie Abbildungen
4.55 und 4.56).

Tabelle 4.31
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-Gesichts-Test (links)
und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Linke Kleinhirnhemisphéare (zerebellare 426 4,09 -33, -40, -36

Tonsillen)

Rechter Hypothalamus 637 4,05 1, -6, -6

Linke Kleinhirnhemisphéare (Tuber) 368 3,70 -51, -62, -30

Rechter Thalamus 534 3,55 3,-16, 16
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Abbildung 4.55 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.56 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Weille Substanz, rechts

Es zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen hohen Itemwerten und
einem verringerten Volumen der WM im linken superioren parietalen Lobulus, im
mittleren okzipitalen Gyrus (bilateral) sowie dem linken medialen frontalen Gyrus
(siehe Tabelle 4.32 sowie Abbildungen 4.57 und 4.58).

Tabelle 4.32
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-Gesichts-Test

(rechts) und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Linker superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 776 4,27 -27,-52, 40
Rechter mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 19) 446 4,05 30, -76, 14
Linker medialer frontaler Gyrus (BA 9) 224 3,87 -11, 40, 27
Linker mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 19) 327 3,55 -28,-77, 16
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Abbildung 4.57 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-
Gesichts-Test (rechts) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)



4 Ergebnisse 128

Abbildung 4.58 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test (rechts) und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)

Weille Substanz, links

Die optimierte VBM-Analyse zeigte lediglich einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem hohen Punktwert und einem verringerten
Volumen der WM im linken mittleren okzipitalen Gyrus (vgl. Tabelle 4.33 sowie
Abbildungen 4.59 und 4.60).

Tabelle 4.33
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Hand-Gesichts-Test (links)
und WM-Volume

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Linker mittlerer okzipitaler Gyrus (BA 19) 382 4,04 -29, -76, 16
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Abbildung 4.59 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test (links) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.60 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Hand-
Gesichts-Test (links) und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Fist-Edge-Palm-Test

Graue Substanz, rechts

Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen hohen ltemwerten und
einem verringerten Volumen der GM im linken fusiformen Gyrus, im mittleren
temporalen Gyrus (bilateral), im superioren parietalen Lobulus (bilateral), im
rechten postzentralen Gyrus, im mittleren frontalen Gyrus (bilateral) sowie im
rechten préazentralen Gyrus. Tabelle 4.34 liefert einen detaillierten Uberblick der

Resultate. In Abbildungen 4.61 und 4.62 sind die Ergebnisse grafisch dargestellit.

Tabelle 4.34
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-Edge Palm-Test
(rechts) und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,Y,2)

Linker fusiformer Gyrus (BA 37) 42.016 4,67 -45, -54, -8
Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 21) 9.002 4,42 49, -13, -13
Rechter superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 386 4,30 23, -58, 55
Rechter postzentraler Gyrus (BA 7) 257 4,29 4, -53, 66
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 9) 14.558 4,26 -49, 19, 35
Rechter prazentraler Gyrus (BA 6) 11.222 4,18 56, -4, 43
Linker mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 267 4,11 -52,-76, 13
Linker superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 198 4,10 -41, -60, 54
Linker mittlerer temporaler Gyrus (BA 21) 618 4,03 -68, -32, -8

Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 8) 479 4,00 38, 32, 47
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Abbildung 4.61 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.62 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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Graue Substanz, links

Die optimierte VBM-Analyse ergab signifikante Assoziationen zwischen
hohen Punktwerten und einem verringerten GM-Volumen im superioren
temporalen Gyrus (bilateral), im linken prazentralen Gyrus, im linken anterioren
Cingulum, im rechten Pracuneus, im rechten superioren parietalen Lobulus, im
rechten superioren frontalen Gyrus, im rechten medialen frontalen Gyrus, im
rechten mittleren temporalen Gyrus sowie im linken parazentralen Lobulus (vgl.
Tabelle 4.35 sowie Abbildungen 4.63 und 4.64).

Tabelle 4.35
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-Edge-Palm-Test
(rechts) und GM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)

Linker superiorer temporaler Gyrus (BA 22) 60.214 5,74 -65, -51, 14
Linker prazentraler Gyrus (BA 6) 139.434 5,37 -58, -5, 40
Linkes anteriores Cingulum (BA 25) 3.311 4,54 0,12, -3
Rechter Pracuneus (BA 7) 329 4,01 27,-71, 53
Rechter superiorer parietaler Lobulus (BA 7) 238 3,99 23, -58, 55
Rechter superiorer frontaler Gyrus (BA 6) 229 3,93 9,-9,73
Rechter medialer frontaler Gyrus (BA 6) 520 3,93 11, -13, 55
Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 1.039 3,91 48, -60, 8
Rechter superiorer temporaler Gyrus (BA 38) 421 3,90 56, 10, -22

Linker parazentraler Lobulus (BA 5) 398 3,85 -4, -45, 60
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Abbildung 4.63 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (links) und GM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.64 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-ltem Fist-
Edge-Palm-Test (links) und GM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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WeilRe Substanz, rechts

Es zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen hohen Punktwerten
und einem verringerten Volumen der WM in den rechten zerebellaren Tonsillen, im
mittleren frontalen Gyrus (bilateral), in der rechten Capsula interna, im linken
superioren temporalen Gyrus, im rechten Cuneus, im rechten inferioren parietalen
Lobulus, im rechten fusiformen Gyrus sowie im rechten lingualen Gyrus (vgl.
Tabelle 4.36 sowie Abbildungen 4.65 und 4.66).

Tabelle 4.36
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-Edge-Palm-Test
(rechts) und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (X!ysz)
Rechte zerebellare Tonsillen 3.791 4,20 7,-37, -46
Linker mittlerer frontaler Gyrus (BA 11) 1.459 4,06 -20, 33, -13
Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 838 4,00 10,6, 2
Caudatus (Capsula interna)
Linker superiorer temporaler Gyrus (BA 41) 653 3,88 -40, -39, 8
Rechter Cuneus (BA 17) 568 3,87 23,-81, 11
Bereich um den rechten Nucleus Caudatus 1.728 3,80 20, 27,12
(Capsula interna)
Rechter mittlerer frontaler Gyrus (BA 11) 337 3,68 20, 38, -13
Rechter inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 122 3,46 50, -34, 38
Rechter fusiformer Gyrus (BA 20) 112 3,43 40, -28, -17

Rechter lingualer Gyrus (BA 19) 112 3,35 33, 63, 1
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Abbildung 4.65 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.66 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-
Edge-Palm-Test (rechts) und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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WeilRe Substanz, links

Die optimierten VBM-Analysen ergaben signifikante Korrelationen zwischen
hohen Punktwerten und einem verringerten Volumen der WM im rechten
fusiformen Gyrus, in der rechten Capsula interna, im rechten inferioren parietalen
Lobulus, in den rechten zerebellaren Tonsillen, im rechten mittleren temporalen
Gyrus, im rechten parazentralen Gyrus, im rechten prazentralen Gyrus, im rechten
mittleren temporalen Gyrus, im linken Cuneus sowie in einem sub-gyralen Areal

des linken Frontallappens (vgl. Tabelle 4.37 sowie Abbildungen 4.67 und 4.68).

Tabelle 4.37
Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-Edge-Palm-Test (links)
und WM-Volumen

Anatomische Struktur ClustergroBe T-Wert Koordinaten
(Voxel) (x,y,2)
Rechter fusiformer Gyrus (BA 20) 14.069 5,23 41, -29, -17
Bereich um den Kopf des rechten Nucleus 53.352 4,98 92,4
Caudatus (Capsula interna)
Rechter inferiorer parietaler Lobulus (BA 40) 1.086 4,77 45, -35, 39
Rechte zerebellare Tonsillen 16.417 4,51 12, -55, -44
Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 21) 176 3,97 56, -44, -4
Rechter parazentraler Lobulus (BA 7) 227 3,84 16, -40, 51
Rechter prazentraler Gyrus (BA 6) 158 3,82 54, -1, 20
Rechter mittlerer temporaler Gyrus (BA 39) 124 3.80 39, -68, 24
Linker Cuneus (BA 17) 119 3,79 -13,-83, 8

Linker Frontallappen (sub-gyral) 1.259 3,70 -34, 19, 23
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Abbildung 4.67 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-
Edge-Palm-Test (links) und WM-Volumen (SPM2-Glashirn)

Abbildung 4.68 Signifikante inverse Korrelationen zwischen NSS-Item Fist-
Edge-Palm-Test (links) und WM-Volumen (T1-gewichtetes Standardhirn)
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4.3 Itemanalyse der Heidelberger NSS-Skala

Im Anschluss an die VBM-Analysen wurden zur weiteren Interpretation der
strukturellen Untersuchungsergebnisse Trennscharfe und Itemschwierigkeit der
Heidelberger NSS-ltems ermittelt. DartUber hinaus sollten diese Kennwerte
Aufschluss daruber geben, inwiefern ein Zusammenhang zwischen den VBM-

Ergebnissen und der Gute der Items besteht.

Itemschwierigkeit (p;)

Die Itemschwierigkeit variierte zwischen p; = 0,67 und p; = 0,96. Mit
Ausnahme des ltems Hand-Gesichts-Test (p; = 0,96) gehdren ltems fur die
signifikante strukturelle Veranderungen nachgewiesen werden konnten zu den
schwierigeren Items. Die Schwierigkeitsindizes der weiteren Items mit
signifikanten strukturellen Korrelaten betragen: Seiltdénzergang pi = 0,73,
Artikulation p; = 0,78, Ozeretzki’s Test p; = 0,67, Pronation-Supination p; = 0,77,
Daumen-Finger-Opposition p; = 0,76, Fist-Edge-Palm-Test p; = 0,68. In Tabelle
4.38 sind die Schwierigkeitsindizes samtlicher Heidelberger NSS-Items aufgefuhrt.

Trennscharfe (r;)

Mit Ausnahme der ltems Spiegelbewegungen und Hand-Gesichts-Test
konnten fur alle Iltems signifikante Korrelationen mit dem Gesamtwert der Skala
nachgewiesen werden, die sich Uberwiegend im mittleren bis hohen Bereich
befinden. Auch bezulglich der Trennscharfe weisen die Items fur die strukturelle
Korrelate nachgewiesen werden konnten die hochsten Koeffizienten auf. Wie
bereits erwahnt, bildet das ltem Hand-Gesichts-Test die Ausnahme. Daruber
hinaus gehort auch das Item Stereognosis (ri = .46, p < .01), fur welches keine
strukturellen Zusammenhange ermittelt werden konnten, zu den Items, die den
Gesamtwert am besten reprasentieren. Die Trennscharfekoeffizienten der Items
mit strukturellen Korrelaten betragen im Einzelnen: Seiltdnzergang (r: = .45,
p < .01), Artikulation (ry = .44, p < .01), Ozeretzki’'s Test (rx = .63, p < .01),

Pronation-Supination (r; = .61, p < .01), Daumen-Finger-Opposition (ri = .69,



4 Ergebnisse

139

p < .01), Hand-Gesichts-Test (r; = .10, p > .05), Fist-Edge-Palm-Test (riy = .63,

p < .01). Tabelle 4.38 liefert einen Uberblick samtlicher Trennscharfekoeffizienten.

Tabelle 4.38

Schwierigkeitsindizes und Trennschérfe-Koeffizienten der HNS-Items

Heidelberger NSS-ltems Schwierigkeits- Trennscharfe- VBM
Index (pi) koeffizient signifikant
(i)
1 Gangbild 0,84 .24*
2 Seiltanzergang 0,73 45 v
3 Rechts-Links-Orientierung 0,84 .18
4 Artikulation 0,78 44> v
5 Ozeretzki’s Test 0,67 B63** v
6 Armbhalteversuch 0,75 .34
7 Finger-Nase-Versuch 0,83 22"
8 Pronation-Supination 0,77 B1** v
9 Diadochokinese 0,74 41
10 Daumen-Finger-Opposition 0,76 .69** v
11 Spiegelbewegungen 0,84 15
12 2-Punkte-Diskrimination 0,93 21*
13 Graphastesie 0,92 A40%*
14 Hand-Gesichts-Test 0,96 10 v
15 Stereognosis 0,86 46
16 Fist-Edge-Palm-Test 0,68 B63** v

*p<.05;**p<.01
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die morphologischen zerebralen Korrelate von NSS
mittels einer optimierten VBM an einer Stichprobe von Patienten mit einer
psychotischen Erstepisode zu untersuchen und dabei bereits bestehende
Ergebnisse zu erweitern. Daruber hinaus wurden Zusammenhange zwischen der
Auspragung dieser neurologischen Auffalligkeiten und der psychopathologischen
Symptomatik sowie prognostischer Faktoren untersucht. Die VBM hat gegenuber
bisherigen Analysemethoden den Vorteil, dass sie eine Analyse des gesamten
Hirns erlaubt und nicht auf a priori definierte, klar abgrenzbare Areale beschrankt
ist. Zudem ist sie aufgrund der Automatisierung weniger anfallig fur Verzerrungen
durch Untersucherfehler. Bislang gibt es allerdings nur vier Studien, die dieses
Verfahren verwendeten, um strukturelle Hirnveranderungen in Abhangigkeit von
der Auspragung neurologischer Soft Signs zu untersuchen (Dazzan et al., 2004;
Mouchet-Mages et al., 2007; Thomann et al., 2009; Venkatasubramanian et al.,
2008). Die vorliegende Arbeit untersuchte die strukturellen Zusammenhange
mittels dieser Analysemethode an der bislang grof3ten Patientenstichprobe.
DarUber hinaus wurden die Untersuchungen erstmals auch auf die einzelnen
Items einer NSS-Skala erweitert.

