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1. Eigener Beitrag zu den Veroffentlichungen

In diesem Abschnitt wird meine wissenschaftliche Eigenleistung an den beiden Publi-

kationen meiner kumulativen Dissertation prazise dargelegt.

1.1 Beitrag und Vorgehen zur Datenakquise bei Publikation | und Il

Vor der Umsetzung des Gesamtforschungsvorhabens wurde ein Ethikantrag gestellt.
Beide Studien wurden von der lokalen Ethikkommission der LMU Munchen bewilligt
(Registrierungsnummer: 18-570), eine informierte Einwilligung durch die Studienteil-
nehmer/Studienteilnehmerinnen war aufgrund der anonymen, retrospektiven Analyse
klinischer Routinedaten in diesem Fall nicht erforderlich [1, 2]. Die im Rahmen der
Studie verwendeten Verfahren entsprechen den ethischen Standards der relevanten
nationalen und institutionellen Ausschisse flir menschliche Experimente und den
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki 1975, Uberarbeitet 2008 [2].

Beide Publikationen basieren auf den Daten derselben spezifischen, standardisierten
Datenbank, die von der Autorin als Mitarbeiterin an der psychiatrischen Klinik von
Herrn Prof. Dr. Peter Falkai der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen erstellt
wurde, siehe ausfuhrlich dargelegt in Abschnitt 3.1.1.1.

Um eine umfangreiche Datenerfassung zu gewahrleisten, wurde vorab ein mdglichst
grolder Beobachtungszeitraum zwischen dem 01.01.2008 und dem 01.08.2018 defi-
niert und festgelegt [1, 2]. Die Autorin skizzierte zunachst konkrete Parameter fir die
Datenakquise bei Menschen mit psychotischen Erkrankungen, mit dem Ziel, potenzi-
elle pathophysiologische Zusammenhange zu erforschen. Der Entwurf wurde an-
schlieRend gemeinsam mit dem Letztautor E.W. und dem Koautor A.H. prazisiert, wo-
bei konkrete Einschlusskriterien festgelegt wurden. Die Autorin erstellte daraufhin eine
umfassende Datenbank, indem sie ausgewahlte Variablen transformierte und zudem
konkrete Standardarbeitsanweisungen zum Vorgehen bei der Datenextraktion und -
Erfassung festlegte. Dieser Prozess umfasste unter anderem klinische, laborchemi-
sche, kognitive, internistische, bildgebende, soziodemographische und anamnesti-
sche Parameter.

Die im Beobachtungszeitraum erfassten Originaldaten stammen ausschlieRlich aus
der Kilinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des LMU Klinikums Minchen unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. Peter Falkai. Es handelt sich um klinische Primardaten, die
im Rahmen der Routinediagnostik erhoben wurden. Die Patientenakten lagen sowohl
als Papierakten als auch in elektronischer Form vor. Alle Patientenakten, die die in
Abschnitt 3.1.1.1 genannten Einschlusskriterien erflllten, wurden von der Autorin aus-
gewertet. Dies geschah unter grolem Aufwand einerseits handisch, als auch digital
aus dem elektronischen klinischen Dokumentationssystem ,KAS* unserer Klinik. Alle
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relevanten Informationen wurden einzeln extrahiert und in die erstellte Datenbank in
Microsoft Excel Ubertragen. Es ist ausdricklich zu betonen, dass es sich hierbei nicht
um einen automatisierten Vorgang zum Herausfiltern von Daten handelte, sondern
dass die Datenerhebung, -Extraktion und -Auswertung mit erheblichem manuellen Auf-
wand durchgefuhrt werden mussten. Pro Fall war es notwendig, alle medizinischen
Unterlagen, das heif3t samtliche Arztbriefe und Dokumente, die teilweise in Papierform
und teilweise in elektronischer Form vorlagen, der im Beobachtungszeitraum einge-
schlossenen Patienten/Patientinnen zu sichten und die Daten manuell zu extrahieren.
Regelmalig mussten zudem Abgleiche der in Papierform vorliegenden Daten mit dem
elektronischen klinischen Dokumentationssystem unserer Klinik vorgenommen wer-
den. Dies wird in Abschnitt 3.1.1.1 nochmals ausfuhrlicher beschrieben. Insgesamt
handelte es sich um 2785 Falle, die manuell in der Datenbank erfasst wurden. Die
Anzahl der ausgewahlten Variablen pro Fall betrug 143. Um die Reliabilitat zu prufen
und die Datenvaliditat zu gewahrleisten, fuhrte ich wahrend des Prozesses aullerdem
personlich ein kontinuierliches Daten-Clearing durch. Die Daten wurden anteilig und
unabhangig extrahiert, stichprobenartig auf ihre Konsistenz und Plausibilitat gepruft
und erneut mit dem klinischen Dokumentationssystem abgeglichen. Zur zusatzlichen
Kontrolle erfolgte im Verlauf eine unabhéngige Uberpriifung durch zwei weitere Koau-
toren (E.W., M.C.), die Daten anteilig und unabhangig extrahierten und anschlieRend
verglichen, um Fehler auszuschlieRen. Konflikte und fehlende Plausibilitat wurden ge-
meinsam mit dem Letztautor E.W. und M.C. geklart. Die Daten wurden zunachst pseu-
donymisiert und vor der Fertigstellung der Datenbank sowie dem Beginn der Daten-
auswertung vollstandig anonymisiert.

1.2 Beitrag zu Publikation |

Der Titel der im Jahr 2022 in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift ,Schizophrenia
Bulletin” unter geteilter Erstautorenschaft veroffentlichten Publikation lautet: ,Cerebro-
spinal Fluid Pathologies in Schizophrenia-Spectrum Disorder — A Retrospective Chart

Review”.

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine Originalarbeit und retrospektive Kohor-
tenstudie, die auf der Auswertung anonymisierter klinischer Primardaten basiert. Kon-
kret befasst sie sich mit der retrospektiven Analyse von Blut- und Liquorparametern im
Rahmen der klinischen Routinediagnostik bei Menschen mit Erstmanifestation einer
Schizophrenie-Spektrum-Stérung. Dabei wurden insbesondere Liquor- und Serumbe-
funde sowie mehrere klinische Merkmale hinsichtlich Pathologien untersucht, die mit
erhdhten peripheren Entziindungsmarkern oder Veranderungen des Liquor cerebro-

spinalis einhergehen kdnnen. Ziel war es, die Pravalenz pathologischer Befunde in der
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Liquor-Routinediagnostik bei Menschen mit einer Erkrankung aus dem Schizophrenie-
Spektrum unter Berlcksichtigung multipler, ausgewabhlter klinischer Routineparameter

genauer zu untersuchen. [1]

Ich habe von Beginn an in den verschiedenen Phasen des Entstehungsprozesses und
in allen Stadien der Umsetzung dieser Arbeit aktiv mitgewirkt. Zunachst erarbeitete ich
in Zusammenarbeit mit dem Koautor A.H. die Forschungsidee und entwickelte schritt-
weise die konkrete Konzeptualisierung des Projekts. Ein Anstol3 hierfir waren die ver-
muteten, bisher jedoch noch unzureichend erforschten pathophysiologischen Zusam-
menhange bezuglich einer mdglichen inflammatorischen bzw. autoimmunvermittelten

Genese bei der Schizophrenie und anderen psychotischen Erkrankungen [5-8].

Mein Interesse galt dabei insbesondere der Pravalenz von Blut-Liquor-Schrankensto-
rungen und Liquorpathologien bei Menschen mit Erstmanifestation einer Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis sowie der Erforschung moglicher Auswirkungen
auf den klinischen Verlauf. In diesem Zusammenhang skizzierte und erstellte ich, wie
in Abschnitt 1.1 beschrieben, die genannte spezifische Datenbank und war im An-
schluss mafdgeblich fur die manuelle Datenerhebung gemal den Einschlusskriterien

zustandig.

Auch im weiteren Verlauf war ich am Prozess der gesamten Datenverarbeitung betei-
ligt. In gemeinsamer Zusammenarbeit mit dem zweiten Erstautor (M.C.) habe ich unter
der Aufsicht von E.W. und A.H. die Daten nach Abschluss der Gewinnung und Uber-
prufung analysiert und ausgewertet, um verwertbare Informationen zu extrahieren und
Hypothesen zu generieren. Dabei identifizierte ich zunachst aus dem Gesamtdaten-
satz alle Personen, bei denen im Beobachtungszeitraum eine Lumbalpunktion durch-
geflhrt wurde. Unsere Arbeit konzentrierte sich auf eine ausgewahlte Kohorte von Fal-
len mit Schizophrenie-Spektrum-Ersterkrankungen. Wir pruften die, soweit uns be-
kannt, bis dato grofRte verfugbare Kohorte von Personen mit einer Ersterkrankung aus
dem schizophrenen Formenkreis hinsichtlich Liquor-Auffalligkeiten im Rahmen routi-

nemallig durchgefthrter Liquordiagnostik. [1]

Fir die statistischen Datenanalysen war ich im Anschluss ebenfalls zustandig. Alle
statistischen Datenanalysen erfolgten mit der Software ,IBM SPSS Version 26.0", wie
im Artikel und in Abschnitt 3.1.1.2 ausfuhrlich beschrieben. Nach sorgfaltiger Einarbei-

tung in das Programm und die verschiedenen Datenanalyseverfahren flhrte ich die
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statistischen Analysen unter Berucksichtigung der jeweiligen Testverfahren entspre-
chend der Variablenart durch. Zur Vermeidung von Fehlern und um die Ergebnisse
meiner Datenanalyse unabhangig zu Uberprufen, fihrte der zweite Erstautor (M.C.) im
Verlauf ebenfalls anteilig stichprobenartige Datenanalysen durch. Die Ergebnisse wur-
den daraufhin abgeglichen, auf ihre Konsistenz Uberprift und gemeinsam diskutiert.
Unter der Supervision von A.H. wurde basierend auf den Ergebnissen meiner Daten-
analyse die Hypothese flr das Forschungsprojekt nochmals evaluiert und konkreti-
siert. Zusatzlich unterlag das Forschungsprojekt einer kontinuierlichen themenzentrier-
ten Reevaluation durch mich unter der Supervision von A.H. Parallel zum Datenverar-
beitungsprozess sowie nach dessen erfolgreichem Abschluss begann ich mit der Do-
kumentation unserer Ergebnisse sowie dem Schreiben eines ausfihrlichen For-
schungsberichts. Hierflr recherchierte ich den aktuellsten Forschungsstand und ver-
schaffte mir ebenfalls einen Uberblick (iber die bisherige Studienlage sowie wichtige
Hintergrundinformationen, um unser Forschungsprojekt in einen wissenschaftlich fun-
dierten Zusammenhang zu setzen und gleichzeitig mogliche Forschungsliicken aufzu-
decken. Ich fasste unser methodisches Vorgehen sowie die resultierenden Ergebnisse
zusammen, um sie anschliefend zu diskutieren und im wissenschaftlichen Kontext
bewerten zu kdnnen. Den Rohentwurf des Artikels (Hintergrund, Einleitung, Methoden,
Statistiken, Ergebnisse, Diskussion und Zusammenfassung) habe ich vollstandig
selbst verfasst. Zudem entwarf ich erste Tabellen und Abbildungen, um unsere Ergeb-
nisse zu veranschaulichen. Das Manuskript wurde vom zweiten Erstautor (M.C.) tber-
arbeitet, der in Kooperation mit mir auch meine deskriptiven Entwtrfe anpasste und
Tabellen final gestaltete. So entstand die Originalversion, die wir anschlieRend ge-
meinsam mit den anderen Koautoren nochmals prazisierten. Den fertigen Artikel reich-
ten wir zur Begutachtung bei der wissenschaftlichen Peer-Review-Fachzeitschrift
~Schizophrenia Bulletin” ein. Unter der Supervision von A.H. Uberpriften und modifi-
zierten wir, die beiden Erstautoren (J.S., M.C.) mit Unterstlitzung aller weiteren Koau-
toren, den Artikel im Anschluss gemaR den jeweiligen Uberarbeitungen durch die
Peer-Reviewer. Abschliefend erfolgte die erfolgreiche Veroffentlichung des Artikels,
online bereits am 04.09.2021, in gedruckter Form am 21.01.2022. Die Publikation und
ein Teil der erhobenen Daten wurden als Bestandteil meiner kumulativen Doktorarbeit

aufgenommen.
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1.3 Beitrag zu Publikation Il

Der wissenschaftliche Fachartikel: ,The relationship between blood-brain barrier dys-
function and neurocognitive impairments in first-episode psychosis: findings from a ret-
rospective chart analysis“ wurde 2023 in der Open-Access-Plattform ,BJPsych Open*

des Royal College of Psychiatrists veroffentlicht.

Bei dieser Veroffentlichung handelt es sich um die, unseres Wissens nach, erste ret-
rospektive Kohortenstudie, die die Beziehung zwischen kognitiven Funktionen und der
Blut-Liquor-Schrankenstérung bei Menschen mit Erstmanifestation einer psychoti-
schen Erkrankung untersucht [2]. Somit stellt diese Studie thematisch eine sinnvolle
Erganzung zu Studie | dar, indem sie im Rahmen einer unterschiedlichen Fragestel-
lung unseres Forschungsvorhabens maégliche klinische Auswirkungen von Blut-Liquor-

Schrankenstérungen untersucht.

Diese Publikation basiert ebenfalls, wie bereits in Abschnitt 1.1 und 1.2 dargestellt, auf
der von mir und Koautor A.H. initial konzipierten ldee, organdiagnostische sowie wei-
tere Befunde, darunter soziodemographische und anamnestische Informationen, bei
Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis anhand klini-
scher Routinedaten genauer zu analysieren. Die darauf aufbauende finale For-
schungsfrage wurde im Verlauf prazisiert und konkretisiert. Im Rahmen meines per-
sonlichen Forschungsinteresses hinsichtlich Liquordiagnostik und Liquorpathologien,
insbesondere bei Menschen mit Erstmanifestation einer Erkrankung aus dem Schizo-
phrenie-Spektrum, konnte ich mit Ideen zur finalen Fragestellung und der Realisierung

dieser Studie beitragen.

Die Umsetzung dieser Arbeit umfasste ebenfalls mehrere Schritte und verschiedene
Phasen, bei denen ich mich an vielen unterschiedlichen Prozessen beteiligen und aktiv
meinen Beitrag als Koautorin leisten konnte. Neben der zugrundeliegenden For-
schungsidee bestand ein wesentlicher und mafigeblicher Beitrag meiner Arbeit zu die-
ser Publikation zunachst aus der bereits in den Abschnitten 1.1, 1.2 und 3.1.1.1 aus-
fuhrlich beschriebenen Konzeption und Entwicklung der Datenbank zur umfassenden
Datenakquise bei Menschen mit Schizophrenie-Spektrum-Stérungen. Der Hauptteil
meiner Arbeit bei dieser Studie konzentrierte sich im Anschluss auf die bereits in Ab-

schnitt 1.1 ausfuhrlich dargelegte systematisierte, anonymisierte und retrospektive Da-
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tenextraktion sowie -Uberpriifung vorhandener Routinedaten im festgelegten Be-
obachtungszeitraum. Auch bei der Idenitifizierung der ausgewahlten Studienkohorte

konnte ich meinen Beitrag leisten.

Die an der Konzeption und Gestaltung der Studie mafl3geblich beteiligten Koautoren
waren A.H., EW., P.E., AS. und P. Falkai. Gemeinsam mit anderen Koautoren (P.
Fernando, M.C., S.M. und E.W.) war ich neben der Datenakquise zudem an der klini-
schen Datenauswertung und zu Teilen an der weiteren Datenverarbeitung beteiligt.
Unter anderem fiihrte ich als Koautorin unabhéngige Kontrollen zur Uberpriifung der
Ergebnisse der statistischen Datenanalysen durch. Diese wurden mit der Software
.IBM SPSS Version 26.0.0.1 fir Windows" von S.W., |.M. und E.M. unter der Supervi-
sion von L.R. durchgefuhrt und die Daten anschliel3end interpretiert. Zwischenergeb-
nisse wurden an die Koautoren kommuniziert und mit diesen diskutiert. Dadurch er-
folgte eine stetige Reevaluation des Forschungsprojektes. Die Uberwachung der neu-
rokognitiven Bewertungen erfolgte durch die Koautoren S.K., O.P. und R.R.E, die
ebenso bei der Datenextraktion und -Interpretation unterstitzten. Zuletzt war ich, ge-
meinsam mit allen weiteren Koautoren, an der Durchsicht und Revision des von |.M.
und S.W. erstellten Originalmanuskripts beteiligt. SchlieRlich wurde der Artikel von .M.
und S.W. in der Fachzeitschrift ,BJPsych Open® eingereicht. Zusammen mit allen an-
deren Koautoren haben wir den Originalentwurf gemaf den Vorgaben editiert, finali-
siert und die endgultige Version des Uberarbeiteten Artikels genehmigt. Die endgultige

Veroffentlichung erfolgte 2023 in dem oben genannten Peer-Review-Fachjournal.
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2. Einleitung

Diese Arbeit fokussiert sich auf die retrospektive Analyse von Liquor-Routineparame-
tern und die Untersuchung potenzieller Auswirkungen von Blut-Liquor-Schrankensto-
rungen auf den klinischen Verlauf, gemessen an der Kognition, bei Ersterkrankungen

aus dem Schizophrenie-Spektrum.

