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1 Zusammenfassung
Im Rahmen dieser Arbeit wurden erstmals juvenile schizophrene Patienten (n = 23)

und gesunde Kontrollpersonen (n = 33) im Alter von 14-21 Jahren mit dem Niacin-
Patch-Test untersucht. Die Schizophrenie ist im Kindes- und Jugendalter eine sehr
seltene Erkrankung und weist insbesondere bei einem friihzeitigen Beginn eine
schlechte Prognose auf (Hafner 2001; Klemm 2004), welches die Notwendigkeit der
Forschung in diesem Bereich unterstreicht.

Aus den Ergebnissen friherer Arbeiten sind Alterationen zahlreicher struktureller,
elektrophysiologischer und biochemischer Parameter bei Schizophreniepatienten
bekannt. Von besonderem Interesse sind hierbei Veranderungen der
Zusammensetzung und des Stoffwechsels von Membranlipiden, die als mdgliche
biochemische Grundlage einer Hirnentwicklungsstérung gelten (Horrobin 1998;
Horrobin et al. 1999). Mittels des Niacin-Patch-Test konnen durch die Provokation
und Quantifizierung einer Uber Prostaglandine vermittelten Hautreaktion schnell und
noninvasiv  Informationen dber den Membranlipidstoffwechsel und hierbei
insbesondere Uber den Arachidonsaurestoffwechsel gewonnen werden.

Eine veranderte Niacinreaktion bei schizophrenen Patienten konnte bereits in
zahlreichen Untersuchungen festgestellt werden (Berger et al. 2001; Das et al. 1999;
Messamore 2003; Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Shah et
al. 2000; van Bosveld et al. 2006). In mittlerweile zwei Arbeiten von Smesny et al.
(Smesny et al. 2003a; Smesny et al. 2005b) gelang der Nachweis einer
Niacinhyposensitivitdt auch bei ersterkrankten Patienten sowie in einer Studie von
Berger et al. (Berger et al. 2002a) auch bei early psychosis-Patienten.

In jungster Zeit erlangte die Suche nach sog. Endophé&notypen der Schizophrenie
zunehmend an Bedeutung (Gottesman et al. 2003). Ob die Niacinhyposensitivitat
einen solchen Endophanotypen charakterisiert, der durch eine verminderte
Verfligbarkeit von Arachidonsaure definiert wird, ist derzeit Gegenstand intensiver
Forschung.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob eine Verminderung der
Niacinsensitivitat bereits bei sehr jungen schizophrenen Patienten in einem noch
frihen Akutstadium der Erkrankung nachweisbar ist. Ausgehend von der Annahme,
dass die Stoffwechselstérung der Membranlipide unabhangig vom Krankheitsstadium
auftritt, ware auch bei juvenilen schizophrenen Patienten in einem frihen

Akutstadium der Erkrankung eine Abschwachung der Niacinhautreaktion zu erwarten



und konnte =zur Klarung der Frage beitragen, ob die Verminderung der
Niacinsensitivitat einen Endophanotyp der Schizophrenie charakterisiert.

Ausgehend von dieser Fragestellung wurden im Rahmen dieser Studie eine Gruppe
schizophrener Patienten und eine nach Alter und Geschlecht parallelisierte gesunde
und genetisch unbelastete Kontrollgruppe mit dem Niacin-Patch-Test untersucht.

Die Ergebnisse unserer Stichprobe deckten in der Patientengruppe signifikant
niedrigere Rotungswerte auf. Dies ergab sich sowohl bei der Betrachtung der
Gesamtstichprobe als auch bei der isolierten Analyse der weiblichen Probanden,
wéahrend bei den mannlichen Testpersonen keine signifikanten Gruppenunterschiede
nachweisbar waren.

Nach derzeitigem Kenntnisstand kommen als Ursachen der verminderten
Niacinsensitivitat und der Membranpathologie neben einem Mangel an mehrfach
ungesattigten Fettsauren (PUFA) auch Veranderungen der Enzymaktivitat der
Phospholipase A; (PLA,), der Cyclooxygenase (COX) und der Prostaglandinsynthase
sowie Veranderungen des Niacinrezeptors in Betracht.

Insgesamt deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass eine Verminderung der
Niacinsensitivitat bereits bei juvenilen schizophrenen Patienten und in einem friihen
Akutstadium der Erkrankung nachweisbar ist. In Zusammenschau mit den
Ergebnissen anderer Arbeiten (siehe oben) lassen unsere Daten den Schluss zu,
dass die Niacinhyposensitivitat unabhangig vom Krankheitsstadium und dem Alter
der Patienten auftritt.

In frGheren Studien wurde auch bei erstgradig Verwandten eine verminderte
Niacinsensitivitat nachgewiesen. Betrachtet man die oben genannten Erkenntnisse
unter Beriicksichtigung der Endophanotypkriterien nach Gottesman et al. (Gottesman
et al. 2003), so spricht vieles dafiir, dass die Niacinhyposensitivitdt einen
Endophanotyp der Schizophrenie charakterisiert.

Dennoch sind die vorliegenden Ergebnisse unter dem Vorbehalt der relativ kleinen
GruppengrofRe von 23 Patienten und 33 Kontrollprobanden zu bewerten und sollten
durch eine grofl3ere Stichprobe belegt werden. Die Kombination des Niacin-Patch-
Tests mit anderen Messverfahren, wie der Doppler-Flowmetry, der direkten
Bestimmung des Gehalts von mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA) in
Zellmembranen oder einer visuellen Beurteilungsskala, konnte weitere Einblicke

ermdglichen.
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2 Grundlagen

2.1 Einleitung

Die Schizophrenie gehort mit einer Pravalenz von ca. 0,5-1% zu den am haufigsten
stationdr behandelten psychischen Erkrankungen. Sie ist gepragt von
Verdnderungen der Wahrnehmung und des Denkens, durch Antriebs- und
Affektstorungen sowie durch ICH-Stérungen und den Verlust sozialer Kompetenzen
(Naber 2004). Dies hat fur die Betroffenen oft gravierende Folgen und ist
insbesondere im sozialen Bereich haufig mit starken Einschrankungen verbunden.
Trotz intensiver Forschungsbemihungen ist die Schizophrenie auch zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht heilbar, die Therapieerfolge sind oft unbefriedigend
und es existiert keine ausreichend erfolgversprechende Prophylaxe.

Hinzu kommt bei der Frihmanifestation der Erkrankung, d.h. bei einem
Krankheitsbeginn im Kindes- und Jugendalter, ein prognostisch ungtinstiger Verlauf
der Schizophrenie (Hafner 2001; Klemm 2004). Dies unterstreicht die Notwendigkeit
der Forschung insbesondere im Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie.

Bei der Atiopathogenese der Schizophrenie geht man derzeit von einer
multifaktoriellen Genese aus. Diese vereinigt genetische und umweltbedingte
Faktoren, die zu einer Erh6hung der Vulnerabilitat fihren und dadurch den Ausbruch
einer schizophrenen Psychose beginstigen kénnen.

Aus den Ergebnissen friherer Arbeiten sind Alterationen zahlreicher struktureller,
elektrophysiologischer und biochemischer Parameter bei schizophrenen Patienten
festgestellt worden. Von besonderem Interesse sind hierbei Alterationen des Gehalts
an mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFA) in Membranphospholipiden sowie
Veranderungen des Membranlipid- und Prostaglandinstoffwechsels.

Vor diesem Hintergrund erlangte die Membran-Phospholipid-Hypothese der
Schizophrenie zunehmend an Bedeutung. Diese postuliert die Notwendigkeit eines
Gleichgewichts zwischen der Synthese und dem Abbau neuronaler Phospholipide fur
eine normale Hirnentwicklung (Horrobin 1998; Horrobin et al. 1978; Horrobin et al.
1999). Insbesondere wahrend der Pubertatsentwicklung ist dies von Bedeutung, da
in dieser Zeit wichtige Myelinisierungs- und Pruningprozesse stattfinden.

In letzter Zeit richtete sich die Aufmerksamkeit der Forschung zunehmend auf die
Identifizierung sog. Endophanotypen der Schizophrenie (siehe Kap. 2.2.3.4). Ob die
Niacinhyposensitivitdtt um einen solchen Endophanotypen der Schizophrenie

charakterisiert, der durch eine verminderte Verfligbarkeit von Arachidonsaure
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definiert wird, ist derzeit Gegenstand intensiver Untersuchungen und motivierte u. a.
auch die vorliegende Arbeit.

Der im Rahmen dieser Studie angewandte Niacin-Patch-Test stellt eine noninvasive
Methode dar, Informationen tGber den Membranlipidstoffwechsel, insbesondere Uber
den Arachidonséaurestoffwechsel, zu erhalten.

Eine abgeschwachte Niacinreaktion bei schizophrenen Patienten ist aus zahlreichen
friheren Studien bekannt (Berger et al. 2001; Berger et al. 2002a; Das et al. 1999;
Messamore 2003; Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Shah et
al. 2000; Smesny et al. 2003b; Smesny et al. 2005b; van Bosveld et al. 2006; Ward
et al. 1998).

Nach aktueller Literaturrecherche ist diese Arbeit jedoch die erste, die die
Niacinsensitivitat schizophrener Kinder und Jugendlicher mit dem Niacin-Patch-Test
untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, der Frage nachzugehen, ob eine Verminderung der
Niacinsensitivitat bereits bei juvenilen schizophrenen Patienten in einem friihen
Akutstadium der Erkrankung nachweisbar ist.

Ausgehend von der Annahme, dass die Stoffwechselstorung der Membranlipide
unabhangig vom Krankheitsstadium auftritt, ware im Niacintest auch bei juvenilen
schizophrenen Patienten in einem sehr frihen Akutstadium der Erkrankung eine
Abschwachung der Niacinhautreaktion zu erwarten und kénnte zur Klarung der
Frage beitragen, ob die verminderte Niacinsensitivitat einen Endophanotyp der
Schizophrenie charkterisiert.

2.2 Krankheitsbild Schizophrenie

2.2.1 Die Geschichte der Schizophrenie

Bereits im Altertum wurden Krankheitsbilder, die heutzutage der Schizophrenie
zugeordnet werden, beschrieben. Jedoch erst 1896 wurde die Schizophrenie als
einheitliches Krankheitsbild von Emil Kraepelin unter dem Namen ,Dementia
praecox” zusammengefasst. Gepragt war die Dementia praecox typischerweise von
einem Beginn im 2./3. Lebensjahrzehnt, einem haufig progredienten und unguinstigen
Verlauf sowie einem dementiellen Abbau in jungen Jahren (Berger 2004). 1911
ersetzte Eugen Bleuler die Dementia praecox durch den Begriff der ,Schizophrenie®
(griechisch: Spaltungsirresein), da sich der von Kraepelin beschriebene friilhe Beginn
und dementielle Verlauf nicht durchgéngig bestatigen lieBen (Toélle 1999). Bleuler

differenzierte die Symptomatik in ,Grundsymptome“ wie Assoziationslockerung,
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Affektstérungen, Autismus, Ambivalenz und in ,akzessorische Symptome* wie
Sinnestdauschungen, Wahnphanomene und Katatonie.

Kurt Schneider (1887-1967) unterteilte die Symptome der Schizophrenie in
Symptome ersten und zweiten Ranges, wobei er die spezifische Manifestation von
Wahn und Halluzinationen besonders beriicksichtigte (Berger 2004).

Der in den heutigen Diagnosesystemen ICD-10 (Internationale Klassifikation der
Krankheiten 10) und DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual APA/USA 1994)
verwendete Schizophreniebegriff leitet sich weitgehend von den Konzepten Emil
Kraepelins und Eugen Bleulers sowie von den Erstrangsymptomen Kurt Schneiders
ab (Berger 2004).

2.2.2 Epidemiologie und Geschlechtsunterschiede
Die Schizophrenie hat eine Pravalenz von ca. 0,5-1%, eine jahrliche Inzidenz von

ca. 0,05% und ist in allen Klimazonen, Landern und Kulturen nahezu gleich (Berger
2004; Moller 2001; Naber 2004). Das Lebenszeitrisiko, an einer Schizophrenie zu
erkranken, betragt fir Manner und Frauen ca. 1%, wobei die beiden Geschlechter
unterschiedliche Erstmanifestationsalter aufweisen (Berger 2004; Hafner 2001,
Moller 2001; Naber 2004). So tritt die Erkrankung bei Mannern im Schnitt mit 26
Jahren und damit 3-4 Jahre friher auf als bei Frauen (Berger 2004; Hafner 2001;
Hafner 2003; Mdller 2001). Auch zeigt sich bei Frauen ein zweiter Erkrankungsgipfel
im Alter von 45-50 Jahren. Eine mdgliche Begriindung fur diese unterschiedliche
Altersverteilung liefert die Ostrogenhypothese. Diese geht von einem protektiven
Effekt der Ostrogene und einer damit verbundenen erhohten Vulnerabilititsschwelle
fur das Auftreten der Schizophrenie sowie von einem mildernden Effekt auf die
Intensitat der psychotischen Symptome aus (Hafner 2003). Der zweite Altersgipfel
bei den Frauen ist demnach durch die nachlassende Wirkung der Ostrogene in bzw.
nach der Menopause bedingt (Naber 2004).

Auffallig ist, dass bei familidrer Haufung schizophrener Erkrankungen der
Altersunterschied bei der Erstmanifestation zwischen méannlichen und weiblichen
Erkrankten nicht nachweisbar ist (Albus 1995; DelLisi et al. 1994; Kdnnecke et al.
2000).

Albus et al. sowie Kdonnecke et al. (Albus 1995; Koénnecke et al. 2000) begriinden
dies durch eine Antagonisierung des protektiven Effekts des Ostrogens durch eine

erhohte genetische Belastung (dargestellt durch die familiare Haufung). Kénnecke et
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al. (Konnecke et al. 2000) konnten ein ahnliches Ergebnis auch hinsichtlich pra- und
perinataler Komplikationen nachweisen.

Betrachtet man die Erkrankungshaufigkeit im Kindes- und Jugendalter, so zeigt sich,
dass die Schizophrenie hierbei eine Sonderstellung einnimmt. In dieser Altersgruppe
stellt die Schizophrenie eine sehr seltene Erkrankung dar, weswegen keine genauen
epidemiologischen Zahlen vorliegen (Steinhausen 2002). Es ist jedoch bekannt, dass
es bei ca. 1% der Patienten zur Manifestation von psychotischen Symptomen vor
dem 10. Lebensjahr kommt. Bis zum 20. Lebensjahr ist dies bei ca. 17% und bis zum
30. Lebensjahr bei 63% der Fall (Hafner 2001; Steinhausen 2002). Insgesamt zeigt
sich bei einem frihen Beginn der Schizophrenie meist ein ungunstiger Verlauf
(Klemm 2004). Das bedeutet: Je friher die Erstmanifestation, desto schlechter die
Prognose (Hafner 2001).

Auf die Besonderheiten, die sich durch einen sehr frihen Krankheitsausbruch
ergeben, wird im Kapitel 2.2.5 ausfuhrlicher eingegangen.

2.2.3 Athiologie und Pathogenese
Bei der Suche nach den Ursachen der Schizophrenie geht man heute von einer

multifaktoriellen Genese der Erkrankung aus, bei der sowohl genetische als auch
erworbene Faktoren eine Rolle spielen. In zahlreichen Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien konnte eine deutlich hohere Erkrankungshaufigkeit in ,belasteten
Familien® im Vergleich zur Durchschnittsbevdlkerung aufgezeigt und das
Vorhandensein einer genetischen Komponente der Schizophrenie nachgewiesen
werden (DeLisi 2004; Shih 2004). Dabei steigt das Erkrankungsrisiko mit
zunehmendem Verwandtschaftsgrad (Hafner 2001). Die folgende Tabelle (siehe

Tabelle 1) zeigt das Morbiditatsrisiko fir Angehdérige schizophrener Patienten.

Tabelle 1. Morbiditatsrisiko fir Angehdrige schizophrener Patienten (Naber 2004).

2 schizophrene Elternteile: 46%
1 schizophrener Elternteil: 13%
Geschwister: 9%
Monozygote Zwillinge: 48%
Dizygote Zwillinge: 17%
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2.2.3.1 Das Vulnerabilitats-Stress-Modell
Unvollstandige Konkordanzraten eineiiger Zwillinge deuten darauf hin, dass eine

genetische bzw. molekularbiologische Grundlage einer zufriedenstellenden Erklarung
der Schizophrenie nicht gentgt. Derzeit geht man davon aus, dass zu einer
genetischen Disposition fur die Schizophrenie noch weitere schadigende Faktoren
hinzukommen missen, damit es zur Krankheitsmanifestation kommt. Einen
entsprechenden Ansatz bietet das von Zubin und Spring (Zubin et al. 1977)
konzipierte ,Vulnerabilitats-Stress-Modell* (Abbildung 1).

Neuropathologische
und Genetische Psychosoziale
biochemische Faktoren Faktoren
Faktoren

Pradisposition / Vulnerabilitat

- Pramorbide Personlichkeit
- Hirnfunktions-Stérung e
- Ich-Desintegrationsgefahrdung

Pradisponierende
Faktoren

Psychose

Abbildung 1. Multifaktorielle Atiopathogenese der Schizophrenie - Vulnerabilitats-Stress-
Modell (modifiziert nach Méller 2001).

Hierbei wird von einer erh6hten Krankheitsanfalligkeit (Vulnerabilitat) ausgegangen,
die sowohl von hereditaren als auch von erworbenen Faktoren gepréagt ist. Zu diesen
erworbenen Faktoren zahlen beispielsweise frihkindliche Hirnschadigungen,
Schwangerschaftskomplikationen und Infektionen. Der Einfluss verschiedener
Stressoren, psychosozialer oder auch biologischer Natur (kritische Ereignisse,
Belastungen und Konflikte), kann letztendlich zum Ausbruch der Erkrankung fihren.
Nach Héafner (Hafner 2001) ist ,der Zeitpunkt des Zusammenbruchs mentaler
Funktionen und des Auftretens von Symptomen abhangig vom Vulnerabilitatsgrad
und der Starke der Stressoren® (Abbildung 2).
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Stress

gesund

>
Vulnerabilitat

Abbildung 2. Vulnerabilitats-Stress-Modell.

2.2.3.2 Neuropathologische und biochemische Erklaru ngsmodelle
Bei schizophrenen Patienten finden sich neben der fur die Erkrankung typischen

Psychopathologie auch Veranderungen biologischer Parameter. Unter der
Neurodegenerationshypothese werden u. a. Abweichungen der Hirnmorphologie, wie
beispielsweise die Vergrofierung der Seitenventrikel (bzw. des Liquorsystems) und
eine Verminderung des Hirngewichts vereinigt. Auch finden sich Verdnderungen der
Neurohistologie durch eine verminderte Zelldichte oder Migrationsstérungen und
Stérungen der Neurobiochemie (Arnold 1999; Berger 2004; Bogerts 1999). Hierbei
wird unter anderem ein Ungleichgewicht verschiedener Transmittersysteme
postuliert, das neben einer Regulationsstérung des Dopamins und Glutamats auch
Alterationen des Serotoninstoffwechsels beinhaltet (Berger 2004; Naber 2004). Bis
heute ist die Atiologie dieser Abweichungen jedoch nicht eindeutig geklart.

Kraepelin (1896) ging davon aus, dass ,chronisch abbauende Prozesse® die oben
angefuhrten morphologischen Veranderungen bewirken. Im Gegensatz dazu wurde
der Schizophrenie in den 80er Jahren eine Entwicklungsstérung des Gehirns
zugrunde gelegt (Feinberg 1982-1983; Lewis et al. 1987; Weinberger 1987).

Durch die Weiterentwicklung der Bildgebung konnten in den 90er Jahren neue
Erkenntnisse gewonnen werden, die auf mit dem Krankheitsverlauf zunehmende
hirnmorphologische Veradnderungen hinwiesen, wodurch die
Neurodegenerationshypothese erneut an Interesse hinzugewann (Velakoulis et al.
2000).

Der derzeitige Forschungsstand stiitzt sowohl die Neurodegenerations- als auch die
Hirnentwicklungs-Hypothese. Vor diesem Hintergrund erlangen nun integrative

Erklarungsmodelle zunehmend an Bedeutung, in denen von einer kontinuierlichen
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Fehlentwicklung ausgegangen wird, die letztendlich zur Dysregulation von kognitiven
Funktionen unter Belastung fuhrt (Lieberman 1999; Woods 1998).

2.2.3.3 Membran-Phospholipid-Hypothese
Die Membran-Phospholipid-Hypothese ist ein weiteres urspringlich von David F.

Horrobin (Horrobin et al. 1994) entwickeltes Erklarungsmodell, das das biochemische
Korrelat der Neurodegenerativhypothese darstellt und in den letzten Jahren
besonderes Interesse erlangte. Es vereint neben Rezeptormodellen,
hirnmorphologischen Verdnderungen, Alters- und Geschlechtseinflissen auch
motorische und kognitive Aspekte der Schizophrenie (Horrobin 1998; Horrobin et al.
1999; Horrobin et al. 1994). Die Membran-Phospholipid-Hypothese besagt, dass ein
intakter Auf- und Abbau der Membranphospholipide die Voraussetzung fir ein
regelhaftes Funktionieren aller Transmitter- und Rezeptorsysteme darstellt.
Ursachlich fur Fehlfunktionen des Phospholipidstoffwechsels bei schizophrenen
Patienten sind mdglicherweise u. a. auch genetisch bedingte Stérungen von
Enzymen, beispielsweise der Phospholipase A.