In Abschnitt 5.1 werden die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen
HNS, den psychopathologischen Skalen sowie den soziodemografischen
Variablen diskutiert. Im Anschluss folgt die Uberpriifung der Befunde der
morphometrischen Analysen hinsichtlich der Plausibilitdt der beteiligten
Hirnregionen und der Ubereinstimmung mit bisherigen Analysen (Abschnitt 5.2).
Nach den Schlussfolgerungen, die aufgrund der Ergebnisse getroffen werden
konnen (Abschnitt 5.3), bildet eine kritische Auseinandersetzung mit den Befunden
sowie ein Ausblick auf zukunftige Untersuchungen den Abschluss der Diskussion
(Abschnitt 5.4).
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5.1 Korrelationsanalysen

Korrelationen zwischen HNS und BPRS

Entsprechend der Hypothese 1a konnte eine signifikante positive
Korrelation zwischen dem HNS-Gesamtwert sowie dem BPRS-Gesamtwert
festgestellt werden. Entgegen der Erwartungen zeigten sich nur zwischen dem
HNS-Gesamtwert und den BPRS-Subskalen Anergie und
Feindseligkeit/Misstrauen  signifikante = Zusammenhange. Dies steht im
Widerspruch zu den Ergebnissen von Schroder et al. (1993), die bis auf die
BPRS-Subskalen Angst/Depression und Feindseligkeit/Misstrauen zwischen dem
Gesamtwert der HNS und dem Gesamtwert sowie den Subskalen der BPRS
signifikante Zusammenhange nachweisen konnten. Auch hinsichtlich der HNS-
Subskalen konnte die Hypothese 71a nur teilweise bestatigt werden. In der
vorliegenden Arbeit zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der HNS-
Subskala integrative Funktionen und dem BPRS-Gesamtwert sowie den
Subskalen Angst/Depression, Anergie und Feindseligkeit/Misstrauen. Die HNS-
Subskala komplexe Bewegungen korrelierte lediglich mit der BPRS-Subskala
Feindseligkeit/Misstrauen. Im Gegensatz dazu korrelierte der Gesamtwert der
HNS-Subskala Orientierung mit allen BPRS-Werten. Zwischen den HNS-
Subskalen motorische Koordination und Hard Signs sowie den BPRS-Werten
konnten keine signifikanten Korrelationen festgestellt werden. Aufgrund der
bisherigen Untersuchungsergebnisse ware allerdings zu erwarten gewesen, dass
sich deutlichere Zusammenhange zwischen den HNS-Werten und der BPRS-
Subskala Denkstérungen zeigen (Schroder et al., 1992, 1993). Die beobachteten
signifikanten Zusammenhange zwischen der HNS und der BPRS-Subskala
Feindseligkeit/Misstrauen wurden nach Kenntnis des Verfassers bisher noch nicht
berichtet. Diese Korrelationen sind jedoch nicht Uberraschend, wenn man
berucksichtigt, dass in dieser Subskala Produktivsymptome zusammengefasst
sind und deren Assoziation mit NSS bereits nachgewiesen werden konnte
(Bombin et al., 2005; Mittal et. al, 2007a, Tosato & Dazzan, 2005; Whitty et al.,
2006). Die Tatsache, dass sich zwischen den motorischen NSS bzw. Subskalen
und den Werten der BPRS nahezu keine Zusammenhange fanden, widerspricht
den Erwartungen. Gerade die motorischen Soft Signs stehen mit der

psychopathologischen Symptomatik (Jahn et al., 2006b; Manschreck & Ames,
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1984; Schroder et al.,, 1992), dem Krankheitsverlauf (Bachmann et al., 2005;
Whitty et al., 2003) sowie der Endophanotypendiskussion (Chan & Gottesman,
2008) in Verbindung. Daruber hinaus sprechen Ergebnisse einer aktuellen
Untersuchung von Mittal und Kollegen (2008) daflr, dass psychotischen
Symptomen und Bewegungsauffalligkeiten ein gemeinsamer Uberlappender
neurologischer Kreislauf zugrunde liegt. Es ist daher anzunehmen, dass sich dies
auch in Assoziationen zwischen beiden Skalenwerten wiederfinden musste. Ein
moglicher Grund, wieso es in der vorliegenden Arbeit nicht gelungen ist,
Assoziationen ~ zwischen den  motorischen  Soft Signs und  der
psychopathologischen Symptomatik nachzuweisen, obwohl beide scheinbar eine
gemeinsame neuronale Basis haben, liegt daran, dass Mittal et al. (2008)
Bewegungsauffalligkeiten mit der Dyskinesia Identification System Condensed
User Scale (DISCUS; Kalachnik, Young & Offerman, 1984) einschatzten. Dabei
handelt es sich um ein Instrument das Bewegungsauffalligkeiten erfasst, die sich
von NSS unterscheiden, und somit nicht von den selben Beeintrachtigungen
ausgegangen werden kann. Unabhangig davon finden sich in der Literatur jedoch
Hinweise, welche die herausragende Stellung der motorischen Soft Signs auch im
Hinblick auf die Verbindung mit psychopathologischen Symptomen belegen
(Manschreck & Ames, 1984; Jahn et al., 2006b; Schroder et al., 1992). Wieso es
nicht gelang, diese Zusammenhange auch in der vorliegende Untersuchung
nachzuweisen, konnte auf die Heterogenitdt der groRen Stichprobe
zurlckzufihren sein. Die Patienten wurden Uber einen langeren Zeitraum
rekrutiert, so dass unterschiedliche Arzte die Patienten der Stichprobe
behandelten. Daher ist es madglich, dass auch unterschiedliche Kriterien fir den
Entlasstermin und damit verbunden die Dauer der Behandlung herangezogen
wurden. So kann trotz des jeweils gleich gewahlten Untersuchungstermins
(unmittelbar vor Entlassung) der Grad der Remission bei den einzelnen Patienten
variieren. Daruber hinaus kann die Chronizitat der Erkrankung unterschiedlich
sein. Auch wenn alle Patienten erstmals stationar behandelt wurden, kdnnen sie
bereits unterschiedlich lange erkrankt gewesen sein. Hierfur spricht die grolRe

Standardabweichung der Erkrankungsdauer (siehe Abschnitt 3.1).
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Korrelationen zwischen HNS und SCS

In Ubereinstimmung mit Hypothese 1b konnte eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem HNS-Gesamtwert und dem SCS-Gesamtwert
nachgewiesen werden. Allerdings ist diese, wie auch die Korrelationen zwischen
HNS und BPRS, relativ gering. Weiter zeigte sich eine signifikante geringe
negative Korrelation zwischen dem HNS-Gesamtwert und der SCS-Subskala
soziale Funktionsféhigkeit im letzten Jahr. Weitere signifikante Kovariationen
konnten nicht nachgewiesen werden. Aufgrund der engen Verbindung zwischen
Psychopathologie und NSS ware zu erwarten gewesen, dass sich auch
signifikante negative Assoziationen zwischen dem HNS-Gesamtwert und der
SCS-Subskala Beeintrdchtigung aufgrund psychiatrischer Symptome zeigen.
Diese Subskala umfasst Items, die Krankheitsdauer und den bisherigen

Krankheitsverlauf erfassen.

Korrelationen zwischen HNS und soziodemografischen Variablen

Die Analysen ergaben lediglich fur Alter und Bildung signifikante leichte
Zusammenhange mit der Auspragung von NSS. Medikation und Krankheitsdauer
scheinen demnach nicht mit NSS assoziiert zu sein. Diese Ergebnisse bestatigen
die in Abschnitt 1.2.5 zitierten Befunde hinsichtlich der Unabhangigkeit der
Auspragung Neurologischer Soft Signs von der antipsychotischen Medikation und
liefern einen weiteren Nachweis daflr, dass NSS der Krankheit inharent sind.

Die Auspragung von NSS ist in erster Linie auf Akuitat und Verlauf der
Erkrankung zurlckzufihren (vgl. Abschnitt 1.2.6). Obwohl ein chronifizierter
Verlauf eine langere Krankheitsdauer impliziert, widerspricht dies nicht unbedingt
den vorliegenden Ergebnissen. Bei den eingeschlossenen Patienten handelt es
sich ausnahmslos um Ersterkrankte, so dass sich hier in erster Linie die Akuitat
und nicht die Chronizitat auf die Auspragung der NSS auswirkt. Demnach
erscheint es plausibel, dass in der zugrundeliegenden Stichprobe die
Krankheitsdauer keinen Einfluss auf das Ausmall der neurologischen
Auffalligkeiten hat. Daruber hinaus zeigte sich auch in Untersuchungen an
unbehandelten (Venkatasubramanian et al., 2003) und chronischen Patienten
(Chen, Kwok, Au, Chen & Lau, 2000), dass NSS nicht mit der Krankheitsdauer

assoziiert zu sein scheinen.



5 Diskussion 144

In ihrer Ubersichtsarbeit berichten Bombin und Kollegen (2005), dass 15
von 20 aufgefuhrten Studien keine Zusammenhange zwischen der Auspragung
Neurologischer Soft Signs und dem Alter feststellen konnten. Die restlichen funf
Untersuchungen, die positive Korrelationen zwischen Alter und Ausmaly der
neurologischen Beeintrachtigungen berichteten, wurden an alteren Kohorten
durchgefuhrt. Demnach scheint erst im hoheren Lebensalter eine Zusammenhang
zwischen Alter und NSS zu bestehen. Vor diesem Hintergrund weicht das
vorliegende Ergebnis von den bisherigen Befunden ab, da der Untersuchung mit
einem Durchschnittsalter von 27,4 Jahren eine relativ junge Stichprobe zugrunde
lag.

Die Korrelation zwischen hohen NSS-Werten und einer geringeren Bildung
erscheint in der vorliegenden Stichprobe nachvollziehbar. Bei einem frihen
Krankheitsausbruch bzw. wahrend der Prodromalphase ist die schulische
Ausbildung aufgrund der krankheitsbedingten kognitiven Einschrankungen oftmals
beeintrachtigt. Die negative Assoziation zwischen hohen NSS-Werten und
geringerer Schulbildung scheint somit den Zusammenhang zwischen

Krankheitsverlauf und Auspragung der NSS widerzuspiegeln.

5.2 Optimierte VBM

HNS-Gesamtwert

Wie in Hypothese 2a erwartet, zeigten sich mit Thomann et al. (2009)
weitestgehend korrespondierende Ergebnisse hinsichtlich der Assoziation
zwischen HNS-Gesamtwert und GM. Die signifikanten Korrelationen betreffen
Areale, die fur die Koordination und Ausfuhrung von Willkirbewegungen, aber
auch die Verarbeitung sensorischer Informationen, relevant sind. Die
ausgepragtesten Zusammenhange konnten im postzentralen Gyrus (bilateral)
nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich um eine Region, die dem primaren
somatosensorischen Kortex entspricht und fur die Verarbeitung taktiler und
propriozeptiver  Informationen  zustéandig ist (Nolte, 2002). Weitere
Zusammenhange betreffen die linke Kleinhirnhemisphare. Das Zerebellum besitzt
trotz seiner geringen GroRe ebenso viele Neuronen wie der restlich Teil des

zentralen Nervensystems (ZNS). Es ist fur die Verarbeitung sensorischer
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Informationen zustandig und dartber hinaus Teil des motorischen Systems. In
dieser Funktion spielt das Zerebellum eine wichtige Rolle bei der Koordination und
Kontrolle von Willkirbewegungen sowie dem Erlernen von Bewegungsablaufen.
Im Gegensatz zum Kortex beeinflusst das Zerebellum die Bewegungen der
ipsilateralen Gliedmafien (Nolte, 2002). Zwischen dem GM-Volumen der linken
Insula und dem HNS-Gesamtwert zeigten sich ebenfalls signifikante negative
Korrelationen. Die Insula, als Teil des limbischen Systems, besitzt facettenreiche
Aufgaben in der sensorischen Integration. Daruber hinaus spielt sie u.a. eine
wichtige Rolle als sprachliches und vestibulares Areal sowie als motorisches
Assoziationsgebiet (fir einen Uberblick: Augustine, 1996). Weiter zeigte sich in
einer Untersuchung von Banati, Goerres, Tjoa, Aggleton & Grasby (2000) eine
erhohte  Aktivierung der linken Insula bei einer Aufgabe, in der
zusammengehorende taktile und visuelle Reize simultan dargeboten und erkannt
werden mussten. Korrelationen zwischen einem verringerten Volumen der GM
und dem Gesamtwert der HNS waren auch im rechten inferioren okzipitalen Gyrus
festzustellen. Diese Struktur gehort zum sekundaren visuellen Kortex der
eingehende Informationen an die visuellen Assoziations- und Integrationsregionen
weiterleitet (Birbaumer & Schmidt, 1999). Ebenso zeigten sich negative
Assoziationen zwischen dem HNS-Gesamtwert und dem GM-Volumen in
verschiedenen Regionen des rechten prafrontalen Kortex (medialer und inferiorer
frontaler Gyrus), die in Verbindung mit dem visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis
stehen (Chase, Clark, Sahakian, Bullmore & Robbins, 2008; Hempel et al., 2004).
Das Areal im medialen frontalen Gyrus (BA 8) ist dartber hinaus fur Abruf und
Koordination von motorischen Programmen, die an den primaren motorischen
Kortex weitergeleitet werden, zustandig (Luhmann, 2008). Auch auf der
subkortikalen Ebene waren Zusammenhange zwischen der Auspragung von NSS
und strukturellen Veranderungen der GM festzustellen. Hiervon betroffen waren
der rechte Nucleus Caudatus sowie der rechte Thalamus. Beim Nucleus Caudatus
handelt es sich um eine subkortikale Struktur, die den Basalganglien angehort.
Beeintrachtigungen der Basalganglien fuhren zu einer Reihe von Storungen, die
u.a. durch Bewegungsanomalien gekennzeichnet sind (Nolte, 2002; Ring & Serra-
Mestres, 2002). Sie spielen demnach eine wichtige Rolle in der Psychomotorik
und sind beim Erlernen motorischer Bewegungen und Ablaufe involviert. Dartuber

hinaus haben sie auch eine wichtige Funktion im Zusammenhang mit der Filterung
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von Aufmerksamkeit, dem Arbeitsgedachtnis, dem impliziten Lernen sowie dem
Gedachtnis (Ring & Serra-Mestres, 2002). Der Thalamus kann als Schaltzentrale
angesehen werden, in der samtliche sensorische Informationen ankommen und
weitergeleitet werden. Daruber hinaus ist der Thalamus Bestandteil vieler
anatomischer Kreislaufe, die vom Zerebellum, den Basalganglien oder dem
limbischen System genutzt werden (Andreasen, et al., 1998; Nolte, 2002).
Bezuglich der WM konnten signifikante Zusammenhange zwischen hohen
Punktwerten der HNS und einem verringerten Volumen in der rechten Capsula
interna nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich um eine Struktur, welche
die meisten Faserverbindungen enthalt, die den Kortex mit tiefer liegenden
Strukturen, wie Thalamus oder Basalganglien, verbinden (Nolte, 2002). In

Anbetracht dieser Ergebnisse kann Hypothese 2b als erfullt angesehen werden.