2.1 Theoretischer Hintergrund

Das folgende Kapitel bietet einen Uberblick (iber die thematischen Hintergriinde und
ordnet das Ziel unseres Forschungsprojekts in den aktuellen wissenschaftlichen Kon-
text ein.

2.1.1 Definition, Epidemiologie und Symptomatik der Schizophrenie und
Schizophrenie-Spektrum-Stérungen

Unter Schizophrenie-Spektrum-Stérungen werden nach ICD-10 alle Diagnosen zu-
sammengefasst, die mit ,F2x“ bezeichnet werden und haufig mit psychotischen Symp-
tomen einhergehen. Neben den verschiedenen Formen der Schizophrenie zahlen
dazu unter anderem die schizotype Stérung, anhaltende und induzierte wahnhafte St6-
rungen, akute voribergehende psychotische Stérungen, schizoaffektive Stérungen,
sonstige nichtorganische psychotische Stérungen sowie nicht naher bezeichnete
nichtorganische Psychosen (nach ICD-10: F20-F29). [9]

Die Schizophrenie als Erkrankung wird nach ICD-10, abhangig von der psychopatho-
logischen Querschnittsymptomatik, kategorial in verschiedene diagnostische Subgrup-
pen unterteilt, wobei fur die Einteilung vor allem jeweils unterschiedlich definierte, Kli-
nische Charakteristika entscheidend sind [9, 10]. Neben der paranoiden Schizophrenie
(nach ICD-10: F20.0) unterscheidet man au’erdem die hebephrene Form, die kata-
tone und die undifferenzierte Schizophrenie (nach ICD-10: F20.1-F20.3), die postschi-
zophrene Depression, das schizophrene Residuum, entsprechend der chronischen
schizophrenen Form, sowie die Schizophrenia simplex (nach ICD-10: F20.4-F20.6).
Letztere ist durch einen langsam progredienten Verlauf als auch das Fehlen akuter
psychotischer Episoden gekennzeichnet und dadurch haufig erschwert zu diagnosti-
zieren. [9, 10] Daruber hinaus listet die ICD-10 noch die unspezifischen Formen ,sons-
tige Schizophrenie® beziehungsweise ,sonstige nichtorganische psychotische Stérun-
gen“ sowie die ,Schizophrenie, nicht ndher bezeichnet® als ,nicht naher bezeichnete
nichtorganische Psychose“ (nach ICD-10: F20.8, F20.9) [9]. Gemal ICD-10 sollte bei
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den Unterformen der Schizophrenie ,F20.0-F20.3“ eine psychotische Episode wah-
rend der Uberwiegenden Zeit innerhalb eines Zeitraums ,von mindestens einem Monat
Dauer [...] (oder wahrend einiger Zeit an den meisten Tagen)* ([9] S.94) vorliegen und
klar ersichtlich mit mindestens einem Merkmal der nach ICD-10 unter 1. gelisteten
~Symptome, Anzeichen und Syndrome* ( [9] S.94) oder mit mindestens zwei der unter
2. gelisteten Merkmale einhergehen [9]. Wesentlich fir die Diagnosestellung einer
schizophrenen Erkrankung sind somit vordergrundig die nach Kurt Schneider definier-
ten Symptome ersten Ranges [11]. Dabei gilt der Ausschlussvorbehalt zu beachten:
Das heil3t, dass sichergestellt sein muss, dass die beobachteten/ berichteten Symp-
tome nicht durch eine affektive (nach ICD-10: F3x) oder organische Stérung (nach
ICD-10: FOO-FQ9) verursacht und daruber hinaus auch nicht durch eine Substanzinto-
xikation (nach ICD-10: F1x.0), ein Abhangigkeitssyndrom (nach ICD-10: F1x.2) oder
ein Entzugssyndrom (nach ICD-10: F1x.3, F1x.4) bedingt sein dirfen [9].

Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie betragt weltweit circa 1 %, wobei die pa-
ranoide Schizophrenie mit Beginn zwischen dem circa 20.-25. Lebensjahr die hau-
figste Subgruppe darstellt [10, 12] und sich der Erkrankungsbeginn im Vergleich zu
den anderen Unterformen meist etwas spater manifestiert [12]. Manner erkranken
zwar im Schnitt circa drei bis vier Jahre friher als Frauen, gleichzeitig ist die Ge-
schlechterverteilung bei der Erkrankung insgesamt jedoch ausgeglichen, wenngleich
bei Frauen mutmaRlich hormonell bedingt zwei Haufigkeitsgipfel zu beobachten sind.
Es zeigt sich allerdings eine Art Schichtspezifitat, da die Pravalenz in niedrigeren so-
zialen Schichten in der Gesamtbetrachtung héher ist. Ob dies Ursache oder Folge der
Erkrankung darstellt, bleibt unklar. [11, 12] Einen moéglichen Erklarungsansatz stellt die
soziale ,Drift-Hypothese* dar, die Forschungsgegenstand anderer Studien ist und eher
von einem sozialen Abstieg im Rahmen der psychischen Erkrankung ausgeht [11].
Neben der hdheren Suizidrate bei Erkrankten aus dem schizophrenen Formenkreis im
Vergleich zu Menschen, die keine Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis
haben [10], tragen auch die im Rahmen dieser psychischen Erkrankung einhergehen-
den somatischen Komorbiditaten (unter anderem respiratorische, metabolische, kardi-
ovaskulare und zerebrovaskulare Folgeerkrankungen) maf3geblich zu einer erhéhten
Mortalitat bei [10, 12], fUr die sich nach M. J. Mdller und O. Benkert ein ca. 3,8-fach
erhohtes Risiko ergibt [10]. Im Verlauf der Erkrankung wird eine deutlich reduzierte
Lebenserwartung von durchschnittlich 15 Jahren beobachtet, weswegen ein frihzeiti-

ges Erkennen und ein moglichst friher Behandlungsbeginn von Bedeutung sind [12].
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Das Krankheitsbild der Schizophrenie und anderer Erkrankungen aus dem schizophre-
nen Formenkreis geht mit unterschiedlich ausgepragten Funktionseinschrankungen
einher [9, 12]. Neben der Dysfunktion kognitiver Fahigkeiten wie Konzentrationsfahig-
keit, Gedachtnisleistung und Aufmerksamkeit, dem Aspekt der Suizidalitat sowie af-
fektiver Begleitsymptome spielen sowohl sogenannte ,Positiv-“ als auch ,Nega-
tivsymptome* eine entscheidende Rolle. Auch hyper- und hypomotorische Symptome
konnen, vor allem bei der katatonen schizophrenen Unterform (ICD-10: F20.2), von
Bedeutung sein. [10-12] Die jeweiligen Symptome sind bei den genannten unter-
schiedlichen Sérungsbildern und Verlaufsbildern verschieden stark ausgepragt [10].
Positivsymptome werden auch produktive Symptome oder ,Plussymptomatik® ge-
nannt. Sie sind im Hinblick auf mdgliche andere Ursachen (Substanzkonsum, demen-
zielle und neurologische Erkrankungen etc.) zwar nicht ausschliefl3lich spezifisch fur
psychotische Erkrankungen, stellen aber meist Anzeichen einer solchen dar und treten
bei gesunden Personen nicht auf. Positivsymptome beinhalten pathologische Veran-
derungen in den Bereichen der Wahrnehmung sowie des inhaltlichen und formalen
Denkens und auliern sich beispielsweise durch Halluzinationen unterschiedlicher Sin-
nesmodalitaten (u.a. halluzinatorisch, olfaktorisch, gustatorisch, taktil, visuell), wahn-
haftes Erleben (z.B. Beeintrachtigungs-, Verfolgungs-, Vergiftungs-, Verarmungs-, Lie-
bes-, Schuldwahn etc.) und Ich-Stérungen. [10-12] Negativsymptome hingegen sind
durch ein Fehlen oder einen Wegfall der normalen psychischen Leistungsfahigkeit und
Funktionen des Individuums gekennzeichnet, vor allem in den Bereichen der Affektivi-
tat, Psychomotorik und Intentionalitat. Sie gehen teilweise auch mit wesentlichen Aus-
wirkungen auf die psychosoziale Interaktion und folglich ausgepragtem sozialen Rick-
zug einher, was fur den Betroffenen/die Betroffene in einer sozialen Desintegration
munden kann. Negativsymptomatik wird daher haufig synonym auch als ,Minus- oder
Defizitsymptomatik® bezeichnet. Weitere Beispiele hierfur sind beispielsweise ver-
flachte oder inadaquate Affekte, eine vernachlassigte Kérperhygiene, Passivitat, An-
hedonie, Antriebsminderung bis hin zum vollstandigen Antriebsverlust, psychomotori-
sche und Sprachverarmung, sowie eine generelle Abnahme der sozialen Leistungsfa-
higkeit. [10-12] Eine ausgepragte Negativsymptomatik ist neben einem kognitiven
Leistungsabbau haufig Anzeichen einer Krankheitschronifizierung, wahrend die Posi-
tivsymptome oft charakteristische Merkmale einer akuten Krankheitsepisode darstel-

len, auch wenn sie bei chronifizierten Krankheitsbildern ebenso teilweise weiterhin vor-
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handen sein kdnnen [10]. Dartber hinaus werden bei ausgepragter Negativsympto-
matik und kognitiven Defiziten im klinischen Alltag oftmals eine eingeschrankte Thera-
pieadhdarenz beziehungsweise auch eine Therapieresistenz und pharmakologisch
schlechteres Ansprechen beobachtet, weswegen gerade in diesen Fallen auch das
kognitiv-bevhavoriale Training von Bedeutung ist [10, 12]. Die Studie von Sun, Yee et
al. [13] fand in diesem Zusammenhang eine Zunahme der kognitiven Beeintrachtigun-

gen bei steigender Therapieresistenz [13].

2.1.2 Hypothesen zur Atiopathogenese von F2x-Spektrum-Stdrungen

Atiopathogenetisch existieren verschiedene entwicklungsbezogene Hypothesen zu
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis, die sich in ihrem Ansatz unter-
scheiden und mit Bezug auf unser Forschungsprojekt im Folgenden kurz dargestellt

werden sollen.

Allgemein wird ein multifaktorielles, komplexes Zusammenwirken verschiedener Risi-
kofaktoren angenommen. Dabei spielen mutmalilich sowohl umweltassoziierte als
auch genetische Faktoren eine Rolle, wie beispielsweise hereditare Hirnentwicklungs-
Gene, perinatale Komplikationen wie Hypoxie, Traumata oder Infektionen, sozialer
Stress und psychosoziale Belastungsfaktoren, Substanzkonsum (z.B. Cannabismiss-

brauch) und mdglicherweise auch emotionale Traumata [12].

Die Dopamin-Hypothese geht im Wesentlichen von einer dopaminergen Uberaktivitat
im Gehirn von Erkrankten aus [10]. Darauf basiert mutmalflich auch der hauptsachli-
che Wirkmechanismus der medikamentdsen antipsychotischen Therapie, die neben
weiteren Rezeptortypen (u.a. 5-HT2A, 5-HT2B, 5HT2C, a1, a2, H1, mACh M1-M5) vor
allem auf die Blockade des D2-Rezeptors in den verschiedenen dopaminergen Neu-
ronensystemen des zentralen Nervensystems (ZNS) abzielt, wenngleich der genaue
antipsychotische Wirkmechanismus noch ungeklart bzw. bisher nicht vollstandig ver-
standen ist [10]. Auch eine Stérung der thalamischen Filterfunktion durch beeintrach-
tigte Feedback-Mechanismen mit resultierender Reiziberflutung wird als moégliche Ur-
sache psychotischer Symptome in Betracht gezogen. Einfluss scheinen hierbei ge-
storte GABA-B-vermittelte inhibitorische Prozesse zu haben. [14] Neuere pathophysi-
ologische Ansatze gehen von zudem von der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Hypothese
aus. Dabei werden ein mogliches dopaminerg-glutamaterges Ungleichgewicht mit ei-

ner Stérung der Signallbertragung sowie die potenziell pathologische Rolle von Neu-
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rotransmitter-Rezeptor-Autoantikérpern und inflammatorische Prozesse als Erkla-
rungsansatz fir das Auftreten von Schizophrenien angesehen. [10, 15, 16] Anlass zur
Diskussion [1] gab die Entdeckung von NMDA-Rezeptor-Autoantikérpern im Serum
von Patienten/Patientinnen mit reinen psychotischen Symptomen, als auch bei unge-
fahr 10% der gesunden Kontrollgruppe [1, 16]. Gleichzeitig kann eine NMDA-Rezep-
tor-Enzephalitis als entziindliche Erkrankung psychotische Symptome hervorrufen, die
einer Schizophrenie ahneln [17]. Eine neuere Studie aus dem Jahr 2024 von Takako
Enokida und Nanako Yoshida et al. [17] untersuchte verschiedene mit Psychosen in
Verbindung stehende antineuronale Antikérper im Liquor von Patienten/Patientinnen
mit einer chronischen schizophrenen Erkrankung und gesunden Kontrollprobanden
und konnte dabei flr eine Reihe der haufigsten neuronalen Autoantikérper keine sig-
nifikante Assoziation hinsichtlich der Pathogenese der chronischen Schizophrenie
nachweisen [17]. Einige bisherige Studienergebnisse [6] weisen dennoch metaanaly-
tisch darauf hin, dass die Atiologie der Schizophrenie zumindest teilweise durch auto-
immune Prozesse erklart werden kénnte [1, 6]. Beispielsweise untersuchte eine eben-
falls aus dem Jahr 2024 stammende Studie von Lopes, Malaquias et al. [18] in einer
retrospektiven Datenanalyse die relative Haufigkeit psychotischer Erkrankungen auto-
immuner Herkunft sowie deren genauere Charakterisierung. Dabei konnten statistisch
signifikante Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer Autoimmunenzephalitis
sowie autoimmun getriggerten Psychosen und dem Vorhandensein systemischer Au-
toimmunerkrankungen, Elektroencephalogramm(EEG)-Anomalien als auch Krampf-
anfallen festgestellt werden. Alle Personen mit autoimmunassoziierter Psychose zeig-
ten einen unauffalligen cMRT-Befund, gleichzeitig jedoch meist EEG-Auffalligkeiten
und entwickelten neurologische Symptome, vor allem in Form kognitiver Defizite. Bei
Personen mit Autoimmunenzephalitis traten in allen Fallen sowohl psychotische als
auch neurologische Symptome auf, eine Antikérpersensitivitat war vor allem in diesen
Fallen, aber auch bei anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen, nachweisbar. [18]
Allgemein scheinen bei Betrachtung mehrerer bisheriger Studien [5-8] entziindliche
sowie autoimmun-vermittelte Prozesse das Risiko fur die Entwicklung einer Schizo-
phrenie sowie affektiver Stérungen zu erhéhen [1, 5-8]. Dies fuhrt dazu, dass diese
Thematik zunehmend in den Forschungsfokus rickt und auch fur unser Forschungs-
projekt von besonderem Interesse ist. Auf eine inflammatorische Genese deuten be-

reits Befunde mehrerer Studien, unter anderem Biomarker-, Post-mortem- und Bildge-
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bungs-Studien [19], zur Untersuchung des zentralen Nervensystems hin [1]. Eine ak-
tuelle Studie von Liu, Ren et al. stutzt ebenfalls die Hypothese einer inflammatorischen
Genese bei Schizophrenien und liefert Hinweise auf mogliche Auswirkungen auf die
neuronale Struktur und Plastizitat [20]. Zum Nachweis inflammatorischer Vorgange
werden bestimmte Laborparameter herangezogen. Ein universeller Routinemarker flr
systemische entziindliche Prozesse ist beispielsweise das C-reaktive Protein (CRP)
[1], ein in der Leber synthetisiertes Akute-Phase-Protein, das als Reaktion auf die Frei-
setzung proinflammatorische Zytokine gebildet wird [21]. Eine groRe Metaanalyse [22]
zeigte, unabhangig von der Anwendung von Antipsychotika, moderat erhéhte CRP-
Werte bei Menschen mit einer Schizophrenie, wobei sich keine Anderung im klinischen
Verlauf der Erkrankung zeigte (g = 0,66, 95 % Konfidenzintervall (Kl): 0,43-0,88, p-
Wert (p) < 0,001, 24 Vergleiche zwischen den Gruppen, N = 82 962) [1, 22]. Eine
andere prospektive Kohortenstudie [23] zeigte eine Korrelation (p) zwischen sinken-
den CRP-Werten und der Verbesserung von Positivsymptomen bei der Schizophrenie
durch Behandlung (p = 0,237, p = 0,002) [1, 23]. Die oben genannte Studie [20] zeigte,
dass CRP insbesondere in der weiRen Substanz und im Cerebellum die lineare Rate
neuronaler Plastizitdt und Morphologie signifikant beeinflusst. Auflerdem fand sie sie-
ben stabile Entindungsmarker, die mit der Entwicklung einer schizophrenen Erkran-
kung in Verbindung stehen, welche durch zukiinftige Studien Uberprift werden sollten.
[20] Daruber hinaus scheinen entzindliche Reaktionen zumindest teilweise zur Ent-
stehung neurodegenerativer Prozesse beizutragen [1, 24], wobei eine frihzeitige Neu-
rodegeneration neben abnormen Vorgangen bei der Gehirnentwicklung fir die Ent-
wicklung von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen von Bedeutung zu sein scheint [2].
Die Studie von Wilson, Liu et al. [25] untersuchte in diesem Zusammenhang, ob Men-
schen mit Schizophrenie im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein erhohtes Risiko
fur die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen haben, konnte jedoch keine sig-
nifikanten Ergebnisse liefern [25]. Die Publikation von Keshavan, Song [26] aus dem
Jahr 2024 bietet neben einem Uberblick Uber die aktuellen Empfehlungen zur Diag-
nostik und Behandlung im klinischen Kontext auch eine aktuelle Ubersicht der wich-

tigsten neurobiologisch basierten Entwicklungshypothesen der Schizophrenie [26].
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2.1.3 Bedeutung der Liquordiagnostik bei F2x-Spektrum-Stérungen