2.2.3.4 Genetische Aspekte
Wie bereits erwahnt, geht man derzeit von einer multifaktoriellen Genese der

Schizophrenie bestehend aus genetischen und erworbenen Faktoren aus. Gestlitzt
wird diese Theorie insbesondere aus Erkenntnissen von Zwillings- und
Familienstudien (DeLisi 2004). Dabei konnte beispielsweise festgestellt werden, dass
hirnmorphologische Verdnderungen bei dem nichterkrankten Zwilling geringer
ausgepragt waren als bei dem erkrankten Zwilling, aber starker als bei gesunden
Kontrollen. Ahnliche Befunde ergaben Arbeiten, die die kognitiven Funktionen von
Geschwistern schizophrener Patienten mit denen der Patienten und mit
Kontrollpersonen untersuchten (Mcintosh 2004).
In den letzten Jahren wurde im Rahmen von zahlreichen Kopplungs- und
Assoziationsstudien vermehrt nach Suszeptibilititsgenen (= Gene, die das
Erkrankungsririko erhéhen und zur Krankheitsentstehung beitragen, aber nicht allein
ursachlich fur die Krankheit sind) und Kandidatengenen (= Gene, die fur
maoglicherweise krankheitsrelevante Proteine kodieren) fir die Schizophrenie gesucht
(Berger 2004; Schwab S.G. 2003). Obwohl es gelungen ist, einige vielversprechende
Kandidatengene zu identifizieren (DTNBP1, NRG1, G72/G30, TRARA4), ist es
weiterhin schwierig diese Befunde zu replizieren. Allerdings ist es zumindest fir das
DTNBP1 und das NRG1 gelungen (Riley et al. 2006). Dennoch ist bis zu diesem
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Zeitpunkt noch  keine sichere Identifizierung von Kandidaten- und
Suszeptibilitatsgenen erfolgt.

Immer groRere Bedeutung erlangt in letzter Zeit auch die Suche nach sogenannten
Endophanotypen.

Unter Endophanotypen versteht man ,nnere Phanotypen®, die u.a. durch
biochemische Tests oder mikroskopische Untersuchungen entdeckt werden kdnnen.
Dabei kann es sich um neurophysiologische, biochemische, endokrine,
neuroanatomische, kognitive oder neuropsychologische Faktoren handeln
(Gottesman et al. 2003; Gould et al. 2006).

Zur ldentifizierung von Endophanotypen formulierten Gottesman et al. (Gottesman et
al. 2003) folgende Kriterien:

l. Der Endophanotyp ist in einer Population mit der Krankheit assoziiert.

Il. Der Endophanotyp ist erblich.

1. Der Endophanotyp ist prim&r unabhéngig vom Krankheitstadium
(Stadienunabhangigkeit).

V. In betroffenen Familien besteht eine Co-Segregation von Endophanotyp
und Krankheit.

V. Der Endophéanotyp, der in erkrankten Familienmitgliedern gefunden wird,
kommt in nichterkrankten Familienmitgliedern haufiger vor als in der
Normalbevélkerung.

Mogliche Kandidaten fiur Endoph&notypen der Schizophrenie sind derzeit
beispielsweise die Suppression auditorisch evozierter Potentiale (P50) sowie
kognitive Defizite (Berrettini 2005; Gottesman et al. 2003). Diese Befunde kdnnen
sowohl bei schizophrenen Patienten als auch bei ihren Verwandten gefunden
werden.

Ob die Niacinhyposensitivitat einen Endophanotyp charakterisert, der durch eine
verminderte Verfligbarkeit von Arachidonsaure definiert wird, ist derzeit Gegenstand
intensiver Untersuchungen und motivierte u.a. auch die vorliegende Studie

(siehe Kap.7).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass trotz vieler unterschiedlicher
Ansatzpunkte in der Schizophrenieforschung die genaue Atiopathogenese der

Erkrankung weiterhin unklar ist.
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2.2.4 Symptome und Subtypen
Die Schizophrenie weist eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome auf, deren

Auftreten und Auspragung sich im Verlauf der Erkrankung erheblich verandern
konnen.
So treten in der akuten Krankheitsphase vorwiegend ,positive” Symptome wie
beispielsweise = Wahn, Halluzination und positive formale Denkstérungen auf,
wahrend der chronische Verlauf der Schizophrenie eher von ,negativen* Symptomen
gepragt ist. Hierzu zahlen insbesondere Alogie, Affektverflachung, Apathie,
Anhedonie und Aufmerksamkeitsstorungen (Berger 2004; Moéller 2001; Naber 2004).
Schon frih wurde der Versuch unternommen, die Schizophrenie anhand ihrer
Symptomatik in Subtypen zu unterteilen. Bereits Emil Kraepelin unterschied
zwischen einer paranoiden, hebephrenen und katatonen Unterform. Eugen Bleuler
fugte dieser Einteilung die ,Schizophrenia simplex” hinzu (Naber 2004). Die derzeit
gebrauchlichsten Klassifikationssysteme sind die ICD-10 und DSM-IV. Zur
Diagnostizierung einer schizophrenen Erkrankung verlangen sie den Nachweis
genau definierter Kriterien, die Uber einen bestimmten Zeitraum vorgelegen haben
missen. Dieser Zeitraum betragt bei der ICD-10 mindestens 1 Monat, bei der DSM-
IV mehr als 6 Monate. Zu den in der ICD-10 aufgefihrten traditionellen Subtypen der
Schizophrenie zahlen:

1. Die paranoid-halluzinatorische Schizophrenie ( F20.0)
Die hebephrene Schizophrenie (F20.1)
Die katatone Schizophrenie (F20.2)
Die Schizophrenia simplex (F20.6)
Die undifferenzierte Schizophrenie (F20.3)
Die postschizophrene Depression (F20.4)

N o ok~ Db

Das schizophrene Residuum (F20.5)

Ein weiterer Versuch der Einteilung der Schizophrenien ist das urspriinglich von
Hughlings-Jackson (Hughlings-Jackson 1887) entwickelte Positiv-Negativ-Konzept,
das spater insbesondere von Andreasen et al. (Andreasen 1982) erneut aufgegriffen
worden ist. Kern dieses Konzeptes ist die Unterscheidung zwischen einer positiven,
negativen und gemischten Schizophrenie.
Die Positivsymptomatik wird gepragt von Wahn, Halluzinationen, bizarrem Verhalten
und positiven formalen Denkstérungen, die Negativsymptomatik durch
Affektverflachung, Alogie, Abulie-Apathie, Anhedonie und
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Aufmerksamkeitsstorungen. Liegen sowohl positive als auch negative Symptome
vor, wird eine gemischte Episode diagnostiziert.
Zur besseren Erfassung der Positiv- und Negativsymptomatik entwickelten
Andreasen et al. (Andreasen 1983; 1984) zwei Beurteilungsskalen, die SANS
(= Scale for the Assessment of Negative Symptoms), die sich in die funf
Symptomgruppen Affektverflachung, Alogie, Abulie-Apathie, Anhedonie und
Aufmerksamkeitsstérung gliedert sowie die SAPS (= Scale for the Assessment of
Positive Symptoms) bestehend aus den vier Symptomgruppen Halluzination, Wahn,
bizarres Verhalten und positive formale Denkstorungen.
Ahnlich der traditionellen Subtypen-Einteilung handelt es sich auch beim Positiv-
Negativ-Konzept nicht um eigenstandige Subtypen. Vielmehr handelt es sich um eine
Beschreibung der vorherrschenden Symptomatik. Auch kdénnen die einzelnen
Subtypen im Verlauf der Erkrankung ineinander tbergehen.
Ein neueres Einteilungsmodell ist das nach einem dimensionalen Ansatz entwickelte
Konzept nach Liddle (Liddle 1987). Liddle verteilte die Symptomatik der
Schizophrenie auf drei Syndrome.

1. Realitatsverzerrung: Wahn, Halluzination

2. Desorganisation: Formale Denkstérung, Ablenkbarkeit, inadaquater Affekt

3. Verarmung der Psychomotorik: Verarmung der Sprache, Affektverflachung,

verminderte motorische Aktivitat

Insgesamt betrachtet wird leider noch immer keines der Einteilungsmodelle der
Heterogenitat der Schizophrenie gerecht.

2.2.5 Der Verlauf der Schizophrenie
Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten schizophrenen Patienten wiesen alle eine

sehr frihzeitige Manifestation der Schizophrenie auf. Von umso grof3erer Bedeutung
sind fur diese jungen Patienten der Verlauf der Schizophrenie und die damit
verbundenen Auswirkungen auf ihr spateres Leben.

Insgesamt ist die Schizophrenie durch eine Vielzahl unterschiedlicher Verlaufsbilder
gekennzeichnet, die zwischen einer folgenlosen Ausheilung und der Chronifizierung
der Erkrankung mit erheblichen Einschrédnkungen variieren konnen. Eine
umfassende und gleichzeitig praktikable Einteilung der Verlaufsformen ist daher nur
bedingt mdglich. Die ICD-10 und DSM-IV definieren derzeit zwischen sechs
unterschiedlichen Mdoglichkeiten, wobei die Einteilung der ICD-10 in der folgenden
Tabelle (Tabelle 2) dargestellt wird (Berger 2004; Naber 2004).
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Tabelle 2. Klassifikation des Verlaufs schizophrener Erkrankungen nach ICD-10 (aus Berger
2004).

F20.x0 kontinuierlich

F20.x1 episodisch, mit zunehmendem Residuum
F20.x2 episodisch, mit stabilem Residuum

F20.x3 episodisch remittierend

F20.x4 unvollstandige Remission

F20.x5 vollstdndige Remission

F20.x8 andere

F20.x9 Beobachtungszeitraum weniger als ein Jahr

Fur den klinischen Alltag genlgt jedoch meist eine Einteilung in eine
Prodromalphase, eine akute Krankheitsphase und eine Langzeit- und

Genesungsphase.

2.2.5.1 Prodromalphase
Der akuten Krankheitsphase geht in der Regel eine Prodromalphase voraus, deren

Dauer von einigen Wochen oder Monaten bis zu mehreren Jahren reichen kann.
Eine genaue Evaluierung der meist unspezifischen Symptome ist haufig erst
retrospektiv moglich.

Hafner et al. (Hafner 2001) fanden heraus, dass in ca. 73% der Falle die
Prodromalphase mit unspezifischen Symptomen beginnt, die in eine Uberwiegend
negative Symptomatik Ubergehen. Die beiden Symptomdimensionen (unspezifisch
und negativ) geben bereits Hinweise auf kognitive und soziale Beeintrachtigungen.
Sie sind gepragt von Denk- und Konzentrationsstérungen, Energieverlust,
Verlangsamung, Verschlechterung des Arbeitsverhaltens und sozialem Ruckzug
(Hafner 2001). Da die Auspragung dieser unspezifischen Symptome sehr variabel ist
und sie zudem insgesamt haufig bei Jugendlichen gefunden werden kénnen, ist ihre
Aussagekraft fur eine spezifische Diagnose sehr begrenzt (Naber 2004). Zum
Auftreten von Positivsymptomen (Wahn, Halluzination, Denkstérung) kommt es
durchschnittlich erst mit einer Verzégerung von bis zu funf Jahren (Hafner 2001).
Hafner et al. (Hafner 1999; Hafner 2001; Hafner 2003) untersuchten auch den
Einfluss des Ersterkrankungsalters und des frihen Verlaufs der Schizophrenie auf
den spateren Verlauf der Erkrankung insbesondere hinsichtlich der sozialen

Auswirkungen. Dazu verglichen sie die Verwirklichung der fiir das soziale Schicksal
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in unserer Kultur wesentlichen sozialen Rollen zwischen dem Krankheitsausbruch
und dem Behandlungsbeginn. Zu den sozialen Rollen zahlten die Faktoren
Schulabschluss, Berufsausbildung, erste Anstellung, eigenes Einkommen und stabile
Partnerschaft bzw. Ehe.

Wahrend zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs kein signifikanter Unterschied in
allen ausschlaggebenden sozialen Rollen zu gesunden Kontrollpersonen feststellbar
war, fanden sich bei Erstaufnahme in eine Klinik bereits mittelschwere oder schwere
soziale Beeintrachtigungen. Die Autoren schlossen daraus, dass die Zeit zwischen
Krankheitsausbruch und Erstaufnahme die entscheidende Periode fur das Auftreten
.S0zialer Behinderung® darstellt. Dabei gilt, je jinger die Patienten, desto geringer ihr
Grad an sozialer Entwicklung zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs und desto
ungulnstiger der soziale Verlauf der Erkrankung.

Da Frauen in der Regel 3-4 Jahre spéater erkranken und durchschnittlich 2-3 Jahre
friher heiraten als Manner, haben sie bis zum Beginn der Erkrankung bereits mehr
soziale Rollen verwirklicht und somit einen héheren sozialen Status erreicht, so dass

sie bessere soziale Startbedingungen besitzen (Hafner 2001; Hafner 2003).

2.2.5.2 Akute Krankheitsphase
Der Prodromalphase schliel3t sich die akute Krankheitsphase an, die durch die

Erstmanifestation akuter psychotischer Symptome gekennzeichnet ist. Dabei ist ein
akuter Beginn haufiger als ein schleichend chronischer. Bei ca. 27% der Patienten ist
dies innerhalb einer Woche der Fall, bei ca. 34% innerhalb von 1-4 Wochen, bei ca.
16% erst nach 2-6 Monaten und bei immerhin 22% im Verlauf mehrerer Monate bis
Jahre (Naber 2004).

In der akuten Phase ist meist eine medikamentése Behandlung unumganglich, auf
die mehr als zwei Drittel der Patienten mit einer vollstandigen oder weitgehenden

Remission der produktiv-psychotischen Symptomatik ansprechen (Naber 2004).

2.2.5.3 Langzeit- und Genesungsphase
Im Anschluss an die akute Krankheitsphase folgt die sog. Langzeit- und

Genesungsphase. In dieser Zeit, insbesondere innerhalb der ersten 2-5 Jahre, sind
die Patienten durch Krankheitsriickfalle gefahrdet, so dass die Ruckfallprophylaxe
von groRer Bedeutung ist. Hierbei hat sich ein integrativer Ansatz aus
Pharmakotherapie, psychotherapeutischen Verfahren und soziotherapeutischen
Interventionen bewahrt, wobei die medikamentdse Prophylaxe von grofer
Wichtigkeit ist (Naber 2004).
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2.2.6 Die Pharmakotherapie der Schizophrenie
Da in der vorliegenden Arbeit 22 der 23 untersuchten Patienten zum

Untersuchungszeitpunkt eine medikamenttse Therapie erhielten, soll im folgenden
Abschnitt kurz auf die Pharmakotherapie der Schizophrenie eingegangen werden.
Seit der Entdeckung des Chlorpromazins Anfang der 50er Jahre stellen Neuroleptika
einen festen Bestandteil der Pharmakotherapie schizophrener Erkrankungen dar.
Neben zahlreichen sog. ,typischen” Neuroleptika kamen Ende der 60er Jahre das
Clozapin und seit den spaten 80er Jahren weitere sog. ,atypische* Neuroleptika
hinzu (Naber 2004).

Die antipsychotische Wirkung der Neuroleptika erfolgt u. a. Uber die Blockade
postsynaptischer Dopaminrezeptoren im Gehirn, insbesondere der D2-Rezeptoren.
Neben dopaminergen Rezeptoren hemmen Neuroleptika auch m-Cholinozeptoren,
alpha-Adrenozeptoren, Histamin-Rezeptoren und Serotonin-Rezeptoren, woraus sich
das typische Nebenwirkungsprofil der Neuroleptika ergibt.

AulRerhalb ihres Anwendungsbereichs zur Behandlung von Psychosen werden
Neuroleptika zur Wirkungsverstarkung von Analgetika eingesetzt, da sie eine
Distanzierung vom Schmerz bewirken und eine Toleranzentwicklung der Analgetika
vermindern.

Neben der pharmakologischen Therapie spielen weitere Therapieformen wie die
Psychotherapie (Einzel-, Gruppen- und Familientherpie), Verhaltenstherapie,
kognitives Training und soziotherapeutische bzw. rehabilitative MalRBhahmen eine

immer grol3ere Rolle (Naber 2004).

2.3 Die Bedeutung der Phospholipide in der Pathoph ysiologie der
Schizophrenie

Bereits in den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts gingen Feldberg (Feldberg
1967) und Horrobin (Horrobin ~ 1977) von  einer  Stoérung des
Prostaglandinstoffwechsels als einer mdglichen Ursache der Schizophrenie aus.

Gestutzt wurde diese Annahme durch Studien, die ein vermindertes Auftreten
entztindlicher Erkrankungen, wie die rheumatoide Arthritis (Oken et al. 1999) oder
ein abgeschwachtes Schmerzempfinden (Dworkin 1994; Kudoh et al. 2000),
feststellten. Als mdgliche Ursache einer Verminderung des Prostaglandingehalts
zeigte sich, dass der Gehalt an mehrfach ungesattigten Fettsduren als Vorstufe der

Prostaglandine (PG) in den Phospholipiden (PL) der Zellmembranen schizophrener
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Patienten verringert ist (Berger et al. 2002b; Fenton et al. 2000). Inzwischen hat die
Prostaglandinhypothese deutlich an Aktualitat verloren. Stérungen der
PG-vermittelten Signaltubertragung, Veranderungen im Membranprofil ungesattigter
Fettsauren sowie Abweichungen im PL-Umsatz im Gehirn werden jedoch zur
Membran-Phospholipid-Hypothese der Schizophrenie zusammengefihrt, die
aufgrund ihres integrativen Potentials bis heute Grundlage zahlreicher biochemisch-
hirnstrukureller Untersuchungen ist (Horrobin 1998). Dazu zahlt auch die hier
vorliegende Arbeit.

Im folgenden Kapitel wird neben Aufbau und Funktion auch die Bedeutung der PL,
PG und Fettsauren fur die inter- und intrazellulare Signaltransduktion eingehend

erlautert.

2.3.1 Aufbau und Funktion der Phospholipide
Glycerophospholipide und Cholesterin  bilden den Hauptbestandteil der

Doppelmembranen von Zellen sowie von neuronalen Membranen. In diese
Doppelmembranen sind Rezeptoren, lonenkanéle und weitere Proteine fur die inter-
und intrazellulare Signaltransduktion integriert (Horrobin 1998). Das Grundgerust der
Phospholipide bildet ein aus drei C-Atomen bestehender
Diazylglyzerophosphorylrest. An das dritte C-Atom, auch als Sn3-Position
bezeichnet, kdnnen durch eine Phosphodiesterbindung verschiedene Substituenten,
wie beispielsweise Serin, Ethanolamin, Cholin und Inositol gekoppelt werden, die die
sog. ,Kopfgruppe“ bilden. An die beiden ersten C-Atome (Snl- und Sn2-Position)
werden verschiedene langkettige Fettsduren als sog. ,Schwanzgruppe® gebunden.
Hierbei bevorzugen mehrfach ungesattigte Fettsduren (Omega-3- und Omega-6-
Fettsauren) die Sn2-Position, wahrend sich ungeséttigte Fettsauren vorwiegend an
der Snl-Position befinden. Aufgrund dieser Anordnung bezeichnet man die
Phospholipide auch als amphiphil. Die hydrophile ,Kopfgruppe” und die lipophile
~Schwanzgruppe® bilden durch ihre Ladungsunterschiede in wéassrigen Lésungen die
fur Membranen typischen Lipiddoppelschichten. Innerhalb der Membranen verteilen
sich die Phospholipide asymmetrisch. Die mit PUFA verbundenen Phospholipide
befinden sich Uberwiegend an der cytoplasmatischen Membranseite und sind in
hoher Konzentration um die Membranproteine angeordnet (Fenton et al. 2000).

Der Abbau der Phospholipide erfolgt durch Phospholipasen, insbesondere die
Phospholipase A; (PLA,). Sie bewirken die Hydrolyse der Membranphospholipide

und dadurch die Freisetzung von Fettsauren, wie z.B. der Arachidonsaure aus der
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Sn2-Position. Die dadurch entstehenden ,Abbauprodukte® spielen eine
entscheidende Rolle als sog. ,second messenger* und sind fiur die

Signaltransduktion unverzichtbar (Farooqui et al. 2000).

2.3.2 Omega-3- und Omega-6-Fettsauren
Omega-3- und Omega-6-Fettsduren sind essentielle Fettsauren (EFA), da sie vom

menschlichen Kdrper nicht de novo synthetisiert werden kénnen, sondern mit der
Nahrung aufgenommen werden miuissen. Synonyme fur Omega-3- und Omega-6-
Fettsauren sind n-3- und n-6-Fettsauren. Beide Formen geben die Lokalisation der
ersten Doppelbindung, ausgehend vom Methylende der Verbindung, an. Die
einzelnen Vertreter der n-3- und n-6-Fettsduren unterscheiden sich in ihrem
molekularen Aufbau sowohl in der Anzahl ihrer C-Atome als auch beziglich der Zahl
ihrer Doppelbindungen im Molekil. Die Ausgangssubstanzen sind die Linolsédure

(n-3) und die alpha-Linolenséure (n-6). Durch Elongasen und Saturasen kdnnen sie
.verlangert* und weitere Doppelbindungen zwischen das Carboxylende und die
bereits bestehenden Doppelbindungen eingebaut werden. Aus diesem Grund
kdbnnen n-3- und n-6-Fettsauren nicht ineinander umgewandelt werden. Durch
weitere Syntheseschritte kénnen aus der Gamma-Linolensaure, der Arachidonsaure
und der Eicosapentaensaure Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene gebildet
werden. Diese werden unter dem Begriff ,Eicosanoide® zusammengefasst. Die
folgende Abbildung (siehe Abbildung 3) verdeutlicht die Synthesewege der

unterschiedlichen PUFA und der Eicosanoide.
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n-6 Fettsiuren n-3 Fettsauren

18:2(n-6) 18:3(n-3) |
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Ag-Desaturase
18:3(n-6) . 18:4(n-3)
Gamma-Linolensaure Octadefatetraensaure
) 20:3(n-6) ] . Elongase 20:4(n-3)
/Dlhorpogamma-LlnoIer;saure Eicosatetraensaure
Eicosatriensaure
Prostaglandine (l A5-Desaturase +
20:4(n-6) 20:5(n-3)

«— Arachidonséaure Eicosagentaen?éu.ge
Prostaglandine )
Thromboxane 22:4(n-6) Elongase 22:5(n-3) ?Lﬁ?gfxﬂaﬁlge

Docosatetraensaure Docosapentaensaudgotriene
v Elongase
24:4(n-6) 24:5(n-3)
v A6-Desaturase
24:$(n-6) 24:6(n-3)
A ) B-Oxidation 22:8(1-3)
Docosapentaensaure Docosahexaensaure

Abbildung 3. Synthesewege der PUFA.