Die optimierte VBM-Analyse des HNS-Gesamtwertes ergab signifikante
Zusammenhange zwischen der Auspragung von NSS und strukturellen
Veranderungen in zahlreichen Gebieten, die eine entscheidende Funktion in der
sensorischen und motorischen Verarbeitung inne haben bzw. fur den Austausch
dieser Information eine wichtige Rolle spielen. Daruber hinaus scheinen auch
Strukturen betroffen zu sein, die mit dem visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis in
Verbindung stehen. Dies erscheint plausibel, da es gerade fur Aufgaben, die eine
Sequenzierung von Bewegungsfolgen beinhalten (z.B. Fist-Edge-Palm-Test),
wichtig ist, einzelne Zwischenschritte prasent zu halten, um die Sequenz in der
richtigen Reihenfolge absolvieren zu konnen. Die betroffenen Areale
korrespondieren grofdtenteils mit den Ergebnissen bisheriger VBM-Analysen
(Dazzan et al., 2004; Mouchet-Mages et al., 2007; Thomann et al., 2009). Zudem
sprechen sie fur die Validitat des verwendeten Instruments, da hohe Punktwerte
der HNS als Indikator fur zugrundeliegende Veranderungen sensorischer und
motorischer Strukturen angesehen werden konnen. Dabei spiegelt die
Heterogenitat der Areale die Heterogenitat der diskreten neurologischen
Auffalligkeiten wider, welche sowohl motorische als auch sensorische

Beeintrachtigungen betreffen.
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HNS-Subskalen

Im Gegensatz zu Thomann et al. (2009) konnten lediglich fur die HNS-
Subskalen motorische Koordination und komplexe Bewegungen morphologische
zerebrale Korrelate nachgewiesen werden. In diesem Punkt konnte Hypothese 2c

nicht bestatigt werden.

Motorische Koordination

Im Vergleich mit Thomann et al. (2009) sind auch beim Faktor motorische
Koordination deutliche Uberschneidungen gemaR Hypothese 2c¢ festzustellen.
Wahrend bei der zitierten Arbeit jedoch lediglich Assoziationen zwischen NSS-
Werten und den pra- und postzentralen Gyri sowie der linken Kleinhirnhemisphare
nachgewiesen werden konnten, zeigten sich in der vorliegenden Arbeit weitere
Areale, die mit den Subskalen in Verbindung stehen. Die deutlichsten
Assoziationen zwischen hohem Subskalenwert und verringertem GM-Volumen
waren im pramotorischen Kortex (bilateral) festzustellen. Dabei handelt es sich um
ein Gebiet, das bei der zentralen Generierung der Abfolge von komplexen
Bewegungsprogrammen beteiligt ist (Birbaumer & Schmidt, 1999). Weitere
Korrelationen betrafen ein Areal, das sich Uber den Grenzbereich zwischen
rechtem Cuneus und rechtem retrosplenialen Kortex ausdehnt. Der Cuneus
beinhaltet den primaren visuellen Kortex, der fur die Verarbeitung visueller
Informationen zustandig ist (Nolte, 2002). Der retrospleniale Kortex hingegen
gehort zum posterioren Zingulum (Maguire, 2001; Mitelman, Shihabuddin,
Brickman, Hazlett & Buchsbaum, 2005; Vogt, Finch & Olson, 1992) und ist bei der
Kontrolle der Augenbewegungen, der raumlichen Orientierung (Maguire et al.,
2001; Vogt et al.,, 1992) sowie dem raumlichen Arbeitsgedachtnis (Vogt et al.,
1992) involviert. Im linken parazentralen Lobulus, einer Region, die teilweise zum
Frontal- und teilweise zum Parietallappen gehort (Nolte, 2002), sowie einem
Bereich des Pracuneus =zeigten sich ebenfalls signifikante strukturelle
morphologische Korrelate der HNS-Subskala. Diese betroffenen Areale sind fur
die Initiierung und Planung von Handlungen zustandig (Diehl, 1999). Das Areal im
linken parazentralen Lobulus konnte darUber hinaus in einer Untersuchung von
Buneo, Jarvis, Batista & Andersen (2002) mit der sensomotorischen

Transformation im Rahmen der Auge-Hand-Koordination in Verbindung gebracht
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werden. Das Gebiet im Pracuneus spielt bei der raumlichen Orientierung (Nolte,
2002) bzw. der Reprasentation raumlicher Beziehungen (Chaffee, Averbeck &
Crowe, 2007) eine wichtige Rolle. Weitere signifikante negative Assoziationen
zwischen hohen Punktwerten und einem verringerten Volumen der GM waren im
superioren Temporallappen, der bei der Selektion visueller und akustischer Reize
beteiligt ist (Birbaumer & Schmidt, 1999), sowie im linken fusiformen Gyrus zu
beobachten. Der fusiforme Gyrus bzw. BA 37 wird oft mit der Erkennung und
Verarbeitung von Gesichtern (Blonder et al., 2004; Vuilleumier & Pourtois, 2007) in
Verbindung gebracht. Zudem scheint der linke fusiforme Gyrus eine wichtige Rolle
bei der geistigen Vorstellung (D’Esposito et al., 1997) sowie dem Lesen und
Aussprechen von Woértern bzw. Pseudowortern zu spielen (Philipose et al., 2007).
Daruber hinaus bestanden wie auch beim HNS-Gesamtwert signifikante negative
Assoziationen zwischen hohen Subskalenwerten und einer verringerten Dichte der
GM im rechten Thalamus, in der linken Kleinhirnhemisphare sowie im linken
Nucleus Caudatus.

Bei der WM waren signifikante negative Assoziationen zwischen hohen
Punktwerten und einem verringerten Volumen in der Capsula Interna (bilateral)
sowie dem rechten inferioren parietalen Lobulus festzustellen. Der rechte inferiore
parietale Lobulus ist als Teil des motorischen Systems bei der Wahrnehmung
raumlicher Beziehungen beteiligt (Fogassi & Luppino, 2005). Zudem spielen die
inferioren parietalen Lobuli eine wichtige Rolle bei verschiedenen Aspekten der
Handlungsplanung wie zum Beispiel Enkodierung, Ausfiihrung, Uberwachung
usw. (fir einen Uberblick: Jubault, Ody & Koechlin, 2007). Weitere negative
Assoziationen zwischen WM-Volumen und Skalenwert waren in der rechten
Kleinhirnhemisphare sowie dem linken postzentralen Gyrus festzustellen. Diese

Ergebnisse korrespondieren mit Hypothese 2c.

Insgesamt ergab die optimierte VBM signifikante Zusammenhange
zwischen hohen Subskalenwerten und strukturellen Veranderungen in fur die
motorische Koordination relevanten Gebieten. Somit kann in diesem Punkt
Hypothese 2c als erfullt angesehen werden. Es waren Areale betroffen, die bei der
Planung, Koordination und Ausfuhrung von Handlungen beteiligt sind. Weiter
zeigten sich Zusammenhange zwischen der NSS-Subskala und Arealen, die flr

die Auge-Hand-Koordination, das visuelle Arbeitsgedachtnis, die Selektion
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visueller Reize, der Kontrolle der Augenbewegungen sowie der Wahrnehmung
raumlicher Beziehungen zustandig sind. Damit sind insgesamt Bereiche betroffen,
die fur die Ausfuhrung der einzelnen ltems der Subskala eine wichtige Rolle
spielen. Neben den vier Items, die eine Koordination von Bewegungsabfolgen der
Hande und Finger erfordern, umfasst die Subskala auch das Item Artikulation.
Hierbei muss der Proband zwei Zungenbrecher moglichst schnell und fehlerfrei
aufsagen. Die Assoziation zwischen dem Subskalenwert und der strukturellen
Veranderung des fusiformen Gyrus konnte in Zusammenhang mit diesem Item
stehen, da diese Hirnstruktur neben der Gesichtererkennung auch beim Lesen
und Sprechen von Wortern beteiligt zu sein scheint (Philipose et al., 2007).

Eine Beteiligung der Capsula interna wird von Thomann et al. (2009) nicht
berichtet. Dazzan und Kollegen (2004) fanden hingegen in ihrer VBM-Analyse
einen Zusammenhang zwischen dem Faktor motorische Koordination und
strukturellen Veranderungen der linken Capsula interna. Allerdings besteht ein
deutlicher Unterschied zu den hier diskutierten Analyseergebnissen. Wahrend in
der vorliegenden Arbeit eine Assoziation zwischen hohen Subskalenwerten und
einem verringerten Volumen der Capsula interna nachgewiesen werden konnte,
fanden Dazzan et al. (2004) eine Zunahme der WM in diesem Bereich. Die
Autoren diskutieren die Mdoglichkeit, dass es sich hierbei um eine
kompensatorische Reaktion auf ein reduziertes striatales Volumen oder eine
neurologische Abnormitat handeln koénnte. Weiter geben sie an, dass die
Zunahme der WM auch ein Artefakt im Zusammenhang mit der Normalisierung
der Bilder sein konnte. Die vorliegende negative Assoziation zwischen der
Auspragung der NSS und der WM-Volumen erscheint jedoch durchaus plausibel,
da eine Reduktion der Faserverbindungen zwischen motorisch relevanten
kortikalen und subkortikalen Arealen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die

motorische Koordinationsleistung beeintrachtigt.

Komplexe Bewegungen

Die Ergebnisse der optimierten VBM Uberlappen teilweise mit den
strukturellen Korrelaten, die Thomann und Kollegen (2009) berichten. Die
Analysen ergaben Zusammenhange zwischen dem Subskalenwert und einem

verringerten Volumen der GM in Arealen, die auch beim Gesamtwert bzw. der
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Subskala motorische Koordination bereits involviert waren. Hierzu gehdren die
linke Insula, der rechte inferiore parietale Lobulus, der linke postzentrale Gyrus
sowie der rechte Nucleus Caudatus. Damit bestehen Verbindungen zwischen NSS
und Hirnregionen, die fur die sensorische Integration, die Wahrnehmung
raumlicher Beziehungen, die Verarbeitung taktiler und propriozeptiver
Informationen, Psychomotorik sowie das Erlernen motorischer Bewegungen und
Ablaufe zustandig sind (vgl. oben). Zudem ergaben sich signifikante
Zusammenhange zwischen dem Subskalenwert und dem rechten superioren
parietalen Lobulus und dem rechten mittleren temporalen Gyrus. Der superiore
parietale Lobulus ist bei der raumlichen Orientierung (Nolte, 2002), der
Reprasentation raumlicher Beziehungen (Chaffee et al., 2007) sowie der Korrektur
von Greifbewegungen (Tunik, Ortigue, Adamovich & Grafton, 2008) beteiligt. Der
mittlere  temporale  Gyrus beinhaltet hingegen Teile des visuellen
Assoziationskortex sowie des multimodalen oder heteromodalen Assoziations-
kortex (Nolte, 2002). Daruber hinaus scheint er fur das Erlernen motorischer
Sequenzen von Bedeutung zu sein (Strangman, Heindel, Anderson & Sutton,
2005). Weitere Assoziationen bestanden zwischen hohen Punktwerten und einem
verringerten GM-Volumen im mittleren frontalen Kortex (bilateral). Die betroffenen
Areale sind Teil des tertiaren motorischen Kortex (Witt, 2007) und gehoren somit
zu den  motorischen  Assoziationsfeldern  bzw. dem  motorischen
Assoziationskortex, der in Verbindung mit dem limbischen System, den
Basalganglien sowie dem Kleinhirn steht. Der motorische Assoziationskortex formt
Konzepte von geplanten Bewegungen und leitet gespeicherte Bewegungsmuster
an Basalganglien und Kleinhirn weiter (Appell & Stang-Voss, 2008). Weitere
Korrelationen bestanden zwischen hohen Subskalenwerten und einem
verringerten GM-Volumen im linken mittleren okzipitalen Gyrus, einem Teil des
visuellen Assoziationskortex (Nolte, 2002), sowie einem Areal im rechten
superioren frontalen bzw. orbitofrontalen Gyrus. Diese Region scheint u.a. eine
bedeutende Rolle bei der Anpassung von Verhalten an sich andernde
Umgebungsbedingen (fir einen Uberblick: Ragozzino, 2007) bzw. beim
assoziativen Lernen zu spielen (fiir einen Uberblick: Delamater, 2007). In einer
Untersuchung von Frey und Petrides (2000) zeigte sich eine gesteigerte Aktivitat
des rechten orbitofrontalen Gyrus (BA 11) im Zusammenhang mit der Enkodierung

neuer abstrakter visueller Stimuli.
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Bezlglich der WM bestand wie auch beim Gesamtwert und der Subskala
motorische Koordination eine negative Korrelation zwischen Skalenwert und
Volumen in der rechten Capsula interna. Dies entspricht den Erwartungen gemaf

Hypothese 2c.

Die betroffenen Areale stimmen zum Teil mit den Ergebnissen der Subskala
motorische Koordination uberein. Dies erscheint nachvollziehbar, da die beiden
faktorenanalytisch abgeleiteten Subskalen auf der Itemebene deutliche
Uberlappungsbereiche aufweisen. So sind die beiden Items Finger-Nase-Versuch
und Fist-Edge-Palm-Test hinsichtlich der Anforderungen durchaus mit einzelnen
ltems der Subskala motorische Koordination vergleichbar. Die Ergebnisse der
strukturellen Analysen umfassen auch bei dieser Skala Hirnregionen, die fur die
Ausfuhrung komplexer Bewegungsfolgen relevant sind. Die Beteiligung des
orbitofrontalen Gyrus scheint hiervon zunachst abzuweichen. Aufgrund seiner
ausgepragten Verbindungen mit dem limbischen System spielt er eine wichtige
Rolle bei emotionalen Verhaltensaspekten (Fuster, 2001) und ist daher u.a. auch
beim assoziativen Lernen beteiligt (Delamater, 2007). Eine mogliche Erklarung
konnte darin liegen, dass gerade beim Erlernen komplexer Bewegungsfolgen
emotionale sowie motivationale Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Ein
verringertes Volumen der GM im orbitofrontalen Gyrus konnte sich somit negativ
auf die Ausfuhrung der Aufgaben auswirken. Der orbitofrontale Kortex gehort
jedoch auch wie andere Areale, fur die strukturelle Veranderungen im Hinblick auf
die Auspragung von NSS nachgewiesen werden konnten, zum prafrontalen
Kortex. Diese Hirnregion ist insgesamt entscheidend fur die Erinnerung, Planung
und Ausfuhrung von Handlungen (Fuster, 2001). Kesner, Hopkins und Fineman
(1994) untersuchten 11 Patienten mit Schadigungen des prafrontalen Kortex.
Dabei zeigte sich bei diesen Patienten im Vergleich mit gesunden
Kontrollpersonen deutliche Beeintrachtigungen hinsichtlich des Wiedererkennens
von Handpositionen sowie deren Reihenfolge. Dies ist jedoch gerade beim Fist-
Edge-Palm-Test entscheidend fur eine fehlerfreie Bewaltigung der Aufgabe.