Nachdem im vorherigen Absatz auf mdgliche pathophysiologische Ursachen einge-
gangen wurde, soll der folgende Abschnitt den Stellenwert der Liquordiagnostik fur die

Diagnostik und Therapie psychotischer Erkrankungen verdeutlichen.

Wie bereits erwahnt, halten wir eine moglichst friihzeitige Identifizierung betroffener
Personen aufgrund der mit psychotischen Erkrankungen einhergehenden Dysfunktio-
nen fur notwendig. Eine Herausforderung ist dabei allgemein die Tatsache, dass sich
psychotische Erkrankungen in der Regel nicht unmittelbar, sondern haufig erst im spa-
teren Verlauf manifestieren. Allerdings sind bis zur Erstmanifestation in den Gberwie-
genden Fallen Uber einen langeren Zeitraum oder mehrere Jahre zunehmende, cha-
rakteristische Beeintrachtigungen (insbesondere zunachst haufig kognitive oder affek-
tive Symptome) zu beobachten. Dies ermdglicht teilweise eine Einteilung in soge-
nannte Vorstadien. [10] Eine eingehende klinische Untersuchung bei Auftreten erster
klinischer Beschwerden zur Friherkennung ist daher, auch bei gegebenenfalls milden
oder unspezifischen Symptomen, dringend indiziert. Besonders deshalb, weil zum ak-
tuellen Zeitpunkt noch keine allgemein gultigen, spezifischen Biomarker zur vorzeiti-
gen Ildentifizierung von Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis existieren.
Somatische Befunde und organische Korrelate im Rahmen der Organdiagnostik ru-
cken damit zunehmend in den Fokus aktueller Forschung [1]. Die routinemaRige Liqu-
ordiagnostik kann dabei einen wichtigen Beitrag zur Erforschung pathophysiologischer
Zusammenhange bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen leisten [1]. Sie ermdglicht
nicht nur den Ausschluss organischer, immunologischer Ursachen wie einer Autoim-
munenzephalitis, sondern kann gegebenenfalls ebenso zu einer Identifikation konkur-
rierender inflammatorischer sowie infektioser Ursachen psychotischer Symptome bei-
tragen [1, 27]. Ihr kommt damit eine zentrale Rolle in der klinischen Praxis zu, der
ausreichend Bedeutung beigemessen werden sollte. Grundsatzlich wird deshalb laut
aktueller S3-Leitlinie flir Schizophrenie [1, 28] eine Lumbalpunktion mit anschlieiender
Liquordiagnostik bei Menschen mit Erstmanifestation einer Schizophrenie-Spektrum-
Stérung im Rahmen der organischen Ausschlussdiagnostik empfohlen [1]. Diese Emp-
fehlung wird auch von den Studienergebnissen einer aktuellen Liquoranalyse von
Maier, Stadler et al. [29] zum Nachweis organischer Ursachen psychiatrischer Stérun-
gen untermauert. In einer grof® angelegten Kohortenstudie von 564 psychiatrischen

Patienten/Patientinnen konnte bei insgesamt 8% (47/564) der Falle, davon bei 7,2%
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(19/262) der Patienten mit diagnostizierter Schizophrenie, eine neurologische Erkran-
kung nachgewiesen werden, am haufigsten Autoimmunenzephalitiden und Multiple
Sklerose [29]. Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Liquordiagnostik fur die Erfor-
schung psychiatrischer als auch neurologischer Erkrankungen eine wesentliche Rolle
spielt. Es entwickeln sich auch zunehmend neue Foschungsansatze mit dem Ziel, die-
sen Bereich eingehender zu beleuchten. Ein Beispiel hierfiir ist die Publikation von
Hidese [30], die versucht, bisher auffallige Biomarker im Liquor von Patienten/Patien-
tinnen mit Schizophrenie, Bipolarer Stérung und Major Depression mithilfe neuerer
proteosomischer Technologien und Multiplex-Immunoassay-Studien zu Uberprifen.
Ziele waren dabei, nutzbarer Zielproteine fur die Diagnostik psychiatrischer Erkrankun-
gen zu identifizieren und gleichzeitig auf die Notwendigkeit zuklnftiger, sensitiver pro-

teosomischer Studien hinzuweisen [30].

2.1.4 Rolle und Funktion der Blut-Liquor-Schranke

Die inflammatorischen und autoimmunen Erklarungsansatze in der Pathogenese von
Schizophrenie-Spektrum-Stérungen und die hervorgehobene Bedeutung der Liquor-
diagnostik fuhren unweigerlich zur Notwendigkeit einer nadheren Betrachtung des Ge-

hirnstoffwechsels.

Eine entscheidende Rolle fur das zentrale Nervensystem kommt dabei der Blut-Hirn-
und der Blut-Liquor-Schranke zu [1, 31]. Beide werden haufig unter einem Begriff zu-
sammengefasst, unterscheiden sich jedoch bei genauerer Betrachtung voneinander:
Wahrend die Blut-Hirn-Schranke (BHS) morphologisch definiert werden kann und we-
niger durchlassig ist, stellt die Blut-Liquor-Schranke (BLS) eine durch dynamische Pro-
zesse gesteuerte, physiologische funktionelle Barriere zwischen dem zentralen Ner-
vensystem und dem Blut sowie dem kdrpereigenen Immunsystem dar [32, 33]. Sie ist
daher vorrangig fur die Liquordiagnostik von Bedeutung [33] und wird in dieser Arbeit
fokussiert betrachtet. Neben ihrer Funktion als Schutzbarriere sind sowohl die Blut-
Hirn- als auch die Blut-Liquor-Schranke durch ihre selektive Permeabilitat fur den
Transport von Nahrstoffen sowie den Abtransport von Schadstoffen und Pathogenen
durch Diffusion zustandig. Allgemein sorgen regulierende Prozesse fir die Aufrechter-
haltung der Homoéostase und somit flr die Funktionalitdt des zentralen Nervensys-
tems. [1, 15, 32, 33] Eine Stérung der Blut-Liquor-Schranke kann zu einer chronisch

erhdhten Permeabilitat und so zu einer Storung des Gleichgewichts fuhren [2, 15, 34].
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Maogliche Ursachen flur eine Barrieredysfunktion kénnen neben intrauterinen Infektio-
nen unter anderem auch perinatale gynakologische Komplikationen sowie infektiose
und autoimmunvermittelte neuroinflammatorische Prozesse sein, die teilweise auch
als Risikofaktoren flir die Entwicklung von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen gelten
[2, 24, 35]. Eine Anreicherung pathogener Stoffe und neurotoxischer Proteine kann
folglich einerseits eine vorzeitige oder verstarkte Neurodegeneration bedingen [2, 15,
34], andererseits kdnnen durch die Exposition des Nervengewebes neuroinflammato-
rische Vorgange ausgeldst werden [36]. Bedeutsam ist diese Tatsache deshalb, weil
bei einer wachsenden Anzahl von Menschen eine Funktionsstérung der Blut-Hirn-
Schranke zu beobachten ist [2] und die metaanalytische Evidenz [31, 37] zeigt, dass
sowohl erhdhte Albumin-Quotienten als auch erhéhte Immunglobulin G (IgG)-Quotien-
ten und damit Blut-Liquor-Schranken-Stérungen im Vergleich zu gesunden Kontroll-
gruppen haufiger bei Menschen mit Schizophrenie auftreten [1, 2, 31, 37]. Gleichwohl
kann keine Aussage getroffen werden, ob dies die Ursache oder Folge der neurologi-

schen Dysfunktion ist [1, 15].

21.41 Allgemeine Marker zum Nachweis einer Storung der Blut-Liquor-Schranke

Nachdem im vorherigen Absatz zuletzt Marker einer Blut-Liquor-Stérung erwahnt und
auf die zentrale Rolle der Blut-Liquor-Schranke fur das homoostatische Gleichgewicht
des Gehirnstoffwechsels hingewiesen wurde, soll im Folgenden eine Erlauterung lab-
oratorischer Parameter in der Liquordiagnostik zur Detektion von Stérungen der Blut-

Liquor-Schranke folgen.

Der Goldstandard zur Beurteilung der Funktionalitat der Blut-Liquor-Schranke und zur
Detektion von Blut-Liquor-Schrankenstérungen ist die Bestimmung des Liquor/Serum-
Quotienten von Albumin [2]. Er ist ein indirektes Mal} und zeigt im Falle einer Erhéhung
eine erhdhte Permeabilitat aus dem Blut in den Liquor cerebrospinalis an [15], da ge-
messene Konzentrationen flr Albumin im Liquor cerebrospinalis im Normalfall circa
200 mal niedriger als im Serum sind [2, 15]. Im Falle einer gestorten Diffusionsbarriere
kann es ebenfalls zu einem Anstieg des Liquor/Serum-Quotienten von Immunglobulin
G kommen, wahrend gemessene Werte von Immunglobulin G im Liquor im Normalfall
circa 400 Mal niedriger als im Serum sind [15]. Immunglobulin G ist ein Antikorper, der
bei der Immunreaktion eine Rolle spielt und sowohl im Blut als auch in der extrazellu-

laren FlUssigkeit nachweisbar ist [38]. Allerdings ist zu beachten, dass ein erhdhter
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IgG-Quotient (IgG Liquor/IgG Serum) nicht spezifisch fur eine gestoérte Schrankenfunk-
tion ist [2]: Eine vermehrte intrathekale IgG-Produktion aufgrund infektidser, autoim-
munvermittelter oder entzundlicher Reaktionen kann ebenso ursachlich fir einen er-
héhten 1gG-Quotienten (Liquor/Serum) sein [39]. Der IgG-Quotient wird auch zur Be-
rechnung des IgG-Index ((IgG Liquor/lgG Serum)/(Albumin Liquor/Albumin Serum))
bendtigt, der neben einer Schrankenstérung auch eine intrathekale IgG-Synthese an-
zeigt, indem er zusatzlich die Albuminwerte bertcksichtigt [40]. In diesem Zusammen-
hang stellen oligoklonale Banden (,OKB®), indirekter Nachweis intrathekaler Immun-
globuline [41], einen weiteren unspezifischen Marker zum Nachweis einer Barrieredys-
funktion dar [2]. Sie stellen per definitionem spezifische Muster von Antikdrpern dar
und werden in einem mehrstufigen Verfahren zur Proteinanalyse durch Elektrophorese
nachgewiesen, wobei die spezielle isoelektrische Fokussierung und Immunfixation zur
Anwendung kommen [40, 41]. Der Nachweis oligoklonaler Banden im Serum und im
Liquor kann neben einer Blut-Liquor-Schrankenstérung somit ebenfalls auf eine Ent-
ztindung des zentralen Nervensystems hinweisen oder fir eine intrathekale Immun-
globulin-Produktion sprechen [2]. Eine Analyse der jeweiligen Bandenmuster kann dar-
Uber Aufschluss geben [41]. In der oben erwahnten Metaanalyse [31, 37] zeigten bis
zu 12,5% der Menschen mit Schizophrenie abnorme oligoklonale Banden [2, 31, 37].
Auch die Masern-Roteln-Zoster-Reaktion (MRZR) spielt in der Liquor-Routinediagnos-
tik, insbesondere bei der Detektion von Multipler Sklerose (MS), eine Rolle [1, 42].
Dabei handelt es sich um eine immunologische Reaktion, die durch den intrathekalen
Nachweis von Antikorpern gegen Masern-, Roteln- und Varizella-Zoster-Viren gekenn-
zeichnet ist [1]. Sie gilt als positiv, wenn eine intrathekale Immunantwort gegen min-
destens zwei der drei Virenantigene vorliegt [42]. Wahrend der MRZR nach aktueller
Studienlage eine hohe Spezifitat in der Diagnostik der Multiplen Sklerose zugespro-
chen wird [42], scheint sie flr die Diagnostik der Schizophrenie eher von untergeord-
neter Bedeutung zu sein [1]. Bisher gibt es diesbezliglich allerdings nur wenige Daten
in Form einer kleinen Pilotstudie [43], die auf eine eher niedrige Pravalenz positiver

MRZR bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen schlieRen Iasst [1, 43].

2.1.4.2 Blut-Liquor-Schranke in Zusammenhang mit Kognition

Zwischen der Blut-Liquor-Schranke und Liquorveranderungen besteht also nachvoll-
ziehbar ein direkter Zusammenhang. Die allgemeine Annahme, dass Beeintrachtigun-
gen der Blut-Liquor-Schranke ein frihes Ereignis des seneszenten Gehirns darstellen

und mit dem Alterungsprozess assoziiert sind — vor allem in den Hippocampi, wo sie
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moglicherweise mit begleitenden kognitiven Beeintrachtigungen einhergehen [1, 34] —
ist ebenfalls Gegenstand mehrerer Studien. So wird auch eine Zunahme der Ventri-
kelgroRe mit dem Alterungsprozess, einer Stérung der Blut-Liquor-Schranke und de-
ren Auswirkungen auf die kognitiven Funktionen in Verbindung gebracht [44]. Aus die-
sem Grund wurden bei alteren Menschen Schrankenstorungen bereits als unabhangi-

ger Biomarker kognitiver Beeintrachtigungen postuliert [2, 45].

Es ist zu beachten, dass kognitive Defizite zugleich eines der Hauptsymptome bei
schizophrenen Erkrankungen sind [2, 46, 47]. Bei Menschen mit Erstmanifestation be-
treffen sie vor allem die Bereiche der sozialen Kognition, mit teilweise erheblichen Be-
eintrachtigungen der sozialen Funktionsfahigkeit, sowie neurokognitive Bereiche wie
beispielsweise die Arbeitsgeschwindigkeit, das Arbeitsgedachtnis und das verbale Ge-
dachtnis [2, 47-50]. Daruber hinaus tritt das Symptom der kognitiven Dysfunktion be-
reits in einem sehr frihen Stadium auf, oft sogar bereits vor der Prodromalphase der
Erkrankung [2, 49, 51]. Obwohl das Ausmal} der Symptomatik bei Erstmanifestation
von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen stark variiert [2, 52], stellt die kognitive Dys-
funktion einen stabilen Befund dar [2, 47, 49, 51], der zudem haufig malRgeblich limi-
tierend fur eine vollstandige Remission ist [2, 46]. Zu einer unvollstandigen Symptom-
remission bei schizophrenen Stérungen kommt es laut Fachliteratur immerhin in 10 bis
zu 40 % der Falle [10]. Die bereits erwahnte Studie von Lopes, Malaquias et al. [18]

zeigte kognitive Defizite bei autoimmunassoziierten Psychosen [18].