EFA spielen fur den normalen Aufbau aller Zellmembranen eine wichtige Rolle.
Durch die unterschiedliche Fettsaurezusammensetzung kommt es zur Beeinflussung
der physikalisch-chemischen Membraneigenschaften wie Fluiditat und Stabilitat (Yao
et al. 2002b) sowie der Funktion membrangebundener Proteine (Farooqui et al.
2000). Des Weiteren regulieren sie die Aktivitdt von lonenkanélen (Lundbaek et al.
1994) und Neurotransmitterrezeptoren (Fong et al. 1986; Witt et al. 1994).

Sie spielen auch eine bedeutende Rolle im Hinblick auf die Hirnreifung, auf
neurodegenerative Prozesse und auf die Verhaltensbiologie (Berger et al. 2002b;
Helland et al. 2003; Uauy et al. 2001). Insbesondere der Anteil an Arachidonsaure
(AA), Dihomogammalinolensaure (DGLA), Docosahexaensaure (DHA) und
Eicosapentaensaure (EPA) ist in neuronalen Phospholipiden sehr stark vertreten.

Da jedoch die Bildung dieser PUFA im Gehirn nicht moglich ist, werden sie im
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Im Blut werden sie proteingebunden transportiert und
passieren  die Blut-Hirn-Schranke  durch Diffusion  oder  spezifische
Transportmechanismen. Im Gehirn machen sie 15-30% des Trockengewichts von
Nerven- und Retinagewebe aus, 80-90% davon AA und DHA (Horrobin 1998).
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2.3.3 Prostaglandine
Prostaglandine sind hormonédhnliche Substanzen, die als Derivate mehrfach

ungesattigter Fettsauren, insbesondere der Arachidonsaure entstehen.

Als erster Schritt der Prostaglandinsynthese werden PUFA durch die PLA2 aus der
Sn2-Position der Membranphospholipide herausgelost.

Mithilfe der Cyclooxygenase 1 bzw. 2 (COX 1 bzw. COX 2) werden die PUFA
zunachst zu Prostaglandin H2 und in einem weiteren Syntheseschritt durch die
Prostaglandinsynthase zu den spezifischen Prostaglandinen umgewandelt.

Die folgende Abbildung (siehe Abbildung 4) soll dies noch einmal veranschaulichen.

Membranlipid
Phospholipase A, ¢

Arachidonsaure

Cyclooxygenase v
PGG,

PG-Synthase '
PGH,

Prostaglandin
Prostacyclin

Thromboxan

Abbildung 4. Prostaglandin-Synthese.

Prostaglandine werden im Gegensatz zu den ,klassischen Neurotransmittern“ nicht
gespeichert und sind in bereits sehr geringen Konzentrationen wirksam. Da sie nur
eine sehr kurze Halbwertszeit besitzen, wirken sie nur in unmittelbarer Nachbarschaft

ihres Entstehungsortes (Koolman 1998; Smesny et al. 2000b).

2.3.4 Veranderungen der Phospholipidbiologie bei Sc  hizophrenie
Im nachfolgenden Abschnitt werden die in der psychiatrischen Forschung

angewendeten wissenschaftlichen Zugangswege zum Phospholipid-Stoffwechsel

kurz dargestellt.

2.3.4.1 Untersuchung des Membran-Phospholipid-Stoff ~ wechsels mit der 3'P-
Magnetresonanzspektroskopie ( *'P-MRS)

Die *'P-Magnetresonanzspektroskpie (**P-MRS) stellt ein sensitives, nicht-invasives
Verfahren zur in vivo Darstellung des Gehirnstoffwechsels dar. Aus diesem Grund
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gewann sie in den letzten Jahrzehnten bei der Erforschung der Schizophrenie,
insbesondere von Stoffwechselverdnderungen, zunehmend an Bedeutung. Im
Rahmen dieser Untersuchung konnen Konzentrationen von Substanzen zur
Synthese von Phospholipiden und Phospholipid-Abbauprodukten bestimmt werden.
Dabei handelt es sich zum einen um Phosphomonoester (PME), die zur Synthese
der Phospholipide benotigt werden (PME-Peak zu 45% aus Phosphatidylethanolamin
und Phosphatidylcholin) sowie um die Phosphodiester (PDE), die beim Phospholipid-
Abbau entstehen (Glycerophosphatidylcholin und Glycerophosphatidylethanolamin;
ca. 15% des Peaks) (Berger et al. 2002b).

Anhand der Relation von PME zu PDE kann auf das Verhéltnis von auf- und
abbauenden Prozessen des Zellmembranstoffwechsels geschlossen werden.
Erstmalig fuhrten Pettegrew et al. (Pettegrew et al. 1991) eine Studie an 11
ersterkrankten neuroleptikanaiven schizophrenen Patienten und 10 gesunden
Kontrollen mit der 3P-MRS durch. Dabei ergaben sich in der Patientengruppe
verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant erniedrigte PME-Konzentrationen und
signifikant erhdhte PDE-Konzentrationen im dorsolateralen prafrontalen Cortex.

Auch Stanley et al. (Stanley et al. 1994) konnten verminderte PME-Konzentrationen
im Bereich des linken prafrontalen Cortex in einem Vergleich von 19 méannlichen
medizierten schizophrenen Patienten mit gesunden mannlichen Kontrollpersonen
nachweisen. Ein erhdhter Gehalt an PDE ergab sich hierbei allerdings nur in einer
Untergruppe ersterkrankter Patienten.

Ahnliche Veranderungen des Membran-Phospholipid-Stoffwechsels fanden sich in
Arbeiten von Deicken et al. (Deicken et al. 1994) und Fukuzako et al. (Fukuzako et
al. 1999) auch im Temporalcortex, und zwar sowohl bei akut als auch chronisch
erkrankten schizophrenen Patienten.

Unter Verwendung eines zweidimensionalen Chemical Shift Imaging (**P-2D-CSI)
konnten Smesny et al. (Smesny et al. 2006) unlangst sowohl im prafrontalen Cortex
als auch in temporalen Hirnregionen Abweichungen im Membran-Phospholipid-
Stoffwechsel zeigen.

Schliel3ich gelang es Yao et al. (Yao et al. 2002a) erstmalig einen Zusammenhang
zwischen dem verminderten Gehalt an mehrfach ungesattigten Fettsauren in den
Membranphospholipiden von Erythrozyten und der verminderten Konzentration an
PME bzw. der erhohten Konzentration von PDE im prafrontalen Cortex

neuroleptikanaiver ersterkrankter Schizophrener nachweisen.
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2.3.4.2 Enzymuntersuchungen
Die Serumphospholipase A, (PLA;) ist eines der Schlisselenzyme des

Phospholipidstoffwechsels. Wie bereits in Kap. 2.3.1 dargestellt, katalysiert sie die
Hydrolyse von Membranphospholipiden. Die Einteilung der PLA, erfolgt in mehrere
Untergruppen, wobei die Unterscheidung zwischen sekretorischer und cytosolischer
sowie Ca-abhangiger und Ca-unabhangiger PLA, von besonderer Bedeutung ist.

Die verschiedenen Isoenzyme differieren auf3erdem im Hinblick auf das
Molekulargewicht und die Substratspezifitat.

In mehreren Studien wurde die Aktivitat der PLA, bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen und Patienten mit anderen psychiatrischen
Erkrankungen untersucht. Gattaz et al. (Gattaz et al. 1990; Gattaz et al. 1987; Gattaz
et al. 1995) konnten sowohl im Plasma als auch im Serum und in Thrombozyten eine
Erh6hung der PLA,-Aktivitat bei schizophrenen Patienten nachweisen.

Zu einem &hnlichen Ergebnis gelangten Ross et al. (Ross et al. 1997b). Bei der
Untersuchung der PLA,-Aktivitdt im Serum mit zwei unterschiedlichen Testverfahren
zeigte sich bei Patienten eine Erhdhung der Ca-unabhangigen PLA»-Aktivitat, die
fluorometrisch gemessen wurde, wahrend sich bei der radiometrisch gemessenen
Ca-abhangigen PLA; keine signifikanten Gruppenunterschiede ergaben. Smesny et
al. (Smesny et al. 2005a) konnten ebenfalls eine deutliche Aktivitatserhdhung der
Ca-unabhangigen PLA; bei ersterkrankten Schizophrenen nachweisen, die bei
chronischen Patienten wesentlich weniger deutlich ausgepragt war.

Insgesamt deutete sich auch auf diesem Zugang an, dass es durch die
Aktivitatssteigerung der PLA, zu Verédnderungen im Phoshoplipid-Abbau und in
diesem Zusammenhang auch zu Verdnderungen im Membran- und Fettsaureprofil

kommt.

2.3.4.3 Untersuchungen zum Gehalt von mehrfach unge  sattigten Fettsduren
(PUFA) in Zellmembranen

In Studien, die den Gehalt an PUFAs in den Zellmembranen von Erythrozyten,
Thrombozyten und Hautfibroblasten untersuchten, konnte eine signifikante
Verringerung dieser Fettsauren bei schizophrenen Patienten gezeigt werden (Berger
et al. 2002b; Fenton et al. 2000). Dies traf sowohl fur akute als auch flr chronisch
schizophrene Erkrankungen zu. Glen et al. (Glen et al. 1996; Glen et al. 1994)
fanden insbesondere bei Patienten mit Uberwiegender Negativsymptomatik derartige

Veréanderungen der PUFA-Konzentrationen in erythrozytaren Zellmembranen.
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In Tierversuchen konnte ein Zusammenhang zwischen dem peripheren Gehalt an
PUFA und deren Haufigkeiten bzw. Zusammensetzung im Gehirn aufgezeigt werden
(Carlson et al. 1986; Connor et al. 1990; Lim et al. 2000), so dass von &hnlichen
Abweichungen im Membran-PUFA-Profil in peripheren Zellen und in neuronalen
Membranen ausgegangen werden kann. Unterstitzt werden diese Befunde durch
Arbeiten von Horrobin et al. (Horrobin et al. 1991) und Yao et al. (Yao et al. 2000),
die in Postmortem-Studien bei schizophrenen Patienten im Frontalhirn bzw. im
Nucleus caudatus eine signifikante Reduktion der PUFA-Konzentration nachweisen
konnten.

Ein  Zusammenhang zwischen  Membranverdnderungen  peripherer und
zentralnervoser Strukturen konnte inzwischen auch in methodisch-kombinierten
Untersuchungen (Untersuchung von Erythrozytenmembranen und *'P-MRS des

Schédels) aufgezeigt werden (Yao et al. 2002a).

2.3.4.4 Substitutionsstudien
Der Nachweis eines Mangels an PUFA bei schizophrenen Patienten fuhrte zur

Erforschung neuer Therapiestrategien durch orale Substitution von Omega-3-und
Omega-6-Fettsduren (Berger et al. 2002b; Fenton et al. 2000). Die zunachst
durchgefuhrten Untersuchungen mit Omega-6-Fettsauren brachten, wenn tGberhaupt,
nur sehr geringe Therapieffekte. Vaddadi et al. (Vaddadi et al. 1989; Vaddadi et al.
1986) fuhrten zwei Arbeiten mit chronisch erkrankten, neuroleptikaresistenten
Patienten mit spaten Dyskinesien durch. Wahrend es in der ersten Studie lediglich
bei zwei der Patienten zu einer Verbesserung der spaten Dyskinesien kam, zeigte
sich in der zweiten Arbeit eine deutlichere Symptomverbesserung durch die Gabe
von Omega-6-Fettsauren.

Im Gegensatz dazu lieferten Versuche mit Omega-3-Fettsauren fast ausschlief3lich
positive Ergebnisse. In zahlreichen Studien konnte durch die Substitution von
Omega-3-Fettsduren, insbesondere von Eicosapentaensaure (EPA), eine
signifikante Verbesserung der Symptomatik, v. a. der Negativsymptomatik, der
spaten Dyskinesien und ein signifikanter Anstieg der PUFA-Konzentrationen in den
Zellmembranen von Erythrozyten dargestellt werden (Arvindakshan et al. 2003;
Emsley et al. 2002; Mellor 1995; Peet et al. 2001; Peet et al. 2002).

Lediglich in einer Arbeit von Fenton et al. (Fenton et al. 2001) an 87 schizophrenen
Patienten mit Residualsymptomen, die Uber 16 Wochen mit EPA (3g/d) bzw. Plazebo

behandelt wurden, konnten keine Gruppenunterschiede festgestellt werden. Die
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Autoren begriindeten dies mit dem im Vergleich zu anderen Studien hohen
Durchschnittsalter ihrer Probanden (40 Jahre) sowie deren langer Krankheitsdauer
(durchschnittlich 20 Jahre).

2.3.4.5 Niacinsensitivitat
Eine Verminderung der Niacin-Sensitivitat wurde in zahlreichen Studien sowohl bei

ersterkrankten als auch chronisch erkrankten schizophrenen Patienten beschrieben
(Berger et al. 2001; Glen et al. 1996; Hudson et al. 1997; Messamore 2003; Puri et
al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Smesny et al. 2003b; Smesny et
al. 2005b; van Bosveld et al. 2006; Ward et al. 1998).

Im Kapitel 2.4 wird detailliert zum einen auf den Mechanismus und die Hintergriinde

der Niacinreaktion und zum anderen auf den Niacinhauttest selbst eingegangen.

2.4 Niacintest
In der vorliegenden Arbeit kam der Niacinhauttest bei der Untersuchung

schizophrener Patienten und gesunder Kontrollprobanden zur Anwendung. Im
folgenden Kapitel sollen nun die biochemischen und methodischen Grundlagen

naher erlautert werden.

2.4.1 Niacin — Vitamin B 3
Niacin, auch als Vitamin B3 bezeichnet, fasst Nikotinsdure und Nikotinsaureamid

zusammen. Als Bestandteil von Co-Enzymen (NAD* und NADP®) fiir biologische
Redoxreaktionen kommt es in fast allen lebenden Zellen vor (Smesny et al. 2001c¢).
Im Zellstoffwechsel wird es zur Synthese von NAD" und NADP™ verwendet. Da das
dabei als Zwischenprodukt auftretende Nikotinatmononukleotid auch im
Tryptophanstoffwechsel gebildet wird, kann Niacin durch Tryptophan ersetzt werden.
Niacin wird in der Leber zu 1-Methylnicotinsdaureamid methyliert und renal
ausgeschieden.

Fur die biologische Wirkung ist die Carboxyl- bzw. Sdureamidgruppe verantwortlich.
Nicotinamid kann v.a. in Hefe, magerem Fleisch, Leber und Gefligel, sowie in
gerostetem Kaffee gefunden werden. Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 1,6 mg
Niacin/1000 KJ fur Kinder und Erwachsene.

Bei einer Mangelversorgung mit Niacin kommt es zur Pellagra (= kranke Haut).
Heutzutage findet man dieses Krankheitsbild bei Populationen, die sich

hauptsachlich von Mais erndhren. Auch liegt meist zusatzlich eine Minderversorgung
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mit anderen Vitaminen vor. Ein weiterer die Pellagra begtinstigender Faktor ist der
Alkoholismus (Lo6ffler 1998).

Die folgende Abbildung zeigt die Struktur- und Summenformel fur Niacin.

|
C—OH

Nicotinsaureamid Nicotinsaure
(GHsN,O (CsHNQ)

-

Niacin

Abbildung 5. Prostaglandin-Synthese.
2.4.2 Pathophysiologie der Niacinreaktion
Bereits Anfang der 50er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde die Wirkung von
Nikotinsdure-Estern auf die Haut im Rahmen dermatologischer Studien untersucht.
Die Reaktion gesunder Haut wurde als urtikariadhnlich mit zentraler Hyperamie,
zentralem Odem und rotem Umgebungshof mit deutlichen interindividuellen
Intensitatsunterschieden beschrieben.
lllig (lllig 1952) beispielsweise fand eine abgeschwachte bis fehlende Reaktion auf
die kutane Applikation von Nikotinsdure-Estern bei Patienten mit atopischer
Dermatitis, die spater als klinisch-diagnostischer Hinweis Anwendung fand.
In der internistischen Therapie der Hyperlipidamie kam Niacin ebenfalls zum Einsatz.
Hier konnte in therapeutisch wirksamen Dosierungen eine Rotungsreaktion
insbesondere des Gesichts und des Oberkdrpers festgestellt werden (Morrow et al.
1989). Eine verminderte bis fehlende Hautreaktion nach Niacinstimulation im
Zusammenhang mit schizophrenen Patienten wurde erstmalig von Hoffer (Hoffer
1969) dargestellt. Horrobin (Horrobin 1980) begriindete diese Beobachtung mit
einem bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden veranderten Prostaglandin-
Stoffwechsel bzw. mit einer verminderten Bildung von Prostaglandinen. Er ging
damals noch davon aus, dass PGE; fir die Vasodilatation nach Niacinstimulation
verantwortlich sei.
Anhand eines Tiermodells gelang es Andersson et al. (Andersson et al. 1977) die

Mediatorfunktion der Prostaglandine bei der Niacinreaktion nachzuweisen.
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Durch einen Prostaglandin-induzierten Anstieg von cAMP wurde eine Relaxation der
glatten GefalRmuskelzellen und somit eine Vasodilatation ausgeldst.

Spater konnten Morrow et al. (Morrow et al. 1989) einen starken Anstieg der
Plasmakonzentration des PGD,-Metaboliten 9-alpha-11-beta-PGF, nach oraler
Aufnahme von 500 mg Niacin feststellen. Dabei korrelierten Intensitat und Dauer der
Ro6tung mit dem Konzentrationsanstieg des Metaboliten. PGD, gilt seither als
Hauptmediator der Niacinreaktion.

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte in einer weiteren Untersuchung erhebliche
Fortschritte bei der Suche nach dem Bildungsort des PGD, aufweisen. Uber die
Messung der PGD,-Konzentration in arteriellem und venésem Blut nach oraler und
topischer Niacinstimulation wurde die Haut als Hauptbildungsort identifiziert (Morrow
et al. 1992).

Lorenzen et al. (Lorenzen et al. 2001) fanden anhand eines Tiermodells mit Ratten
Hinweise auf einen G-Protein-gekoppelten Niacinrezeptor im Fettgewebe und in der
Milz der Tiere. In einer weiteren Arbeit gelang es ihnen auch, in Mausemakrophagen
einen Niacinrezeptor nachzuweisen (Lorenzen et al. 2002). Mittlerweile konnten auch
beim Menschen Niacinrezeptoren an den Langerhans-Zellen der Haut bzw. an
Hautmakrophagen identifiziert werden, deren Stimulation die Prostaglandin-
vermittelte Vasodilatation induziert. Die genauen intrazellularen Mechanismen sind
jedoch weiterhin unklar (Benyo 2006; Maciejewski-Lenoir et al. 2006; Meyers et al.
2006).

2.4.2.1 Zusammenfassung
Nach aktuellem Kenntnisstand geht man davon aus, dass Niacin zur Freisetzung

mehrfach ungesattigter Fettsauren, insbesondere der Arachidonsaure (AA), aus
Membranphospholipiden durch die Phospholipase A, (PLA,) flhrt.

Die Cyclooxygenase (COX) bewirkt die Bildung von PGG, aus AA, woraus durch
Einwirken von Prostaglandin-Synthasen Prostaglandine entstehen, die von
Makrophagen und Langerhans-Zellen der Haut freigesetzt werden. Dadurch kommt
es zu einer der cAMP-vermittelten Vasodilatation der Hautgefal3e, welche als
Erythem und/oder Odem imponiert.

Die Niacinsensitivitat gibt folglich indirekt Auskunft Uber die Verfigbarkeit
membrangebundener langkettiger Fettsauren und deren bioaktiver Derivate (Glen et
al. 1996). Die folgende Abbildung (siehe Abbildung 6) verdeutlicht noch einmal die
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Signaltransduktion bei der niacininduzierten Vasodilatation anhand eines Modells
nach Ward et al. (Ward et al. 2001a).

Kappilarepithelzelle

Vasodilatation — cAMP ATP

© @ e @ COX
m / / &mhidonséiur[\

ATP  cAMP Phospholipid Prostaglandin

Makrophage

Abbildung 6. Signaltransduktion bei der niacininduzierten Vasodilatation nach Ward et al.
(2001). Abklrzungen: R = Rezeptor; a,B8,y = G-Proteinkomplex; ATP = Adenosintriphosphat;
cAMP = cyclisches Adenosinmonophosphat; AC = Adenylatcyclase; PLA2 = Phospholipase
A2.

2.4.3 Der orale Niacintest
Die Beobachtungen von Hoffer (Hoffer 1969) und Horrobin (Horrobin 1980) flhrten

zur Durchfuihrung von Studien mit oraler Niacinapplikation.

Wilson und Douglass (Wilson et al. 1986) beurteilten die Niacinsensitivitat durch die
Messungen der Durchblutung am linken Ohrlappchen mittels eines
Photoplethysmographen bei nichtmedizierten schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollen, wahrend Fiedler et al. (Fiedler et al. 1986) Unterschiede der
Wangentemperatur untersuchten. Beide Studien konnten keine
Gruppenunterschiede aufdecken, hdchstwahrscheinlich aufgrund einer zu geringen
Niacindosis von 100 mg.

Anders verhielt es sich bei Untersuchungen mit einer héheren Niacindosis.