Die Ergebnisse der optimierten VBM Analyse korrespondieren zu einem
groRen Teil mit den Resultaten von Thomann und Kollegen (2009). Im Vergleich
mit der Arbeit von Venkatasubramanian und Mitarbeitern (2008) zeigte sich jedoch

nur bezuglich der Beteiligung des linken mittleren temporalen Gyrus (BA 21) eine
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genaue Ubereinstimmung. Es konnte jedoch bei beiden Untersuchungen eine
Beteiligung des prafrontalen Kortex nachgewiesen werden, wenn die Areale nach
Brodmann auch differierten. Die Autoren der weiteren VBM-Analysen (Dazzan et
al., 2004; Mouchet-Mages et al., 2007) berichteten hingegen keine zerebralen

Korrelate komplexer Bewegungsfolgen.

Auch wenn nicht fur alle Subskalen strukturelle Korrelate nachgewiesen
werden konnten, so kann doch hinsichtlich der beteiligten Strukturen Hypothese

2c als erflllt angesehen werden.

Einzelitems

Die VBM-Analysen ergaben lediglich bei sieben Einzelitems
morphologische zerebrale Korrelate in relevanten Arealen, so dass Hypothese 2d
nur teilweise bestatigt werden konnte. Im Hinblick auf die Analyseergebnisse der
Subskalen ist es jedoch nicht Uberraschend, dass es sich hierbei bis auf zwei
Ausnahmen (Seiltdnzergang, Hand-Gesichts-Test) in erster Linie um Items der
motorischen Skalen handelt. Bis auf das Iltem Diadochokinese konnten fur
samtliche Items der Subskala motorische Koordination in fur die motorische
Koordination relevanten Arealen strukturelle Zusammenhange nachgewiesen
werden. Dies spricht fur die Validitat dieser faktorenanalytisch abgeleiteten Skala.
Es zeigten sich zwischen den Items der Subskala motorische Koordination
deutliche Uberschneidungen hinsichtlich der beteiligten Hirnstrukturen, allerdings
unterscheidet sich das ltem Ozeretzki’s Test deutlich in Bezug auf die Komplexitat
der Zusammenhange von den restlichen Subskalenitems. Es korrespondiert eher
mit dem ltem Fist-Edge-Palm-Test, welches der Subskala komplexe Bewegungen
zugeordnet wird. Beide Items scheinen vielmehr eine eigenstandige Gruppe zu
bilden. Hypothese 2e kann daher ebenfalls nur als teilweise erflullt angesehen
werden.

Die Ergebnisse der Itemanalysen geben auch Aufschluss daruber, dass es
sich bei den ,signifikanten® Items um diejenigen handelt, die auch die grofte
Trennscharfe und hochste Schwierigkeit aufweisen. Eine Ausnahme bildete das
ltem Hand-Gesichts-Test, das eher zu den leichteren Items gehort und fur das

keine signifikante Korrelation mit der Gesamtskala gefunden werden konnte.
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Darlber hinaus ergaben sich beim Item Stereognosis, das eine hohe
Trennscharfe aufweist, keine strukturellen Korrelate. Nachfolgend werden die
Ergebnisse der einzelnen Items u.a. auch hinsichtlich ihrer Plausibilitat ausfuhrlich
diskutiert.

Seiltdnzergang

Bei diesem Item ergaben sich strukturelle morphologische Korrelate, die
den primaren somatosensorischen Kortex, den pramotorischen Kortex sowie die
linke Kleinhirnheimsphare umfassen. Daruber hinaus zeigten sich signifikante
Assoziationen zwischen hohen Itemwerten und einem verringerten GM-Volumen
in einem Areal des rechten mittleren temporalen Gyrus, welches Teil des tertiaren
somatosensorischen Kortex ist (Witt, 2007) sowie dem rechten superioren
frontalen Gyrus. Letzterer beinhaltet das frontale Augenfeld, das bei der Planung
von Blickbewegungen (ten Bruggencate & Dieringer, 2005) bzw. der Initiierung
von Sakkaden (Nolte, 2002) beteiligt ist. Aul’erdem ist es als Teil des
pramotorischen Kortex fur Abruf und Koordination motorischer Programme
zustandig (Luhmann, 2008).

Die VBM-Analysen bezlglich des Zusammenhangs zwischen ltemwerten
und strukturellen Korrelaten der WM ergaben ein verringertes Volumen im linken
posterioren Zingulum, einem Teil eines fast kreisformigen Blndels von Fasern, die
limbische kortikale Areale verbinden (Nolte, 2002). Weitere Assoziationen
zwischen NSS und verringertem WM-Volumen betrafen den rechten transversalen
temporalen Gyrus, der den primaren auditorischen Kortex beinhaltet (Nolte, 2002)
sowie den linken inferioren parietalen Lobulus der u.a. fir die Handlungsplanung

und Ausfuhrung zustandig ist (Jubault et al., 2007).

Beim Seiltdnzergang handelt es sich um eine neurologische Untersuchung
des Gehens. Dabei wird die Ferse jeweils an die Zehen des anderen Fules
gesetzt und so eine Strecke von wenigen Metern zurlckgelegt (vgl. Anhang B).
Diese Aufgabe erfordert eine motorische Koordinationsleistung. Die beteiligten
Hirnregionen korrespondieren somit Uberwiegend mit den Anforderungen der
Aufgabenstellung. Neben der motorischen Koordination erfordert dieses Item auch

eine Gleichgewichtsleistung. In einer Untersuchung von Glasauer, Schneider,
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Jahn, Strupp und Brandt (2005) konnte nachgewiesen werden, dass Bewegungen
der Augen sich auf die Kontrolle der Korperhaltung auswirken und die Balance
negativ beeinflussen. In diesem Zusammenhang ist nach Angaben der Autoren
auch das Schwanken des Korpers bei Patienten mit Nystagmus zu erklaren.
Bezlglich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnte die Beteiligung des
frontalen Augenfeldes ein Indiz dafur sein, dass sich u.a. eine Dysfunktion der
Koordination von Augenbewegungen auf die Testleistung ausgewirkt haben
konnte. Unklar bleibt hingegen, inwiefern ein verringertes Volumen der WM im
primaren auditorischen Kortex mit dem ltem Seiltdnzergang in Verbindung steht.
Es ist anzunehmen, dass es sich dabei eher um ein Artefakt handelt, da zwischen
der Verarbeitung auditiver Informationen und den Testanforderungen keinerlei

Zusammenhang zu bestehen scheint.

Artikulation

Die optimierten VBM-Analysen ergaben Zusammenhange zwischen hohen
Punktwerten und einem verringerten GM-Volumen in verschiedenen Bereichen
des bilateralen pramotorischen Kortex, dem sekundaren visuellen Kortex, dem
motorischen Assoziationskortex sowie dem linken fusiformen Gyrus bzw. okzipito-
temporalen Ubergangsgebiet.

Bei der WM zeigte sich lediglich ein verringertes Volumen im rechten

mittleren frontalen Gyrus bzw. im rechten motorischen Assoziationskortex.

Das Item Artikulation umfasst das Nachsprechen von zwei so genannten
Zungenbrechern, die eine Koordination der Sprechmotorik erfordern (vgl. Anhang
B). Daher ist es plausibel, dass eine Verbindung zwischen einer schlechten
Leistung und strukturellen Veranderungen in einer Reihe motorisch relevanter
Areale besteht. Das betroffene Areal im Pracuneus zahlt zum somatosensorischen
Assoziationskortex und ist an der Synthese taktiler und visueller Informationen
beteiligt (Witt, 2007). Dies Uberrascht im Hinblick auf die Anforderungen des
Items, da zumindest eine Verarbeitung visueller Informationen nicht erforderlich
ist. Die Beteiligung des linken fusiformen Gyrus hingegen ist eher mit dem Item in
Verbindung zu bringen, da er aufgrund einer Untersuchung von Philipose und

Kollegen (2007) beim Lesen und Aussprechen von Wortern bzw. Pseudowdrtern
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eine Rolle zu spielen scheint. Aufgrund der sprachlichen Aufgabenstellung waren
auch durchaus strukturelle Veranderungen des Broca-Zentrums denkbar
gewesen, das fur die Sprachproduktion entscheidend ist (Nolte, 2002). Angesichts
der vorliegenden Ergebnisse scheint eine schlechte Testleistung somit nicht per
se auf eine eingeschrankte Sprachproduktion, sondern vielmehr auf eine

beeintrachtigte motorische Koordinationsleistung zurackfuhrbar zu sein.

Ozeretzki’s Test

Bei diesem HNS-ltem ergaben sich die ausgepragtesten strukturellen
zerebralen Korrelate. Beteiligt waren mit der linken Insula, der rechten
Kleinhirnhemisphare, dem Kopf des linken Nucleus Caudatus sowie dem linken
postzentralen Gyrus Strukturen, die, wie oben beschrieben, fur die sensorische
Integration, die Koordination und Kontrolle von Willkirbewegungen, das Erlernen
von Bewegungsablaufen sowie die Verarbeitung taktiler und propriozeptiver
Informationen zustandig sind. Weitere Assoziationen zwischen hohen Punktwerten
und einem verringerten Volumen der GM betreffen das frontale Augenfeld, den
motorischen Assoziationskortex sowie Areale im rechten inferioren temporalen
Gyrus (BA 20) und linken Pracuneus (BA 19), die zum sekundaren visuellen
Kortex zahlen (Witt, 2007). Zudem bestanden auch negative Korrelation zwischen
ltemwerten und strukturellen Veranderungen in einem Areal des linken Pracuneus
(BA 7), das fur die Synthese taktiler und visueller Informationen bzw. das Korper-
Raum-Gefuhl (Witt, 2007) zustandig ist, sowie einem Areal im linken mittleren
temporalen Gyrus, das dem auditiven Assoziationsgebiet entspricht (Nolte, 2002).

Ausgepragte strukturelle Korrelate der ltemwerte sind auch bei der WM zu
beobachten. Das SPM2-Glashirn verdeutlicht, dass ein Vielzahl an Regionen, die
Zerebellum, kortikale und subkortikale Areale verbinden, betroffen sind.
Besonders betont sind die Zusammenhange zwischen Punktwerten und
verringertem WM-Volumen in der Capsula interna (bilateral), im rechten inferioren

parietalen Lobulus sowie den linken zerebellaren Tonsillen.

Die Ergebnisse der optimierten VBM-Analyse zeigen, dass eine Vielzahl
unterschiedlicher Hirnregionen mit der Testleistung in Verbindung zu stehen

scheinen und letztere nicht auf klar abgrenzbare Regionen zu reduzieren ist.
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Betrachtet man die Anforderungen, die diese Aufgabe an Koordination und
Verarbeitung sensorischer Informationen stellt, ist es nachvollziehbar, dass gerade
bei Hirnarealen, die fur diese Funktionen zustandig sind, die deutlichsten
Assoziationen nachgewiesen werden konnten. Die Heterogenitat der Areale
spiegelt insgesamt die Komplexitat der erforderlichen Informationsverarbeitung
bzw. der einzubeziehenden Regelkreislaufe dieser Aufgabe wider. Uberraschend
ist hingegen die Beteiligung des auditiven Assoziationskortex, da bei dieser
Aufgabe, wie auch beim Seiltdnzergang, zwischen Testleistung und Verarbeitung

auditiver Informationen vordergrundig kein Zusammenhang zu bestehen scheint.

Pronation-Supination

Die strukturelle Analyse ergab Zusammenhange zwischen hohen
Punktwerten und einem verringerten GM-Volumen im somatosensorischen Kortex,
im primaren und sekundaren motorischen Kortex, im frontalen Augenfeld, im
somatosensorischen und motorischen Assoziationskortex sowie im sekundaren
visuellen Kortex.

Bezuglich der WM zeigte sich eine Assoziation zwischen hohem ltemwert
und verringertem Volumen in einem Gebiet des rechten Cuneus, das Teil des
primaren visuellen Kortex ist (Witt, 2007).

Auch bei diesem Item erscheinen die strukturellen Korrelate im Hinblick auf
die Anforderungen der Aufgabenstellung (vgl. Anhang B) nachvollziehbar und
schlUssig, da bis auf das Kleinhirn die wesentlichen motorischen und sensorischen
Areale betroffen sind. Bei der Testauswertung konnen sowohl ein Gesamtwert fir
das Item als auch getrennte Werte fur die rechte und linke Hand ermittelt werden.
Die zusatzlichen optimierten VBM-Analysen zeigten, dass bezuglich der GM die
zerebralen Korrelate der Punktwerte fur die rechte Hand hinsichtlich Region und
Clustergro3e nahezu identisch mit denen des Item-Gesamtwertes sind. Die
Assoziationen zwischen den Punktwerten fur die linke Hand und dem GM-
Volumen betrifft zwar ebenfalls Uberwiegend korrespondierende Areale, die Grolde
der betroffenen Cluster ist hingegen deutlich kleiner als beim Gesamtwert und
dem Wert fur die rechte Hand. Bei der WM zeigten sich bei den Leistungen der
rechten Hand im Gegensatz zum Item-Gesamtwert neben einer Beteiligung des

sekundaren visuellen Kortex noch Zusammenhange mit dem somatosensorischen
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Assoziationskortex. Zwischen WM-Volumen und Testleistungen der linken Hand
konnten keine Assoziationen nachgewiesen werden. Dies zeigt insgesamt, dass
die strukturellen Zusammenhange fur die linke Hand weniger stark ausgepragt
sind. Die Patienten, die an der Untersuchung teilgenommen haben, waren
Rechtshander. Somit mussten ihnen motorische Aufgaben, welche die rechte
Hand betreffen, im Allgemeinen leichter fallen. Dadurch ist auch eine bessere
Leistung zu erwarten. Die Tatsache, dass die strukturellen Korrelate der rechten
Hand ausgepragter sind, konnte dadurch bedingt sein, dass eine schlechte
Leistung der gelbten, dominanten Hand eher auf strukturelle Hirnveranderungen
zurlckzuflhren ist als vergleichbar schlechte Leistungen der nicht dominanten
Hand. Bei letzterer konnte ein schlechtes Abschneiden zu einem groReren Teil

durch eine mangelnde Ubung bedingt sein.