Diese Feststellungen lassen auf die mdgliche hohe klinische Relevanz der Blut-Liquor-
Schranke und Liquorveranderungen im Allgemeinen bei Erkrankungen aus dem schi-

zophrenen Formenkreis schlief3en [2].

2.2 Forschungsprojekte

2.2.1 Forschungsinteresse

Es wird deutlich, dass die beiden Publikationen, die im Folgenden behandelt werden,
thematisch eng miteinander verbunden sind, wenngleich sie sich mit unterschiedli-
chen, teils epidemiologischen Fragestellungen befassen. Es wurde bereits gezeigt,
dass es einige mehr oder weniger erforschte Hypothesen hinsichtlich moglicher patho-
physiologischer Zusammenhange gibt und dass bestimmte Liquor/Serum-Marker in
Bezug auf die Funktion der Blut-Liquor-Schranke definiert wurden, die bei Menschen

mit Schizophrenie-Spektrum-Stérungen verandert sein konnen [2]. Allerdings besteht
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weiterer Forschungsbedarf. Insbesondere die wissenschaftliche Betrachtung von
Ersterkrankungen ermdglicht vielseitige Forschungsansatze zur Férderung eines bes-
seren Krankheitsverstandnisses, weshalb sich der Fokus unserer Arbeit darauf richtet.
Eine Analyse bisheriger Liquor-Studien, die sich mit der Identifikation potenzieller Bio-
marker beschaftigen, hat bereits die Bedeutung der Liquoranalyse bei Erstmanifesta-
tionen aus dem schizophrenen Formenkreis hervorgehoben [53]. Insgesamt haben
sich allerdings bislang nur wenige Studien mit Liquoruntersuchungen bei Menschen
mit Erstmanifestation einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis befasst

[54, 55], eine kurze Ubersicht findet sich im folgenden Abschnitt.

2.2.2 Bisheriger Forschungsstand

Die Studie zur Liquoranalyse mit der bisher gré3ten Kohorte von Menschen mit einer
Ersterkrankung aus dem Schizophrenie-Spektrum ist die von Endres et al. [54], mit
einer Gesamtfallzahl von N = 188 [1]. Sie zeigte in 4% der Félle einen Leukozyten-
Anstieg, in 16% der Falle erhdhte Albumin-Quotienten, in 40% der Falle erhdhte Pro-
teinkonzentrationen, in 2% der Falle erhdhte IgG-Indices und in 6% der Falle intrathe-
kale oligoklonale Banden, wobei in 4% der Falle oligoklonale Banden im Serum und
im Liquor gleichzeitig vorlagen [54]. Die in dieser Kohorte im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung vermehrt auftretenden oligoklonalen Bandenmuster wiesen somit entwe-
der auf eine intrathekale IgG-Synthese oder auf eine Blut-Liquor-Schrankenstérung
hin [2]. Zwischen Menschen mit einer Ersterkrankung aus dem schizophrenen For-
menkreis (N = 188) und Menschen mit rezidivierender psychotischer Erkrankung (N =
267) bestand kein signifikanter Unterschied [1, 54]. Eine weitere Forschungsgruppe
unserer Klinik konnte in einer friheren Studie bei einem Sechstel der Patienten/Pati-
entinnen mit Ersterkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis erhdhte Albumin-
Quotienten nachweisen [2, 56]. Eine andere Studie [57] mit N = 95 Menschen mit einer
Ersterkrankung aus dem Schizophrenie-Spektrum beobachtete im Liquor erhéhte Pro-

teinkonzentrationen bei mannlichen Patienten [2, 57].

Indikatoren einer Blut-Liquor-Schrankenstérung sowie der Einfluss von Blut-Liquor-
Schrankenstorungen auf neurokognitive Funktionen bei Menschen mit Erstmanifesta-
tion einer Schizophrenie-Spektrum-Stérung wurden jedoch noch nicht ausreichend gut

untersucht [2].
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2.2.3 Forschungsfrage und Hypothese

Die vorliegende Arbeit basiert auf der Annahme, dass inflammatorische Prozesse zu-
mindest bei einem Teil der Menschen mit Erstmanifestation einer Schizophrenie-
Spektrum-Stérung eine Rolle spielen [58]. Sie hat sich zum Ziel gesetzt, zunachst die
Pravalenz von Liquorveranderungen bei Menschen dieser Kohorte zu untersuchen [1],
um in einem zweiten Schritt nach Zusammenhangen zwischen beobachteten kogniti-
ven Defiziten und Blut-Liquor-Schrankenstérungen sowie Liquorveranderungen zu for-
schen [2]. Beide Studien wurden im Rahmen retrospektiver Studiendesigns zur Ana-
lyse von Routinedaten nacheinander durchgefuhrt und imponieren neben der For-
schungsintention besonders durch die grof3e Fallzahl an Menschen mit Ersterkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis [1, 2]. Die Ergebnisse wurden jeweils in einem
Peer-Review-Fachjournal veroéffentlicht [1, 2] und tragen einerseits zur Erweiterung
pathophysiologischer Zusammenhange und Bewertung der Relevanz von Blut-Liquor-
Schrankenstérungen bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen bei. Andererseits erlau-
ben sie eine Einschatzung mdglicher klinischer Auswirkungen und dienen maglicher-
weise als Orientierung weiterer prospektiver Studien. Die Analyse von Routinepara-
metern betont den direkten Bezug zur klinischen Praxis und damit die hohe Relevanz

des Forschungsprojekts.
Die darauf aufbauende Hypothese lautet:

Basierend auf der Annahme, dass infektiose, entzindliche und autoimmunologische
Ursachen in der Atiopathogenese von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen eine teil-
weise Rolle spielen [1, 5-8], wird erwartet, dass die Analyse von Liquor-Routinepara-
metern Aufschluss Uber die Pravalenz von Liquorpathologien bei Menschen mit Erster-
krankung geben und den Einfluss von Blut-Liquor-Schrankenstorungen auf die Kogni-

tion bewerten kann, wobei ein signifikanter Zusammenhang vermutet wird.
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3. Material und Methoden

3.1.1.1 Aufbau der Datenbank

Eine ausflihrliche Beschreibung der durchgeflihrten Datenakquise findet sich bereits
in Abschnitt 1.1. Eingeschlossen wurden 2785 Patientenfalle, die wahrend des festge-
legten Beobachtungszeitraums mindestens einmal mit einer ICD-10-Diagnose ,F2x“ in
unser Fachkrankenhaus mit hochleistungsmedizinischer Versorgung aufgenommen
wurden, darunter auch Personen, die sich initial mit psychotischen Symptomen und
einer Nicht-F2x-Diagnose (zum Beispiel mit einer Cannabis-induzierten psychotischen
Stérung (nach ICD-10: F12.5)) vorstellten, spater jedoch mit einer Schizophrenie-

Spektrum-Stérung diagnostiziert wurden [1, 2].

Daten zu den ausgewahlten Variablen wurden teilweise sowohl zum jeweiligen Auf-
nahme- als auch zum Entlasszeitpunkt bei Erst- und Letztkontakt erhoben. Dabei
wurde die Anzahl der Hospitalisierungen des Patienten/der Patientin gezahlt und zwi-
schen einmaliger und mehrfacher stationarer Behandlung wahrend des Beobach-
tungszeitraums unterschieden. Der maximale Beobachtungszeitraum sowie der Inter-
vallzeitraum zwischen den Aufenthalten wurden berechnet. Die Daten hierfur wurden
direkt aus den Arztbriefen entnommen und die darin angegebenen Zeitraume mit dem
elektronischen Dokumentationssystem abgeglichen. Der Zeitpunkt des ersten statio-
nar-psychiatrischen Aufenthalts, das Alter bei Erstmanifestation einer Psychose sowie
der Zeitraum seit Erstmanifestation (in Monaten) wurden notiert. Zusatzlich wurde er-
fasst, ob es sich um einen Erstkontakt mit Antipsychotika handelte, ob im letzten Monat
eine antipsychotische Behandlung erfolgte und falls ja, Uber welchen Zeitraum hinweg
sie erfolgt war (in Wochen). Wie ausfuhrlich in Abschnitt 1.1 beschrieben, mussten fur
die Datenerhebung stets alle einzelnen Aufenthalte eines Patientenfalles Uberprift, die
jeweiligen Arztbriefe gesichtet und alle relevanten Daten einzeln herausgefiltert wer-
den. Zur Vermeidung von Doppelbuchungen und Fehlerquellen wurden Daten in die-
sen Fallen als ,nicht angegeben/ keine Angaben verflugbar® (,NA®) gewertet, ebenso
bei Unklarheiten oder fehlenden Informationen. Einige Variablen wurden zusatzlich
durch Freitextangaben erganzt, der Informationsgehalt dadurch erweitert. Zu den
extrahierten Daten gehorten unter anderem soziodemographische Informationen (Al-
ter in Jahren, Geschlecht, Beruf, Partnerschaft, Schulabschluss, Wohnsituation, Be-
treuungsstatus). Auch Informationen zur positiven Familienanamnese fur psychotische

Erkrankungen, zur Anzahl an Suizidversuchen, zu gerichtlichen Unterbringungen, zu
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Elektrokonvulsionstherapie(EKT)-Behandlungen, zur Verabreichung von Zwangsme-
dikation sowie zu einer primaren Entzugsbehandlung im Beobachtungszeitraum wur-
den dokumentiert. DarUber hinaus wurden diagnostische Informationen erfasst. Nach
ICD-10 wurden die Diagnosen bei Erst- und Letztkontakt sowie relevante medizinische
Komorbiditaten dokumentiert. Zu den bedeutenden somatischen Komorbiditaten wur-
den beispielsweise Diabetes mellitus, Adipositas, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
pneumologische sowie onkologische Erkrankungen gezahlt. Anhand der Variablen
.,Rauchstatus®, ,Packungsjahre (py)“, ,aktiver Substanzmissbrauch® wurden signifi-
kante Suchterkrankungen erhoben. Auch das Vorliegen einer Major Depression wurde
festgehalten. Dartber hinaus wurde sowohl die psychiatrische als auch die internisti-
sche Entlassmedikation dokumentiert. Dabei wurden die Anzahl der Medikamente so-
wie die Anzahl der Komedikation nach Wirkklassen (antipsychotisch, antidepressiv,
anticholinerg, stimmungsstabilisierend, internistisch) sowie die Anzahl der Antipsycho-
tika erfasst. Es wurde auch erhoben, ob Olanzapin oder Clozapin in der Entlassmedi-
kation dokumentiert waren. Berucksichtig wurde ausschlie3lich Festmedikation in Tab-
letten- oder Kapselform. Kardiovaskulare Parameter (Elektrokardiogramm, QTc-Zeit,
Herzfrequenz, Blutdruck), metabolische (Gewicht, Grofie, Body-Mass-Index (BMI) in
kg/m?) und laborchemische Parameter (Creatin-Kinase-Werte, Langzeitblutzuckerwert
(HbA1c), Leukozyten, Neutrophile Granulozyten, Cholesterinwerte und C-reaktives
Protein) wurden ebenfalls erfasst. Laborchemische Parameter wurden, sofern be-
kannt, unter Bericksichtigung maoglicher gleichzeitiger Infektionen, Entziindungen,
rheumatologischer Erkrankungen oder ahnlichem, die mit Veranderungen der Entzin-
dungswerte einhergehen kdnnen, dokumentiert. Von besonderem Interesse fur unser
Forschungsvorhaben war auch, ob im Beobachtungszeitraum eine Lumbalpunktion
durchgefuhrt wurde, ob Pathologien vorlagen und in welcher Form und Auspragung
diese auftraten. Erganzend wurden auch pathologische Befunde in der Bildgebung
(cerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT)) sowie EEG-Befunde extrahiert. Es
wurden ausschlie8lich die im Klinikum erhobenen Daten verwendet, dokumentierte

Werte und Befunde von extern wurden nicht berlcksichtigt.
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3.1.1.2 Publikation |: ,Cerebrospinal fluid pathologies in schizophrenia-spectrum
disorder — a retrospective chart review

Wir fihrten eine monozentrische Kohortenstudie auf Basis einer retrospektiven Daten-
analyse bereits bestehender, anonymisierter klinischer Routinedaten durch, bereits
ausfuhrlich geschildert in Abschnitt 1.1.

Einschlusskriterien:

Von den im definierten Beobachtungszeitraum (vgl. Abschnitt 1.1 und Abschnitt
3.1.1.1) eingeschlossenen Patienten/Patientinnen wurden alle Falle einzeln gescreent
und jene Patienten/Patientinnen selektiert, die sich mit einer Erstmanifestation einer
psychotischen Erkrankung prasentierten: N = 687. In dieser Kohorte wurden wiederum
alle Personen einzeln identifiziert, die neben einer Laborkontrolle routinemalfig auch
eine Lumbalpunktion erhalten haben. Somit ergaben sich unter Berlcksichtigung der
Ausschlusskriterien insgesamt N = 314 Falle, die die genannten Einschlusskriterien
erflllten. Eine Ubersicht Uber die prozentualen Anteile der jeweiligen Diagnosen im
F2x-Spektrum nach ICD-10 der eingeschlossenen Studienkohorte wird in Abbildung 2
in Abschnitt 4.1.1.1 dargestellt. [1]

Ausschlusskriterien:

Ausgeschlossen aus unserer Studie wurden alle Patienten/Patientinnen der Kohorte,
bei denen klinische Anzeichen oder Hinweise auf das Vorliegen einer moglichen Au-
toimmunenzephalitis vorlagen. Beispiele hierflir waren unter anderem Krampfanfalle,
Bewegungsstorungen oder autonome Instabilitat. Hierfir wurden alle verfigbaren Da-

ten der klinischen und korperlichen Untersuchung sorgfaltig Gberpruft. [1]

Fir die Studie wurden neben Serum- und Liquor-Routineparametern auch bildge-

bende Befunde bertcksichtigt und auf Zusammenhange hin untersucht.
Liquor- und Serumparameter im Rahmen der Laboranalyse:

Alle Proben der ausgewahlten Kohorte wurden in Kooperation mit Herrn Dr. med. Peter
Eichhorn im Institut fur Laboratoriumsmedizin der LMU Munchen, Deutschland, analy-
siert. Im Liquor cerebrospinalis wurden neben der Leukozytenzahl (Referenz: < 5/ul)
mit Pleozytose definiert als > 5 Zellen/pl, auch der Gesamtproteingehalt, Albumin im
Liquor (Referenz < 0,300 g/l), Albumin im Serum (Referenz: < 52,0 g/l), die IgG-Indices
sowie oligoklonale Banden im Liquor cerebrospinalis als auch im Serum bestimmt und

analysiert. Oligoklonale IgG-Banden im Liquor und im Serum wurden mittels einem
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~SEBIA HYDRASYS 2 SCAN FOCUSING* halbautomatisierten Gerat nachgewiesen.
[1] Dieses Instrument erlaubt die Immunfixation und den direkten Nachweis oligoklo-
naler Banden auf Agarosegelen mit dem HYDRAGEL 9CSF Kit (Ref. 4353, Sebia,
Frankreich) [1]. Der Albumin-Quotient (Liquor/Serum), kurz ,Qalb“, wurde nach der
Formel: Qalb = (4 + Alter/15) x 10~ 3 [59] nach Alter in Jahren angepasst [1]. Die an-
schliellende Kategorisierung der oligoklonalen Bandenmuster im Liquor erfolgte auf
Basis der Empfehlungen zweier Ubereinstimmender Berichte [60, 61] einer friheren
Publikation [62]: Danach wurden insgesamt funf verschiedene Typen unterschieden,
wobei Typ 1 den normalen Liquor-Befund widerspiegelt, wahrend die Muster von Typ
2 und 3 Ausdruck einer intrathekalen Synthese von (in der Regel) Immunglobulin G
sind. Bei Typ 2 liegen zwei oder mehr ausschliel3lich auf den Liquor beschrankte oli-
goklonale Banden vor, wohingegen bei Typ 3 zusatzlich dazu identische oligoklonale
Banden im Serum und im Liquor vorliegen. Typ 4 ist indirekt Ausdruck einer gestorten
Blut-Liquor-Schrankenfunktion und meint das durch passiven Transfer bedingte Vor-
liegen identischer oligoklonaler Banden im Serum und im Liquor cerebrospinalis, wes-
halb es auch ,Spiegelmuster genannt wird. Bei Typ 5 finden sich monoklonale Banden
im Liquor und im Serum. [1] Diese Beschreibung deckt sich auch mit der bereits ge-
nannten Publikation von Willis, Kreft et al. [41] aus dem Jahr 2024. Eine vereinfachte
Darstellung findet sich in Abbildung 1 auf Seite 34.