Sowohl Rybakowski und Weterle (Rybakowski et al. 1991) als auch Hudson et al.
(Hudson et al. 1997) konnten ein vermindertes Rotungsverhalten der schizophrenen
Patienten nachweisen. Wahrend in der erstgenannten Arbeit 24,2% der Patienten
keine messbare Vasodilatation zeigten, waren es in der zweiten 42,9%. Bei den

gesunden Kontrollprobanden wiesen alle Testpersonen eine Rétungsreaktion auf.
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2.4.4 Der topische Niacintest
Ward et al. (Ward et al. 1998) entwickelten 1998 erstmals einen standardisierte

lokale Applikationsform des Niacin-Tests einschlie3lich einer semi-quantitativen
Beurteilungsskala. Hierbei wurden vier verschiedene Konzentrationen einer
Niacinlésung (0,1 M, 0,01 M, 0,001 M und 0,0001 M) Uber ein absorbierendes
Pflaster auf die Innenseite des Unterarms aufgetragen und nach einer Einwirkzeit
von 5 Minuten wieder entfernt. Die Bewertung der Hautrbtung erfolgte mittels einer
Punkteskala von 0 bis 3 in Intervallen von jeweils 5 Minuten fir insgesamt 20
Minuten. Dabei entsprachen 0 Punkte keiner Reaktion, 1 Punkt einer minimalen, 2
Punkte einer mittleren und schlie3lich 3 Punkte einer maximalen Rotungsreaktion.

Ward et al. (Ward et al. 1998) beobachteten bei ihren Untersuchungen haufig, dass
die Rotung von einem Odem begleitet wurde. Berger und McGorry (Berger et al.
2001) fuhrten daher eine deskriptive 7-Punkte Rating-Skala unter Berlcksichtigung
sowohl des Erythems und Odems als auch des zeitlichen Verlaufs der
Rotungsreaktion ein. Anhand dieses Verfahrens konnten sie bei ca. 40%
ersterkrankter schizophrener Patienten eine verminderte Niacinreaktion feststellen.

Smesny er al. (Smesny et al. 2001c) entwickelten in Anlehnung an das Testprotokoll
von Ward et al. (Ward et al. 1998) erstmals eine objektive Test- und Auswertmethode
mithilfe der optischen Reflexionsspektroskopie, die dazu methodisch der klinischen
Durchfihrung des Niacin-Patch-Tests angepasst wurde (siehe Kapitel 4.4).
Inzwischen steht auch ein objektives Testprotokoll mittels Doppler Flowmetrie zur

Verfiigung (Messamore et al. 2003).
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3 Problemstellung
In friheren Arbeiten wurde bereits mehrfach eine verminderte Reaktion auf die orale

und topische Stimulation der Haut mit Niacin bei schizophrenen Patienten
nachgewiesen. Dies war sowohl bei akut erkrankten schizophrenen Patienten als
auch bei Patienten mit einer chronischen Schizophrenie mdglich. Dabei konnte auch
eine Verminderung der Niacinsensitivitdt unabh&ngig von der medikamentdsen
Therapie festgestellt werden (Berger et al. 2001; Das et al. 1999; Messamore 2003;
Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Shah et al. 2000; van
Bosveld et al. 2006; Ward et al. 1998). In mittlerweile zwei Arbeiten von Smesny et
al. (Smesny et al. 2003b; Smesny et al. 2005b) gelang der Nachweis einer
Verminderung der Niacinreaktion bei ersterkrankten Patienten sowie in einer
Untersuchung von Berger et al. (Berger et al. 2002a) auch bei early psychosis-
Patienten.

Anhand von *'P-MRS-Studien, von Untersuchungen zum PUFA-Gehalt sowie zu
Enzymaktivitaten, wie beispielsweise der PLA;, der COX und der
Prostaglandinsynthase, konnten Alterationen der Membranlipid-Zusammensetzung
und des Membranlipid- und Prostaglandinstoffwechsels bei schizophrenen Patienten
nachgewiesen werden (Berger et al. 2002b; Deicken et al. 1994; Fenton et al. 2000;
Fukuzako et al. 1999; Pettegrew et al. 1991, Yao et al. 2002a).

Der in dieser Arbeit angewandte Niacin-Patch-Test stellt eine noninvasive Methode
dar, Informationen Uber den Membranlipidstoffwechsel, insbesondere Uber den
Arachidonsaurestoffwechsel, zu erhalten.

In der letzten Zeit erlangte die Suche nach sog. Endohanotypen der Schizophrenie
zunehmend an Bedeutung. Ob die Niacinhyposensitivitat einen solchen
Endophéanotyp charakterisiert, der durch eine verminderte Verfiigbarkeit von
Arachidonsaure definiert wird, ist derzeit Gegenstand intensiver Forschung und
motivierte u. a. die vorliegende Arbeit.

Diese ist die erste Arbeit, die die Niacinsensitivitat schizophrener Patienten im
Kindes- und Jugendalter untersucht. Sie wurde als Teilprojekt eines groRReren
Forschungsvorhabens tUber die ,Risikofaktoren der Schizophrenie® an der Klinik fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums Jena durchgefiihrt und von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) unterstutzt.
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Ziel dieser Arbeit war es, der Frage nachzugehen, ob eine Verminderung der
Niacinsensitivitat bereits bei juvenilen schizophrenen Patienten in einem friihen
Akutstadium der Erkrankung nachweisbar ist.

Ausgehend von der Annahme, dass die Stoffwechselstérung der Membranlipide
unabhangig vom Krankheitsstadium auftritt, ware im Niacintest auch bei juvenilen
Schizophreniepatienten in einem sehr frGhen Akutstadium der Erkrankung eine
Abschwachung der Niacinhautreaktion zu erwarten und kénnte zur Klarung der
Frage beitragen, ob die Niacinhyposensitivitdit einen Endophanotyp der

Schizophrenie charakterisiert.
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4  Material und Methoden

4.1 Probanden

Im Rahmen der hier durchgefihrten Studie wurden Patienten mit einer
Schizophrenie, schizoaffektiven Psychose oder schizophrenieformen psychotischen
Storung und nach Alter und Geschlecht weitgehend angepasste Kontrollprobanden
mit dem Niacin-Patch-Test untersucht.

In die Gruppe der Patienten wurden Kinder und Jugendliche, die die ICD-10 Kriterien
fur eine Schizophrenie, schizoaffektiven Psychose oder schizophrenieformen
psychotischen Stérung erfiillten, aufgenommen. Die Diagnosestellung erfolgte durch
zwei unabhangige und erfahrene Psychiater. Ferner erfolgte die Erfassung der
Symptomatik mittels SANS (= Scale of Assessment of Negative Symptoms) und
SAPS (= Scale of Assessment of Positive Symptoms). Zum Zeitpunkt der
Durchfihrung des Niacintests waren alle Patienten in stationdrer Behandlung.
Aufgrund der Seltenheit schizophrener Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
erstreckte sich der Rekrutierungszeitrahmen von 2001 bis 2004 und es wurden
Patienten der Kinder- und Jugendpsychiatrie der FSU Jena, der Klinik fur Psychiatrie
der FSU Jena, der Kinder- und Jugendpsychiatrie Rudolstadt und der Kinder- und
Jugendpsychiatrie des Helios-Klinikums Erfurt im Rahmen dieser Arbeit mit dem
Niacin-Patch-Test untersucht.

In der Kontrollgruppe wurden gesunde Probanden getestet, unter deren Verwandten
1. und 2. Grades keiner an einer Schizophrenie, schizoaffektiven Psychose oder
sonstigen psychischen Stérung erkrankt war.

Die Patienten- und Kontrollgruppe wurde hinsichtlich des Alters und Geschlechts
weitgehend angeglichen.

Alle Probanden nahmen freiwillig an der Messung mit dem Niacin-Patch-Test teil und
gaben nach eingehender muandlicher und schrifticher Aufklarung eine
Einverstandniserklarung ab, die bei minderjahrigen Kindern und Jugendlichen von
mindestens einem Erziehungsberechtigten unterzeichnet wurde.

Die vorliegende Studie war ein Teilprojekt des von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft geforderten Forschungsvorhabens lber ,Risikofaktoren der
Schizophrenie® und wurde von der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena befurwortet.

Insgesamt wurden 68 Probanden im Alter von 14-21 Jahren mit dem Niacintest

untersucht. Davon gingen 56 in die Endauswertung ein. Diese waren zum
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Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich 17,4 Jahre alt. Insgesamt 8 Testteilnehmer
mit Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis (atopische Dermatitis, Asthma
bronchiale, allergische Rhinitis) und 4 Probanden mit einer stark sonnengebraunten
Haut wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Patientengruppe umfasste insgesamt 23 Testpersonen. Alle 7 weiblichen und 16
mannlichen Probanden befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in stationdrer
Behandlung. Der Altersdurchschnitt der teilnehmenden Patienten lag bei 17,3
Jahren.

22 der 23 getesteten Patienten standen unter medikamentoser Therapie.

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung und Standarddosierungen der

verschiedenen antipsychotischen Medikamente.

Tabelle 3. Auflistung der Medikamente der Patienten in therapeutischen Dosierungen.

Medikament (Wirkstoff) Dosierung

Haloperidol (Haloperidol) 3-15 mg/d

Zyprexa (Olanzapin) 5-20 mg/d
Risperdal (Risperidon) 4-6 mg/d
Seroquel (Quetiapin) 150-750 mg/d
Neurocil (Levomepromazin) | 75-150 mg/d
Leponex (Clozapin) 200-450 mg/d
Truxal (Chlorprothexin) 30-400 mg/d

Die Kontrollgruppe bestand aus insgesamt 33 Probanden. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung mit dem Niacintest waren alle 17 weiblichen und 16 méannlichen
Teilnehmer Kklinisch gesund. Der Altersmittelwert lag hier bei 17,4 Jahren. Alle
Teilnehmer an der Untersuchung mit dem Niacin-Patch-Test waren weil3er Hautfarbe

(-kaukasische Rasse").

4.2 Ausschlusskriterien

4.2.1 Atopie und Ekzem

In verschiedenen Studien wurde die Reaktion der Haut auf Nikotinsdure-Ester bei
Patienten mit atopischer Dermatitis bzw. atopischem Ekzem untersucht. Dabei zeigte
sich im Vergleich zu gesunden Kontrollen haufig eine entweder abgeschwéchte oder
paradoxe Reaktion (Heyer 1995; lllig 1952; Uehara et al. 1977).
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Manku et al. (Manku 1984) und Oliwiecki et al. (Oliwiecki 1990) konnten zudem einen
gestorten Stoffwechsel der ungesattigten Fettsauren nachweisen. Daher schlossen
wir die Messdaten von Probanden mit einer manifesten atopischen Erkrankung
(atopische Dermatitis, Asthma bronchiale und allergische Rhinitis) von der
Endauswertung aus.

Da Ruzicka et al. (Ruzicka et al. 1986) auch bei Patienten mit einer Psoriasis einen
veranderten Arachidonsaurestoffwechsel nachweisen konnte, wurden auch diese

Testpersonen nicht in die Studie mit einbezogen.

4.2.2 COX-Hemmstoffe
Hemmestoffe der Cyclooxygenase (COX), wie z.B. Acetylsalicylsaure (ASS) bewirken

eine irreversible Hemmung des Schlisselenzyms der Prostaglandinsynthese. Ein
Ersatz der COX ist nur durch ihre Neusynthese in der Gefallwand maoglich.

Innerhalb einer Studie von Smesny et al. (Smesny et al. 2001a) konnte gezeigt
werden, dass 1g ASS die Niacinsensitivitdt bereits 2 Stunden nach Einnahme
erheblich senkt und das Wiedereinsetzen der Rotungsreaktion erst nach mindestens
zwei Tagen erfolgt.

Aus diesem Grund wurde vor jeder Messung mit dem Niacin-Patch-Test gezielt nach
der Einnahme von COX-Hemmstoffen wie Aspirin und Ahnlichen bis zu 7 Tage vor
Testdurchfiihrung gefragt.

4.2.3 Steroide
Da Glukokortikoide die Bildung der COX-2 und auch anderer Enzyme hemmen

(Oberdisse 2002a), kommt es zu einer verminderten Bildung von Prostaglandinen
und dadurch eventuell zu einer verminderten Niacinreaktion. Deshalb waren
Personen, die unter einer Therapie mit Glukokortikoiden standen, fir die Teilnahme
am Niacintest nicht geeignet.

4.2.4 Starke Hautbrdunung durch Sonneneinwirkung od  er Solarium
Ferner wurden Personen mit einer stark sonnengebraunten Haut und dunkelh&utige

Probanden nicht mit dem Niacin-Patch-Test gemessen.

4.3 Erfassung der Probandendaten
Die Erfassung der Probandendaten erfolgte mithilfe einer standardisierten

Basisdokumentation. Diese beinhaltete fir alle Teilnehmer die Erhebung der
soziodemographischen Daten, der somatischen Anamnese, der Drogen- und

Medikamenteneinnahme sowie der Familienanamnese.
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Bei der somatischen Anamnese waren vor allem Erkrankungen aus dem allergischen
Formenkreis von Interesse. Die Familienanamnese beinhaltete die Frage nach
psychischen, internistischen und neurologischen Erkrankungen.

Am Untersuchungstag selbst erfolgte direkt nach dem Niacintest die Messung von
Puls und Blutdruck.

4.4 Niacin-Patch-Test mittels Reflexionsspektroskop e

4.4.1 Spektroskopie

Die optische Reflexionsspektroskopie ist ein geeignetes Verfahren zur Bestimmung
der optischen Eigenschaften von Materialien und Gegenstéanden. Dabei werden
Lichtveranderungen eines Spektralbereiches, die von einem Korper hervorgerufen
werden, gemessen und registriert. Generell werden drei Arten der Spektroskopie
unterschieden. Abhangig davon wird entweder der reflektierte, transmittierte oder
resorbierte Teil des Lichts gemessen. Im Rahmen des Niacintests wird die
Intensitatsverteilung des von der Haut reflektierten Lichts innerhalb eines bestimmten
Spektralbereichs registriert, wodurch Informationen Uber die Hautfarbe bzw. den
Grad der Rotungsreaktion gewonnen werden kénnen.

Bei dieser Untersuchung kam das Reflexionsspektrometer ,Spectro-pen* der Firma
Lange in Berlin zur Anwendung. Dieses besitzt als Lichtquelle eine polychromatische
Wolframlampe, deren Beleuchtungsstarke dem durchschnittichen Tageslicht
entspricht.

Wahrend der Messung, bei der man das Gerét auf die Haut des Probanden aufsetzt,
wird das Licht innerhalb des Spektralbereiches zwischen 400 nm und 700 nm
senkrecht reflektiert und von einem Empfangersystem erfasst. Anschlie3end wird
das Licht von einem Gitterpolychromator aufgefachert und von einem aus
Fotodioden bestehenden Detektorsystem in spektralen Abschnitten von 10 nm in
elektrische Spannung umgewandelt.

Die so festgestellte Hohe der Spannung liefert ein Mafld fur die Intensitat der
auftretenden  Lichtimpulse. Diese Spannungswerte werden von einem
Mikroprozessor ausgewertet und auf dem Display des Reflexionsspektrometers
angezeigt. Insgesamt besitzt das Gerat 200 Speicherplatze, was fur die Messung
zweier Probanden in Folge ausreichend ist.

Vor jeder Messung wurde das Reflexionsspektrometer ca. eine halbe Stunde vor
Beginn des Tests aus dem Aufbewahrungskoffer genommen, um es der

Raumtemperatur anzupassen. Ebenso erfolgte vor jeder Untersuchung eine
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Neukalibrierung mit dem Weil3standard LZM 224/Standard-Nr.: 9622. Die folgende
Abbildung (siehe Abbildung 7) zeigt schematisch den Aufbau des

Reflexionsspektrometers ,spectro-pen”.

. Lichtquelle
Licht-_
y leiter

LCD-Anzeige

Gitter REF|| ™M ||Prog| EEllEE

@ MeR-/Referenz-Empfangersystem Bedientastatur

Mikroprozessor

Abbildung 7. Spektrometer ,spectro-pen“ (maodifiziert nach Prospekt der Firma Dr. Lange in
Berlin).

4.4.2 Testprotokoll modifiziert nach Ward etal. (1  998)

Das bereits im Grundlagenkapitel vorgestellte Testprotokoll nach Ward et al. (Ward
et al. 1998) wurde von Smesny et al. (Smesny et al. 2001c) modifiziert.

An die Stelle der semiquantitativen visuellen Auswertung trat nun die Messung
mithilfe eines Reflexionsspektrometers. Auch wurden die Zeitabstadnde zwischen den
Messungen von 5 auf 3 Minuten verkirzt, wodurch eine genauere Darstellung der
Rotungsreaktion im Verlauf ermdglicht werden konnte.

Im Gegensatz zu Ward et al. (Ward et al. 1998) kam in dieser Arbeit die
Niacinkonzentration von 0,0001 Mol nicht zur Anwendung, da diese bei den meisten
Probanden keine bzw. keine ausreichende Rétungsreaktion hervorruft und somit eine

zuverlassige Datenerhebung nicht moglich ist.

4.4.3 Versuchsdurchfiihrung
Vor jeder Durchfiuhrung des Niacin-Patch-Tests wurde die Niacin-Losung neu

hergestellt. Dadurch konnte der Abbau des sehr lichtempfindlichen Niacins und damit
das Auftreten eventueller Konzentrationsunterschiede zwischen den Messtagen
verhindert werden.

Zunachst wurden exakt 1,37 g Niacin abgewogen und in 10 ml destilliertem Wasser
gel6st. Aus dieser 1 molaren Losung wurde anschlieRend in einer Verdinnungsreihe
je 1 ml (900 pl destilliertes Wasser und 100 pl Niacin-Lésung) 0,1 M, 0,01 M und
0,001 M L6ésungen hergestellt.
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Zur Applikation der Losung auf die Haut der Probanden wurden vier Epikutanpflaster
verwendet, auf die je 50 pl der unterschiedlich konzentrierten Testlosungen sowie
eine Kontrolle mit destilliertem Wasser aufgetragen wurden.

Vor dem Aufbringen der Niacin-Lésung in den drei oben genannten Konzentrationen
und des destillierten Wassers wurde auf den linken Arm der Probanden eine
Schablone mithilfe eines Klebebands angebracht, die Enden mit einem
wasserloslichen Stift markiert und an den Messpunkten der Schablone mit dem
Spektrometer die Leerwerte bestimmt. Jeder Messpunkt wurde dazu dreimal
gemessen.

Anschlielend wurden anstelle der Schablone die Epikutanpflaster auf den Arm
aufgeklebt und 90 Sekunden dort belassen. Die Messungen mit dem Spektrometer
erfolgten insgesamt 3, 6, 9, 12 und 15 Minuten nach Entfernung des Pflasters und
wurden ebenfalls dreimal pro Messpunkt bestimmt.

Zur korrekten Bestimmung der Messzeitpunkte kam eine Laboruhr zum Einsatz.

Zur Minimierung zirkadianer Einflisse fanden die Untersuchungen nachmittags

zwischen 13 und 18 Uhr bei konstanter Raumtemperatur statt.

4.5 Auswertung der Messdaten
Nach dem Auslesen der Messdaten mittels des firmeneigenen Softwareprogramms

~Spectro-pen” erfolgte die automatische Nachbearbeitung der Daten in mehreren
Berechnungsschritten mit einem weiteren Computerprogramm, basierend auf der
Software Mat Lab® (Smesny et al. 2001c).

Zunachst erfolgte die Bildung der Mittelwerte fiir jeweils drei Messwiederholungen
des Rohspektrums fir jeden Messzeitpunkt und jede Niacinkonzentration.

Die durch die Niacin-Applikation bedingte Farbanderung wurde aus der Differenz
zum Ausgangswert bestimmt. Dabei wurde die individuelle Hautgrundfarbe durch die
Referenzmessungen bericksichtigt.

Der stimulationsbedingte  Farbeffekt ist vornehmlich auf eine lokale
Durchblutungszunahme  zurickzufuhren,  fur  deren  Quantifizierung  ein
Spektralbereich zwischen 510 nm und 610 nm aus dem ,Differenzspektrum®
ausgewahlt wurde, der den Doppelpeak des Oxyhamoglobins (542 nm und 577 nm)
beinhaltet (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8. Quantifizierung der Hautr6tung durch Anpassung des HbO2-Doppelpeaks
(542nm und 577 nm). Flache unter der blauen Kurve (Integral der Gesamtkurve) ist
proportional zur HbO2-Konzentration (Grafik Smesny et al., 2001).

Fur die Anpassung des Oxyhamoglobins wurde die Methode der kleinsten Quadrate
durch Summation zweier Gaulfunktionen angepasst. Da das Integral der
Gesamtkurve proportional zur Oxyhamoglobin-Konzentration ist, wurde es als Mal3
der Ro6tungszunahme in ,arbitrary units“ verwendet. Im Folgenden wird die
Bezeichnung ,Rétungswert* synonym fir ,Flache unter der Gesamtkurve* gebraucht.
Die Dauer der Computerauswertung inklusive des Einlesens der Messdaten in den
Computer betrug in der Regel nicht mehr als 5 Minuten.

4.6 Statistische Datenanalyse
Die statistische Datenanalyse erfolgte unter Verwendung des

Statistiksoftwareprogramms SPSS 12.0 (Statistical Package for the Social Sciences).
Im folgenden Kapitel werden die einzelnen Schritte der statistischen Datenanalyse
detailliert aufgezeigt.

4.6.1 Deskriptive Statistik
Zunachst untersuchten wir die Haufigkeiten der Parameter Alter, Geschlecht, Nikotin-

und Cannabiskonsum.

4.6.2 Explorative Datenanalyse
Anschliel3end pruften wir die definierten Voraussetzungen fur die verschiedenen

Verfahren, die in bisherigen Arbeiten zur statistischen Auswertung des Niacintests

zur Anwendung kamen. Mithilfe der Analyse der Normalverteilung der gemessenen
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Flachenwerte und der Prifung der Varianzhomogenitdt der zu vergleichenden
Stichproben erfolgte dies fir die Varianzanalyse (ANOVA), den parametrischen
T-Test nach Student, den nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test, die
parametrische Korrelation nach Pearson und die nichtparametrische Rangkorrelation
nach Spearman.