Daumen-Finger-Opposition

Es zeigten sich Korrelationen zwischen hohen Punktwerten und einem
verringerten Volumen der GM im sekundaren visuellen Kortex, im Kleinhirn
(bilateral), im primadren motorischen Kortex, im sekundaren und tertiaren
somatosensorischen Kortex, im frontalen Augenfeld bzw. pramotorischen Kortex
sowie in der Insula. Darlber hinaus bestand ein Zusammenhang zwischen
Testleistung und strukturellen Veranderungen in einem Areal des inferioren
frontalen Gyrus, das Teil des motorischen Assoziationskortex ist (Witt, 2007).

Assoziationen zwischen hohen Itemwerten und einem verringerten WM-
Volumen bestanden im somatosensorischen Assoziationskortex, in der Capsula

interna sowie dem sekundaren visuellen Assoziationskortex.

Die Aufgabe beinhaltet die Finger nacheinander zum Daumen und wieder
zurlckzuflhren. Dabei soll jeder Finger nur einmal beruhrt werden (vgl. Anhang
B). Hierzu ist neben einer motorischen Koordinationsleistung auch die
Verarbeitung taktiler und visueller Stimuli erforderlich. Im Hinblick auf die
Anforderungen der Aufgabenstellung erscheinen die nachgewiesen strukturellen
Assoziationen auch bei diesem ltem durchaus plausibel, da zentrale sensorische
und motorische Areale betroffen sind. Bei diesem Item ist ebenfalls eine getrennte

Analyse der Leistung fur die rechte und linke Hand mdglich. Wie beim Item
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Pronation-Supination ~ zeigten  sich  hierbei  ausgepragtere  strukturelle
Veranderungen der GM in Zusammenhang mit der Testleistung der rechten Hand.
Die Assoziationen betreffen korrespondierend zum ltemgesamtwert sensorische
und motorische Regionen, allerdings sind die Cluster deutlich groRer. Auch die
optimierte VBM-Analysen der WM ergaben bei der rechten Hand im Vergleich mit
dem Itemgesamtwert ausgepragtere strukturelle Korrelate. Fur die linke Hand
konnten keine Assoziationen zwischen Testleistung und WM-Volumen
nachgewiesen werden. Wie beim Item Pronation-Supination bereits diskutiert,
konnte die Ursache fur die ausgepragteren strukturellen Korrelate der Testleistung
der rechten Hand darauf zurlckzufuhren sein, dass eine schlechte Leistung der
dominanten Hand eher auf strukturelle Veranderungen zuruckzufuhren ist als eine
vergleichbar schlechte Leistung der nicht-dominanten Hand. Bei letzterer ist

vermutlich der Anteil von Ubungsdefiziten an der Testleistung ausgepréagter.

Hand-Gesichts-Test

Die strukturellen Analysen ergaben lediglich einen Zusammenhang
zwischen hohen Punktwerten und einem verringerten GM-Volumen im linken
Hypothalamus.

Bezuglich der WM zeigten sich negative Assoziationen zwischen Punktwert
und Volumen im visuellen Assoziationskortex sowie im somatosensorischen

Assoziationskortex.

Beim Hand-Gesichts-Test wird der Proband, der die Augen geschlossen
hat, an einer oder zwei Stellen an der Hand und/oder dem Gesicht gleichzeitig
beruhrt. Im Anschluss soll er sowohl Ort als auch Korperseite der Beruhrungsstelle
nennen (vgl. Anhang B). Diese Aufgabe erfordert die Verarbeitung sensorischer
Informationen. Daher steht das reduzierte WM-Volumen im somatosensorischen
Kortex in Einklang mit den zu erwartenden strukturellen Korrelaten. Die
Beteiligung des Hypothalamus entspricht hingegen nicht den Erwartungen. Der
Hypothalamus ist eine nur ca. 4 g schwere Struktur, die fur autonome, endokrine,
emotionale und somatische Funktionen zustandig ist. Eine wichtige Hauptaufgabe
liegt dabei in der Aufrechterhaltung der Homdostase des inneren Milieus (Nolte,

2002). Im Hinblick auf die sensorische Verarbeitung kdme eher eine Beteiligung
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des benachbarten Thalamus in betracht, der als Schaltzentrale sensorischer
Informationen dient. Es ist denkbar, dass sich das betroffene Cluster im
Grenzbereich beider Strukturen befindet. Da sich die Areale nicht milimetergenau
zuordnen lassen, konnte durchaus auch der Thalamus betroffen sein und sich
lediglich der Peak im Hypothalamus befinden. Auch die Zusammenhange
zwischen Testleistung und visuellem Assoziationskortex weichen von den
Erwartungen ab, da die Aufgabe mit geschlossenen Augen zu I6sen und demnach
vordergrundig keine visuellen Reize zu verarbeiten waren. In einer Untersuchung
von D’Esposito und Kollegen (1997) zeigte sich eine Aktivierung des linken
visuellen Assoziationskortex (BA 19) wahrend einer Aufgabe, bei der sich
Probanden konkrete und abstrakte Worter vorstellen sollten. Im Hinblick darauf,
dass eine visuelle Vorstellung mit einer Aktivierung des visuellen Kortex
einhergeht, konnte die Assoziation zwischen hohen Punktwerten und einem
verringerten Volumen der WM im bilateralen visuellen Assoziationskortex darauf
hindeuten, dass die Bewaltigung der Aufgabe u.a. eine mentale bildliche
Vorstellung der Beruhrungsstellen umfasst und diese quasi vor dem ,geistigen
Auge“ reprasentiert werden. Einschrankend ist jedoch zu bertcksichtigen, dass
die vorliegenden strukturellen Analysen nur korrelative und keine kausalen
Zusammenhange abbilden. Zudem sind direkte Aussagen uber funktionelle
Zusammenhange nicht mdglich. Tatsachlich gibt es jedoch aufgrund einiger
Untersuchungen Hinweise, dass visuelle kortikale Gebiete wahrend der taktilen
Wahrnehmung aktiv sind (Sathian, 2005; Sathian & Zangaladze, 2002). Als
mogliche Erklarung fur dieses Phanomen dient auch die visuelle Vorstellung, mit
deren Hilfe zum Beispiel geometrische Eigenschaften von Objekten analysiert
werden (Sathian, 2005).

Die weiteren Analysen der Testleistungen der rechten und linken
Korperseite ergaben im Gegensatz zu den vorherigen ltems keine eindeutig
ausgepragteren Assoziationen zugunsten einer Seite. Wahrend bei der GM
Korrelationen zwischen Punktwerten und strukturellen Veranderungen der linken

Korperseite ausgepragter waren, zeigte sich bei der WM ein umgekehrtes Bild.
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Fist-Edge-Palm-Test

Bei diesem Untertest ergaben sich ahnlich wie beim Item Ozeretzki’s Test
ausgepragte strukturelle zerebrale Korrelate. Bezuglich der GM zeigten sich
negative Assoziationen zwischen Testleistung und Volumen im visuellen
Assoziationskortex, im sekundaren motorischen Kortex, im motorischen
Assoziationskortex, im somatosensorischen Assoziationskortex, im Nucleus
Caudatus sowie im posterioren Zingulum, einem Teil des limbischen Systems
(Nolte, 2002). Der Gyrus Cinguli nimmt u.a. Einfluss auf den psychomotorischen
und lokomotorischen Antrieb (Trepel, 2004).

Korrelationen zwischen hohen Iltemwerten und einem verringerten WM-
Volumen waren in der Capsula interna, im primaren visuellen und auditiven
Kortex, im visuellen, somatosensorischen und motorischen Assoziationskortex

sowie im Kleinhirn festzustellen.

Der Fist-Edge-Palm-Test wurde von dem russischen Neuropsychologen
Alexander Luria (1966) =zur Untersuchung von Beeintrachtigungen von
Willkirbewegungen eingefuhrt. Dabei soll der Proband mit der pronierten Faust
auf den Tisch schlagen, dann mit der Handkante und schlieB3lich mit der pronierten
Handflache. Diese Sequenz muss dann fortlaufend mit zunehmendem Tempo
wiederholt werden (vgl. Anhang B). Diese Aufgabe erfordert neben einer
motorischen Sequenzierung die Integration verschiedener sensorischer
Informationen. Im Hinblick auf die Aufgabenstellung erscheinen die
nachgewiesenen strukturellen Korrelate auch bei diesem Item als nachvollziehbar.
Eine Ausnahme bildet jedoch die Assoziation zwischen hohen Punktwerten und
einem verringerten Volumen der WM im primaren auditiven Kortex.

Die Ergebnisse der getrennten Analysen der rechten und linken Hand
unterscheiden sich von denen der Items Pronation-Supination und Daumen-
Finger-Opposition. Wahrend bei diesen Items die strukturellen Korrelate der
rechten Hand ausgepragter waren, zeigte sich beim Fist-Edge-Palm-Test ein
umgekehrtes Bild. Die strukturellen Zusammenhange der Leistung der linken
Hand umfassen wie der ltemgesamtwert sowie die Testleistung der rechten Hand
den somatosensorischen Assoziationskortex, den sekundaren somato-
sensorischen und motorischen Kortex sowie Teile des limbischen Systems.

Allerdings sind die betroffenen Areale deutlich groRer. Bei den o.g.
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Vergleichsitems wurden als mogliche Erklarung Vorteile aufgrund eines haufigeren
Gebrauchs der dominanten Hand diskutiert, die bei vergleichbar schlechten
Leistungen durch ausgepragtere strukturelle Veranderungen der rechten Hand
zunichte gemacht wurden. Wahrend diese Items eher eine motorische
Koordinationsleistung erfordern, umfasst der Fist-Edge-Palm-Test eine komplexe
Sequenzierung von Bewegungen. Daher sind die Items nicht unbedingt direkt
vergleichbar. Eine abschlieRende Klarung dieses Sachverhaltes ist jedoch
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht moglich. Hierzu mussten weitere
Untersuchungen unter anderem uUberprufen, inwiefern sich die vorgefundenen
Ergebnisse bestatigen lassen und welche mdglichen Ursachen fur die
unterschiedlichen strukturellen Zusammenhange der Testleistungen von
dominanter und nicht-dominanter Hand in Frage kommen.

FiUr den Fist-Edge-Palm-Test wurden bereits funktionelle Zusammenhange
mit Hilfe von fMRT-Analysen untersucht. Dabei zeigte sich, dass der Frontallappen
fur die Aufgabe eine wichtige, vermutlich regulative, Rolle spielt (Rao et al., 2008).
Die vorliegenden Resultate bezuglich der strukturellen Korrelate der rechten Hand
korrespondieren mit den Ergebnissen von Rao und Kollegen (2008) hinsichtlich
der Beteiligung des rechten mittleren frontalen Gyrus. Umetsu und Mitarbeiter
(2002) konnten nachweisen, dass der Fist-Edge-Palm-Test unabhangig von der
Handseite mit einer Aktivierung des bilateralen pramotorischen Kortex, linken
parietalen Arealen, der ipsilateralen Kleinhirnhemisphare sowie kontralateralen
sensomotorischen und supplementarmotorischen Arealen einhergeht. Auch hier
korrespondieren die vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Beteiligung des

bilateralen pramotorischen Kortex.

Wenn auch nicht fur alle ltems strukturelle Korrelate nachgewiesen werden
konnten, so kann doch im Bezug auf die beteiligten Hirnregionen die Hypothese

2d als erfullt angesehen werden.
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5.3 Schlussfolgerungen

Aufgrund methodischer Unterschiede ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse mit
den Befunden bisheriger VBM-Untersuchungen nur schwer moglich. Einige
Autoren unterteilten ihre Stichprobe in eine Gruppe von Patienten, welche hohe
NSS-Werte aufwiesen, und ein Gruppe von Patienten mit niedriger Auspragung.
Beide Gruppen wurden anschliefend hinsichtlich struktureller Hirnunterschiede
verglichen (Dazzan et al.,, 2004; Mouchet-Mages et al., 2007). In den beiden
anderen Untersuchungen wurden hingegen die neurologischen Korrelate von NSS
untersucht (Thomann et al., 2009; Venkatasubramanian et al., 2008). Daruber
hinaus kamen unterschiedliche NSS-Skalen zum Einsatz, die sich hinsichtlich der
eingeschlossenen Items und der Zusammensetzung etwaiger Subskalen
unterscheiden (vgl. Abschnitt 1.2.3). So verwendeten Dazzan et al. (2004) und
Venkatasubramanian et al. (2008) jeweils modifizierte Versionen der NES
(Buchanan und Heinrichs, 1989). Mouchet-Mages und Mitarbeiter (2007) legten
ihrer Studie eine standardisierte neurologische Untersuchung (Krebs et al., 2000)
zugrunde. Lediglich Thomann und Kollegen (2009) verwendeten die HNS
(Schroder et al., 1992), die auch als Grundlage der vorliegenden Untersuchung
dient. Trotz dieser Unterschiede stehen die Ergebnisse der hier vorgestellten
optimierten VBM-Analyse in Einklang mit den Befunden bisheriger Arbeiten, die
strukturelle zerebrale Korrelate von NSS mittels der VBM untersuchten (Dazzan et
al., 2004; Mouchet-Mages et al, 2007; Thomann et al., 2009;

Venkatasubramanian et al., 2008).