Im Rahmen der Serumanalyse wurden die Leukozyten, die absolute Neutrophilenzahl
(entsprechend der neutrophilen Granulozyten als Absolutzahl) sowie die Konzentrati-
onen von Albumin, IgG und CRP im Serum bestimmt, wobei eine Erhéhung von CRP,
wie in einer frGheren Metanalyse beschrieben [63], als CRP = 1,0 mg/I definiert wurde
[1]. Die absolute Neutrophilenzahl wurde entweder extrahiert oder, falls fehlend, alter-
nativ indirekt Uber das Vorhandensein der segmentierten neutrophilen Granulozyten
(in %) und der Leukozytenzahlen (in g/l) nach folgenden Formeln berechnet: Absolute
Neutrophilenzahl [Zellen/ul] = (segmentierte neutrophile Granulozyten [%] x Gesamt-
leukozytenzahl [Zellen/ul]) ODER: (Neutrophile Granulozyten [%] x Gesamtleukozy-
tenzahl [Zellen/pl]) [64]. Unreife Neutrophile, auch stabkernige neutrophile Granulozy-
ten genannt, wurden in der Formel unterdessen nicht bertcksichtigt, da diese gemaf
Literatur normalerweise nur zwischen 0 und 4 % der absoluten Neutrophilenzahl aus-
machen [65] und keinen Bestandteil der routinemafige laboratorischen Messung der
LMU darstellen. [1]
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Oligoklonales | Serum (S) [ 6,5 pH 10 . .
Bandenmuster| Liquor (L) ~ Befundinterpretation

S
Tvo 1 Keine Banden in Serum und Liquor
P - Normalbefund
L
S .
Auf den Liquor beschréankte OKB,
Typ 2 keine OKB im Serum
L - intrathekale IgG-Synthese
S Isolierte OKB im Liquor zuséatzlich zu
Tvo 3 identischen OKB im Serum und im
P Liquor
L - intrathekale IgG-Synthese
s Ubereinstimmende, d.h.
spiegelbildliche Verteilung der OKB
Typ 4 in Serum und Liquor
- systemische Immunreaktion bei
L Blut-Liquor-Schrankenstérung
Monoklonale Banden (durch
S Immunglobin-Klon), meist identisch
Tvo 5 verteilt in Serum und Liquor
P -> systemische Reaktion und
L Hinweis auf monoklonale
Gammopathie

Abbildung 1: Darstellung der unterschiedlichen Typen oligoklonaler Bandenmuster, die im Rahmen spe-
zieller Laboranalysen (isoelektrische Fokussierung + Immunfixation) in der Elektrophorese nachweisbar
sind, auf Basis Ubereinstimmender Quellen und Berichte [40, 41, 60—62]

Bildgebende Verfahren: Cerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT)

Als Teil der klinischen Routine erfolgten mindestens T1- und T2-gewichtete Sequen-

zen eines 1,5- und 3-Tesla-Scanners, wobei zusatzliche axiale und koronale Sequen-

zen (DWI-und FLAIR-Sequenzen) indikationsabhangig erganzt wurden. Zur Erfassung

aller unuiblichen Befunde flr Personen derselben Altersgruppe wie beispielsweise un-

spezifische Marklagerlasionen der weillen Substanz oder auch Lasionen, die auf eine

Multiple Sklerose hindeuten kdnnen, erfolgten alle klinischen Auswertungen und Do-

kumentationen durch erfahrene neuroradiologische Oberarzte. [1]
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Statistik:

Fir alle statistischen Auswertungen verwendeten wir die Software ,IBM SPSS Version
26.0” mit einem Signifikanzniveau (a) von a = 0,05. Insgesamt beinhalten die Ergeb-
nisse verschiedene statistische Analysen, die als explorativ betrachtet werden mus-
sen, da sie nicht fur multiples Testen korrigiert wurden. Die Verteilungen kontinuierli-
cher Variablen wurde mit Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalitat getestet, eine Ab-
weichung der Normalverteilung wurde mit p < 0,05 definiert. In diesem Fall wurden
Mann-Whitney U-Tests angewendet, bei Normalverteilung kamen unabhangige t-
Tests zur Anwendung. Zum Vergleich von Unterschieden bei kategorialen Variablen
zwischen Gruppen wendeten wir Chi-Quadrat-Tests (x*-Tests) an. Der zweiseitige Fis-
her-Exakt-Test als exakter Signifikanztest auf Unabhangigkeit dichotomer Variablen in

Kontingenztafeln 2 x 2 wurde fur die Zellzahlung < 5 angewendet. [1]

3.1.1.3 Publikation Il: The relationship between blood-brain barrier dysfunction and
neurocognitive _impairments in first-episode psychosis: findings from a
retrospective chart analysis

Wir fihrten eine zweite monozentrische, anonymisierte retrospektive Datenauswer-

tung auf Basis der oben genannten Datenbank mit einer anderen Fragestellung durch.
Einschlusskriterien:

Von den bereits erwahnten N = 687 Menschen mit Erstmanifestation einer Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis, die aus der Datenbank extrahiert wurden,
schlossen wir zunachst insgesamt 166 Patienten/Patientinnen in diese Studie ein, da
sie im festgelegten Beobachtungszeitraum (vgl. Abschnitt 1.1) vor Diagnosestellung
sowohl eine routinemafige Lumbalpunktion als auch eine neuropsychologische Tes-

tung erhalten hatten [2].
Ausschlusskriterien:

Ausgeschlossen wurden Falle mit abnormen bildgebenden Befunden, die auf eine sig-
nifikante begleitende Erkrankung des zentralen Nervensystems hinweisen kénnen, wie
zum Beispiel Neoplasien. Ebenso wurden alle Falle mit vordiagnostizierten psychiatri-
schen oder somatischen Erkrankungen ausgeschlossen, die potenziell mit einer St6-
rung der Blut-Liquor-Schrankenfunktion oder kognitiven Beeintrachtigungen einherge-
hen kdnnen. Dazu gehdren beispielsweise Menschen mit geistiger Behinderung, peri-

nataler Asphyxie oder Schlaganfall. Um eine klinisch signifikante zeitliche Assoziation
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sicherzustellen, schlossen wir zudem Falle mit einem Zeitintervall von mehr als 21 Ta-
gen zwischen Liquor- und Blutprobenentnahme oder Zeitintervall von mehr als 90 Ta-
gen zwischen der Lumbalpunktion und der neurokognitiven Testung aus. Final wurden
121 Patienten/Patientinnen in die Studie eingeschlossen, nachdem 45 Personen vor
der Datenanalyse ausgeschlossen wurden. Eine Ubersicht (iber die prozentualen An-
teile der jeweiligen Diagnosen im F2x-Spektrum nach ICD-10 der eingeschlossenen
Studienkohorte wird in Abbildung 4 in Abschnitt 4.1.1.2. dargestellt. [2]

Neben Liquor- und Serumparametern wurden erganzend auch klinische sowie demo-

graphische Parameter mituntersucht.
Liquor-Routineparameter:

Zum Nachweis einer Storung der Blut-Liquor-Schranke wurden folgende Parameter
analysiert: Der Albumin-Quotient, der IgG-Quotient, verschiedene Typen oligoklonaler
Banden sowie die Zellzahl des Liquor cerebrospinalis [2]. Die funf Arten oligoklonaler
Banden, basierend auf bisherigen Publikationen und Ubereinstimmenden Berichten
[41, 56, 60—62], wurden bereits in Abschnitt 3.1.1.2 sowie in Abbildung 1 ausflhrlich
dargelegt.

Neurokognitive Parameter und Interpretation:

Voraussetzungen zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der in unserer Fachklinik verfigba-
ren, routinemanigen neurokognitiven Testverfahren waren Substanzabstinenz und ein
ausreichend stabiler Zustand [2]. Wahrend die Testungen nicht psychosespezifisch
sind und die Kognition im Allgemeinen erfassen [66, 67], konzentrierte sich diese Stu-
die bei der Datenanalyse speziell auf die bereits genannten, bei Schizophrenie-Spekt-
rum-Stérungen beeintrachtigten Bereiche [2]. Zur Bewertung des Arbeitsgedachtnis-
ses, der Fahigkeit einer Person, Informationen zu verarbeiten, wurde einerseits die
deutsche Version des Wechsler-Intelligenztests fur Erwachsene (WIE) [68] verwendet
[2]. Sie stellt eine Testbatterie aus mehreren Subtests dar und ermdglicht durch drei
verbale Teilaufgaben die Bestimmung eines Index fur das Arbeitsgedachtnis. Fir die
Berechnung des Indexwerts fur die Arbeitsgeschwindigkeit, einem Mal fur die Ge-
schwindigkeit der mentalen Informationsverarbeitung, wurden Rohwerte von zwei Teil-
aufgaben des WIE verwendet und die Anzahl der richtigen Lésungen oder die Anzahl
der richtigen Lésungen minus der Anzahl der falschen Lésungen innerhalb eines be-
stimmten Zeitraums berechnet. [2] Zur Bewertung nicht ausschliel3lich des Arbeitsge-

dachtnisses wurde zudem die Testbatterie zur Prifung der Aufmerksamkeitsleistung
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(TAP)-Version 2.1 [69] verwendet, die aus zwolf visuellen Teilaufgaben unterschiedli-
cher Komplexitat und Schwierigkeit besteht und insgesamt verschiedene kognitive
Komponenten bewertet [2]. Zur Messung der Aufmerksamkeit kam die ,Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status® (RBANS) [70] zum Einsatz.
Er besteht aus zwolf Subtestskalen zur Bestimmung von Indexwerten fur fUnf kogniti-
ven Bereiche, die mit altersabhangigen Normwerten verglichen werden kénnen. [2]

Genauere Informationen finden sich in Publikation Il in Kapitel 10.
Statistik:

Wie bereits in Abschnitt 1.3 angegeben, wurden die statistischen Datenanalysen mit
der Software ,IBM SPSS Version 26.0.0.1 fir Windows*“ von S.W., |.M. und E.M. unter
der Supervision von L.R. durchgefiihrt, das Signifikanzniveau betrug a = 0,05. Um eine
Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Skalen zu gewahrleisten, wurde vorab
eine Z-Standardisierung aller nicht-dichotomen Variablen durchgeflhrt, wie beispiels-
weise des Alters zum Zeitpunkt der kognitiven Testung, des Bildungsniveaus, des Al-
bumin-Quotienten sowie der IgG-Ratio, der oligoklonalen Bandentypen und der neu-
rokognitiven Ergebnisse. T-Tests und x2-Tests wurden zum Vergleich geschlechtsspe-
zifischer Gruppenunterschiede zwischen Parametern der Blut-Liquor-Schranke ver-
wendet, wobei der Phi-Koeffizient (¢) bei signifikanten Unterschieden zur Testung der
Assoziationsstarke der Variablen angewendet wurde. Anfangs wurden einfache line-
are Regressionen durchgefiihrt, um Assoziationen zwischen Blut-Liquor-Schranken-
parametern und den Bereichen Arbeitsgedachtnis, Arbeitsgeschwindigkeit und Auf-
merksamkeit zu Uberprufen. Anschlieend erfolgten multiple lineare Regressionen um
die Variablen hinsichtlich des Geschlechts, des Alters und des Bildungsniveaus zu
kontrollieren. Da fur die Studie Rohwerte der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
(Version 2.1) in Bezug auf Alter, Geschlecht und Bildungsniveau korrigiert und folgend
in T-Werte umgewandelt werden mussten, verwendeten wir ausschlieBlich einfache
lineare Regressionen, um mogliche Assoziationen mit den Liquorparametern zu unter-
suchen. Dartber hinaus verglichen wir eine ausgewahlte Gruppe von Personen mit
abnormen Liquorbefunden mittels t-Tests mit einer Gruppe ohne Liquorpathologien in

Bezug auf die genannten relevanten Bereiche der neurokognitiven Domanen. [2]
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4. Ergebnisse

4111 Publikation I: ,Cerebrospinal fluid pathologies in schizophrenia-spectrum
disorder — a retrospective chart review

Wie bereits erwahnt, erflllten 45,7% (314/687) der Menschen mit Erstmanifestation
einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis die Einschlusskriterien und
wurden in unsere Stichprobe aufgenommen. Alle Personen waren im Schizophrenie-
Spektrum (ICD-10: F20-F29) diagnostiziert, der Grof3teil nach ICD-10 mit einer Schi-

zophrenie, wie in Abbildung 2 genau dargestellt:

Diagnosen nach ICD-10:

8,9% (28)

0,6% (2) 45,5% (143)

I schizophrenie (F20.x)
11,1% (35) P Schizotype Storung (F21)

[ Anhaltende wahnhafte Stérungen (F22.x)

0,3% (1
Akute vortubergehende psychotische
Stoérungen (F23.x)
B Induzierte wahnhafte Storung (F24)
[ Schizoaffektive Stérungen (F25.x
o gen ( )
23,2% (73) Il Nicht naher bezeichnete

nichtorganische Psychose (F29)
I Andere!

76% (24)  2,5% (8)

N = 314; davon 172 (54,8%) méannlich und 142 (45,2%) weiblich

Abbildung 2: Kuchendiagramm zur Darstellung der prozentualen Verteilung der F2x-Diagnosen nach
ICD-10 in der Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 1 aus Publikation I [1]"

Das durchschnittliche Alter betrug 35,1 Jahre (Standardabweichung (SD) = 15,4) bei
N = 172 (54,8%) mannlichen und N = 142 (45,2%) weiblichen Personen. Die durch-
schnittliche Krankheitsdauer lag bei 13,1 Monaten (SD = 25,7). In der Kohorte wurden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters und der Geschlechtervertei-
lung zwischen Menschen mit und ohne Liquordiagnostik gefunden, wie in der Publika-
tion genau angegeben. 96,3% (283/294) der eingeschlossenen Kohorte wurde mit
mindestens einem Antipsychotikum behandelt, die Mehrheit (209/294, 71,1%) mit ei-

' Patienten/Patientinnen mit psychotischen Symptomen, die initial keine F2x-Diagnose nach ICD 10
erhielten, spater jedoch im F2x-Spektrum diagnostiziert wurden
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nem einzigen. Bei der Halfte der erfassten Falle (139/277, 50,2%) gab es einen Ver-
wandten ersten und/oder zweiten Grades mit einer psychiatrischen Stérung, vgl. de-
skriptiv dargestellt in Tabelle 1. Das Balkendiagramm in Abbildung 3 zeigt, dass etwas
mehr als ein Drittel der Patienten (107/297, 36%) aktive Raucher waren, wahrend we-
niger als ein Drittel (84/306, 27,5%) aktiven Substanzmissbrauch von mindestens einer
Substanz auler Tabak aufwies. Davon konsumierte ungefahr ein Flnftel (66/306,
21,6%) Cannabis mit einer Haufigkeit von sporadisch bis taglich. Bei einigen Patienten
wurden verschiedene somatische Komorbiditaten dokumentiert, bei 15,7% (28/178)
bestanden zeitgleich neurologische Stérungen (vgl. ergédnzende Informationen zu Ta-
belle 1 in Kapitel 9 [1]), Ubersichtlich dargestellt in Abbildung 3. [1]

100%

0,
% Substanzkonsum somatische Komorbiditaten
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< 70%

o davon:

X 0,

i) Bl Cannabismissbrauch

2 50% 21,6% (66)
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Abbildung 3: Balkendiagramm zur Darstellung absoluter und relativer Haufigkeiten in Bezug auf Sub-
stanzkonsum und somatische Komorbiditaten in der Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 1 aus
Publikation | [1]