Zur Uberpriifung der Normalverteilung der von uns gemessenen Werte in den
jeweiligen Stichproben verwendeten wir den Kolmogorov-Smirnov-Test nach
Lilliefors und die graphische Darstellung der Messdaten in Q-Q-Diagrammen.

Die Testung der Varianzhomogenitdt wurde mit dem Levene-Test der
Varianzgleichheit realisiert (Bortz 1993).

Sowohl das Vorhandensein der Normalverteilung als auch der Varianzhomogenitat
sind Voraussetzungen fur die Anwendbarkeit der parametrischen Tests, zu denen die
Varianzanalyse (ANOVA), der T-Test nach Student und die Korrelation nach Pearson
gehoren. Da die Normalverteilung der gemessenen Flachenwerte und die
Varianzhomogenitat nicht an allen Messpunkten gegeben war und nicht zuletzt
aufgrund der relativ kleinen Stichprobengréf3e verwendeten wir, wenn mdoglich, den
nichtparametrischen U-Test nach Mann-Whitney sowie die Rangkorrelation nach

Spearman.

4.6.3 Varianzanalyse fur Messwiederholungen
Da eine nichtparametrische Varianzanalyse fur Messwiederholungen noch nicht

Letabliert” und in keinem Statistiksoftwareprogramm enthalten ist, fihrten wir trotz der
nicht durchgangig vorhandenen Normalverteilung und Varianzhomogenitat der
Messdaten ersatzweise eine Varianzanalyse fir Messwiederholungen durch, um
Zusammenhange zwischen den Rotungswerten und Einflussfaktoren zu
identifizieren.

Hierbei definierten wir als Innersubjektfaktoren die Niacinkonzentration (0,1 M vs.
0,01 M vs. 0,001 M) sowie die Messzeitpunkte (3 vs. 6 vs. 9 vs. 12 vs. 15 Minuten).
Die Zwischensubjektfaktoren waren die Probandengruppe (Patientengruppe vs.
Kontrollgruppe) und das Geschlecht.

Einen mdglichen Einfluss der Faktoren Cannabis- und Nikotinkonsum untersuchten

wir anhand einer Kovarianzanalyse.

4.6.4 Nichtparametrische Tests
Aufgrund der sich in der Varianzanalyse fir Messwiederholungen abzeichnenden

Ergebnisse fuhrten wir Gruppen- und Geschlechtsvergleiche innerhalb und zwischen
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den einzelnen Probandengruppen mit dem nichtparametrischen U-Test nach Mann-
Whitney durch (= post-hoc Analyse).

Der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test vergleicht zwei unabhéangige
Stichproben, wobei er sich insbesondere auch fir kleine Stichproben eignet. Im
Gegensatz zur Varianzanalyse (ANOVA) und zum T-Test sind die Normalverteilung
und die Varianzhomogenitdt der Messwerte keine Testvoraussetzungen (Bortz
1993). Die asymptotische Effizienz dieses Tests, der auf einer Rangwertanalyse
beruht, liegt dennoch bei etwa 95% und weist damit eine &hnlich hohe Teststarke auf
wie der T-Test (Sachs 1992).

4.6.5 Multiples Messproblem
Ein multiples Messproblem tritt dann auf, wenn ein Test wiederholt auf denselben

Datenkorper angewandt wird. Dadurch erhéht sich die Wahrscheinlichkeit, dass
eines der Testergebnisse signifikant ausfallt. Mithilfe des Bonferroni-Verfahrens kann
das Signifikanzniveau dieser steigenden Wahrscheinlichkeit angeglichen werden.
Dabei wird das urspringliche Signifikanzniveau des jeweiligen Tests durch die
Anzahl der durchgefuhrten Tests dividiert. Das Ergebnis stellt dann das neue
Signifikanzniveau dar (Sachs 1992).

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte bei jeder Testperson (,Datenkérper®) mehrmals die
Messung der Niacinhautreaktion. Allerdings erfolgte keine dieser
Messdatenerhebungen unter gleichen Bedingungen. Sie unterschieden sich sowohl
bezlglich des Messzeitpunktes als auch der Niacinkonzentration.

Auch war die Niacinhautreaktion von der Niacinkonzentration und vom
Messzeitpunkt abhéangig. Daher entschieden wir uns gegen die Anwendung des

Bonferroni-Verfahrens.

4.6.6 Alterskorrelation
Zur Darstellung eines moglichen Zusammenhangs des Roétungsverhaltens mit dem

Alter fahrten wir fir die Messergebnisse an allen Messpunkten eine
Korrelationanalyse durch. Wir wahlten dafir die nichtparametrische Rangkorrelation
nach Spearman. Diese setzt, anders als die parametrische
Produktmomentkorrelation nach Pearson keine binormal verteilten
Grundgesamtheiten voraus, so dass auch bei geringen Stichprobengré3en eine

genaue Prufung madglich ist (Bortz 1993).
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4.6.7 Signifikanzniveau
Als Signifikanzniveau definierten wir fur alle statistischen Tests p < 0,05. In Grafiken

und Tabellen wurde 0,05 = p > 0,01 mit (*) und 0,01 = p > 0,001 mit (**)

gekennzeichnet.

4.7 Material

4.7.1 Spektrometer
Die Messungen erfolgten mit einem Reflexionsspektrometer ,spectro-pen der Firma

Dr. Lange, Berlin. Dies ist eines der kleinsten kommerziell erhaltlichen Geréate.
Technische Daten:

- Abmessungen: 225 mm x 55 mm x 38 mm; Gewicht: 330 g; genormte
Messgeometrie: 4590° zirkular; Spektralbereich: 40 0-700 nm in 10 nm-
Schritten; Messflache: Durchmesser 5 mm; Gitterpolychromator: Normlichtart
D65/10% interner Messwertspeicher; serielle Comput erschnittstelle fur

Datentransfer; Messzeit pro Spektrum ca. 4s

4.7.2 Niacin
Hier wurde 99%iger Nicotinsauremethylester mit der chemischen Formel C;H;NO>

von der Firma Signa-Aldrich-Chemie GmbH in 89555 Steinheim, Deutschland,
verwendet und Uber die Apotheke des Klinikums der Friedrich-Schiller-Universitét

Jena bezogen.

4.7.3 Epikutanpflaster
Zum Auftragen der Niacinlosung auf die Haut wurden Epikutanpflaster (,Finn

Chamber on Scampor, Large”) der Firma Epitest Ldt. Oy aus 04300 Tuusula in

Finnland verwendet.
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5 Darstellung der Ergebnisse

5.1 Deskriptive Darstellung der Gesamtstichprobe

Nach Bericksichtigung der Ausschlusskriterien gingen noch insgesamt 56
Probanden, 24 weibliche und 32 mannliche Personen (Verhaltnis weiblich : ménnlich
=0,75:1), in die Endauswertung ein. Davon waren 23 Patienten, die eine nach
ICD-10  diagnostizierte  Schizophrenie,  schizoaffektive @~ Psychose  oder
schizophrenieforme  psychotische  Stérung aufwiesen und 33 gesunde
Kontrollprobanden. Unter den Patienten waren insgesamt 16 mannliche und 7
weibliche Probanden (Verhaltnis weiblich : mannlich = 0,43 : 1), wahrend das
Geschlechterverhéltnis in der Kontrollgruppe mit 16 mannlichen und 17 weiblichen

Probanden ausgeglichen war (Verhéaltnis weiblich : mannlich = 1 : 0,94).

Tabelle 4. Geschlechtsverteilung der Probanden.

Geschlecht
Méanner | Frauen Total

Patienten 16 7 23
Kontrollen | 16 17 33
Total 32 24 56

Der Altersmittelwert aller Probanden lag bei 17,35 Jahren (Standardabweichung =
2,05), bei den Patienten war das Altersmittel geringflgig niedriger mit 17,28 (SD =
1,87) im Vergleich zu den Kontrollprobanden mit 17,40 (SD = 2,2). Insgesamt kann

von einer sorgfaltigen Altersparallelisierung ausgegangen werden.

Tabelle 5. Altersverteilung der Probanden.

Mittelwert | N SD
Patienten 17,28 23 1,8699
Kontrollen 17,40 33 2,1934
Insgesamt 17,35 56 2,0496

Die Altersabweichungen mit den dazugehorigen Standardabweichungen,
aufgeschlisselt nach Probandengruppen und Geschlecht, werden in der folgenden

Tabelle dargestellt.
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Tabelle 6. Darstellung des Alters aufgeschliisselt nach Geschlecht.

Mittelwert | N SD
Frauen Patienten 17,47 7 1,6750
Kontrollen 17,78 17 2,3988
Insgesamt 17,69 24 2,1807
Manner Patienten 17,20 16 1,9958
Kontrollen 17,00 16 1,9466
Insgesamt 17,10 32 1,9421

Insgesamt waren 23 der Probanden Raucher und 29 Nichtraucher, wahrend bei 4
Teilnehmern der Nikotinkonsum unbekannt war. Dabei war der Anteil der Raucher in
der Patientengruppe mit 11 von 23 héher als in der Kontrollgruppe (12 von 33).

In beiden Gruppen war der Nikotinkonsum bei den mannlichen Probanden groRRer als
bei den weiblichen Probanden.

Rund die Halfte (11 von 23) der Patienten gab an, Cannabis zu konsumieren oder
konsumiert zu haben, wahrend dies nur bei 10% der Kontrollen (3 von 30) der Fall
war. Zu diesem Ergebnis trugen v. a. die ménnlichen Patienten bei.

Es erfolgte keine genaue Quantifizierung des Suchtmittelkonsums. Allerdings gab ein
Teil der Patienten an, regelmafig Cannabis zu konsumieren, wéhrend insbesondere
die Kontrollprobanden lediglich von einem seltenen und nicht in regelmaligen
Absténden erfolgenden Konsum berichteten.

22 der 23 untersuchten Patienten erhielten Medikamente. Bei der verabreichten
Medikation handelte es sich entweder um eine Mono- oder Kombinationstherapie mit

sowohl typischen als auch atypischen Neuroleptika.

5.2 Allgemeine Beobachtungen zur Reaktion der Haut
Neben der Rotung der Haut durch die Stimulation mit Niacin konnte auch —

insbesondere bei den hdheren Konzentrationen von 0,1 und 0,01 M und den
spateren Messzeitpunkten — eine Odembildung beobachtet werden. Auch kam es bei
einigen Testpersonen zu einer Mitreaktion des umgebenden Hautareals, was sich in
Form einer Rétung bzw. einer Ausbreitung des Odems Uber das Testareal hinaus
aul3erte. In seltenen Fallen berichteten die Probanden Uber Juckreiz.

Die folgende Auflistung fasst die unterschiedlichen Reaktionsformen auf die

Niacinstimulation kurz zusammen.
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- Rétungsverhalten
o Sattigungswert der Rétung
o Zeitlicher Verlauf der Rotungsreaktion im Testareal (Beginn, Anstieg,
Plateau, Abfall der R6tung)
- Odementstehung
o Odembildung im zeitlichen Verlauf
o Grad der Odembildung im Testareal
0 Ausbreitung des Odems
- Verhalten der ,Umgebung*
0 ROtung aul3erhalb des Testareals
o Paradoxe Reaktion (Rotung aul3erhalb des Testareals starker als
innerhalb)
o Odemausbreitung liber das Testareal hinaus

Eine Odembildung war insbesondere bei den héheren Niacinkonzentrationen in der
Kontrollgruppe und bei den weiblichen Testpersonen zu beobachten. Da es bei der
niedrigsten Niacinkonzentration (0,001 M) nur sehr selten zu einer geringen
Odembildung kommt, ist die Hautreaktion hier fast ausschlieRlich durch die Rétung

charakterisiert (Smesny et al. 2003a).

5.3 Statistische Analyse

5.3.1 Ergebnis der Varianzanalyse fir Messwiederhol  ungen (ANOVA)

In der Varianzanalyse fur Messwiederholungen uber alle Werte konnte deutlich ein
Zusammenhang zwischen der Rétungsintensitat und der Niacinkonzentration (F =
30,239; p = 0,000), sowie der Messzeit (F = 47,016; p = 0,000) festgestellt werden.
Dies zeigte sich auch bei dem Faktorenpaar aus Konzentration x Zeit (F = 6,292; p =
0,000).

Die folgende Abbildung (Abbildung 9) stellt den Verlauf der Rétungsmittelwerte der

Gesamtstichprobe fur die einzelnen Konzentrationen Uber die Zeit dar.
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Abbildung 9. Roétungsmittelwerte der Gesamtstichprobe bei den einzelnen Konzentrationen
und Messzeitpunkten mit 95% Konfidenzintervall.

Dabei fiel auf, dass je hoher die Niacinkonzentration war, desto schneller und
intensiver setzte die Ro6tungsreaktion ein und desto grolBer war das
Reaktionsmaximum. Bei der hochsten Niacinkonzentration von 0,1 M wurde das
Reaktionsmaximum bereits nach 6 Minuten erreicht, bei der mittleren Konzentration
von 0,01 M nach 9 Minuten und bei der niedrigsten Niacinkonzentration von 0,001 M
nahm die Ro6tung Uber den gesamten Messverlauf von 15 Minuten nahezu
parabelférmig zu.

Bei der Testung der Innersubjektfaktoren (Probandengruppe und Geschlecht)
konnten fir die Faktorenpaare Konzentration*Probandengruppe (F = 3,319; p =
0,040), Konzentration*Probandengruppe*Geschlecht (F = 3,297; p = 0,041),
Konzentration*Zeit*Probandengruppe (F = 4869; p = 0,000) und
Konzentration*Zeit*Probandengruppe*Geschlecht (F = 2,670; p = 0,007) signifikante
Effekte gefunden werden. Kein Zusammenhang zeigte sich bei den Kombinationen
Konzentration*Geschlecht (F = 0,887; p = 0,419), Zeit*Probandengruppe (F = 1,723;
p = 0,148), Zeit*Geschlecht (F = 0,942; p = 0,441),
Zeit*Probandengruppe*Geschlecht (F = 2,186; p = 0,072 und
Konzentration*Zeit*Geschlecht (F = 1,679; p = 0,101).

Im Rahmen einer Kovarianzanalyse wurde ein madglicher Einfluss der Faktoren
Nikotin- und Cannabiskonsum auf die Rétungsreaktion untersucht. Hierbei ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede. Zur genaueren Uberpriifung der in der
Varianzanalyse dargestellten Zusammenhange wurden die jeweiligen Einflussgrof3en
mit dem U-Test nach Mann-Whitney untersucht. Die Darstellung der Ergebnisse

dieser Analysen befindet sich in den Kapiteln 5.4 und 5.5.
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5.4 Gruppenvergleich
Bereits in der Varianzanalyse fir Messwiederholungen zeigten sich Interaktionen der

Rotungswerte mit den Faktorenkombinationen Konzentration*Probandengruppe (F =
3,319; p = 0,040), Konzentration*Probandengruppe*Geschlecht (F = 3,297; p =
0,041), 4,869; p = 0,000) und
Konzentration*Zeit*Probandengruppe*Geschlecht (F = 2,670; p = 0,007).

Konzentration*Zeit*Probandengruppe (F =
Zur genaueren Differenzierung der Gruppenunterschiede wurden neben der
Untersuchung der Gesamtstichprobe Gruppenvergleiche getrennt fur weibliche und

mannliche Probanden mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

5.4.1 Gruppenvergleich der Gesamtstichprobe
Beim Vergleich der beiden Probandengruppen ergaben sich an einem Messzeitpunkt

signifikante Unterschiede. Bei einer Niacinkonzentration von 0,001 M wies die
Patientengruppe nach 6 Minuten signifikant niedrigere Ro6tungswerte auf. Die
Messung nach 9 Minuten zeigte mit p = 0,052 einen deutlichen Trend zur Signifikanz
(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7. Gruppenvergleich der Gesamtstichprobe: mittlere Ro6tungswerte mit
Standardabweichung (SD) und p-Werten (U-Test).
3 Min 6 Min 9 Min 12 Min 15 Min

Niacinkonzentration 0,1 Mol

Patienten (n=23) Mittelwert 206,96 395,26 410,65 421,91 415,22
SD 155,385 148,308 162,168 175,866 205,717

Kontrollen (n=33) Mittelwert 253,12 398,76 372,21 359,61 354,18
SD 164,952 143,917 171,648 190,740 178,897

Signifikanzen P ,376 ,907 ,386 ,162 221

Niacinkonzentration 0,01 Mol

Patienten Mittelwert 127,13 302,61 356,13 357,48 366,78
SD 149,052 140,424 140,728 149,713 169,001

Kontrollen Mittelwert 152,52 337,48 362,27 350,39 352,06
SD 116,787 146,921 144,525 167,487 175,567

Signifikanzen P ,299 ,429 ,980 , 708 ,635

Niacinkonzentration 0,001 Mol

Patienten Mittelwert 37,57 113,09 189,57 228,00 249,48
SD 91,060 132,312 142,580 158,463 176,136

Kontrollen Mittelwert 44,97 201,33 271,00 294,06 309,45
SD 68,477 147,871 151,278 149,630 136,206

Signifikanzen P ,244 ,022* ,052 ,162 ,254
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Wie aus Abbildung 10 ersichtlich, zeigte auch das Verlaufsmuster der
Rotungsreaktion Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Bei
0,1 M stiegen die Roétungswerte in der Patientengruppe bis t = 12 Minuten an und
fielen dann wieder leicht ab. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein Anstieg der Werte
nur bis zum Messzeitpunkt von t = 6 Minuten, ebenfalls gefolgt von einer erneuten
Abnahme der Werte.

Bei 0,01 M konnte bei den Kontrollprobanden mit einer Zunahme der Rétungswerte
bis t = 9 Minuten und dem anschlielenden Abfallen der Werte eine &hnliche
Reaktion wie bei 0,1 M beobachtet werden. Im Gegensatz dazu nahmen die
Rotungsparameter in der Patientengruppe Uber die gesamte Messdauer zu.

Bei der niedrigsten Niacinkonzentration von 0,001 M kam es in beiden
Probandengruppen zu einem Anstieg der Rétungswerte bis zum Ende der Messung,
wobei die Werte der Patientengruppe an jedem Messzeitpunkt unter denen der
Kontrollgruppe lagen.

0,1M 0,01 M 0,001 M

<{>Patienten
) Kontrollen
500~ - -

300

200

Roétungsmittelwert [a.u.]

100+ -1 -1

t [min]

Abbildung 10. Mittlere Rétungswerte mit 95% Konfidenzintervall der Patienten- und
Kontrollgruppe.

5.4.2 Gruppenvergleich der weiblichen Probanden
Bei der isolierten Betrachtung der weiblichen Probanden zeigten sich bei 0,001 M an

insgesamt vier Messzeitpunkten (t = 6,t =9, t = 12 und t = 15 Minuten) signifikant
niedrigere Rotungswerte in der Patientengruppe. Bei der hdchsten und mittleren
Niacinkonzentration ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Bei 0,1
M war zum Zeitpunkt t = 9 Minuten t = 12 Minuten mit p = 0,087 und p = 0,055 ein
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Trend zur Signifikanz zu beobachten (siehe Tabelle 8), allerdings mit héheren
Werten bei den Patienten als bei den Kontrollen.

Tabelle 8. Gruppenvergleich der weiblichen Probanden: Mittlere R6&tungswerte mit
Standardabweichung (SD) und p-Werten (U-Test).

3 Min 6 Min 9 Min 12 Min | 15 Min
Niacinkonzentration 0,1 Mol
Patientinnen Mittelwert | 142,43 | 362,57 | 408,57 | 444,29 | 431,71
SD 132,656 | 124,853 | 141,269 | 182,513 | 218,886
Kontrollen Mittelwert | 206,59 | 356,53 | 305,82 | 283,24 | 279,88
SD 151,348 | 130,679 | 138,393 | 157,374 | 151,953
Signifikanzen P ,383 ,901 ,087 ,055 , 114
Niacinkonzentration 0,01 Mol
Patientinnen Mittelwert | 87,14 242,71 | 323,43 | 334,14 | 349,14
SD 146,929 | 113,488 | 139,684 | 150,927 | 167,060
Kontrollen Mittelwert | 146,00 | 297,41 | 293,88 | 265,41 | 275,88
SD 105,971 | 124,126 | 103,438 | 117,044 | 128,712
Signifikanzen P ,187 ,349 757 ,418 ,318
Niacinkonzentration 0,001 Mol
Patientinnen Mittelwert | 30,57 89,86 125,57 | 152,86 | 173,00
SD 80,884 | 110,457 | 119,975 | 125,125 | 141,331
Kontrollen Mittelwert | 44,88 222,59 | 258,12 | 281,76 | 306,53
SD 68,907 | 156,148 | 118,905 | 119,426 | 88,838
Signifikanzen P ,318 ,047* ,028* ,047* ,024*

Auch hinsichtlich des Verlaufs der Rétungswerte ergaben sich Gruppenunterschiede
(siehe Abbildung 11). So stiegen die Werte bei den Patientinnen bei der hochsten
Niacinkonzentration bis zum Zeitpunkt von t = 12 Minuten kontinuierlich an und fielen
am letzten Messzeitpunkt wieder leicht ab. In der Kontrollgruppe wurde der
Hochstwert bereits bei t = 6 Minuten erreicht. Danach nahmen die Werte wieder ab.
Bei der mittleren Niacinkonzentration von 0,01 M war bei den Patientinnen ein
Anstieg der Rétung Uber die gesamte Messdauer hinweg zu beobachten.

Im Gegensatz dazu erfolgte bei den Kontrollprobandinnen erneut nur bis zum
Messzeitpunkt t = 6 Minuten eine Zunahme der Werte, gefolgt von einer Abnahme
der Rétungswerte und einem erneuten leichten Ansteigen am letzten Messzeitpunkt.
Bei der niedrigsten Niacinkonzentration stiegen in den beiden Gruppen die Werte
Uber den gesamten Messzeitraum an, wobei die Messwerte der

Kontrollprobandinnen durchweg tber denen der Patientinnen lagen.
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Abbildung 11. Mittlere Roétungswerte mit 95% Konfidenzintervall der Patientinnen und
weiblichen Kontrollpersonen.