Die berichteten Korrelationen stehen fur die Zusammenhange zwischen NSS
und Strukturen, die fur die jeweilige Funktionen wichtig und/oder bei
schizophrenen Patienten verandert sind. Es konnte in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit einer psychotischen Erstepisode
NSS in Verbindung mit strukturellen Veranderungen in zahlreichen kortikalen und
subkortikalen Arealen stehen, die fur die Motorik und sensorische Verarbeitung
eine wichtige Rolle spielen. Daruber hinaus liefern die Ergebnisse auch einen
weiteren Hinweis fur den Zusammenhang zwischen der Auspragung von NSS und
zerebellarer Atrophie, der bereits von anderen Autoren berichtet wird (Bottmer et
al., 2005; Keshavan et al., 2003; Mouchet-Mages et al., 2007; Thomann et al.,
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2009; Venkatasubramanian et al., 2008; sowie fiir einen Uberblick: Picard, Amado,
Mouchet-Mages, Olié & Krebs, 2008). Im Hinblick auf die beteiligten Strukturen
sprechen die Ergebnisse fur das neuroanatomische Modell der ,kognitiven
Dysmetrie“, welches Andreasen und Kollegen (1998) vorschlugen. In diesem
Modell gehen die Autoren davon aus, dass sich einzelne Symptome der
Schizophrenie nicht klar abgrenzbaren Hirnarealen zuordnen lassen. Vielmehr
reflektieren die diversen Symptome eine Beeintrachtigung eines Kkortikal-
subkortikal-zerebellaren Kreislauf, welche schliellich zur ,kognitiven Dysmetrie®
fuhrt. Dabei handelt es sich um ein grundlegendes kognitives Defizit
schizophrener Patienten, welches Schwierigkeiten mit der Verarbeitung und
Koordination von Informationen sowie den daraus folgenden Reaktionen umfasst.
NSS und Symptomatik haben somit eine gemeinsame hirnmorphologische
Grundlage. Dies spricht dafur, dass NSS mehr als nur Begleiterscheinungen der
Erkrankung sind. Daraus lasst sich die Frage ableiten, inwiefern es sich bei NSS
um eine eigenstandige Symptomgruppe der Erkrankung handeln konnte.
Berucksichtigt man die in Abschnitt 1.2 dargestellten Ergebnisse hinsichtlich der
deutlichen Auspragung im Vergleich mit anderen psychiatrischen Erkrankungen
sowie der Endophanotypendiskussion und den Ergebnissen struktureller Analysen
erscheint diese Frage durchaus berechtigt. NSS konnten zukunftig im Rahmen der
Diagnostik eine zunehmend wichtigere Rolle spielen und bisherige Verfahren
erganzen.

Die Analysen, besonders der Einzelitems, legen auch nahe, dass nicht nur
komplexe Netzwerke oder Kreislaufe im Zusammenhang mit NSS beeintrachtigt
sind. Vielmehr scheinen auch strukturelle Veranderungen aufgabenspezifischer
sensorischer und motorischer Areale mit der Auspragung von NSS
einherzugehen. NSS sind somit sowohl auf allgemeine Veranderungen, die
unterschiedliche Strukturen betreffen, als auch auf Defizite diskreter Areale

zurlckzufihren.

In einigen Untersuchungen zeigte sich bereits die besondere Stellung der
motorischen Soft Signs im Hinblick auf Psychopathologie (Manschreck & Ames,
1984; Schroder et al., 1992), Verlauf der Erkrankung (Bachmann et al., 2005;
Whitty et al., 2003) sowie als potentieller Endophanotyp (Chan & Gottesman,
2008). Auch die Ergebnisse der vorliegenden optimierten VBM-Analysen
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unterstreichen die herausragende Stellung der motorischen NSS. So konnten nur
fur die beiden motorischen Subskalen motorische Koordination und komplexe
Bewegungen strukturelle zerebrale bzw. zerebellare Korrelate nachgewiesen
werden. DarUber hinaus ergaben die VBM-Analysen der Einzelitems ebenfalls fast
ausschlieBlich fur die motorischen Items, darunter bis auf das Item
Diadochokinese alle Items der Subskala motorische Koordination, signifikante
Assoziationen zwischen Gewebedichte und Auspragung der neurologischen
Auffalligkeiten. Dies spricht einerseits fur die Validitat dieser Subskala und erganzt
andererseits die bisherigen Befunde bezlglich der herausragenden Bedeutung
dieses NSS-Faktors im Zusammenhang mit psychotischen Erkrankungen. Bereits
in den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts zeigte sich bei einer Untersuchung
von Manschreck und Ames (1984), dass im Vergleich mit Patienten mit affektiven
Storungen und gesunden Kontrollen bei den schizophrenen Patienten die
motorischen NSS besonders ausgepragt waren. Auch andere Autoren berichteten,
dass eher die motorischen NSS zwischen psychotischen Patienten und
psychiatrischen Kontrollen differenzieren (Bombin et al., 2005; Jahn et al., 2006a).
Diese Befunde zeigen insgesamt, dass besonders die motorischen NSS spezifisch
fur schizophrene Patienten sind. Im Hinblick auf die Ergebnisse der vorliegenden
strukturellen Analysen ist anzunehmen, dass dies u.a. darauf zurickzufuhren ist,
dass sowohl psychopathologische Symptome schizophrener Psychosen als auch
motorische NSS auf der Beeintrachtigung gemeinsamer Hirnstrukturen basieren.
Uber mdgliche Ursachen dieser strukturellen Veranderungen geben die hier
vorgestellten Ergebnisse jedoch keinen Aufschluss. Aus o6konomischen
Gesichtspunkten ist zu Uberlegen, inwiefern eine auf die motorischen Items
reduzierte NSS-Skala zur Erganzung der Differentialdiagnostik eingesetzt werden
konnte. Jahn und Kollegen (2006a) konnten fur ihre aus zehn motorischen ltems

bestehende BMS bereits eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt nachweisen.

Bezlglich der Validierung der HNS-Faktorenstruktur zeigte sich einerseits,
dass nahezu alle ltems des Faktors motorische Koordination mit strukturellen
Veranderungen in relevanten Arealen assoziiert sind. Im Hinblick auf die
beteiligten Hirnstrukturen waren jedoch auch andere Zusammensetzungen
denkbar. So konnten die Items Ozeretzki’'s Test und Fist-Edge-Palm-Test

zusammengefasst werden. Ebenso die Items Pronation-Supination, Artikulation,
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und  Daumen-Finger-Opposition.  Die Items  Hand-Gesichts-Test und
Seiltdnzergang bilden eher eigenstandige Gruppen, wobei letzteres auch der
Gruppe um das Item Pronation-Supination zugeordnet werden konnte. Da auch
bei den Items die betroffenen Areale heterogen sind, lasst sich eine Gruppierung
lediglich anhand der strukturellen Veranderungen nur schwer zufriedenstellend

realisieren.

5.4 Kritik und Ausblick

Die vorliegende Untersuchung umfasst die bislang grofdte Stichprobe von
Patienten mit einer psychotischen Erstepisode, an der mit Hilfe der optimierten
VBM strukturelle Korrelate von NSS untersucht wurden. Daruber hinaus wurden
die Analysen erstmals auch auf einzelne ltems der HNS ausgeweitet. Bestehende
Erkenntnisse konnten bestatigt und erweitert werden. Die StichprobengroRe hat
den Vorteil, dass vorhandene, weniger stark ausgepragte Zusammenhange auch
tatsachlich signifikant werden. Andererseits weist die grol3e Stichprobe auch eine
groRere Heterogenitat auf. Als Marker fur die Remission der Symptomatik wurde
die Entlassung aus der Klinik gewahlt. Daher erfolgte die Untersuchung
unmittelbar vor dem Entlasstermin. Die Rekrutierung der Patienten erstreckte sich
Uber einen langeren Zeitraum, so dass unterschiedliche Arzte an der Behandlung
beteiligt waren, welche mit grofler Wahrscheinlichkeit der Behandlungsdauer
unterschiedliche Kriterien zugrundelegten. Dies bedeutet, dass trotz eines jeweils
gleich gewahlten Untersuchungstermins der Grad der Remission variieren kann.
Bei einer klinischen Studie ist eine Objektivierung der Entlasskriterien jedoch
kaum realisierbar, da sich neben Arztwechseln auch weitere, nicht beeinflussbare
Faktoren (z.B. Belegungszahl, Krankenkassen) auf den stationaren Aufenthalt
auswirken. Denkbar ware daher gewesen, nur Patienten mit bestimmten BPRS-
Werten einzuschlieRen. Dies wurde jedoch nicht den klinischen Gegebenheiten
entsprechen bzw. nicht die Population der Patienten mit einer schizophrenen
Erstepisode widerspiegeln und somit eine kinstliche Selektion darstellen. Trotz
der erwahnten Einschrankungen stellt der Zeitpunkt der Entlassung in der

vorliegenden Untersuchung den geeignetsten Marker fur eine Remission dar.
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Die vorliegenden Ergebnisse sind hinsichtlich der multiplen voxelweisen
Vergleiche unkorrigiert, so dass falsch positive Ergebnisse nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden konnen. Trotz der Stichproben- und Clustergrof3e hatten
die Ergebnisse nur zu einem relativ geringen Teil nach einer erfolgten FWE-
Korrektur bestand. Dabei ist jedoch zu berlcksichtigen, dass auch bei den
unkorrigierten Ergebnissen bereits strenge Kriterien angelegt wurden. So missen
mindestens 100 benachbarte Voxel betroffen sein, um nicht von einem
Zufallsbefund auszugehen. Zudem wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p < .001 fur den t-Test der Regressionskoeffizienten ein sehr strenges
Signifikanzniveau gewahlt. Daruber hinaus entspricht die Darstellung
unkorrigierter Ergebnisse durchaus der gangigen Praxis.

Es wurde darauf verzichtet mogliche EinflussgroRen wie Bildung,
Krankheitsdauer und Medikation als Kovariaten in die Analysen mit aufzunehmen,
da diese als Indikatoren fur den Schweregrad der Erkrankung angesehen werden
konnen. Bricht die Erkrankung bereits in jungen Jahren aus, hat dies bis zum
Untersuchungszeitpunkt nicht nur eine langere Krankheitsdauer zur Folge,
sondern beeintrachtigt auch aufgrund der beteiligten kognitiven Einschrankungen
die schulische Ausbildung. Die Hohe der Medikation spiegelt ebenfalls die
Schwere der Erkrankung wider. Eine Korrektur dieser Variablen wirde somit
systematische, krankheitsbedingte Effekte zunichte machen. Ahnliches gilt auch
fur eine Korrektur des Alters. Die Korrelationsanalysen zeigten, dass zwischen
dem HNS-Gesamtwert eine, wenn auch geringe, signifikante Korrelation besteht
und sich somit das Alter, ebenso wie der Schweregrad, auf die Auspragung der
HNS-Scores auswirkt. Da das Geschlechtsverhaltnis nicht vollstandig
ausgeglichen ist, konnte als Kritikpunkt angebracht werden, dass zumindest diese
Variable als Kovariate hatte eingefuhrt werden konnen. Mit einem Verhaltnis von
ungefahr 60:40 zugunsten der Manner ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
die Analysen durch einen systematischen Geschlechtseinfluss verfalscht sind.
Insgesamt erscheint es, auch im Hinblick auf Vergleichsstudien und beteiligte
Regionen, unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse lediglich auf den Einfluss von
Storgroflen zuruckzufuhren sind. Geringflgige konfundierende Einflisse kdnnen
jedoch mangels Kontrolle letztlich nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Ein weiterer Kritikpunkt liegt in der Methode selbst. Trotz komplexer

Algorithmen kann die stereotaktische Normalisierung im Gegensatz zu den
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manuellen ROI-basierten Verfahren zu Verzerrungen verschiedener Hirnstrukturen
fuhren. ROI-Verfahren haben hier gegenuber der VBM den entscheidenden
Vorteil, dass durch die manuelle Segmentierung einzelner Strukturen individuelle
anatomische Unterschiede berlcksichtigt werden. Durch die Erstellung eines
stichprobenspezifischen Templates im Rahmen einer optimierten VBM kdnnen
jedoch potentielle Verzerrung minimiert werden. Daruber hinaus eignet sich eine
ROI-Analyse fur die vorliegende Fragestellung nicht, da hierfir eine Untersuchung
des gesamten Gehirns und nicht nur einzelner klar abgrenzbarer Areale
erforderlich ist. Die automatisierte Vorgehensweise hat zudem den Vorteil, dass
Anwenderfehler aufgrund von zum Beispiel mangelnden anatomischen
Kenntnissen reduziert werden konnen.

Als magliche Einschrankung konnte auch angebracht werden, dass
typische Antipsychotika, welche den Patienten initial verabreicht wurden, zu
Volumenanderungen der Basalganglien fuhren koénnen (Lang et al.,, 2001;
Kornhuber, Wiltfang, Riederer & Bleich, 2006; Scherk & Falkai, 2006). Daher
konnten die Befunde aufgrund der Medikation verfalscht sein. Dies erscheint im
Hinblick auf die vorliegenden Ergebnisse jedoch unwahrscheinlich, da typische
Antipsychotika gemal den oben zitierten Studien eher zu einer Zunahme des
Volumens der Basalganglien fuhren, in der vorliegenden Arbeit jedoch ein
Zusammenhang zwischen hohen NSS-Werten und einem verringerten
Gewebevolumen festgestellt werden konnte. Es gibt allerdings auch Nachweise
daflr, dass sich selbst atypische Antipsychotika auf das Volumen bestimmter
Hirnstrukturen auswirken kdnnen. So berichten Massana und Kollegen (2005) von
einer Zunahme des GM Volumens des Nucleus Caudatus und des Nucleus
accumbens unter einer 3-monatigen Gabe von Risperidon. Auch Glenthoj und
Mitarbeiter (2007) konnten innerhalb der selben Zeitspanne eine Zunahme des
Putamenvolumes unter der Verabreichung von Risperidon nachweisen. Im
Gegensatz dazu fanden Lang et al. (2001) Uber einen Zeitraum von einem Jahr
keine Veranderungen der Basalganglien ihrer mit Risperidon behandelten
Patientengruppe. Wie bei den typischen Antipsychotika betreffen die
Veranderungen eher eine Zunahme des Gewebevolumens, wahrend in der
vorliegenden Untersuchung ein verringertes Volumen mit NSS assoziiert war.
Scherk und Falkai (2006) liefern in ihrer Arbeit einen Uberblick beziiglich

Volumenanderungen aufgrund der antipsychotischen Medikation. Die Autoren



5 Diskussion 168

berichten basierend auf ihrer Literaturrecherche, dass typische Antipsychotika mit
einer Zunahme des Volumens der Basalganglien in Verbindung stehen, eine
Abnahme des Volumens betrifft eher frontale Areale. Atypische Antipsychotika
gleichen hingegen nach einer Umstellung der Medikation die Veranderungen der
typischen Praparate wieder aus. Lediglich eine Zunahme des Thalamusvolumens
sowie des Volumens einzelner kortikaler Areale ist auf die atypischen Wirkstoffe
zuruckzufuhren. Insgesamt belegen die Ergebnisse, dass die Befunde der
vorliegenden optimierten VBM mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch die
antipsychotische Medikation bedingt sind. Ginge man von einem Einfluss der
pharmakologischen Behandlung der Patientengruppe aus, so wuirde dies eher die
vorliegenden Resultate unterstreichen, da diese ein reduziertes Volumen einzelner