Im Liquor zeigte sich bei 3,5% (11/314) der Kohorte eine Pleozytose bei einer durch-
schnittlichen Zellzahl von 1,7/ul (SD = 2,0). Eine positive Masern-Rdételn-Zoster-Reak-
tion war nur in 0,7% (1/145) der Falle nachweisbar. Die durchschnittliche Proteinkon-
zentration betrug 38,2 mg/dl (SD = 24,2, Gesamtfallzahl N = 312), die durchschnittliche
Konzentration von Albumin lag bei 0,25 g/l (SD = 0,11, Gesamtfallzahl N = 314) und
die durchschnittliche Konzentration von IgG betrug 0,04 g/l (SD =0,17, Gesamtfallzahl
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N = 313). Der durchschnittliche Albumin-Quotient (Liquor/Serum) lag bei 5,5 (SD = 2,5,
Gesamtfallzahl N = 310), der durchschnittliche IgG-Quotient (Liquor/Serum) erreichte
2,8 (SD = 1,9, Gesamtfallzahl N = 309). C-reaktives Protein war im Serum in 41,4%
der Falle (116/280) erhoht, der durchschnittliche CRP-Spiegel im Serum betrug 2,4
mg/l (SD = 9,5, Gesamtfallzahl N = 280). Bei 97,8% der Kohorte (307/314) wurden
oligoklonale Banden im Liquor gemessen, insgesamt wurden 217 Personen zusatzlich
auch auf oligoklonale Banden im Serum getestet. Bei 20,8% (64/307) waren oligoklo-
nale Banden im Liquor nachweisbar. Dies entspricht 29,5% der Personen, die sowohl
im Liquor als auch im Serum positiv auf OKB getestet wurden (N = 217, 64/217). Wah-
rend keine oligoklonalen Banden vom Typ 5 (0/217) detektiert wurden, zeigte sich in
153 von 217 Fallen (70,5%) ein Muster vom Typ 1, das heif3t es wurden keine oligoklo-
nalen Banden nachgewiesen. Oligoklonale Banden vom Typ 2 waren bei 3,2%
(7/217), oligoklonale Banden vom Typ 3 bei 9,2% (20/217) und oligoklonale Banden
vom Typ 4 bei 17,1% (37/217) der Falle vorhanden. Dies wird ausfuhrlich in Publikation
| in Kapitel 9 [1] sowie in Tabelle 2 aufgezeigt. Von den Patienten/Patientinnen mit
positiven oligoklonalen Banden vom Typ 2 und 3 (N = 27) hatten jeweils zwei Personen
positive neurologische Begleiterkrankungen (Krampfanfalle in der Kindheit und Mig-
rane bei Typ 2, sowie Meningitis mit Krampfanfallen in der Kindheit als auch Charcot-
Marie-Tooth-Krankheit bei Typ 3), entsprechend 14,8% (N = 4, 4/27). Nur eine weitere
Person aus dieser Kohorte (1/27, 3,7%) wies Lasionen in der cMRT auf, die auf Mul-
tiple Sklerose hinwiesen. Zusammenfassend lagen bei 42,7% der Personen (134/314)
pathologische Liquorveranderungen vor, zudem fanden sich bei 15,8% der Kohorte
(49/310) Anzeichen einer gestorten Blut-Liquor-Schrankenfunktion mit erhdéhten Al-

bumin-Quotienten. [1]

Bildmorphologisch wurden bei etwas mehr als einem Viertel der Patienten/Patientin-
nen (85/301, 28,2%) in der cMRT unspezifische Lasionen der weillen Substanz gefun-
den. In sechs Fallen (6/301, 2%), fanden sich auf Multiple Sklerose hinweisende oder
verdachtige Lasionen. MRT-Pathologien wurden insgesamt in 39,2% der Falle

(118/301) nachgewiesen, vgl. Publikation | in Kapitel 9 sowie in Tabelle 2. [1]

Sowohl der Vergleich von Liquorparametern zwischen Gruppen mit (N = 116) und ohne

CRP-Erhéhung (N = 164) als auch zwischen Gruppen mit (N = 85) und ohne unspezi-
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fische Marklagerlasionen der wei3en Substanz (N = 216) ergab jeweils keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied hinsichtlich einer beliebigen Liquorveranderung. Es
zeigten sich auch keine Unterschiede beim Vergleich der genannten Gruppen hinsicht-
lich der Quotienten von IgG und Albumin, der Zellzahl im Liquor, der Liquorproteinkon-
zentrationen sowie des im zweiten Fall zusatzlich berticksichtigten CRP-Spiegels. De-
tails werden in der Publikation genannt. Ferner zeigte sich in beiden Gruppenverglei-
chen (mit und ohne CRP-Erhéhung sowie mit und ohne unspezifische Marklagerlasio-
nen) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Vorhandenseins
oligoklonaler Banden. Dies galt sowohl flr den Vergleich zwischen Typ 2 und 3 mit
Typ 1, als auch fir den direkten Vergleich zwischen Typ 2 und Typ 3. Eine detaillierte
Beschreibung findet sich in Publikation | in Kapitel 9. Bei einem Vergleich von Liquor-
veranderungen zwischen Gruppen mit (Gesamtfallzahl N = 84) und ohne Substanz-
missbrauch (Gesamtfallzahl N = 222) wurde hingegen ein statistisch signifikanter Un-
terschied gefunden. Liquorveranderungen traten bei 52,4% (44/84) der Patienten/Pa-
tientinnen mit Drogenmissbrauch auf, verglichen mit 39,6% (88/222) in der Gruppe
ohne Substanzmissbrauch. Nicht signifikant war ein Vergleich dieser Gruppen in Be-
zug auf CRP (p = 0,632) und Veranderungen des Albumin-Quotienten im Liquor (p =
0,099). Ebenfalls nicht signifikant war ein Vergleich zwischen Gruppen von Personen
mit Cannabiskonsum (N = 66) und ohne Substanzkonsum (N = 222) in Bezug auf Li-
quorveranderungen (p = 0,220), wie Veranderung des Albumin-Quotienten (p = 0,285)
und peripherer Entziindung, gemessen an C-reaktivem Protein (p = 0,492). Lediglich
die Untersuchung der Pravalenz oligoklonaler Banden vom Typ 2 und 3 zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,037) zwischen den letztgenannten Grup-
pen. In der Gruppe Cannabis-konsumierender Personen wurden 27,8% (10/36) positiv
auf oligoklonale Banden von Typ 2 und 3 getestet, verglichen mit 13,1% (16/122) der
Personen ohne Substanzkonsum. Dies wird in Publikation | in Kapitel 9 ausfuhrlich

beschrieben, eine Ubersicht geben zudem die Werte in Tabelle 2. [1]
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Tabelle 1: Deskriptive Statistik — Mittelwerte und Haufigkeiten weiterer demographischer sowie klini-

scher Merkmale der Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 1 in Publikation | [1]

Demographische und klinische

Charakteristika Mittelwert SD | Gesamtfallzahl N
Alter in Jahren 35,1 15,4 314
Krankheitsdauer in Monaten 13,1 25,7 176
Haufigkeit
Geschlecht (m:w) 172:142 - 314

Absolut | Relativin %

Positive Familienanamnese 139 50,2 - 277
Kein Antipsychotikum 11 3,7 -
Behandlung | Ein Antipsychotikum | 209 71,1 -
mit 294
Drei Antipsychotika 6 2,0 -
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik — Mittelwerte und Haufigkeiten von Liquor-, Serum- und bildgebenden
Parametern der Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 1 in Publikation | [1]

Liquor-, Ser:::;rl:lr:tjel:ildgebende Mittelwert sD Ge:aamt:la"-
Zellzahl pro pl 1,70 2,00
314
Albumin in g/l 0,25 0,11
1gG in g/l 0,04 0,17 313
Proteinkonzentration in mg/dl 38,20 24,20 312
Haufigkeit
Absolut |Relativin %
Liquor | pleozytose (> 5 Zellen/pl) 11 3,5 - 314
Positive MRZ-Reaktion 1 0,7 - 145
Keine — Typ 1 153 70,5 -
Oligoklonale| ' YP 2 ! 3.2 )
Banden
(N/%) Typ 3 20 9,2 - 217
Typ 4 37 17,1 -
Typ 5 0 0,0 -
Mittelwert
CRP in mgl/l 24 9,5 280
Leukozyten in g/l 6,8 2,2 310
Serum Absolute Neu;;(l)philenzahl in 40 17 289
Albumin in g/l 44.8 4,1 313
IgGin g/l 13,7 59,5 312
Haufigkeit
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Liquor-, Serum- und bildgebende -
q g Mittelwert SD Gesamtfall
Parameter zahl N
Absolut |Relativin %
CRP-Erhéhung (= 1,0 mg/l) 116 41,4 - 280
Mittelwert
Albumin-Quotient (L/S) 5,5 2,5 310
IgG-Quotient (L/S) 2,8 1,9 309
Liquor/ Haufigkeit
Serum-
Quotient Absolut |Relativin %
Erhohter Albumin-Quotient 49 15,8 - 310
Jegliche Liquorveranderung 134 42,7 - 314
Haufigkeit
Absolut |Relativin %
cMRT Jegliche cMRT-Pathologie 118 39,2 -
Lasionen der weilen
85 28,2 -
Substanz 301
Auf MS hinweisende
. 6 2,0 -
Lasion(en)
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4.1.1.2 Publikation Il: The relationship between blood-brain barrier dysfunction and
neurocognitive impairments in first-episode psychosis: findings from a
retrospective chart analysis

Wie bereits in Abschnitt 3.1.1.3 angegeben, wurden N = 121 Personen in unsere End-
stichprobe aufgenommen. Davon waren 53,7% (65/121) mannlich und 46,3% (56/121)
weiblich. Abbildung 4 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der F2x-Diagnosen

nach ICD-10 in der untersuchten Kohorte in einem Kuchendiagramm.

Diagnosen nach ICD-10: [l Paranoide Schizophrenie (F20.0)
8,3% (10) [P Hebephrene Schizophrenie (F20.1)
40,5% (49) Katatone Schizophrenie (F20.2)
Schizotype Stérung (F21)
[l Anhaltende wahnhafte Stérungen (F22.x)
[ Akute polymorphe psychotische Stérung ohne
Symptome einer Schizophrenie (F23.0)
[ Akute polymorphe psychotische Stérung mit

Symptomen einer Schizophrenie + akute schizo-
phreniforme psychotische Stérung (F23.1, F23.2)

B Andere akute vorwiegend wahnhafte
psychotische Stérungen (F23.3)

5,8% (7)

9,1% (11)

1,7% (2)
3,3% (4)

B Schizoaffektive Stérung, gegenwartig
manisch (F25.0)

v

11,6% (14)

N [ Schizoaffektive Stérung, gegenwartig
6 6%/ ) 25% () depressiv (F25.1)
’ 8,3% (10) 1.7% (2) Il Gemischte schizoaffektive Stérung (F25.2)

0.,8% (1) I Andere
N = 121; davon 65 (53,7%) mannlich und 56 (46,3%) weiblich

Abbildung 4: Kuchendiagramm zur Darstellung der prozentualen Verteilung der F2x-Diagnosen nach
ICD-10 in der Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 1 aus Publikation Il [2]

92,5% der Studienkohorte, entsprechend 112 Personen, wurden mit Antipsychotika
behandelt, die meisten (84/121, 69,4%) mit einem. Das durchschnittliche Alter zum
Zeitpunkt der neurokognitiven Testung betrug wie bei Publikation | in Abschnitt 4.1.1.1
ebenfalls 35,1 Jahre (SD = 15,5), die mittlere Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der
Lumbalpunktion 12,2 Monate (SD = 23,4). Einen detaillierten Uberblick geben Publi-
kation Il in Kapitel 10 sowie Tabelle 3. Bei 15,7% (19/121) der Patienten/Patientinnen
fand sich ein erhohter, altersabhangiger Albumin-Quotient. Der durchschnittliche Al-
bumin-Quotient (Liquor/Serum) betrug 5,4 (SD = 2,2), der mittlere 1gG-Quotient (Li-
quor/Serum) lag bei 2,8 (SD = 2,5). Bei 11,6% (14/121) der Personen waren oligoklo-
nale Banden vom Typ 4 nachweisbar, eine erhdhte Zellzahl im Liquor kam nur in 2,5%
(3/121) der Falle vor, siehe ausfihrlich Publikation Il in Kapitel 10 sowie Tabelle 4. [2]
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Kurzum fanden sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen einer gestorten
Blut-Liquor-Schranke und dem Arbeitsgedachtnis sowie der Aufmerksamkeit. Die er-
gebnisse einfachen und multiplen linearen Regressionsanalysen zeigten jeweils keine
signifikante Korrelation zwischen dem WIE-Arbeitsgedachtnis-Score oder auch dem
RBANS-Aufmerksamkeits-Score in Bezug auf den Albumin-Quotienten, den IgG-Quo-
tienten und die verschiedenen Typen oligoklonaler Banden, wie in Publikation Il in Ka-
pitel 10 genau angegeben. Einfache Regressionsanalysen ergaben auch keinen sta-
tistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem TAP 2.1-Score und den oben ge-
nannten Variablen ( p = 0,231, p = 0,188, p = 0,607). Der Gruppenvergleich von Per-
sonen mit und ohne pathologische Liquorbefunde war auch nicht signifikant. Dies galt
sowohl in Bezug auf das Arbeitsgedachtnis, die Arbeitsgeschwindigkeit als auch die
Aufmerksamkeit. Des Weiteren zeigten einfache und multiple lineare Regressionsana-
lysen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem WIE-Arbeitsgeschwindig-
keits-Score und dem Albumin- (p = 0,601) sowie dem IgG-Quotienten (p = 0,436). Ein-
fache lineare Regressionsanalysen zeigten auch keine signifikante Relation zwischen
dem WIE-Arbeitsgeschwindigkeits-Score und den verschiedenen Typen oligoklonaler
Banden (p = 0,549). Unter Berlcksichtigung von Kovariaten in multiplen linearen Re-
gressionsanalysen zeigte sich hingegen eine signifikante Beziehung zwischen dem
WIE-Arbeitsgeschwindigkeits-Score und den unterschiedlichen Typen oligoklonaler
Banden (p = 0,04). Die angewandte einfaktorielle Varianzanalyse (Englisch: ,a one-
factor analysis of variance” - kurz: ,ANOVA") zur Prifung eines signifikanten statisti-
schen Unterschieds in der WIE-Arbeitsgeschwindigkeit zwischen den verschiedenen
Typen oligoklonaler Banden bestatigte diesen Befund nicht (p = 0,647). Aus diesem
Grund und wegen des relativ hohen p-Werts in der multiplen linearen Regressionsana-
lyse ist das Ergebnis nicht als ausreichend belastbar zu bewerten. Des Weiteren ergab
sich keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Geschlecht und dem oli-
goklonalen Bandentyp (p = 0,586), wobei die Interpretation fehleranfallig sein konnte.
Detektiert wurden jedoch einerseits eine statistisch signifikante Beziehung zwischen
dem Geschlecht und einer altersabhangigen Erhéhung des Albumin-Quotienten (x? (1)
= 5,58, p = 0,018, ¢ = 0,22), als auch ein statistisch signifikanter geschlechtsabhangi-
ger Unterschied in Bezug auf den IgG-Quotienten (p = 0,028). Wahrend ¢ = 0,22 auf
einen geringen Effekt hinweist, bei dem der Albumin-Quotient bei mannlichen Patien-

ten wahrscheinlicher erhoht ist, war der durchschnittliche IgG-Quotient (Frauen: Mit-
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telwert 2,26, SD = 0,86; Manner: Mittelwert 3,28, SD = 3,30) im Vergleich zur weibli-
chen Gruppe in der mannlichen um 1,02 Einheiten erhoht (95% KI: 0,11-1,92). Die
ausfuhrlichen Informationen finden sich in Publikation Il in Kapitel 10 sowie in Tabelle
3 und Tabelle 4. [2]
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik — Mittelwerte und Haufigkeiten weiterer demographischer sowie klini-
scher Merkmale der Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 1 in Publikation Il [2]

Demographische und klinische

Haufigkeit

SD

Gesamtfallzahl

Charakteristika N
Geschlecht (m:w) 65:56 - 121
Absolut| Relativ in %
Abitur/Fachabitur 51 421 -
Mittlere Reife 14 11,6 -
Bildungsstatus
Hauptschulabschluss 19 15,7 - 121
Kein Abschluss 3 2,5 -
Nicht spezifiziert 34 28,1 -
Kein Antipsychotikum 2 1,7 -
Ein Antipsychotikum 84 69,4 -
Behandlung mit ) ] ]
. . Zwei Antipsychotika 27 22,3 - 121
Antipsychotika
Drei Antipsychotika 1 0,8 -
Nicht spezifiziert 7 5,8 -
Eine Substanz 22 18,2 -
Zwei Substanzen 5 41 -
Substanz-
missbrauch vor Multiple Substanzen 6 5,0 - 121
Hospitalisierung
Keine Substanzen 85 70,2 -
Nicht spezifiziert 3 2,5 -
Mittelwert
Alter zum Zeitpunkt der Frauen 35,07 15,94 56
neurokognitiven Testung in Jahren Manner 35,12 15,30 65
Pramorbider Intelligenzquotient (I1Q) [71, 72] 97,80 16,68 84
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Demographische und klinische e Gesamtfallzahl
o Haufigkeit SD
Charakteristika N

Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der
12,20 23,39 70
Lumbalpunktion in Monaten

Tabelle 4: Deskriptive Statistik — Mittelwerte und Haufigkeiten von Liquor- und Serumparametern der
Studienkohorte in Anlehnung an Tabelle 2 in Publikation Il [2]

Liquor- und Serum-Charakteristika Mittelwert SD |Gesamtfallzahl N

Albumin in g/l 0,24 0,12
IgGin g/l 0,03 0,02 121

Zellzahl pro pl 1,40 1,25
Proteinkonzentration in 36.53 12,94 119

mg/dl
Liquor
Haufigkeit
Absolut [Relativ in %
Pleozytose Ja 3 2,5 i
> 5 Zellen/pl 121
(>S5 zellen/) | Nein | 118 97,5 -
Mittelwert

Albumin in g/l 44,83 4,00
Serum 120

IgGin g/l 10,02 1,97

. Albumin-Quotient (L/S) 5,35 2,22
Liquor/Serum- 120

Quotient _
IgG-Quotient (L/S) 2,81 2,54
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Liquor- und Serum-Charakteristika Mittelwert SD |Gesamtfallzahl N
Haufigkeit
Absolut |Relativ in %
Ja 19 15,7 -
Altersabhangige ]
. Nein 101 83,5 - 121
Erhéhung
NA 1 0,8 -
Haufigkeit
Absolut |Relativ in %
Keine -Typ 1 59 48,8 -
Typ 2 3 2,5 -
Oligoklonale yp
Banden
Typ 3 10 8,3 -
121
Typ 4 14 11,6 -
Typ 5 0 0,0 -
Nicht bestimmt 35 28,9 -
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, siehe Abschnitt 2.2.3, die Haufigkeit von Liquorpathologien
in einer Kohorte von Menschen mit Ersterkrankung aus dem schizophrenen Formen-
kreis zu untersuchen [1], um in einem zweiten Schritt mdgliche klinische Auswirkungen
einer gestorten Blut-Liquor-Schrankenfunktion auf die kognitive Performanz zu unter-

suchen [2].