5.4.3 Gruppenvergleich der mannlichen Probanden

Der Vergleich zwischen méannlichen Patienten und Kontrollen ergab im U-Test nach
Mann-Whitney keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Insgesamt wies die Patientengruppe jedoch an allen Messzeitpunkten niedrigere
Roétungswerte auf als die Kontrollgruppe (siehe Tabelle 10 im Anhang).

In der Patientengruppe stiegen die Rotungswerte bei einer Niacinkonzentration von
0,1 M bis zum Zeitpunkt t = 12 Minuten an und fielen dann wieder leicht ab, wahrend
dies bei den Kontrollen bereits bei t = 9 Minuten der Fall war.

Davon unterschied sich der Rétungsverlauf bei einer Niacinkonzentration von 0,01
M. In der Patientengruppe stiegen die Werte bis zum Messzeitpunkt t = 9 Minuten an,
fielen bei t = 12 Minuten leicht ab und erreichten bei t = 15 Minuten ihren Hochstwert.
Bei der Kontrollgruppe erhdhten sich die Rétungswerte bis zum Messzeitpunkt t = 12
Minuten und fielen bei t = 15 Minuten wieder leicht ab.

Bei der niedrigsten Niacinkonzentration von 0,001 M zeigten beide
Probandengruppen lUber die gesamte Messdauer einen Anstieg der Rétungswerte.
Die folgende Abbildung (Abbildung 12) stellt den Ro6tungsverlauf bei allen

Niacinkonzentrationen an den unterschiedlichen Messzeitpunkten dar.
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Abbildung 12. Mittlere Rotungswerte mit 95% Konfidenzintervall der mannlichen Patienten
und Kontrollpersonen.

5.5 Geschlechtsvergleich der Kontrollgruppe und der Probandengruppe

In der Varianzanalyse fur Messwiederholungen zeigten sich Interaktionen mit den
Faktorenkombinationen Konzentration*Probandengruppe*Geschlecht (F = 3,297; p =
0,041) und Konzentration*Zeit*Probandengruppe*Geschlecht (F = 2,670; p = 0,007).
Wir fuhrten daraufthin  im Anschluss an den Gruppenvergleich einen

Geschlechtsvergleich in der Kontroll- und in der Patientengruppe durch.

5.5.1 Geschlechtervergleich der Kontrollgruppe
Beim Geschlechtsvergleich der Kontrollgruppe ergaben sich signifikante

Unterschiede. Bei 0,1 M und 0,01 M konnten an insgesamt sechs Messzeitpunkten
bei den mannlichen Kontrollprobanden signifikant hohere Rétungswerte beobachtet

werden (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9. Geschlechtsvergleich der Kontrollgruppe: Mittlere Ro6tungswerte  mit
Standardabweichung und p-Werten.

3 Min 6 Min 9 Min 12 Min 15 Min

Niacinkonzentration 0,1 Mol
Mannliche Probanden Mittelwert | 302,56 | 443,63 | 442,75 | 440,75 | 433,13
SD 168,971 | 147,655 | 179,229 | 193,812 | 175,335

Weibliche Probanden Mittelwert | 206,59 | 356,53 | 305,82 | 283,24 | 279,88
SD 151,348 | 130,679 | 138,393 | 157,374 | 151,953

Signifikanzen P ,110 , 136 ,028* ,019* ,015*

Niacinkonzentration 0,01 Mol

Mannliche Probanden Mittelwert | 159,44 | 380,06 | 434,94 | 440,69 | 433,00
SD 130,459 | 160,815 | 149,044 | 168,374 | 185,799

Weibliche Probanden Mittelwert | 146,00 | 297,41 | 293,88 | 265,41 | 275,88
€ SD 105,971 | 124,126 | 103,438 | 117,044 | 128,712

Signifikanzen P ,683 ,081 ,003* ,001** ,009*

Niacinkonzentration 0,001 Mol

Mannliche Probanden Mittelwert | 45,06 178,75 | 284,69 | 307,12 | 312,56
SD 70,276 | 139,941 | 182,627 | 179,434 | 176,465

Weibliche Probanden Mittelwert | 44,88 222,59 | 258,12 | 281,76 | 306,53
SD 68,907 | 156,148 | 118,905 | 119,426 | 88,838

Signifikanzen P ,873 ,363 ,709 ,873 ,873

Auch bei der Kontrollgruppe unterschieden sich die Geschlechter hinsichtlich des
Verlaufsmusters der R6tungswerte bei den Konzentrationen 0,1 M und 0,01 M (siehe
Abbildung 13).

Bei den mannlichen Kontrollen kam es bei 0,1 M bis zum Zeitpunkt t = 6 Minuten zu
einem steilen Anstieg der Roétungswerte, die bis t = 12 Minuten auf Hdchstniveau
blieben und bei t = 15 Minuten erneut leicht abfielen. Bei den weiblichen Kontrollen
stiegen die Werte bis t = 6 Minuten an und nahmen anschlielRend ebenfalls wieder
ab.

Ahnlich zeigte sich das Verlaufsmuster der Rotungswerte bei 0,01 M. Bei den
mannlichen Probanden stiegen die Rétungswerte bis t = 12 Minuten an und fielen bei
t = 15 Minuten wieder leicht ab. Bei den weiblichen Kontrollen erfolgte erneut ein
Anstieg der Rétungswerte bis t = 6 Minuten, gefolgt von einem Abfall der Werte.

Bei der niedrigsten Niacinkonzentration von 0,001 M zeigte sich bei beiden
Geschlechtern ein Anstieg der Rotungswerte tber den gesamten Messverlauf.
Insgesamt waren die Ro6tungswerte der ménnlichen Kontrollen an allen

Messzeitpunkten hoher als die der weiblichen Probanden. Die einzige Ausnahme
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bildete hier der Messzeitpunkt t = 6 Minuten bei 0,001 M, an dem der Wert der

weiblichen Kontrollen tiber dem der mannlichen Kontrollen lag.
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Abbildung 13. Mittlere Rotungswerte der Geschlechter in der Kontrollgruppe mit 95%
Konfidenzintervall.

5.5.2 Geschlechtervergleich der Patientengruppe

In der Patientengruppe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
Roétungswerte (siehe Tabelle 11 im Anhang).

Allerdings unterschieden sich auch in der Patientengruppe die Geschlechter
hinsichtlich des Verlaufsmusters der Rotungswerte bei 0,1 M und 0,01 M.

Bei der Konzentration von 0,1 M zeigte sich bei den mannlichen Probanden ein
starker Anstieg der Roétungswerte bis zum Zeitpunkt t = 9 Minuten. Nach Erreichen
des Hochstwerts blieben die Rétungsparameter auf Maximalniveau, wéahrend die
weiblichen Probanden einen insgesamt langsameren Anstieg der Rétungswerte bis
zum Zeitpunkt t = 12 Minuten aufwiesen. Bei t = 15 Minuten kam es bei ihnen zu
einem leichten Abfall der Werte.

Bei der Niacinkonzentration von 0,01 M wies das Verlaufsmuster der Rétungswerte
der ménnlichen Probanden einen Anstieg bis zu t = 9 Minuten auf. Auch hier blieben
die Werte auf Maximalniveau. Im Gegensatz dazu nahmen die Roétungswerte der
weiblichen Probanden lber den gesamten Messzeitraum zu.

Bei der niedrigsten Niacinkonzentration von 0,001 M konnte bei beiden
Geschlechtern ein Anstieg der Rotungswerte bis zum Messzeitpunkt t = 15 Minuten
beobachtet werden.

Mit Ausnahme der Messzeitpunkte t = 12 Minuten und t = 15 Minuten bei 0,1 M lagen

die RoOtungswerte der ménnlichen Probanden Uber den Werten der weiblichen
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Probanden. In der folgenden Abbildung (siehe Abbildung 14) werden die
unterschiedlichen Verlaufsmuster der Rétungsreaktion noch einmal veranschaulicht.

0,1M 0,01 M 0,001 M

700 - . O Méanner

/\ Frauen

600

500

400

300

200

Rotungsmittelwert [a.u.]

t [min]

Abbildung 14. Mittlere Roétungswerte der Geschlechter in der Patientengruppe mit 95%
Konfidenzintervall.

5.6 Alterskorrelation der Rétungswerte

Um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der Rotungsreaktion und dem Alter
der Probanden festzustellen, fuhrten wir sowohl fur die Patientengruppe als auch fur
die Kontrollgruppe an jedem einzelnen Messpunkt eine Rangkorrelationanalyse nach
Spearman durch.

Dabei zeigte sich, dass in keiner der beiden Gruppen eine Alterskorrelation der

Rotungswerte nachzuweisen war.
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6 Diskussion

6.1 Einfluss der Niacinkonzentration und des Faktor s Zeit auf die
Hautreaktion

In der Varianzanalyse fur Messwiederholungen zeigte sich eine Abhangigkeit der
Ro6tungsreaktion sowohl von der Niacinkonzentration als auch vom Messzeitpunkt.
Je hoher die Niacinkonzentration war, desto schneller und intensiver setzte die
Ro6tungsreaktion ein und desto groRer war das Reaktionsmaximum.

Diese Beobachtungen sind physiologisch plausibel und entsprechen dem erwarteten
Befund. Auch wird hierdurch ersichtlich, dass die in dieser Arbeit angewandte
Methode des Niacin-Patch-Tests zur Bearbeitung der zugrundegelegten
Problemstellung geeignet ist.

Betrachtet man die Ergebnisse hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der
Ro6tungsreaktion, so muss hierbei eine differenziertere Beurteilung erfolgen.

Bei 0,001 M war die Rotungsreaktion in ihrem zeitlichen Verlauf bei allen
Probandengruppen und unabhangig vom Geschlecht gleich. Es zeigte sich Uber den
gesamten Verlauf der Messung ein Ansteigen der Rotungswerte. Allerdings nahmen
die Werte in der Patientengruppe langsamer zu als in der Kontrollgruppe und waren
insgesamt niedriger. Auch beim isolierten Vergleich der weiblichen Probanden
nahmen die Rotungswerte der Patientinnen deutlich langsamer zu als die der
weiblichen Kontrollen.

Bei den beiden hoheren Niacinkonzentrationen (0,1 M und 0,01 M) waren im
Wesentlichen drei unterschiedliche Verlaufsformen der Ro&tungsreaktion zu
beobachten:

1. Ein steiles Ansteigen der Ro6tungswerte bis auf einen Hochstwert und
anschlieBendes Verbleiben der Messwerte auf Maximalniveau bis zum Ende
der Messung (insbesondere bei den mannlichen Probanden unabhangig von
der Gruppenzugehdrigkeit und bei Betrachtung der Patientengruppe bei der
hdchsten Niacinkonzentration von 0,1 M).

2. Ein steiles Ansteigen der Ro6tungswerte auf einen HOoOchstwert und
anschlieBendes erneutes Absinken der Werte (vorwiegend bei den weiblichen
Kontrollen und bei Betrachtung der Kontrollgruppe).

3. Ein Ansteigen der Rotungswerte Uber den gesamten Messverlauf
(insbesondere bei der Patientengruppe bei 0,01 M und bei den Patientinnen
ebenfalls bei 0,01 M).
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Da eine physiologische Ruckbildung der Rotungsreaktion durch einen schnelleren
Reaktionsablauf unwahrscheinlich ist, kann der Abfall der R&étungswerte nach
Erreichen des Hochstwertes besser durch eine Odemuberlagerung des nach
Niacinstimulierung entstandenen Erythems erklart werden (Berger et al. 2001; lllig
1952; Smesny et al. 2003b).

Smesny et al. (Smesny et al. 2003a) konnten durch den Vergleich zweier Methoden,
der optischen Reflexionsspektroskopie und einer deskriptiven 7-Punkte-
Beurteilungsskala unter Einbeziehung der Odembewertung, einen linearen
Zusammenhang zwischen den Messdaten des Spektrometers und den Punkten der
Beurteilungsskala, die die Intensitat und Ausdehnung des Erythems beschreiben,
nachweisen. Dabei zeigte sich bei Auftreten eines Odems eine Abnahme der
Spektrometerwerte. Durch die Odembildung kommt es mit groRer Wahrscheinlichkeit
zu einer Zunahme des Gewebsdruckes und folglich zu einer Kompression der
kleinen BlutgefaRe. Dies fuhrt wiederum zu einer Reduktion des kapillaren
Blutflusses (Heyer 1995; Smesny et al. 2003b).

Wahrend bei der von Berger und McGorry (Berger et al. 2001) entwickelten visuellen
Beurteilung eine Odembildung nach Niacinstimulation eine besonders starke
Reaktion verkorpert, fuhrt dies bei der optischen Reflexionsspektroskopie zu einer
Reduktion der Rétung.

Da es in der ersten Messphase (d.h. wéhrend des ersten Drittels) und bei der
niedrigsten Konzentration nicht bzw. selbst bei starker Sensibilitdt nur sehr selten zu
einer Odembildung kommt, besitzen diese Messwerte die hdchste Aussagekraft
(Berger et al. 2001; Smesny et al. 2003a; Smesny et al. 2004).

6.2 Einfluss von Nikotin- und Cannabiskonsum auf di e Hautreaktion
In der Kovarianzanalyse konnte kein Einfluss auf die Niacinreaktion durch Nikotin-

und/oder Cannabiskonsum festgestellt werden.

Wahrend in der Patientengruppe der Anteil der Raucher 47,8% (11 von 23) betrug,
waren es in der Kontrollgruppe mit 36,4% (12 von 33) etwas weniger.

Niacin und Nikotin weisen eine groRe Ahnlichkeit in ihrer chemischen Struktur auf.
Moglicherweise kann daher Nikotin durch eine Blockade von Niacinrezeptoren eine
Hemmung der Prostaglandin-induzierten Vasodilatation bewirken (Clarkes 1980).
Des Weiteren besitzt Nikotin selbst eine vasokonstriktorische Wirkung (Bownan et al.
1980). In mehreren friheren Arbeiten zur Niacinsensitivitat bei schizophrenen

Patienten wurde auch ein mdéglicher Einfluss durch den Konsum von Nikotin
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untersucht (Messamore et al. 2003; Shah et al. 2000; Smesny et al. 2003b; Smesny
et al. 2005b). Hierbei zeigte sich kein Zusammenhang zwischen einer verminderten
Niacinreaktion und dem Nikotinkonsum. Auch bei einem von Turenne et al. (Turenne
et al. 2001) untersuchten Tiermodell konnte keine Beeinflussung der Niacinreaktion
durch Nikotin festgestellt werden.

Da der Anteil der Nikotinkonsumenten in den einzelnen Gruppen unserer
Untersuchung nahezu ausgeglichen war, kann davon ausgegangen werden, dass ein
maoglicher Nikotineinfluss alle Gruppen in gleicher Weise betrifft.

Der Anteil der Cannabiskonsumenten war in der Patientengruppe mit ebenfalls
47,8% (11 von 23) im Vergleich zu 10,0% (3 von 30) in der Kontrollgruppe deutlich
hoher.

Da in frUheren Arbeiten eine Veranderung der Phospholipid-Zusammensetzung in
Zellmembranen (Kalofoutis et al. 1980) wund eine Stimulation der
Prostaglandinsynthese (Burstein et al. 1986) durch den Konsum von Cannabis
gezeigt werden konnte, muss davon ausgegangen werden, dass Cannabiskonsum
auch zu einer Beeinflussung der Niacinsensitivitat fuhren kann. Allerdings existiert
nach aktueller Literaturrecherche erst eine Arbeit beziglich der Niacinsensitivitat von
Cannabiskonsumenten. Smesny et al. (Smesny et al. 2001b) verglichen die
Niacinreaktion cannabiskonsumierender schizophrener Patienten mit der Reaktion
Schizophrener, die kein Cannabis konsumierten und mit gesunden Kontrollpersonen.
Dabei ergaben sich Hinweise auf eine abgeschwachte Hautreaktion der
Cannabiskonsumenten im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen. Die
Cannabisexposition umfasste hier jedoch einen mehrmonatigen, regelmaligen
Konsum.

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Probanden gaben an, Cannabis nur
selten und in unregelmalligen Abstanden zu konsumieren. Auch bestand bei keiner
der Testpersonen zum Untersuchungszeitpunkt noch ein aktiver Konsum der Droge,
so dass ein unmittelbarer Effekt eines langerfristigen bzw. akuten Cannabiskonsums

auf die vorliegenden Ergebnisse wenig wahrscheinlich ist.

6.3 Einfluss von Medikamenten auf die Rétungsreakti  on
22 der 23 in dieser Arbeit getesteten Patienten standen zum Untersuchungszeitpunkt

unter medikamentdser Therapie mit mindestens einem antipsychotisch wirkenden
Medikament. Daher stellte sich die Frage, ob und inwieweit es zu einer

Beeinflussung der Niacinreaktion durch die Medikamenteneinnahme kam.
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In mehreren vorangegangenen Studien unterschiedlicher Forschungsgruppen
wurden sowohl Patienten mit medikamentdser Therapie als auch ohne Medikation
untersucht. Shah et al. (Shah et al. 2000) verglichen die Niacinreaktion von
Schizophrenen mit und ohne Medikamenteneinnahme (Haloperidol, Chlorpromazin
und Risperidon) mit der Rotungsreaktion gesunder Kontrollen. Dabei zeigte sich,
dass alle Patienten signifikant weniger reagierten, so dass von den Autoren ein
alleiniger Medikamenteneinfluss als unwahrscheinlich erachtet wurde.

Allerdings fanden Turenne et al. (Turenne et al. 2001) im Rahmen eines
Tierversuchs an Ratten einen hemmenden Effekt von Haloperidol auf die
Niacinreaktion. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten unter Clozapin eine verstarkte
Niacinreaktion (Ward et al. 2001b).

Da in unserer Studie Patienten untersucht wurden, die Haloperidol oder Clozapin
erhielten, kann ein mdglicher Einfluss dieser Medikamente auf die Niacinreaktion
nicht ausgeschlossen werden. Allerdings konnte in mehreren Studien
unterschiedlicher Arbeitsgruppen sowohl bei Patienten mit antipsychotischer
Medikation als auch bei Patienten, die keine Neuroleptika erhielten, eine verminderte
Niacinreaktion festgestellt werden (Shah et al. 2000; Smesny et al. 2005b; Smesny
et al. 2003c; Ward et al. 1998).

Da die von uns getesteten Patienten viele unterschiedliche Préaparate und
Praparatekombinationen erhielten, verzichteten wir auf eine statistische Analyse

hinsichtlich eines moéglichen Medikamenteneinflusses.

6.4 Gruppenspezifische Unterschiede der Hautreaktio n
Wie bereits in Kap. 5.4 dargestellt, konnten signifikante Gruppenunterschiede sowonhl

in der Gesamtstichprobe als auch in der geschlechtsdifferenzierten Betrachtung bei

den weiblichen Testpersonen festgestellt werden.

6.4.1 Gruppenunterschiede der Gesamtstichprobe
Bei der Analyse der Gesamtstichprobe mit dem Mann-Whitney-U-Test ergaben sich

bei 0,001 M signifikante Gruppenunterschiede.

Auch bei der Betrachtung des Rotungsverlaufs der beiden héchsten
Niacinkonzentrationen konnte auf Gruppenunterschiede in der Rétungsreaktion
geschlossen werden. Diese weisen auf einen deutlichen Odemeffekt hin und lassen
indirekt auf eine starkere Rotungsreaktion der Kontrollprobanden schlieRen (s. dazu
Kap 6.1).
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Bei der niedrigsten Niacinkonzentration kann davon ausgegangen werden, dass es
nicht zu einer 6dembedingten Beeinflussung des Rotungswerte kam (Smesny et al.
2003b). Daher sind diese Daten fur die weitere Besprechung und Interpretation der
Ergebnisse geeignet. Diese sprechen daflr, dass bei den von uns untersuchten
juvenilen Patienten bereits eine Verminderung der Niacinsensitivitdt manifest war.
Unser Ergebnis deckt sich mit denen zahlreicher anderer Arbeiten, in denen
ebenfalls eine signifikant geringere Niacinreaktion bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt werden konnte (Berger et al. 2001;
Berger et al. 2002a; Messamore 2003; Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski
et al. 1991; Shah et al. 2000; Smesny et al. 2003b; Smesny et al. 2005b; van
Bosveld et al. 2006; Ward et al. 1998). Unsere Stichprobe unterscheidet sich jedoch
deutlich im Alter von den bisher durchgefihrten Arbeiten. Nach aktueller
Literaturrecherche gibt es noch keine weitere Arbeit zur Niacinsensitivitat
schizophrener Patienten im Kindes- und Jugendalter. Lediglich Smesny et al.
(Smesny et al. 2003b) fuhrten eine Untersuchung mit dem Niacin-Patch-Test an
Patienten im Alter von 16 bis 28 Jahren durch. Der Altersdurchschnitt lag mit
durchschnittlich 22,9 Jahren jedoch deutlich Uber dem unserer Stichprobe mit
durchschnittlich 17,3 Jahren.

6.4.2 Gruppenunterschiede der weiblichen Probanden
Bei der isolierten Betrachtung der weiblichen Probanden ergaben sich im U-Test

ahnliche Ergebnisse wie bei der Analyse der Gesamtstichprobe. Auch hier zeigten
sich bei 0,001 M signifikante Gruppenunterschiede sowie gruppenspezifische
Unterschiede bei der Verlaufsanalyse der Rotungswerte bei 0,1 M und 0,01 M.

Die nahere Betrachtung der Ro6tungsverlaufe der beiden  hdheren
Niacinkonzentrationen weisen auf einen deutlichen Odemeffekt bei den
Kontrollprobandinnen hin, der indirekt als Zeichen einer starkeren Roétungsreaktion
gilt (s. dazu Kap. 6.1).