Strukturen mit ausgepragten NSS in Verbindung bringen.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen die herausragende Bedeutung der
motorischen NSS bei psychotischen Erkrankungen. Sie liefern zudem einen
weiteren Hinweis darauf, dass der psychopathologischen Symptomatik und NSS
gemeinsame strukturelle Veranderungen zugrunde liegen. Hinsichtlich der
Atiologie dieser strukturellen Veranderungen kann jedoch keine Aussage getroffen
werden. Hierzu sind weitere Studien erforderlich, die Aufschluss Uber zum Beispiel
molekularbiologische Zusammenhange liefern konnen. In einer aktuellen Arbeit
von Schroder und Mitarbeitern (zur Publikation eingereicht) zeigte sich, dass
Patienten, bei denen das Humane endogene Retrovirus W (HERV-W)
nachgewiesen werden konnte, im Vergleich mit Patienten ohne solche Gag-
Protein Transkriptionen weniger GM in verschiedenen Hirnregionen aufwiesen.
AuRerdem war in ihrer CSF signifikant weniger Kynureninsaure (KYNA)
festzustellen, welcher u.a. eine neuroprotektive Funktion zugeschrieben wird.
Insgesamt ist jedoch noch wenig Uber die komplexen genetischen und
molekularbiologischen Zusammenhange bekannt, die =zur Entstehung der
psychopathologischen Symptomatik bzw. den strukturellen Hirnveranderungen
schizophrener Patienten fuhren. Weiter gibt es bisher keine Studien, welche die
zeitliche Stabilitat struktureller zerebraler Veranderungen in Abhangigkeit der
Auspragung von NSS untersuchten. Auch hier besteht weiterer Forschungsbedarf
um die Zusammenhange zwischen NSS und strukturellen Hirnveranderungen zu

vertiefen.
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NSS haben sich in den letzten Jahren als robuster Marker fur die
psychopathologische Forschung erwiesen. Daruber hinaus konnten sie auch in
Zukunft im klinischen Alltag zunehmend an Relevanz gewinnen. Neben den o.g.
Uberlegungen hinsichtlich einer eigenstandigen Symptomgruppe ist es auch
vorstellbar, sie als Marker fur Screeninguntersuchungen einzusetzen. NSS
konnten helfen bereits vor der Manifestation psychotischer Symptome, Hinweise
fur die Erkrankung zu liefern. Dadurch ware es moglich, frihzeitig therapeutische
MalRnahmen einzuleiten und somit den Verlauf der Erkrankung gunstig zu
beeinflussen. In diesem Zusammenhang ist es auch vorstellbar, einzelne NSS mit
Hilfe von zum Beispiel Lage- und Beschleunigungssensoren apparativ zu
erfassen, wodurch eine groflere Durchfuhrungs- und Auswertungsobjektivitat

sowie eine genauere Erfassung erreicht werden konnte.
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6 Zusammenfassung

Seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts gibt es zahlreiche Nachweise, dass
NSS bei psychotischen Patienten besonders stark ausgepragt sind. Dank der
Entwicklung moderner Bildgebungsverfahren wurde es moglich, Zusammenhange
zwischen NSS und Hirnveranderungen zu untersuchen. Dabei waren die Analysen
zunachst auf a priori definierte Hirnareale beschrankt. Mit der optimierten VBM
steht inzwischen eine Methode zur Verfugung, die eine standardisierte strukturelle
Analyse des gesamten Hirns ermdglicht. Allerdings gibt es bisher nur wenige
Studien, die entsprechende strukturelle Zusammenhange mit Hilfe der optimierten
VBM untersuchten. Daruber hinaus weisen diese Studien zum Teil methodische
Einschrankungen auf. So wurden zum Beispiel Kleinhirn und WM teilweise nicht
mit einbezogen oder der Stichprobenumfang war relativ gering. Zudem wurden
bisher keine Analysen der NSS-Einzelitems durchgefihrt.

Mit Hilfe der vorliegenden Untersuchung wurde versucht, die bisherigen
Einschrankungen zu Uberwinden und bestehende Lucken zu schlie3en. An einer
Stichprobe von 102 Patienten mit einer psychotischen Ersterkrankung wurden mit
Hilfe optimierter VBM-Analysen Zusammenhange zwischen der Auspragung von
NSS und strukturellen Hirnveranderungen untersucht. Als Grundlage diente
hierbei die von Schrdoder und Kollegen (1992) entwickelte Heidelberger NSS-
Skala. Die optimierten VBM-Analysen wurden fir den NSS-Gesamtwert, die HNS-
Subskalen sowie die HNS-Einzelitems durchgefuhrt. Dabei konnten lediglich far
die beiden motorischen Subskalen motorische Koordination und komplexe
Bewegungen morphologische zerebrale und zerebellare Korrelate nachgewiesen
werden. Auch bezuglich der Einzelitems ergaben die optimierten VBM-Analysen in
erster Linie signifikante Zusammenhange zwischen hohen Itemwerten und
verringerter Volumina der GM und WM bei den motorischen ltems. Mit Ausnahme
der Diadochokinese konnten fur nahezu alle Items der Skala motorische
Koordination strukturelle Veranderungen in relevanten Arealen nachgewiesen
werden. Dies spricht fur die Validitat dieser HNS-Skala. Hinsichtlich der
strukturellen ~ Validierung  der  Faktorenstruktur  sind auch  andere
ltemkombinationen maoglich. So konnten 1. Ozeretzki’s Test und Fist-Edge-Palm-
Test sowie 2. Pronation-Supination, Artikulation, und Daumen-Finger-Opposition

zusammengefasst werden. Hand-Gesichts-Test und Seilténzergang bilden eher
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eigenstandige Gruppen. Allerdings konnte das ltem Seiltdnzergang auch der
zweiten Gruppe zugeordnet werden.

Insgesamt stehen die Ergebnisse in Einklang mit bisherigen Befunden. Es
zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen der Auspragung von NSS und
verminderten Volumina kortikaler, subkortikaler und zerebellarer Strukturen,
welche fur die Motorik und sensorische Verarbeitung eine entscheidende Rolle
spielen. Im Hinblick auf die beteiligten Strukturen stitzen die vorliegenden
Ergebnisse das von Andreasen und Kollegen (1998) vorgeschlagene Modell der
kognitiven Dysmetrie, welches davon ausgeht, dass der Symptomatik
psychotischer Erkrankungen ein gestorter kortikal-subkortikal-zerebellarer
Kreislauf zugrunde liegt. Darlber hinaus sind NSS neben beeintrachtigter
Netzwerke oder Kreislaufe aufgrund der vorliegenden Ergebnisse auch auf
strukturelle Veranderungen diskreter, aufgabenspezifischer Areale
zuruckzufuhren. Weiter liefern die Analysen einen Hinweis dafur, dass besonders
die motorischen NSS mit strukturellen Hirnveranderungen in Verbindung stehen,
welche auch die psychopathologische Symptomatik bedingen. Motorische NSS
und Symptome einer schizophrenen Psychose scheinen somit auf einer
Beeintrachtigung gemeinsamer Hirnstrukturen zu basieren. Vor diesem
Hintergrund ist es vorstellbar, dass NSS eine eigenstandige Symptomgruppe
psychotischer Erkrankungen bilden und NSS-Skalen zukunftig bisherige

diagnostische Verfahren erganzen.
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Anhang

Anhang A: Diagnosekriterien der Schizophrenie nach DSM-IV TR

Diagnostische Kriterien fiir eine Schizophrenie (DSM-IV TR)

A. Charakteristische Symptome: mindestens zwei der folgenden, jedes bestehend fiir
einen erheblichen Teil einer Zeitspanne von 1 Monat (oder weniger, falls erfolgreich
behandelt):

(1) Wahn
(2) Halluzinationen

(3) desorganisierte Sprechweise (z.B. haufiges Entgleisen oder Zerfahrenheit)

(4) grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

(5) negative Symptome, d.h. flacher Affekt, Alogie oder Willensschwache.

Beachte: Nur ein Kriterium A-Symptom ist erforderlich, wenn der Wahn bizarr ist oder
wenn die Halluzinationen aus einer Stimme bestehen, die einen fortlaufenden
Kommentar tber das Verhalten oder die Gedanken des Betroffenen abgibt oder wenn
zwei oder mehrere Stimmen sich miteinander unterhalten.

B. Soziale/berufliche LeistungseinbuBen: Fir eine bedeutende Zeitspanne seit dem
Beginn der Stérung sind einer oder mehrere Funktionsbereiche wie Arbeit,
zwischenmenschliche Beziehungen oder Selbstfirsorge deutlich unter dem Niveau,
das vor dem Beginn erreicht wurde (oder falls der Beginn in der Kindheit oder
Adoleszenz liegt, wird das zu erwartende Niveau der zwischenmenschlichen,
geistigen oder beruflichen Leistungen nicht erreicht).

C. Dauer: Zeichen des Stdérungsbildes halten fur mindestens 6 Monate an. Diese 6-
monatige Periode muss mindestens 1 Monat mit Symptomen (oder weniger, falls
erfolgreich behandelt) umfassen, die das Kriterium A (d.h. floride Symptome) er-
fullen, und kann Perioden mit prodromalen oder residualen Symptomen einschlie3en.
Wahrend dieser prodromalen oder residualen Perioden kdnnen sich die Zeichen des
Stoérungsbildes auch durch ausschlieBlich negative Symptome oder zwei oder
mehrere Symptome manifestieren, die im Kriterium A aufgelistet und in einer abge-
schwachten Form vorhanden sind (z.B. seltsame Uberzeugungen, ungewdhnliche
Wahrnehmungserlebnisse).

D. Ausschluss von Schizoaffektiver und Affektiver Stérung: Eine Schizoaffektive Stérung
und eine Affektive Stérung mit Psychotischen Merkmalen wurden ausgeschlossen, da
entweder (1) keine Episode einer Major Depression, keine Manische oder Gemischte
Episode gemeinsam mit den floriden Symptomen vorgekommen ist; oder (2) falls
affektive Episoden wahrend der floriden Symptome aufgetreten sind, war ihre
Gesamtdauer im Vergleich zur Dauer der floriden und residualen Perioden kurz.

E. Ausschluss von Substanzeinfluss/medizinischem Krankheitsfaktor. Das Stérungsbild
geht nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z.B. Droge,
Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktor zurtck.

F. Beziehung zu einer Tiefgreifenden Entwicklungsstérung: Bei einer Vorgeschichte mit
Autistischer Stérung oder einer anderen Tiefgreifenden Entwicklungsstérung wird die
zusatzliche Diagnose einer Schizophrenie nur dann gestellt, wenn mindestens einen
Monat lang (oder weniger, falls erfolgreich behandelt) gleichzeitig ausgepragte
Wahnphanomene oder Halluzinationen vorhanden sind.
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Anhang B: Manual zur Durchfiihrung der HNS

Die Untersuchung wird ohne Unterbrechungen in einem ruhigen Raum ohne
Zuschauer durchgefuhrt. Die Auswertung der Tests wird im Allgemeinen anhand
folgender Scores vorgenommen:

0 Unauffallig
1 Leicht ausgepragte, gerade wahrnehmbare oder kurze intermittierende
Veranderungen

2 Ausgepragte Veranderungen
3  Stark ausgepragte, standig vorhandene Veranderungen oder vollig
fehlerhafte Durchfuhrung.

Bei deutlichen Seitendifferenzen muss eine Punktdifferenzierung beider Seiten (21)
erfolgen. Als Ausschlusskriterien gelten Beeintrachtigungen durch Lasionen des
ZNS oder des peripheren Neurons. Die Tests 1.-8. werden im Stehen, die
nachfolgenden im Sitzen durchgefuhrt.

1. Gangbild

Der Proband wird aufgefordert eine Strecke "normal abzugehen". Der Beurteilung
muss eine ausreichend lange Gehstrecke zugrunde liegen, damit der Proband sein
normales Tempo erreichen kann.

Zu achten ist auf Dynamik, Schrittlange, Koordination, uberschiel3ende, reduzierte
oder asymmetrische Mitbewegungen und abnorme Haltungen der Arme.

0 Unauffallig

1 Vermindertes oder verstarktes Armschwingen, Gesamteindruck, etwas
adynam, intermittierende, erst nach einigen Schritten zu beobachtende
Auffalligkeiten.

2  Ein oder zwei Auffalligkeiten verandern das Gangbild deutlich, z. B.
kleinschrittiger oder arhythmischer Gang, Ubertrieben gro3e Schritte, kaum
mitschwingende Arme.

3  Die Gehfahigkeit ist durch erhebliche Veranderungen eingeschrankt, z.B.
trippelnder oder adynam-schlurfender Gang, starke
Koordinationsschwierigkeiten.
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2. Seiltanzergang

Instruktion: "Gehen Sie so, dass Sie einen Ful} direkt vor den anderen setzen.
Versuchen Sie, maglichst geradeaus zu gehen". Die Ubung wird bei Bedarf vom
Untersucher vorgefiihrt. Die Gehstrecke soll mindestens 3 m betragen. Die Ubung
wird zuerst mit offenen, dann mit geschlossenen Augen durchgefuhrt.

Auf folgende Fehler ist zu achten: Gleichgewichtsstérungen, Abweichungen von
der vorgegebenen Gangstrecke, Schlangenlinien, nicht direktes
Voreinandersetzen der Ful3e.

0 Die Ubung gelingt mit offenen Augen. problemlos, mit geschlossenen
Augen werden Gleichgewichtsstorungen muhelos aufgefangen, aber das
Bewegungsmuster bleibt.

1 Mit offenen Augen gelingt die Ubung gut, mit geschlossenen Augen treten
dagegen Gleichgewichtsprobleme und/oder eine deutliche Abweichung von
der vorgegebenen, geraden Strecke auf, die durch seitliche Schritte
aufgefangen werden.

2  Mit geschlossenen Augen verliert die Testperson das Gleichgewicht, zeigt
aber bei -gedffneten Augen nur leichte Probleme.

3  Durch starke Gleichgewichtsstorungen, Seitenabweichungen und zu grof3e
Schritte gelingt die Ubung auch mit offenen Augen nicht.