5.1 Prufung Teil 1 der Hypothese anhand der Ergebnisse von
Publikation |

Durch diese bisher grote retrospektive Auswertung von Liquor-Routinedaten bei
Menschen mit einer Ersterkrankung aus dem schizophrenen Stérungsspektrum (vgl.
Publikation 1, Kapitel 9 [1]) konnten gemal} der Hypothese Aussagen zur Pravalenz
von Liquorveranderungen in der Kohorte etabliert werden. Damit konnte der erste Tell

unserer Hypothese bestatigt werden.

In der untersuchten Kohorte von Menschen mit einer Ersterkrankung aus dem Schizo-
phrenie-Spektrum zeigten sich pathologische Liquorveranderungen - beispielsweise
positive oligoklonale Banden, erhdhte altersabhangige Albumin-Quotienten, eine Ple-
ozytose oder positive MRZ-Reaktion - bei immerhin 42,7% (134/314). Die in Anleh-
nung an die entzundliche Hyothese und genannte Studienlage [22] ebenfalls unter-
suchte Pravalenz peripherer CRP-Veranderungen in der Kohorte betrug 41,4%
(116/280). Erwahnenswert ist, dass dabei keine signifikante Assoziation zwischen pe-
ripherer Entzindung (gemessen mit C-reaktivem Protein) und inflammatorisch veran-

dertem Liquor cerebrospinalis gefunden werden konnte.[1]

Bei den Liquorveranderungen fanden wir in unserer Kohorte eine im Vergleich zur All-
gemeinbevdlkerung héhere Pravalenz oligoklonaler Banden vom Typ 2 und 3, die auf
eine intrathekale 1gG-Synthese hinweist [1]. Sie betrug in unserer Stichprobe 12,4%
(27/217) [1], wahrend bei Gesunden, wie in einer friheren Arbeit [73] beschrieben [1],
eine Pravalenz von 0% [74] und 4% [75], nach Literatur bis zu 7% [76], angenommen
wird, ohne dass dies bisher systematisch untersucht worden ist [1]. Unser Ergebnis
steht im Wesentlichen im Einklang mit bisher veroéffentlichten Pravalenzen [54, 73] oli-
goklonaler Banden vom Typ 2 und 3 bei Menschen mit psychotischen Symptomen [1].
Dabei zeigte jeweils nur ein kleiner Prozentsatz der Personen mit oligoklonalen Ban-

den vom Typ 2 und 3 in unserer Kohorte (N = 27) neurologische Komorbiditaten (4/27,
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14,8%) oder bildmorphologische Auffalligkeiten (1/27, 3,7%), die auf eine mdgliche
Multiple Sklerose hinweisen kénnen. Dies stutzt die Hypothese einer autoimmunen
Atiopathogenese (vgl. Abschnitt 2.1.2) von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen [1].
Geht man - wie in einer friheren Studie von Andreassen et al. [77] — von einer signifi-
kanten genetischen Uberschneidung zwischen psychiatrischen Stérungen und ent-
zundlichen Prozessen aus, konnte die in unserer Kohorte nachgewiesene erhohte Pra-
valenz oligoklonaler Banden vom Typ 2 und 3 zudem auf das Vorliegen einer Sub-
gruppe von Menschen mit einer Ersterkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis
hinweisen, bei denen eine entziindliche Atiologie in der Krankheitsentwicklung eine
Rolle spielt [1]. Generell deutet die bisherige wissenschaftliche Literatur darauf hin,
dass Autoimmunerkrankungen [7, 78] und schwere Infektionen mit einem erhdhten
Risiko flr die Entwicklung einer Schizophrenie einhergehen [7]. Darauf weist auch die
bereits genannte Studie von Liu, Ren et al. [20] hin. Das Risiko scheint dabei mit der
zeitlichen Nahe zur Infektion relevant zuzunehmen [1, 7]. Entziindungsreaktionen
kénnten grundsatzlich zu einer gesteigerten Permeabilitat der Blut-Liquor-Schranke
beitragen [36] und das zentrale Nervensystem dadurch beeinflussen [1, 36]. In unserer
Kohorte stellten wir dartber hinaus eine mehr als doppelt so hohe Pravalenz oligoklo-
naler Banden vom Typ 2 und 3 bei Menschen mit Erstmanifestation einer Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis fest, die Cannabis konsumierten (27,8%), im
Vergleich zu Menschen ohne Substanzmissbrauch (13,1%) oder der Gesamtstich-
probe (12,4%) [1]. Unsere Studie zeigte hingegen weder einen signifikanten Unter-
schied zwischen Menschen mit Cannabiskonsum und solchen ohne Substanzkonsum
in Bezug auf den Albumin-Quotienten [1], dessen altersabhangige Erhdhung als indi-
rekter Parameter fur Blut-Liquor-Schrankenstérungen gilt [1, 2], noch hinsichtlich einer
Veranderung des C-reaktiven Proteins als Parameter einer peripheren Entzindung [1].
Daraus lasst sich spekulieren, dass Cannabismissbrauch zwar nicht mit einer Stérung
der Blut-Liquor-Schranke und peripherer Entziindung, moglicherweise aber mit neuro-
inflammatorischen Prozessen einhergehen konnte [1]. Es Iasst sich allerdings noch
kein eindeutiger kausaler Zusammenhang ableiten. Unklar bleibt bei fehlenden Hin-
weisen auf eine gestorte Blut-Liquor-Schranke, ob die bei Cannabiskonsum nachge-
wiesenen erhodhten oligoklonalen Banden vom Typ 2 und 3 ursachlich fur das Auftreten
psychotischer Symptome oder eher Konsequenz daraus sind [1]. Liquorveranderun-

gen waren mit 52,4% (44/84) bei Personen mit Substanzkonsum deutlich haufiger
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nachweisbar als in Fallen ohne Substanzkonsum (88/222, 39,6%) [1]. In Ubereinstim-
mung an die erwahnte geschatzte niedrige Pravalenz der positiven Masern-Rételn-
Zoster-Reaktion bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen [43] fanden wir in unserer Ko-
horte ebenfalls nur bei einer Person (0,7%, 1/145) einen spezifischern IgG-Antikdrper-
Nachweis gegen MRZ-Viren. Nur bei wenigen Menschen unserer Kohorte (11/314,
3,5%) stellten wir eine Pleozytose fest, definiert als > 5 Zellen/pl. Ein wesentlicher Pro-
zentsatz (49/310, 15,8%) zeigte allerdings einen erhdhten Albumin-Quotienten (Li-
quor/Serum) als Anzeichen einer Blut-Liquor-Schrankendysfunktion [1]. Dies kdnnte
auf einen passiven Transfer oligoklonaler Banden zwischen der Peripherie und dem
zentralen Nervensystem infolge einer gestorten Blut-Liquor-Schranke hinweisen und
somit moglicherweise das Vorkommen oligoklonaler Banden vom Typ 4 in 17,1% der
Falle in unserer Kohorte erklaren [1]. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit frihe-
ren Studienergebnissen [54, 79], die sich mit Erstmanifestationen aus dem Schizo-
phrenie-Spektrum beschaftigen [1]. Bildmorphologisch waren die in unserer Kohorte
registrierten cMRT-Abnormalitaten mit 39,2% [1] insgesamt deutlich niedriger als in
der Studie von Endres et al. [54], wo dies in 72% der Falle der Fall war, wenngleich
sich die Untersuchungen in der genannten Studie nicht auf Menschen mit Ersterkran-
kung aus dem Schizophrenie-Spektrum beschrankten [1]. Auch Lasionen der weilden
Substanz wurden in unserer Studie nur in 28,2% (85/301) der Falle nachgewiesen [1].
Im Vergleich dazu fand die Studie von Endres et al. [54] mit 42% deutlich mehr Falle
von Personen mit Lasionen der weifden Substanz [1]. Zum Vergleich: Als durchschnitt-
licher Referenzwert wird bei gesunden Erwachsenen mit ahnlichem Durchschnittsalter
gemal den Ergebnissen einer anderen Studie von Hopkins et al [80] fur Lasionen der

weillen Substanz eine Pravalenz von 5,3% angenommen [1].

Uber die Griinde der oben genannten fehlenden Korrelation zwischen Liquorverande-
rungen und peripherer Entzindung, gemessen mit C-reaktivem Protein, kann aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns und der fehlenden Follow-up Daten nur spekuliert
werden, was als klare Limitation betrachtet werden muss [1]. Gegebenenfalls ist die
fehlende gleichzeitige Messung entzindlicher Zytokine [81] zu berlcksichtigen, die ei-
nen negativen Einfluss auf die Sensitivitat bei der Erkennung entzindlicher Prozesse
haben kénnte [1]. Auch wurden die absolute Neutrophilenzahl und C-reaktives Protein
nicht hinsichtlich moglicher Kovariaten wie Body-Mass-Index, Rauchstatus und Alter

kontrolliert und die Ergebnisse nicht auf multiples Testen korrigiert. Somit sind die Er-
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gebnisse aktuell als explorativ und deskriptiv zu betrachten und bedurfen einer weite-
ren Evaluierung durch unabhangige Stichproben sowie prospektive Studien. Unsere
Ergebnisse sollten vor diesem Hintergrund eher als eine Ubersicht méglicher Zusam-
menhange zwischen Liquorpathologien und Entziindungsmarkern bei Menschen mit
Erstmanifestation einer Schizophrenie-Spektrum-Erkrankung im Allgemeinen interpre-
tiert werden. De facto erlauben unsere Ergebnisse, den bisherigen Kenntisstand hin-
sichtlich der Pravalenz von Liquorpathologien zu erweitern. Auch wenn unsere Stich-
probe nicht vollstandig reprasentativ fur Menschen mit einer Erstmanifestation einer
Erkrankung aus dem Schizophrenie-Spektrum im Allgemeinen ist und nur 45,7 % der
gesamten Kohorte an Menschen mit einer Schizophrenie-Spektrum-Ersterkrankung (N
= 314, 314/687) aus unklaren oder spekulativen Griinden eine Lumbalpunktion erhal-
ten haben, erlauben die Groélke unserer Stichprobe und die demographische Homoge-
nitat zwischen der Kohorte von Menschen mit einer Ersterkrankung aus dem schizo-
phrenen Formenkreis mit und ohne Liquordiagnostik moglicherweise eine reprasenta-

tive Ausweitung der Ergebnisse. [1]

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Liquorveranderungen bei Menschen mit
Erstmanifestation einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis erscheint im
nachsten Schritt eine genauere Untersuchung der Auswirkung detektierter neuroin-
flammatorischer Prozesse auf den klinischen Verlauf bei Ersterkrankungen aus dem
Schizophrenie-Spektrum sinnvoll [1], wodurch ein Bezug zu unserer zweiten Studie [2]
hergestellt wird. Darber hinaus sollten Studien zur Liquoranalyse, wie die von Haroon,
Ho et al. [82], weiterverfolgt und gegebenenfalls in einer grélieren Studienkohorte re-
pliziert werden. Die genannte Studie untersuchte und Uberprifte anhand einer kleinen
Kohorte (N = 15 Probanden und N = 15 Kontrollprobanden) mdgliche Liquor-Metabo-
liten bei Menschen mit Erstmanifestation einer Psychose im Vergleich zu gesunden

Kontrollprobanden [82].

5.2 Prufung Teil 2 der Hypothese anhand der Ergebnisse von
Publikation Il

Die zweite Publikation (Publikation Il in Kapitel 10 [2]) untersuchte retrospektiv die Be-
ziehung zwischen den genannten Markern einer Blut-Liquor-Schrankenstérung und
neurokognitiven Funktionen bei Menschen mit Ersterkrankung aus dem schizophrenen
Stoérungs-Spektrum. Zwar konnten bei einem betrachtlichen Teil der Studienkohorte