Im Gegensatz dazu ist eine Verfalschung des Messergebnisses durch Odembildung
bei 0,001 M sehr unwahrscheinlich und das Ergebnis fur die weitere Analyse und
Interpretation geeignet. Hier zeigten sich signifikant niedrigere Rétungswerte bei den
Patientinnen, was als Ausdruck einer verminderten Niacinreaktion in
Ubereinstimmung mit unserer Arbeitshypothese zu werten ist und darauf hindeutet,
dass eine Veranderung der Niacinreaktion bereits bei sehr jungen Patientinnen in

einem frihen Akutstadium der Erkrankung manifest ist.
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6.4.3 Gruppenunterschiede der mannlichen Probanden
Bei der Analyse moglicher Gruppenunterschiede der mannlichen Probanden ergaben

sich keine signifikanten R6tungsunterschiede.

Bei der Suche nach Ursachen fur die fehlenden Gruppenunterschiede bei den
mannlichen Probanden gibt es mehrere Ansatzpunkte. Ein Grund liegt
maoglicherweise in der relativ geringen Stichprobengrof3e. Auch ist es moglich, dass
in unserer Untersuchung nur ein Teil der Patienten eine verminderte
Niacinsensitivitdt aufweist, wahrend andere Patienten eine normale Niacinreaktion
haben, so dass insgesamt keine Gruppenunterschiede nachweisbar sind. Auch
andere Autoren gehen davon aus, dass nur ein Teil der schizophrenen Patienten
vermindert auf die Niacinstimulation reagiert (Berger et al. 2001; Garver et al. 2000;
Glen et al. 1996; Hudson et al. 1997; Smesny et al. 2003b).

Moglich ware auch, dass die Roétungsreaktion bei den weiblichen Testpersonen
aufgrund ihrer insgesamt starkeren ROtungsneigung besser darstellbar war. Im
Gegensatz dazu war die tendentiell schwachere Reaktion der méannlichen

Testeilnehmer mit unserem Verfahren moéglicherweise noch nicht nachweisbar.

6.4.4 Zusammenfassung
Insgesamt deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass eine Verminderung der

Niacinsensitivitat bereits bei sehr jungen Patienten in einem frihen Akutstadium der
Erkrankung nachzuweisen ist. In der von uns untersuchten Stichprobe war dies
Uberwiegend durch eine veranderte Niacinreaktion bei den Patientinnen

charakterisiert.

6.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Hautrea  ktion
Bereits die Ergebnisse der Varianzanalyse fiur Messwiederholungen deuteten auf

einen Geschlechtseinfluss hinsichtlich der Niacinsensitivitat hin.

In Arbeiten von Duckles et al. (Duckles et al. 1996) und Fulton et al. (Fulton et al.
2002) konnten Geschlechtsunterschiede bei der Reaktion der Blutgefall3e auf
vasoaktive Substanzen aufgezeigt werden. Dabei spielen moéglicherweise hormonelle
Faktoren eine Rolle. Die vasodilatatorische Potenz weist eine Korrelation mit dem
Ostradiolspiegel auf (Calkin et al. 2002; Gerhardt et al. 2000), wohingegen
Testosteron eher die Reaktivitat der Blutgefal3e zu reduzieren scheint (McCredie et
al. 1998).

Auch die hormonellen Schwankungen wahrend des weiblichen Menstruationszyklus
fuhren zu einer Beeinflussung der Hautphysiologie. So kommt es nach Harvell et al.
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(Harvell et al. 1992) am Tag der geringsten Progesteron- und Ostrogensekretion zu
einem erhdhten Wasserverlust. Da jedoch die Penetrationsfahigkeit des Niacins mit
steigendem Hydratisierungsgrad der Haut zunimmt (Zhai et al. 2002), kann ein
Einfluss des Menstruationszyklus auf die Niacinreaktion nicht ausgeschlossen
werden.

Neben den korpereigenen Hormonschwankungen besteht natirlich auch die
Moglichkeit, dass es durch die Einnahme hormonaler Kontrazeptiva zu
Veranderungen der Niacinreaktion kommt. Reinberg et al. (Reinberg et al. 1995)
stellten einen Einfluss oraler Kontrazeptiva auf die Hautpenetrationseigenschaften
und die Niacinsensitivitat fest. In dieser Arbeit wurden der Hydratisierungsstatus der
Haut, die Konzentration der Sexualhormone und die jeweilige Phase des
Menstruationszyklus nicht untersucht.

Neben den bereits aufgefihrten hormonellen Einflussfaktoren kénnen auch
geschlechtsspezifische Unterschiede der Hautanatomie zu Geschlechtsdifferenzen
der Niacinreaktion fihren. Bereits vor Uber 100 Jahren beschrieb Brunn (Brunn 1897)
interindividuelle Unterschiede beziglich der Hautdicke in Abhangigkeit von der
jeweiligen anatomischen Region. Auch MacKie (MacKie 1986) berichtet von einem
Geschlechtsunterschied beziiglich der Epidermisdicke mit 4-5 Epidermisschichten
bei Frauen im Vergleich zu 10 Epidermisschichten bei Mannern.

Dies fuhrt zu der Annahme, dass die Niacinlésung die oberen Epidermisschichten bei
Frauen schneller durchdringen und so zu einer starkeren Reaktion fihren kann.

Die Hautfarbe ist ferner abhangig von der Pigmentierung, der Oberflachenfarbe der
Epidermis und dem Fiullungszustand der subkapillaren Venenplexus und der
Arteriolen. Studien, die die Hautfarbe an unterschiedlichen Korperstellen
untersuchten, fanden bei Frauen einen signifikant niedrigeren Rotanteil (Fullerton et
al. 1996; Van Oort 1981). Da die Hautreaktion als Differenz zwischen der Hautfarbe
vor und nach der Niacinstimulation definiert ist, kbnnen Geschlechtsunterschiede

sowohl durch die Ausgangshautfarbe als auch durch die Testantwort bedingt sein.

6.5.1 Geschlechtsunterschiede in der Kontrollgruppe
Die isolierte Analyse des Geschlechtseinflusses auf die Niacinreaktion ergab in der

Kontrollgruppe an insgesamt sechs Messpunkten bei 0,1 M und 0,01 M signifikant
hohere Rotungswerte der mannlichen Kontrollpersonen.
Der Rotungsverlauf der weiblichen Testpersonen weist auf das Auftreten einer

Odemreaktion hin. Daher bedeuten die signifikant hoheren Messwerte der
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mannlichen Probanden hier nicht unbedingt auch eine starkere Reaktion, da die
Odembildung bei den weiblichen Kontrollen als Hinweis auf eine insgesamt starkere
Reaktionsweise interpretiert werden kann (Berger et al. 2001).

Bei 0,001 M waren weder Unterschiede in der Roétungsintensitat noch im zeitlichen
Verlauf nachweisbar. Im Gegensatz dazu stellten sich bei Smesny et al. (Smesny et
al. 2004) die Geschlechtsunterschiede bei der fast ausschlief3lich durch das Erythem
gekennzeichneten niedrigsten Niacinkonzentration am deutlichsten dar. Begriindet
wurde dies mit Unterschieden der Hautanatomie, der Hautpigmentierung, des
Flassigkeitshaushalts und durch Beeinflussung der Sexualhormone. Méglicherweise
sind diese Unterschiede in der frihen und mittleren Adoleszenz noch nicht stark

genug ausgepragt.

6.5.2 Geschlechtsunterschiede in der Patientengrupp e
In der gesonderten Betrachtung der Patientengruppe konnte mit dem

nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Geschlechtseinfluss auf
die Niacinreaktion gefunden werden.

Wahrend in dieser Arbeit die Rotungswerte der Patienten Uberwiegend lber den
Werten der Patientinnen lagen, zeigten sich in anderen Arbeiten jedoch starkere
Rotungsreaktionen bei Frauen (Smesny et al. 2001c; Smesny et al. 2004; Smesny et
al. 2005b). Mdglicherweise sind die Abweichungen unserer Ergebnisse hiervon durch
die geringe Zahl der Patientinnen und den geringen Altersumfang unserer Stichprobe
bedingt.

Der fehlende Geschlechtseinfluss auf die Niacinreaktion innerhalb der
Patientengruppe weist darauf hin, dass die Schizophrenie einen bei Gesunden

bestehenden Geschlechtseffekt aufzuheben scheint.

6.5.3 Zusammenfassung
Zusammengefasst deuten die Ergebnisse des Geschlechtsvergleichs der

Kontrollgruppe auf einen Unterschied der Geschlechter in der Reaktionsweise auf die
Niacinstimulation bei 0,1 M und 0,01 M hin. Aufgrund der Odembildung bei den
weiblichen Testpersonen kann hier indirekt auf eine stérkere Niacinreaktion
geschlossen werden. Unsere Ergebnisse decken sich hier mit denen von Grunwald
(Grunwald 2004), der beim Vergleich von Risikoprobanden und gesunden Kontrollen
im Kindes- und Jugendalter ebenfalls lediglich in der Kontrollgruppe
Geschlechtsunterschiede in der Rotungsreaktion finden konnte.

67



Im Gegensatz dazu weist der fehlende Geschlechtseinfluss in der Patientengruppe
darauf hin, dass die Schizophrenie einen bei Gesunden bestehenden

Geschlechtseffekt aufzuheben scheint.

6.6 Abhangigkeit der Hautreaktion vom Lebensalter
Bei der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Stichprobe konnte keine Abhéangigkeit

der Niacinreaktion vom Alter der Versuchspersonen ermittelt werden.

Die statistische Analyse eines mdglichen Alterseinflusses mittels der
Rangwertkorrelationsanalyse  nach  Spearman ergab in den  beiden
Probandengruppen kein signifikantes Ergebnis.

Bereits in den 50er Jahren vermutete lllig (lllig 1952) wie bei allen vaskularen
Vorgangen auch einen Einfluss des Lebensalters auf die Niacinsensibilitat, ohne dies
naher auszufihren. Jedoch konnte er in seiner Arbeit keinen Unterschied beztglich
der Niacinreaktion vor und nach Skarifizierung der Epidermis feststellen, wodurch
sich auf eine eher untergeordnete Rolle der Hautdicke schliel3en lasst.

Insgesamt ist der Alterseinfluss auf die Niacinsensitivitat immer noch weitgehend
unerforscht.

In einer Arbeit von Basketter und Wilhelm (Basketter et al. 1996) an 200
unselektierten Testpersonen wurde kein Alterseinfluss auf die Niacinreaktion
gefunden. Ein &hnliches Ergebnis liefert eine erst kirzlich veroffentlichte Studie von
Van Bosveld et al. (van Bosveld et al. 2006) an schizophrenen Patienten, die
ebenfalls keinen Alterseinfluss auf die Niacinreaktion erkennen konnten.

In einer frGheren Arbeit unserer Forschungsgruppe, in der erstgradig verwandte
Kinder und Jugendliche schizophrener Patienten (Risikogruppe) und gesunde
Kontrollpersonen verglichen wurden, war ein Alterseinfluss in der Risikogruppe
eruierbar, wahrend dies in der Kontrollgruppe nicht gelang (Grunwald 2004).

Smesny et al. (Smesny et al. 2004) konnte eine schwach bis mittel ausgepragte
negative Altersabhangigkeit der Niacinsensitivitat bei gesunden Probanden
feststellen. Die Autoren begrindeten dies mit physiologischen Veranderungen der
Flexibilitat der Blutgeféle sowie der Bindegewebskonsistenz mit zunehmendem
Alter. Des Weiteren zeigen die spektralen Eigenschaften der Haut eine Abhangigkeit
vom Hydratisierungs- und Pigmentierungsgrad. Dass im Gegensatz dazu in unserer
Stichprobe keine signifikanten Altersunterschiede in der Niacinreaktion auftraten,
liegt moglicherweise daran, dass der Altersrahmen unserer Stichprobe bedeutend

kleiner war (14 - 21 Jahre), wahrend die Testpersonen bei Smesny et al. (Smesny et
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al. 2004) zwischen 14 und 72 Jahren waren. Aufgrund dessen waren madglicherweise
in unserer Kontrollgruppe altersabhangige physiologische Veranderungen der
Hautanatomie noch nicht aufgetreten. Die fehlenden altersabhangigen Unterschiede
in der Patientengruppe decken sich mit den Ergebnissen von Bosveld et al. (van
Bosveld et al. 2006). Allerdings gibt es nach aktueller Literaturrecherche bisher keine
Arbeit, die die Altersabhangigkeit der Niacinreaktion bei schizophrenen Patienten in
einem groReren Altersrahmen untersucht. Physiologische Veranderungen, die zu
altersabhangigen Alterationen der Niacinsensitivitat fihren, kénnen auch hier nicht

ausgeschlossen werden.

6.7 Methodenkritik

6.7.1 Probandenstichprobe

Die in dieser Arbeit untersuchte Stichprobe umfasste 23 Patienten und 33 dem Alter
und Geschlecht entsprechende gesunde Kontrollpersonen. Aufgrund der Tatsache,
dass die Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter eine sehr seltene Erkrankung ist,
gestaltete sich die Patientenrekrutierung sehr aufwendig. Dank der Unterstitzung
mehrerer externer Kliniken (KJP-Rudolstadt, KJP des Helios-Klinikums Erfurt),
gelang es uns im Zeitraum von 2001-2004 23 geeignete Patienten fur diese Studie
zu untersuchen.

Mit insgesamt 24 weiblichen Probanden und 32 mannlichen Testpersonen war das
Geschlechtsverhaltnis beziglich der Gesamtstichprobe nicht ausgeglichen. Dies war
bedingt durch das Geschlechterverhaltnis in der Patientengruppe mit 7 weiblichen
und 16 mannlichen Personen. Da Frauen durchschnittlich 3-4 Jahre spater an einer
schizophrenen Psychose erkranken als Manner, war es sehr schwer, Patientinnen im
Alter zwischen 14 und 21 Jahren zu finden. Insgesamt konnten jedoch 7 Patientinnen
in die Untersuchung aufgenommen werden.

Mit 16 weiblichen und 16 mannlichen Kontrollen war das Geschlechterverhéltnis in
der Kontrollgruppe ausgeglichen.

Nach aktueller Literaturrecherche gibt es bisher keine weitere Niacin-Studie mit
schizophrenen Patienten im Kindes- und Jugendalter. Allerdings konnte in
zahlreichen Untersuchungen an erwachsenen Patienten eine verminderte
Niacinsensitivitat nachgewiesen werden (Berger et al. 2001; Berger et al. 2002a; Das
et al. 1999; Messamore 2003; Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al.
1991; Shah et al. 2000; Smesny et al. 2003b; Smesny et al. 2005b; van Bosveld et
al. 2006; Ward et al. 1998).
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Da weitere Einflisse die Niacinsensitivitat beeinflussen koénnen, wurden
Testpersonen mit ekzematdsen Hautverdnderungen, atopischen Erkrankungen
(Neurodermitis, Asthma bronchiale, allergische Rhinitis), nach Einnahme von COX-
Hemmstoffen und Glukokortikoiden (Oberdisse 2002a) sowie Personen mit starker
Sonnenbrdune  bzw. dunkelhdutige Personen von der Untersuchung
ausgeschlossen. Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme und der ekzematdsen
Erkrankungen entsprachen unsere Ausschlusskriterien denen anderer Niacin-Patch-
Test-Studien (Smesny et al. 2003c; Ward et al. 1998).

Bisher gibt es keine Arbeiten zum Einfluss von allergischem Asthma und allergischer
Rhinitis auf die Niacinsensitivitat. Jedoch wurden sowohl fur das allergische Asthma
als auch die allergische Rhinitis Veranderungen des Membranlipidstoffwechsels in
Hautzellen beschrieben (Leichsenring et al. 1995; Rocklin et al. 1986). Allerdings gibt
es mehrere Studien zu Verdnderungen des Membranlipidstoffwechsels bei Patienten
mit atopischer Dermatitis (Ruzicka et al. 1986). Neben einer Erhéhung einfach
ungesattigter Fettsduren in Phosphoglyzeriden und einer gleichzeitigen Abnahme der
Konzentration von Omega-6-Fettsauren (Schafer 1991), konnte auch eine
Verminderung der Arachidonsaure-Freisetzung aus Monozyten und Thrombozyten
festgestellt werden (Melnik 1992).

Auch im Hinblick auf eine veranderte Niacinreaktion bei Patienten mit einer Psoriasis
gibt es derzeit noch keine Untersuchungen. Jedoch ist bekannt, dass es auch hier zu
Abweichungen im Phospholipid-Stoffwechsel kommt (Ruzicka et al. 1986).

Die Erfassung atopischer Erkrankungen erfolgte in unserer Untersuchung durch eine
Standardanamnese. Aufgrund der Tatsache, dass eine atopische Disposition,
insbesondere die Neurodermitis, meist nicht einfach zu diagnostizieren ist (Turner et
al. 2006), ist es moglicherweise empfehlenswert, diese bei zuklnftigen Arbeiten mit
genaueren Methoden zu bestimmen. Dies kdnnte mit dem von Diepgen et al.

(Diepgen et al. 1996) entwickelten ,Atopie-Score” erfolgen.

6.7.2 Niacin-Patch-Test
Wie bereits unter Kapitel 2.4.2 besprochen, geht man derzeit davon aus, dass eine

pathologische Veranderung des Membranlipid- und Prostaglandinstoffwechsels zu
einer veranderten Gefal3reaktion auf die Niacinstimulation fuhrt.
Im folgenden Kapitel wird auf mogliche andere Faktoren eingegangen, die die

Gefalireaktion beeinflussen koénnen. Neben einer Fehlerbetrachtung des Niacin-
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Patch-Tests wird zudem der Einfluss einer Odembildung wéahrend des Tests
diskutiert.

6.7.2.1 Fehlerbetrachtung
Smesny et al. (Smesny et al. 2001c) berechneten eine maximale systemische

Schwankung der Messwerte fir die spektrometrische Methode des Niacin-Patch-
Tests. Diese ergibt sich aus der Summation mehrerer methodischer Einflussgrof3en.
Hierzu zéhlen Fehler bei der Herstellung und Aufbewahrung der Niacin-Losung.
Durch fehlerhaftes Abwiegen des kristallinen Niacins und Ungenauigkeiten bei der
Herstellung der Verdinnungsreihe kann es zu  Abweichungen der
Stoffmengenkonzentration in den Testldosungen kommen. Um einen Alterungseffekt
der 1molaren Stammlésung zu vermeiden, wurde diese vor jeder Messung neu
hergestellt. Eine weitere Einflussgrof3e stellt die Gerateungenauigkeit dar, die
maoglicherweise durch eine Gerateerwdrmung aufgrund der zahlreichen aufeinander
folgenden Messungen bedingt ist.

Da jedoch die Fehlerwahrscheinlichkeit insgesamt eher gering ist, sind die in unserer
Stichprobe aufgetretenen  Schwankungen bei allen Niacinkonzentrationen
hdchstwahrscheinlich auf eine physiologische Streuung der Ro6tungswerte
zurtckzufihren.

Wie sich zeigte, ist die Schwankungsbreite mit den Ergebnissen friherer
Untersuchungen vergleichbar.

Neben den oben genannten Faktoren ist die Niacinhautreaktion auch von der
Tageszeit abhangig. Reinberg et al. (Reinberg et al. 1995) fanden heraus, dass die
Niacinsensitivitat tageszeitliche Schwankungen aufweist, wobei das Maximum um
ca. 4 Uhr und das Minimum um ca. 13 Uhr auftritt. Um eine Beeinflussung des
Messergebnisses unserer Stichprobe durch diese Unterschiede zu minimieren,
erfolgten die Testungen zwischen 13 und 18 Uhr.

Des Weiteren erfolgten die Messungen im Untersuchungslabor bei einer
Zimmertemperatur zwischen 20C und 24C, um einen E influss der
Umgebungstemperatur auf das Messergebnis ebenfalls mdglichst gering zu halten.
Die optische Reflexionsspektroskopie stellt ein objektives Verfahren zur
Quantifizierung der Hautrotung dar und erfasst mit der Messung der Hautfarbe
lediglich den Farbaspekt der Hautreaktion. Dennoch ist das Testergebnis — wenn
auch in geringerem Male verglichen mit visuellen Beurteilungsskalen — vom

Untersucher abhangig. Durch einen unterschiedlichen Anpressdruck des
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Spektrometers auf die Haut wahrend der Messung kann es zu Veranderungen des
Blutflusses und folglich zu verfalschten Messergebnissen kommen.

Da eine Quantifizierung der Odembildung mit der optischen Reflexionsspektroskopie
nicht maoglich ist, das Odem jedoch als Ausdruck einer besonders starken Reaktion
gilt, muss dies bei der Interpretation der Ergebnisse der Reflexionsspektroskopie
bertcksichtigt werden.