3. Rechts-Links-Orientierung

Die Testperson und der Untersucher stehen sich auf Armlange gegenuber.
Wortliche Instruktionen:

,Deuten Sie mit dem linken Zeigefinger auf ihren rechten Oberarm®,

,Deuten Sie mit dem linken Zeigefinger auf den rechten Daumen®.

,Deuten Sie auf meine rechte Hand“ (des Untersuchers).

,Deuten Sie auf meine linke Hand; und jetzt auf meine rechte Hand" (dabei halt der
Untersucher seine Anne vor der Brust verschrankt).

0 aund b ohne Zdgern, bei c und d allenfalls kurzes Zégern.

1 Kurzes Zbgern bei a oder b, spontane selbstandige Korrektur bei a oder b,
eine falsche Antwort bei c oder d.

2  Langere Unsicherheit bei a oder b; Fehler bei a oder b, die selbstandig
korrigiert werden; eine Falschantwort bei c oder d.

3  Einfache Fehldeutung bei a oder b oder mehrfache Fehldeutungen.

Fallt wahrend der weiteren Untersuchung eine eingeschrankte Rechts-Links-
Orientierung auf, so sollte die Bewertung entsprechend korrigiert werden.
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4. Armhalte-Versuch

Der Versuch wird vom Untersucher vorgefuhrt und erklart: ,Bitte stehen Sie mit
geschlossenen Beinen, die Arme gerade nach vorn und im Ellbogengelenk
gestreckt gehalten, Handflachen nach oben, Finger gespreizt, und schliel3en Sie
bitte die Augen® (Untersuchungsperiode ca. 1 min). Zu achten ist auf
Absinkbewegungen, Verlust der Spreizung der Finger, Oppositionsbewegung des
kleinen Fingers, Pronationsbewegungen, Seitenunterschiede.

0 Keine Auffalligkeiten.

1 Einer der folgenden Abweichungen: Bewegungen der Finger, leichte
Pronation oder leichte Absinktendenz.

2  Wie 1., jedoch ausgepragter oder in Kombination.

3  Grundhaltung wird im Laufe mehrerer Sekunden deutlich verandert,
verschiedene Abweichungen in Kombination, z. B. deutliche Absinktendenz,
Bewegungen der Finger und Pronation.

5. Finger-Nase-Versuch

Direkt im Anschluss an den Armhalte-Versuch: ,Halten Sie die Augen geschlossen
und fuhren Sie lhren rechten Zeigefinger zur Nasenspitze; und jetzt den linken®.
Gelingt der Versuch bei geschlossenen Augen nicht, zwei Versuche mit offenen
Augen durchfuhren.

0  Der Versuch wird prompt und sicher durchgefuhrt.

1 Leichte Korrekturbewegungen, oder geringfugiges Daneben zeigen,
beispielsweise auf den Rand der Nasenspitze bei geschlossenen Augen.

2  Mit geschlossenen Augen Intentionstremor und/oder daneben zeigen;
Versuch gelingt aber mit offenen Augen sicher.

3  Auch mit offenen Augen verfehlen der Nase und/oder Intentionstremor

6. Ozeretzki's Test

Der Bewegungsablauf wird zuerst von dem Untersucher erklart und vorgefuhrt,
danach mit dem Patienten dreimal gemeinsam durchgefuhrt.

Anweisung: "Halten Sie lhre Arme nach vorne, schlieRen Sie die rechte Hand zur
Faust und strecken Sie die linke Hand aus. Ziehen Sie die Arme zur Brust zurtick
und ballen dabei zwei Fauste, fuhren Sie die Arme wieder nach vorne und strecken
Sie dabei die rechte Hand aus. Jetzt immer im Wechsel eine Hand strecken".
Durchfuhrung zuerst mit offenen, danach mit geschlossenen Augen. Das Tempo
sollte gesteigert werden. Zu achten ist auf Tempo, Rhythmus, Stocken,
Neuanfang, vollstandiges Strecken der Arme.

0 Die Ubung gelingt nach kurzer Ubungszeit.

1 Bei hoherem Tempo gelingen nur kurze vollstandige Abschnitte, die durch
Handfehler, Rhythmusverluste oder Verlangsamung unterbrochen werden.

2 Auch bei geringem Tempo nur wenig richtige Bewegungsfolgen
Koordinationsschwierigkeiten der Arme, das Grundmuster bleibt jedoch
erhalten.

3  Auch bei langsamer Durchfuhrung keine korrekten Ablaufe. Nur noch
geringer Zusammenhang mit der vorgefuhrten Bewegung erkennbar.
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7. Diadochokinese

Der Bewegungsablauf wird erklart und vorgefuhrt. Die Hande werden seitlich, in
Kopfhohe gehalten. Instruktion: ,Stellen Sie sich vor, Sie drehen mit Ihren Handen
zwei Gluhbirnen gleichzeitig ein und aus®. Darauf achten, dass rechts und links
gleichzeitig proniert und supiniert wird, gegebenenfalls korrigieren und nochmals
vorfuhren. Durchfihrung zuerst mit ge6ffneten, dann mit geschlossenen Augen
unter Steigerung des Tempos.

Auf Rhythmus, Synchronitat, Seitendifferenz, Fingerhaltung, Unterschiede im
Ausschlag und Tempo achten.

0 Die Bewegungen werden prompt und flissig durchgefuhrt. Allenfalls kommt
eine leichte Asymmetrie zugunsten der dominanten Seite zur Beobachtung.

1 Leichte Auffalligkeiten, z.B. Rhythmusverlust, Fingerkrummung, vor allem
der Finger 4 und 5.

2 Mehrere kleine Fehler, z.B. Unterbrechungen, allmahliche Veranderungen
der Handhaltung.

3  Bewegung wird nach wenigen Sekunden stark abgeschwacht,
aulerordentliche Koordinationsprobleme, selbst langsam gelingt die Ubung
nicht rhythmisch.

8. Pronation-Supination

Die Ubung wird erklart und vorgefiihrt. Der Patient soll im raschen Wechsel mit dem
Handrlicken und der Handflache der rechten Hand in die linke, sich nicht
bewegende Hand klatschen. Zunachst mit offenen Augen rechts, dann links,
schlieRlich wird die Ubung mit geschlossenen Augen nochmals durchgefiihrt. Ein
moglichst hohes Tempo soll erreicht werden.

0  Zugige, sichere Bewegungsablaufe. Ein diskreter Tempoverlust auf der nicht-
dominanten Seite wird nicht bewertet

1 Bei hohem Tempo gelegentliches Stolpern, Unterbrechen oder
unvollstédndige Drehung der Hand, langsamer gelingt die Ubung sicherer.

2  Schwierigkeiten und kleinere Fehler bei langsamem Tempo.

3  Grobe haufige Fehler.

9. Finger-Daumen-Opposition

Der Versuch wird sitzend vorgefuhrt und erklart: "Legen Sie lhre Hande, mit den
Handrucken auf lhre Oberschenkel. Flihren Sie zuerst an der rechten Hand ihre
Finger nacheinander zum Daumen und dann wieder zurtick". Jeder Finger soll nur
einmal beriihrt werden. Bei anfanglichen Fehlern soll die Ubung noch einmal erklart
und vorgefuhrt werden. Zuerst rechts, danach links, mit offenen Augen, dann mit
geschlossenen Augen. Ein hohes Tempo ist anzustreben.

0  Der Versuch gelingt sicher und flussig.

1 Rhythmus wird unterbrochen, zu langsamer Ablauf, Seitendifferenzen.
2  Stocken und Neuanfang, Reihenfolge wird gewechselt.

3  Auch langsam gelingt kein vollstandiger Durchgang.
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10. Spiegelbewegungen

Bewegt sich (bei 9.) die nicht aktiv Hand mit, so wird dies unter der geforderten
aktiven Seite eingetragen; (treten z.B. bei Bewegung der rechten Hand links
Spiegelbewegungen auf, so weiden diese rechts eingetragen).

0  Spiegelbewegungen sind nicht nachweisbar.

1 Leichtes, aktives Zucken, intermittierend auftretend. Passiv Ubertragene
Mitbewegungen oder Tremor werden nicht bewertet.

2  Haufige, deutliche Ausschlage einzelner Finger.

3  Es treten ahnliche Bewegungen wie auf der geforderten Seite auf.

11. Zweipunktediskrimination

Die Untersuchung wird mit einer Schieblehre durchgefuhrt. Der Test wird dem
Patienten erklart und auf seinem Unterarm vorgefuhrt. Getestet wird auf dem
Daumenballen und den Fingerkuppen. Die Schieblehre soll nur kurz, leicht, im
Winkel von 90" zu. den Fingern aufgesetzt werden. Entscheidend ist die
Diskriminationsfahigkeit des Zeigefingers. Zuerst werden klar unterscheidbare
Abstande getestet, danach Abstande von 3, 4, 5, 6 mm usw. vorgegeben, bis zwei
Punkte wahrgenommen werden. Die Zuverlassigkeit der Angaben wird kontrolliert,
indem der Untersucher wiederholt einen Abstand von 0 mm vorgibt.

3,5 mm und besser
6 mm und besser

10 mm und besser
schlechter als 10 mm

wWwphN -0

12. Graphaesthesie

Dem Patienten wird ein Blatt vorgelegt, auf dem ein X, ein Kreis, ein Rechteck und
eine 3 aufgezeichnet sind. Fur ihn sichtbar wird dann in seine Hand eine Figur
gezeichnet. Er soll diese Figur benennen. Kann er dies trotz visueller Kontrolle
nicht, kann der Test nicht bewertet werden. Danach wird, wahrend die Testperson
die Augen schlieldt, in folgender Reihenfolge zunachst ein Rechteck in die rechte
Handflache, dann ein X in die linke Handflache, ein Kreis rechts, ein Rechteck
links, ein X rechts, eine 3 links, ein Kreis rechts, eine 3 links mit einem Stift unter
leichtem Druck "geschrieben”. Die Zeichen sollen etwa 3 cm grof3 sein.

Alle Figuren werden rasch und sicher erkannt.
Unsicherheit, spontane Korrekturen von Fehlern, 1 Fehler
bis 3 Fehler

mehr als 3 Fehler

WN-0O
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13. Hand-Gesichts-Test

Der Proband legt beide Hande auf seine Oberschenkel, Handricken nach oben.
Der ihm gegenubersitzende Untersucher erklart, dass er ihn an einer Stelle oder an
zwei Stellen gleichzeitig berthren wird und der Proband diese Stellen nach Seite
und Ort benennen soll. Der Proband schlief3t die Augen, und der Untersucher
berlGhrt ihn mit einem Stift zunachst an der rechten Wange, dann an der linken
Hand; als nachstes die linke Wange und gleichzeitig die rechte Hand. Dann die
rechte Seite der Stirn und die rechte Hand, dann die linke Seite der Stirn und die
linke Hand, nach einer Pause von ca. 5 Sek. beide Wangen, dann beide Hande. Die
Bertuhrungen sollen kurz und sanft ausfallen; die gleichzeitig erfolgenden
Berthrungen werden in gleicher Starke durchgefuhrt.

Auffallig sind vor allem als nur einfache Beruhrungen bemerkte
Doppelberthrungen.

0  Alle Berihrungen werden sicher lokalisiert. Bei der ersten falsch erkannten
Doppelbertuhrung soll nachgefragt werden: "Nur dort?" Korrigiert sich der
Patient, erfolgt die Bewertung "nicht auffallig".

einmal wird eine Doppelberihrung nicht erkannt. '

Zwei bis drei Fehldeutungen bei Doppelbertuhrungen.

Vier oder mehr Fehldeutungen, insbesondere bei Einfachberthrungen.

WN -

14. Stereognosis

Durchfuhrung mit 3 Manzen: 1 Cent, 10 Cent, 50 Cent. Dem Patienten wird erklart,
dass er drei Munzen erst mit der rechten (dominanten), dann mit der linken (bzw.
nicht-dominanten) Hand erkennen soll. Sie werden ihm jedoch vorher nicht
gezeigt. Pro Hand werden 6 Versuche durchgefuhrt, in der Reihenfolge

rechts: 1, 50, 10, 50, 1, 10,

links: 10, 1, 50, 10, 50, 1

Entscheidend fur die Beurteilung ist nicht das korrekte Erkennen einer Munze,
sondern das konstante Wiedererkennen der Munzen, selbst, wenn sie falsch
benannt wurden.

0  Alle Minzen werden wiedererkannt, pro Durchlauf entsteht 1 Fehler.

1 Verwechseln von Minzen ahnlicher GroRRe (z.B. 1 und 10 Cent).

2  Verwechseln von Miunzen deutlich unterschiedlicher Grofe (z.B. 1 und 50
Cent), aber teilweises Wiedererkennen.

3  Mdinzen werden nicht wiedererkannt.
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15. Fist-edge-palm-Test

Die Ubung wird vorgefiihrt und erklart: Zuerst wird mit der Faust proniert auf den
Tisch geklopft, dann mit der Handkante, danach mit der Handflache, dann wieder
mit der pronierten Faust, usw. Die Ubung wird zuerst rechts bei gedffneten Augen
durchgefuhrt, danach mit links, dann mit geschlossenen Augen. Das Tempo soll
moglichst hoch sein. Am Anfang wird bei Fehlern die Ubung nach einmal
gemeinsam durchgefuhrt.

Rasche, sichere Durchfihrung.

Langsam, Faust wird manchmal mit der Seite aufgeschlagen, Stocken.
Reihenfolge kommt manchmal durcheinander.

Kein vollstandiger Durchgang.

WN-0O

16. Artikulation

Zum einen werden Auffalligkeiten wahrend des Gespraches beobachtet, zum
anderen werden dem Patienten zwei "Zungenbrecher" vorgesprochen:

* Schuppige schleimige Schellfischflosse.
* Ein Kaplan klebt Pappplakate.

Jeder Satz wird vorgesprochen und vom Patienten zweimal wiederholt,
gegebenenfalls wird der Satz nochmals vorgesprochen. Bei ausgepragten
Schwierigkeiten wird die Ubung nach einer kurzen Pause wiederholt.

0  Nachsprechen gelingt bei Wiederholung problemlos und zugig.

1 Einzelne Versprecher, einzelne Silbenfehler, die auch bei Wiederholung
nicht verschwinden.

2 Mehrere Silbenfehler, Wortumsetzungen.

3  Deutliche Satzveranderungen.
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