Liquorveranderungen nachgewiesen werden, die auf eine Stérung der Blut-Liquor-
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Schrankenfunktion hindeuten und in diesem Zusammenhang von besonderer Bedeu-
tung sein konnten [2]. Allerdings liel3 sich zum aktuellen Zeitpunkt keine signifikante
Assoziation zwischen den Liquorparametern und ausgewahlten neurokognitiven Be-
reichen feststellen [2], sodass der vermutete Zusammenhang und damit der zweite
Teil unserer Hypothese nicht bestatigt werden konnten. Zu bertcksichtigen ist, dass
unsere Studie diese Zusammenhange erstmals genauer untersuchte. Daher erscheint
eine vorsichtige und sorgfaltige Bewertung der Ergebnisse vor dem Hintergrund bis-
heriger Literatur notwendig [2]. Die oben genannte explorative Studie von Haroon, Ho
et al. [82] konnte bereits flr einige Proteinsignaturen eine Assoziation mit kognitiver
Performanz nachweisen. Ebenso konnte die bereits genannte Studie von Lopes, Ma-
laquias et al. [18] bei Personen mit autoimmunassoziierter Psychose die Entwicklung
kognitiver Defizite feststellen [18], was auf einen mdglichen Zusammenhang mit Blut-
Liquor-Schrankenstérungen hindeutet. Frihere Studien, die die Pravalenz von Blut-
Liquor-Schrankenstérungen und deren Auswirkung auf die Schwere der psychopatho-
logischen Symptome untersucht haben [83], fanden beispielsweise bei Menschen mit
Schizophrenie-Spektrum-Stérungen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden ei-
nen erhdéhten Albumin-Quotienten und einen niedrigeren IgG-Index. Zudem wiesen
Menschen in partieller Symptomremission héhere Albumin-Quotienten auf als jene in
vollstandiger Remission [2, 83]. Der Vergleich unserer Studie mit einer anderen Be-
obachtungsstudie, die Liquor-Routinedaten einer Kohorte von 95 Menschen mit Erst-
manifestation einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis untersuchte und
dabei in 6% der Falle eine erhdohte Konzentration des Gesamtproteins konstatierte
[57], ist erschwert, da unterschiedliche Parameter untersucht wurden [2]. Dennoch
zeigte die genannte Stichprobe hinsichtlich der Gesamtprotein-Konzentration im Li-
quor geschlechtsspezifische Unterschiede [57], die sich in unserer Studie bestatigten
[2]. In unserer Kohorte wiesen fast 12% der Falle oligoklonale Banden vom Typ 4
(14/121) und etwa 16% einen abnorm erhdhten Albumin-Quotienten auf. Davon waren
mannliche Personen wahrscheinlicher betroffen als weibliche und zeigten auch er-
hoéhte 1gG-Quotienten. Dieses Ergebnis lasst die Vermutung zu, dass bei Mannern mit
einer Ersterkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis moglicherweise eine er-
hohte Anfalligkeit fir Blut-Liquor-Schrankenfunktionsstérungen besteht, was weitere
Untersuchungen nach sich ziehen sollte. [2] Auch die bereits genannte Studie von
Endres et al. [54] weist mit erhdhten Albumin-Quotienten in 16% der Kohorte von Schi-

zophrenie-Spektrum-Ersterkrankungen (N = 188) interessante Parallelen zu unseren
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Ergebnissen auf und zeigte anhand der 7-Punkte-Skala ,Clinical Global Impression
Scale® (CGI-S) [84] unter anderem eine signifikante Assoziation zwischen hdherer
Symptomlast und einer Stérung der Blut-Liquor-Schranke, wobei die Korrelationskoef-
fizienten niedrig waren [2, 54]. Somit deutet die aktuelle und bisherige Literatur, bei
kleinen Effektstarken, darauf hin, dass Stérungen der Blut-Liquor-Schranke bei einem
nennenswerten Anteil der Menschen mit Erstmanifestation mit einer Haufung der
mannlichen Betroffenen aus dem schizophrenen Formenkreis zu finden sind und diese
gleichzeitig eine ausgepragtere klinische Symptomatik aufweisen [2]. Eine wesentliche
Starke unserer Studie ist einerseits die groRe Stichprobengrolle, die notwendig ist, um
auch Assoziationen mit geringen Effektgrofien erforschen zu kdnnen [2]. Andererseits
ermoglichte unser grindliches methodisches Vorgehen die Minimierung von Storfak-
toren, unter anderem durch eine Bertcksichtigung von Kovariaten, strikte Ein- und
Ausschlusskriterien und die Auswahl einer Kohorte von Menschen mit Schizophrenie-
Spektrum-Ersterkrankungen (Vorteile unter anderem durch kirzere Krankheitsdauer,
reduzierte Exposition gegentber Antipsychotika etc.) [2]. Limitationen bestanden mit-
unter durch mogliche, nicht beeinflussbare Stérfaktoren im Rahmen des retrospektiven
Studiendesigns, die auch zu einer Beeinflussung der neurokognitiven Testergebnisse
gefuhrt und Ergebnisse maskiert haben koénnten [2]. Dazu zéhlen zum Beispiel Sub-
stanzmissbrauch in der Vorgeschichte, die Einnahme psychotroper Medikamente, feh-
lende Aussagen zur Symptomschwere etc. [2, 49]. Diese erganzenden Informationen
sollten zukinftig in Form von Kovariaten miteinbezogen und bewertet werden [2]. Ins-
besondere auch deshalb, weil die Behandlung mit Antipsychotika moglicherweise auch
mit anti-inflammatorischen Effekten einhergehen kann [85] und dadurch zu einem Feh-
len moglicher detektierbarer Zusammenhange in unserer Studie geflhrt haben kdénnte
[2]. Wahrend bisher nur eine begrenzte Auswahl an kognitiven Testverfahren auf Basis
bisheriger Empfehlungen verwendet wurde, empfehlen wir erganzend spezifischere
neuropsychologische Testverfahren [2], z.B. in Form der Schizophrenie-spezifischen
neurokognitiven Testbatterie: ,MATRICS* [2, 86]. Nachuntersuchungen kénnten statt
eines retrospektiven Studiendesigns insbesondere auch fur die Verlaufsbeurteilung
von Zusammenhangen zwischen Blut-Liquor-Schrankenstérungen und kognitiven Be-
eintrachtigungen sinnvoll sein [2]. Interessante Ergebnisse lieferte beispielsweise die
Studie von Zhang, Chen et al. Quelle aus dem Jahr 2024, die mithilfe von 1-Jahres-
Follow-up-Untersuchungen Zusammenhange zwischen Zytokinen, Kognition und dem

Ubergang eines Hoch-Risiko-Stadiums in eine manifeste Psychose erforschte [87].
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Zusatzlich bote die Anwendung zusatzlicher ,in vivo-Techniken® anstelle der bisheri-
gen Betrachtung indirekter Liquorparameter, die aktuell den Goldstandard darstellen,
die Mdglichkeit, die Funktion der Blut-Liquor-Schranke zu prtfen und bereits minimale,
eventuelle Leckagen zu detektieren [2]. Ein Beispiel hierfur ware die dynamische kon-
trastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie [88], die die Sensitivitat deutlich
steigern konnte [2]. Zuletzt sollte der Umstand beachtet werden, dass das Durch-
schnittsalter unserer Stichprobe im Vergleich zum typischen Alter bei Krankheitsbe-
ginn etwas erhoht war [2]. Daten aus Zwillingsstudien [89] weisen namlich auf eine
erhohte genetische Anfalligkeit bei Personen mit einem friheren Erkrankungsbeginn
hin, ebenso wie metanalytische Ergebnisse [90] in diesem Zusammenhang eine ho-

here Symptomlast sehen [2, 90].

5.3 Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die im Rahmen dieses Forschungs-
projekts aufgestellte Hypothese nur teilweise bestatigt werden konnte. Durch die Er-
gebnisse der ersten Publikation (vgl. Publikation | in Kapitel 9 [1] und Abschnitt 4.1.1.1)
konnten anhand einer grofen Fallzahl konkrete Aussagen zur Pravalenz von Liquor-
pathologien bei Personen mit Erstmanifestation einer Erkrankung aus dem schizophre-
nen Formenkreis formuliert werden. Die detektierten Haufigkeiten sprechen auch fur
die Relevanz unserer Analysen, was die eingangs betonte Bedeutung der Liquordiag-
nostik bei Erstmanifestationen aus dem Psychose-Spektrum unterstreicht. Unsere Er-
gebnisse kdnnen daneben zur Erweiterung des bisherigen Wissenstandes sowie zur
Diskussion einer inflammatorisch vermittelten Atiologie bei einem Teil der an einer

Schizophrenie-Spektrum-Stérung Erkrankten beitragen [1].

Die Ergebnisse von Publikation Il (vgl. Kapitel 10 [2] sowie Abschnitt 4.1.1.2) konnten
aktuell keine signifikante Assoziation zwischen den ausgewahlten neurokognitiven Do-
manen und Indikatoren einer Blut-Liquor-Schrankenstérung nachweisen. Direkte Aus-
wirkungen von Blut-Liquor-Schrankenstérungen auf die kognitive Performanz konnten
mit den bisherigen Methoden somit nicht bestatigt werden, sodass ein unabhangiges
Auftreten im Rahmen unterschiedlicher pathophysilogischer Mechanismen denkbar
ist. Allerdings erscheint ein Zusammenhang in der Zusammenschau und mit Blick auf
genannte nachfolgende Studien naheliegend. Daher halten wir eine weitergehende

Erforschung mittels standardisierter und longitudinaler Bewertung kognitiver Funktio-
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nen sowie des Krankheitsverlaufs fir notwendig. Dabei sollten insbesondere die ge-
nannten innovativen Testverfahren angewendet werden [2]. Auch die konsequente
Durchfuhrung und Weiterentwicklung der Liquordiagnostik bleibt in diesem Zusam-
menhang von Bedeutung.
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6. Ausblick

Wissenschaftliche Methoden und Untersuchungen werden stetig weiterentwickelt.
Wahrend beide Studien bereits einen spannenden Einblick in das Themengebiet und
die aktuelle Forschungslage geben, bieten diese ersten Erkenntnisse den Einstieg in
ein Forschungsfeld, das noch weit mehr Potenzial bereithalt. In der Theorie konnte
Forschung in diesem Bereich, wie bereits angedeutet, im Rahmen von individueller
Risikostratifizierung zu einer mafgeblich verbesserten Pravention und Weiterentwick-
lung von Therapien beitragen. Ziele kdnnten dabei neben einer positiven Beeinflus-
sung des Krankheitsverlaufs auch daraus resultierende positive soziokonomische As-
pekte sein. Insbesondere weiterflihrende prospektive Studiendesigns mit ahnlich gro-

Ren Stichproben scheinen hierfur geeignet.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund: Unser Ziel war es, die Pravalenz von Liquorpathologien bei Menschen
mit Erstmanifestation einer Schizophrenie-Spektrum-Stérung zu ermitteln und zu un-
tersuchen, ob Blut-Liquor-Schrankenstérungen in dieser Kohorte einen signifikanten

Einfluss auf neurokognitive Fahigkeiten ausuben.

Methoden: Es wurde eine umfassende Datenbank fur die retrospektive Aktenanalyse
stationar behandelter Patienten/Patientinnen konzipiert und erstellt, die zwischen Ja-
nuar 2008 und August 2018 in der Kilinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Uni-
versitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen, Deutschland, mit ei-
ner F2x-Stérung behandelt wurden (N = 2785). Wir analysierten anonymisierte klini-
sche Routinedaten und flhrten nacheinander zwei monozentrische Kohortenstudien
bei Menschen mit Erstmanifestation einer Psychose durch, die im Beobachtungszeit-
raum eine Lumbalpunktion (Studie 1: N = 314) beziehungsweise eine Lumbalpunktion
und zusatzlich eine neurokognitive Testung (Studie 2: N = 121) erhalten hatten. Die
erste Kohorte wurde hinsichtlich der Haufigkeit von Liquorpathologien unter Berick-
sichtigung sowohl serologischer als auch bildgebender Befunde untersucht. Die zweite
Kohorte wurde bezuglich mdglicher Auswirkungen von Blut-Liquor-Schrankenstérun-
gen auf besonders beeintrachtigte kognitive Funktionsbereiche bei F2x-Stérungen (Ar-
beitsgedachtnis, Arbeitsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit) mithilfe verfugbarer
neurokognitiver Testverfahren (,RBANS®, ,TAP 2.1% ,WIE") untersucht. Fir die Aus-

wertungen wurden unterschiedliche statistische Analysen verwendet.

Ergebnisse: Obwohl das Durchschnittsalter unserer Kohorte mit 35,1 Jahren Uber
dem typischen Ersterkrankungsalter lag, konnten wir bedeutende Aussagen zur Pra-
valenz von Liquorveranderungen treffen. Anders als erwartet fanden wird jedoch kei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen den untersuchten Liquorparametern, die
auf eine Blut-Liquor-Schrankenstérung hinweisen, und den ausgewahlten neurokogni-
tiven Variablen. In Studie 1 wurden pathologische Liquorveranderungen bei 42,7% und
periphere CRP-Veranderungen bei 41,4% der Kohorte nachgewiesen, eine signifi-
kante Assoziation zwischen beiden Parametern wurde nicht festgestellt. Auffallig war
die erhdhte Pravalenz oligoklonaler Banden vom Typ 2 und 3 (12,4%) im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung. Besonders bei Personen mit Cannanbiskonsum war das Auf-

treten mehr als doppelt so hoch (27,8%) im Vergleich zu Menschen ohne Substanz-
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missbrauch (13,1%) bzw. zur Gesamtstichprobe (12,4%). Es zeigte sich kein signifi-
kanter Hinweis auf eine Stérung der Blut-Liquor-Schranke bei Cannabiskonsum, so-
dass keine Aussage bezuglich der Kausalitat der Liquorpathologien getroffen werden
kann. Bei Menschen mit Substanzkonsum traten Liquorveranderungen generell signi-
fikant haufiger auf (52,4%) als bei Personen ohne Substanzmissbrauch (39,6%). Stu-
die 2 bestatigte geschlechtsspezifische Unterschiede von Blut-Liquor-Schrankensto-
rungen aus fruheren Studien. 15,7% der Falle zeigten abnorme Albumin-Quotienten,
wovon Manner mit hoherer Wahrscheinlichkeit betroffen waren als Frauen und im Ver-

gleich auch signifikant héhere 1gG-Quotienten aufwiesen.

Schlussfolgerungen: Obwohl die Ergebnisse explorativ sind, leisten die Studien ei-
nen Beitrag zur Diskussion pathophysiologischer Zusammenhange. Durch die grol3e
Fallzahl ermdglichen sie Aussagen zur Pravalenz von Liquorveranderungen bei Men-
schen mit einer Erstmanifestation aus dem Schizophrenie-Spektrum und stitzen die
Annahme, dass mdglicherweise eine Untergruppe von Personen mit einer inflamma-
torischen Atiologie existiert. Auch wenn der vermutete Zusammenhang zwischen Blut-
Liquor-Schrankenstdérungen und neurokognitiven Fahigkeiten derzeit nicht bestatigt
wurde, deutet die hohe Pravalenz von Blut-Liquor-Schrankenstérungen auf die Rele-
vanz der Ergebnisse sowie die Notwendigkeit eines weiteren Forschungsbedarfs hin.
Zukunftige Studien sollten standardisierte Verfahren sowie longitudinale Bewertungen
kognitiver Funktionen und des Krankheitsverlaufs einbeziehen, mit dem Ziel, Risi-
kostratifizierung, Pravention, Therapieoptimierung und positive soziodkonomische

Auswirkungen zu férdern. [1, 2]
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8. Abstract (English):

Background: Our aim was to determine the prevalence of cerebrospinal fluid pathol-
ogies in individuals with a first episode of a schizophrenia spectrum disorder and to
investigate whether blood-brain barrier dysfunctions in this cohort have a significant

impact on neurocognitive abilities.

Methods: A comprehensive database was designed and created for the retrospective
chart review of inpatients who were treated for an F2x disorder between January 2008
and August 2018 at the Department of Psychiatry and Psychotherapy of the University
Hospital of the Ludwig Maximilian University of Munich, Germany (N = 2785). We ana-
lyzed anonymized clinical routine data and subsequently conducted two monocentric
cohort studies on individuals with first-episode psychosis (FEP) who had undergone a
lumbar puncture (study 1: N = 314) or a lumbar puncture along with an additional neu-
rocognitive assessment (study 2: N = 121) during the observation period. The first
cohort was examined for the frequency of cerebrospinal fluid pathologies, taking into
account serological and imaging findings. The second cohort was examined regarding
the potential effects of blood-brain barrier dysfunctions on particularly impaired cogni-
tive domains in F2x disorders (working memory, processing speed, and attention) u-
sing available neurocognitive test procedures ("RBANS," "TAP 2.1," "WIE"). Various

statistical analyses were applied for the evaluations.

Results: Although the average age of our cohort was 35.1 years, which is higher than
the typical age of first iliness onset, we were able to make significant statements re-
garding the prevalence of cerebrospinal fluid alterations. However, contrary to expecta-
tions, we did not find a significant association between the examined CSF parameters,
indicative of blood-brain barrier dysfunction, and the selected neurocognitive variables.
In study 1, pathological CSF alterations were detected in 42.7% and peripheral CRP
changes in 41.4% of the cohort (N = 314), with no significant association between
these parameters. Notably, the prevalence of oligoclonal bands of type 2 and 3 (12.4%)
was increased compared to the general population. The occurrence was particularly
elevated in individuals with cannabis use, being more than twice as high (27.8%) com-
pared to those without substance abuse (13.1%) and the overall sample (12.4%).
There was no significant indication of blood-brain barrier dysfunction in cannabis users,

so no conclusions can be drawn regarding the causality of the CSF pathologies. In



8 Abstract (English): 63

individuals with substance use, CSF abnormalities occured significantly more fre-
quently (52.4%) compared to those without substance abuse (39,6%). Study 2 confir-
med previously reported gender-specific differences in blood-brain barrier dysfunc-
tions, with 15.7% of cases showing abnormal albumin quotients. Men were more likely

to be affected than women and also exhibited significantly higher IgG quotients.

Conclusions: Although the results are exploratory, the studies contribute to the dis-
cussion of pathophysiological relationships. Due to the large sample size, they allow
conclusions about the prevalence of CSF alterations in individuals with first-episode
schizophrenia spectrum disorder and support the assumption that there may be a sub-
group of individuals with an inflammatory etiology. Even though the suspected associ-
ation between blood-brain barrier dysfunctions and neurocognitive abilities was not
confirmed at this time, the high prevalence of blood-brain barrier dysfunctions indicates
the relevance of the findings as well as the need for further research. Future studies
should incorporate standardized methods and longitudinal assessments of cognitive
functions and disease progression, with the aim of promoting risk stratification, preven-

tion, therapy optimization, and positive socioeconomic impacts. [1, 2]
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