6.7.2.2 Pathologische Membranverdnderungen als Ursa che der verminderten
Niacinsensitivitat
In  bisher vertffentlichten  Arbeiten  wird von einer Stérung des
Membranlipidstoffwechsels und des Prostaglandinstoffwechsels als Ursache einer
verminderten Niacinsensitivitdt bei schizophrenen Patienten ausgegangen (Horrobin
1998; Smesny et al. 2000a). Unterstitzt wird diese Interpretation durch die
Assoziation der Niacinhautreaktion mit dem Anteil mehrfach ungesattigter Fettsduren
in den Membranlipiden (Glen et al. 1996) und der Aktivitat der PLA2 (Tavares et al.
2003). Die Tatsache, dass Stoffe, die die Prostaglandinsynthese hemmen, die
Niacinreaktion abschwéachen kénnen, tragt ferner zur Verdeutlichung der Bedeutung
des Prostaglandinstoffwechsels bei der Reaktionsvermittlung bei (Smesny et al.
2001c; Wilkin et al. 1982). Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass andere
mit der Schizophrenie assoziierte Veranderungen einen Einfluss auf die
Niacinreaktion ausiiben konnen.
Hierzu zahlt ein erhdhter Homozysteinspiegel, der sowohl bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten als auch bei Patienten mit einer chronischen Schizophrenie
nachgewiesen werden konnte (Lee et al. 2006; Levine 2002; Nevo et al. 2006). Eine
Erhéhung der Homozysteinkonzentration kann neben der Beeinflussung der
vasomotorischen Regulation auch zu einer Wirkungsabschwachung vasodilatativer
Substanzen fuhren (Lentz 1998).
Auch bezuglich des Stickstoffmonoxidstoffwechsels (NO) konnten bei schizophrenen
Patienten Veranderungen gefunden werden (Akyol et al. 2002; Bernstein et al. 2005;
Das et al. 1998). NO regt in Gefalimuskelzellen die Bildung von cGMP an und besitzt
eine starke vasodilatatorische Wirkung (Oberdisse 2002b). Dies fuhrt moglicherweise
zu einer veranderten Gefaldreaktion, die die Niacinreaktion beeinflussen kann.
Aufgrund der Erkenntnisse UUber die pathologischen Veranderungen des
Membranlipidstoffwechsels bei schizophren Erkrankten und den bekannten

Reaktionsmechanismen des Niacin-Patch-Tests wird die Bedeutung der hier
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erorterten Faktoren fur eine Abschwéachung der Niacinsensitivitat als eher gering
eingeschatzt. Nach aktueller Literaturrecherche ist die von uns mit dem Niacintest
untersuchte Altersgruppe noch nicht separat getestet worden. Mithilfe des Niacin-
Patch-Tests kdnnen in der Schizophrenieforschung indirekt Veranderungen des
Membranauf- und -abbaus analysiert werden. Die Interpretation unserer
Messergebnisse wird sowohl durch Klinische als auch biochemische Versuche
gestltzt. Dennoch besteht weiterhin Klarungsbedarf bezlglich anderer
Einflussfaktoren auf die Niacinhautreaktion, wie der erhdhte Homozysteinspiegel

oder Stoffwechselveranderungen des NO.

6.7.3 Zusammenfassung
Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Stichprobe ist hinsichtlich ihres Umfangs

mit den StichprobengroRen anderer Niacin-Studien vergleichbar. Die von Smesny et
al. (Smesny et al. 2001a) entwickelte Methode des Niacin-Patch-Tests ermdglicht
eine einfache, objektive und mit einem geringen systematischen Fehler belastete
Beurteilung des Erythems. Allerdings erfordert die Dateninterpretation die
Beriicksichtigung des Odemeinflusses auf die Rotungswerte.

Die von uns gewahlte Altersgruppe ist in anderen Studien noch nicht mit dem Niacin-
Patch-Test untersucht worden. Der Niacin-Patch-Test gewéhrt indirekt einen Einblick
in den bei schizophrenen Patienten veranderten Membranlipidstoffwechsel, wobei
jedoch weiterhin unklar ist, inwieweit andere Faktoren (Erh6hung des
Homozysteinspiegels, Stoffwechselveranderungen des NO) die Hautreaktion

beeinflussen kdnnen.
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7 Zusammenschau der Ergebnisse und Integration
Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse deuten auf Unterschiede in der

Rotungsreaktion zwischen sehr jungen schizophrenen Patienten in einem friihen
Akutstadium der Erkrankung und gesunden Kontrollprobanden hin.

Sowohl beim Vergleich der Gesamtstichprobe als auch in der gesonderten Analyse
der weiblichen Testpersonen konnten wir eine signifikant schwachere
Ro6tungsreaktion in der Patientengruppe finden.

Des Weiteren konnten in der Kontrollgruppe Geschlechtsunterschiede festgestellt
werden, wahrend dies in der Patientengruppe nicht der Fall war. Hier scheint die
Erkrankung einen bei Gesunden bestehenden Geschlechtseffekt aufzuheben.
Unsere Ergebnisse stimmen mit denen von anderen Arbeitsgruppen, die ebenfalls
eine verminderte Niacinreaktion bei schizophrenen Patienten nachweisen konnten,
Uberein (Berger et al. 2001; Bosveld-van Haandel L et al. 2006; Das et al. 1999;
Messamore 2003; Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Shah et
al. 2000; Ward et al. 1998). In mittlerweile zwei Arbeiten von Smesny et al. (Smesny
et al. 2003a; Smesny et al. 2005b) gelang der Nachweis einer Niacinhyposensitivitat
auch bei ersterkrankten Patienten sowie in einer Studie von Berger et al. (Berger et
al. 2002a) auch bei early psychosis-Patienten.

In Zusammenschau mit den oben angefiihrten Ergebnissen, insbesondere von
Berger et al. (Berger et al. 2002a), weisen die Ergebnisse unserer Untersuchung
darauf hin, dass Verdnderungen der Niacinreaktion bereits bei juvenilen
Schizophreniepatienten in einem frihen Akutstadium der Erkrankung manifest sind.
Dies deutet darauf hin, dass die Verminderung der Niacinsensitivitat unabhangig vom
Krankheitsstadium und dem Alter der Patienten auftritt.

In den bisherigen Arbeiten zur Niacinsensitivitat bei Schizophrenen wird als Ursache
der verédnderten Niacinreaktion eine Storung des Membranlipid- bzw.
Prostaglandinstoffwechsels angefuhrt (Horrobin D.F. 1999; Horrobin 1998; Horrobin
et al. 1999; Smesny et al. 2000a). Wie bereits erwahnt, ist bislang noch nicht
bekannt, auf welchem Niveau diese Stdérung vorliegt. Im Folgenden werden die
Einflussfaktoren, die mdglicherweise zu der Stérung des Membranlipid- und
Prostaglandinstoffwechsels fihren kdénnen, diskutiert.

Hierzu zahlen neben einem Mangel an mehrfach ungesattigten Fettsauren auch
Verdnderungen der Enzymaktivitdtt der Phospholipase A,, der COX, der
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Prostaglandinsynthase, Alterationen des Niacinrezeptors sowie der CcAMP-
vermittelten Vasodilatation.

Der priméar von Vaddadi et al. (Vaddadi et al. 1986) festgestellte Mangel an PUFA bei
schizophrenen Patienten konnte mittlerweile in zahlreichen weiteren Arbeiten
repliziert werden (Assies et al. 2001; Berger et al. 2002b; Fenton et al. 2000; Glen et
al. 1996; Glen et al. 1994; Peet et al. 1995). Glen et al. (Glen et al. 1996) gelang es,
einen Zusammenhang zwischen dem PUFA-Gehalt in Zellmembranen und der
Niacinsensitivitat darzustellen. Diese Befunde geben Grund zu der Annahme, dass
auch in unserer Stichprobe eine Verminderung des Gehalts an mehrfach
ungesattigten Fettsduren in den Zellmembranen vorlag. Unterstitzt wird diese
Vermutung durch die Ergebnisse von Studien mittels der *!P-MRS. Hier gelang der
Nachweis eines vermehrten Phospholipidabbaus in Form einer
Konzentrationserhéhung der Phosphodiester (Berger et al. 2002b; Pettegrew et al.
1991).

Die PLA; ist eines der Schlisselenzyme des Phospholipidstoffwechsels, da sie die
Hydrolyse von Membranphospholipiden katalysiert. Mehrere Arbeitsgruppen konnten
eine Aktivitatssteigerung der PLA,, insbesondere der Ca-unabh&ngigen PLA;, bei
schizophrenen Patienten nachweisen (Gattaz et al. 1990; Gattaz et al. 1987; Gattaz
et al. 1995; Ross et al. 1997a; Smesny et al. 2005a). Sowohl Hudson et al. (Hudson
et al. 1997) als auch Tavares et al. (Tavares et al. 2003) gelang es, einen
Zusammenhang zwischen der Aktivitatserhbhung der PLA, und der abgeschwachten
Niacinsensitivitat Schizophrener aufzuzeigen.

Neben der PLA; spielen die Cyclooxygenase (COX) und die Prostaglandinsynthase
eine entscheidende Rolle im Stoffwechsel der Membranlipide.

Jedoch ist die Enzymfunktion sowohl der COX als auch der Prostaglandinsynthase
hinsichtlich der Schizophrenie bisher nur sehr wenig erforscht. In einer aktuellen
Arbeit (Postmortem-Studie) von Maida et al. (Maida et al. 2006) konnten keine
Unterschiede bezuglich der COX zwischen Schizophreniepatienten und Gesunden
festgestellt werden. Im Gegensatz dazu fanden sich jedoch bei schizophrenen
Patienten signifikant niedrigere Konzentrationen der cytosolischen
Prostaglandinsynthase im frontalen Cortex.

Einen weiteren Einflussfaktor auf die Niacinreaktion kdénnten Abweichungen der
Funktion des Niacinrezeptors darstellen. Bisher ist jedoch nicht bekannt, ob der vor

einigen Jahren von Lorenzen et al. (Lorenzen et al. 2002; Lorenzen et al. 2001) in
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Makrophagenmembranen entdeckte Niacinrezeptor bei Schizophreniepatienten in
seiner Funktionsweise verandert ist.

In aktuellen Arbeiten konnte das Vorhandensein von Niacinrezeptoren in
Zellmembranen von Langerhans-Zellen der Haut bzw. in Hautmakrophagen bestatigt
werden (Benyo 2006; Maciejewski-Lenoir et al. 2006; Meyers et al. 2006). Hierbei
konnte auch gezeigt werden, dass es durch die Stimulation des Niacinrezeptors zur
vermehrten Bildung und Freisetzung von Prostaglandin D, kommt. Nach Benyo
(Benyo 2006) sind epidermale Langerhans-Zellen fur die kutane Ro&tungsreaktion
essentiell.

Verdnderungen der Gefal3reagibilitat konnten ebenfalls eine Beeinflussung der
Niacinreaktion bedingen. Nach aktueller Literaturrecherche ist jedoch die
Gefalireagibilitat schizophrener Patienten, mit Ausnahme der Niacinuntersuchungen
noch kaum erforscht. Die Ergebnisse einer Arbeit von Messamore et al. (Messamore
et al. 2003) deuten darauf hin, dass die Rétungsreaktion durch die Niacinstimulierung
eher auf eine Stérung des Prostaglandinstoffwechsels zurtickzufiihren ist als auf
Veranderungen der vasodilatatorischen GefalReigenschaften.

In jungster Zeit richtete sich das Augenmerk der Forschung vermehrt der Frage zu,
ob eine veranderte Niacinreaktion einen moglichen Endophanotypen der
Schizophrenie charakterisiert, der durch eine verminderte Verfigbarkeit von
Arachidonsaure definiert wird.

Gottesman et al. (Gottesman et al. 2003) formulierten 5 Kriterien zur ldentifizierung
von Endophanotypen (s. dazu Kap 2.2.3.4). Hierzu z&hlen | eine Assoziation
zwischen dem Endophanotypen und der Erkrankung in einer Population, Il ein
Nachweis der Heritabilitat dieses Merkmals, 11l die Unabhéangigkeit des Merkmals
vom Krankheitsstadium, IV die Co-Segregation von Merkmal und Erkrankung
innerhalb betroffener Familien und V ein héaufigeres Vorkommen des Merkmals bei
nichterkrankten Familienmitgliedern im Vergleich zur Normalbevdélkerung.

Bezlglich des ersten Kriteriums existiert mittlerweile eine reichhaltige Datenlage. In
zahlreichen Arbeiten unterschiedlicher Forschungsgruppen konnte eine verminderte
Niacinsensitivitdt nachgewiesen werden (Berger et al. 2002a; Das et al. 1999;
Messamore et al. 2003; Puri et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991;
Shah et al. 2000; Smesny et al. 2003b; Smesny et al. 2005b; Ward et al. 1998). Auch
in der hier vorliegenden Arbeit zeigten sich signifikant niedrigere Rétungswerte

innerhalb der Patientengruppe.
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Im Gegensatz dazu wurde die Heritabilitdt der Niacinsensitivitat (I) bislang nicht
systematisch untersucht. Nach aktueller Literaturrecherche existieren weder in der
psychiatrischen noch in der dermatologischen Forschung Arbeiten zur Heritabilitat
der Niacinsensitivitdt. Auch ist noch nicht geklart, auf welcher Ebene des
Arachidonsaure-Stoffwechsels es zu Veranderungen kommt, die fir die veranderte
Niacinreaktion verantwortlich sind. Der Arachidonséure-Stoffwechsel ist eng
verbunden mit einer Vielzahl von Enzymen, die an der Freisetzung, dem Transport
und an der Verarbeitung der Arachidonséaure beteiligt sind. Auch Veranderungen des
Niacinrezeptors sind denkbar. Bisher konnten in Kopplungs- und Assoziationsstudien
noch keine sicheren Genorte identifiziert werden, die weiteren Aufschluss beziglich
der Vererbbarkeit der Niacinhyposensitivitat geben konnten.

Laut des Ill. Kriteriums muss ein Endophéanotyp unabhéngig vom Krankheitsstadium
auftreten. Eine Verminderung der Niacinsensitivitdt konnte sowohl bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten als auch bei Patienten mit einer chronischen Schizophrenie
nachgewiesen werden (Berger et al. 2002a; Das et al. 1999; Messamore 2003; Puri
et al. 2001; Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Shah et al. 2000; Smesny et al.
2003b; Smesny et al. 2005b; van Bosveld et al. 2006; Ward et al. 1998). Berger et al.
(Berger et al. 2002a) konnten eine verminderte Niacinreaktion auch bei ,early-
psychosis* feststellen, was darauf hindeutet, dass die Veranderungen im
Membranlipid- und Prostaglandinstoffwechsel bereits vor dem Auftreten des
Vollbildes der Erkrankung auftreten. Auch die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf
hin, dass eine Verminderung der Niacinsensitivitat bereits bei sehr jungen Patienten
in einem frihen Akutstadium der Erkrankung manifest ist. Langzeituntersuchungen
schizophrener Patienten wahrend der Akutphase ihrer Erkrankung und im Anschluss
daran konnten weiter zu Klarung der Frage nach der Stadienunabhangigkeit der
verminderten Niacinsensitivitat beitragen.

Die Frage, ob in betroffenen Familien eine Co-Segregation von Endophanotyp und
Erkrankung besteht (IV), und ob der Endophanotyp in nichterkrankten
Familienmitgliedern haufiger auftritt als in der Normalbevdélkerung (V), ist zunehmend
Gegenstand intensiver Untersuchungen. Bislang existieren jedoch nur wenige
Studien mit zum Teil gegensatzlichen Ergebnissen. Waldo (Waldo 1999) untersuchte
Eltern schizophrener Patienten sowohl mit als auch ohne familidre Belastung und
konnte bei 8 von insgesamt 10 Elternteilen ohne eine familiare Disposition eine

verminderte Niacinsensitivitat nachweisen. Im Gegensatz dazu gelang es in einer
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Arbeit von Nikolov et al. (Nikolov et al. 2002) nicht, Unterschiede bezuglich der
Niacinreaktion  zwischen  weiblichen  Schizophreniepatienten und  ihren
nichterkrankten Mittern sowie zwischen méannlichen schizophrenen Patienten und
deren nichtbetroffenen Vatern nachzuweisen. Bei einem Vergleich der
Niacinsensitivitat schizophrener Patienten mit nichterkrankten erstgradig Verwandten
und gesunden Kontrollpersonen in einer Studie von Shah et al. (Shah et al. 1999)
wiesen die nichterkrankten erstgradig Verwandten eine Rotungsreaktion auf, die
zwischen der Reaktion der Patienten und der der gesunden Kontrollpersonen lag.
Auch in einer friheren Arbeit unserer Forschungsgruppe von Grunwald (Grunwald
2004) zeigte sich eine Verminderung der Niacinsensitivitat bei erstgradig verwandten
Kindern und Jugendlichen schizophrener Patienten.

Insgesamt deutet bereits vieles darauf hin, dass die Niacinhyposensitivitdt einen
Endophanotyp der Schizophrenie charakterisiert, jedoch ist die Datenlage derzeit fur

eine sichere Identifizierung noch nicht ausreichend.

78



8  Schlussfolgerungen
Die Ergebnisse unserer Stichprobe deckten in der Patientengruppe signifikant

niedrigere ROtungswerte auf. Dies ergab sich sowohl beim Vergleich der
Gesamtstichprobe als auch in der gesonderten Analyse der weiblichen
Testpersonen.

Dies stimmt mit den Erkenntnissen anderer Forschungsgruppen uberein, die
ebenfalls eine abgeschwachte Niacinreaktion schizophrenen Patienten feststellen
konnten (Berger et al. 2001; Das et al. 1999; Messamore 2003; Puri et al. 2001,
Ross et al. 2004; Rybakowski et al. 1991; Shah et al. 2000; Smesny et al. 2003a;
Smesny et al. 2005b; van Bosveld et al. 2006; Ward et al. 1998). Berger et al.
(Berger et al. 2002a) gelang es auch dies bei early psychosis-Patienten
nachzuweisen. Nach aktueller Literaturrecherche ist dies jedoch die erste Arbeit, bei
der eine abgeschwachte Niacinsensitivitdt bei juvenilen schizophrenen Patienten
nachgewiesen werden konnte.

Insgesamt deuten wunsere Ergebnisse darauf hin, dass Stérungen der
Niacinsensitivitat bereits bei Patienten im Kindes- und Jugendalter in einem friihen
Akutstadium der Erkrankung auftreten. In Zusammenschau mit den oben genannten
Arbeiten kann dadurch darauf geschlossen werden, dass die Verminderung der
Niacinsensitivitat unabhangig vom Krankheitsstadium und dem Alter der Patienten
auftritt.

In friheren Studien (Easton et al. 2000; Grunwald 2004; Shah et al. 1999) wurde bei
erstgradig Verwandten eine verminderte Niacinsensitivitat nachgewiesen. Betrachtet
man die oben angefuhrten Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Endophanotyp-
Kriterien nach Gottesman et al. (Gottesman et al. 2003), so stitzt dies die Annahme,
dass die Niacinhyposensitivitat einen Endophéanotyp der Schizophrenie
charakterisiert, der durch eine verminderte Verfugbarkeit von Arachidonsaure
definiert wird.

In  weiteren Arbeiten sollten unsere Ergebnisse durch grofRere Stichproben
untermauert und durch methodisch kombinierte Ansatze erganzt werden.
Untersuchungen schizophrener Patienten wahrend der Akutphase der Erkrankung
sowie im Anschluss daran konnten dazu beitragen, die Stadienunabhangigkeit der
Niacinhyposensitivitdt zu belegen. Die Reflexionsspektroskopie ist zur Beurteilung
der Roétungsreaktion gut geeignet, jedoch kann das Odem, das als Kennzeichen

einer besonders starken Niacinreaktion gilt, nur unzureichend erfasst werden. Daher
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ware es sinnvoll, den Informationsgehalt aus der Odembildung durch geeignete
methodische Erganzungen, wie z.B. anhand visueller Skalen oder Doppler-

Flowmetry, zu erschlie3en.
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Anhang

Statistische Auswertung

Tabelle 10. Gruppenvergleich der mannlichen Probanden: Mittlere Ro6tungswerte mit
Standardabweichung (SD) und p-Werten (U-Test).

3 Min 6 Min 9 Min 12 Min 15 Min
Niacinkonzentration 0,1 Mol
Patienten Mittelwert | 235,19 | 409,56 | 411,56 | 412,13 | 408,00
SD 159,937 | 159,083 | 174,887 | 178,052 | 206,692
Kontrollen Mittelwert | 302,56 | 443,63 | 442,75 | 440,75 | 433,13
SD 168,971 | 147,655 | 179,229 | 193,812 | 175,335
Signifikanzen P ,305 ,616 724 ,838 ,897
Niacinkonzentration 0,01 Mol
Patienten Mittelwert | 144,63 | 328,81 | 370,44 | 367,69 | 374,50
SD 151,249 | 146,160 | 143,263 | 152,961 | 174,692
Kontrollen Mittelwert | 159,44 | 380,06 | 434,94 | 440,69 | 433,00
SD 130,459 | 160,815 | 149,044 | 168,374 | 185,799
Signifikanzen P ,696 ,305 ,341 ,305 ,515
Niacinkonzentration 0,001 Mol
Patienten Mittelwert | 40,63 123,25 | 217,56 | 260,88 | 282,94
SD 97,528 | 142,947 | 145,984 | 163,642 | 183,270
Kontrollen Mittelwert | 45,06 178,75 | 284,69 | 307,12 | 312,56
SD 70,276 | 139,941 | 182,627 | 179,434 | 176,465
Signifikanzen P ,642 , 184 ,323 ,590 , 752
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Tabelle 11. Geschlechtsvergleich der Patientengruppe: Mittlere Rotungswerte mit
Standardabweichung und p-Werten.

3 Min 6 Min 9 Min 12 Min 15 Min

Niacinkonzentration 0,1 Mol
Mannliche Probanden Mittelwert | 235,19 | 409,56 | 411,56 | 412,13 | 408,00
SD 159,937 | 159,083 | 174,887 | 178,052 | 206,692

Weibliche Probanden Mittelwert | 142,43 | 362,57 | 408,57 | 444,29 | 431,71
SD 132,656 | 124,853 | 141,269 | 182,513 | 218,886

Signifikanzen P ,249 ,492 974 ,820 974

Niacinkonzentration 0,01 Mol

Mannliche Probanden Mittelwert | 144,63 | 328,81 | 370,44 | 367,69 | 374,50
SD 151,249 | 146,160 | 143,263 | 152,961 | 174,692

Weibliche Probanden Mittelwert | 87,14 242,71 | 323,43 | 334,14 | 349,14
SD 146,929 | 113,488 | 139,684 | 150,927 | 167,060

Signifikanzen P ,492 ,222 ,535 671 , 720

Niacinkonzentration 0,001 Mol

Mannliche Probanden Mittelwert | 40,63 123,25 | 217,56 | 260,88 | 282,94
SD 97,528 | 142,947 | 145,984 | 163,642 | 183,270

Weibliche Probanden Mittelwert | 30,57 89,86 125,57 | 152,86 | 173,00
SD 80,884 110,457 | 119,975 | 125,125 | 141,331

Signifikanzen P ,624 ,820 ,175 ,118 ,175
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