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EINLEITUNG

Neben psychischen Storungen im Kontext psychiatrischer Krankheiten wurden
motorische Stérungen seit langem beschrieben. In der Psychiatrie wurde schon frih
erkannt (z.B. Katatonie-Konzept von Kahlbaum, 1874; eine Zusammenfassung der
psychomotorischen Storungen bei Wernicke, 1900), dass motorische Stérungen vor
allem in der Psychopathologie der Schizophrenie und Depression eine grof3e Rolle
spielen. Einige Autoren interpretierten motorische Storungen als neurologisch-
organisch, hingegen versuchten andere, motorische Symptome als psychische
Phanomene zu deuten (Rogers, 1992).

Homburger (1932) vertrat die Uberzeugung, dass die Atiologie motorischer
Stérungen sowohl psychisch als auch hirnpathologisch-neurologisch bedingt sei.
Deshalb spielt die Untersuchung motorischer Stérungen sowohl in der
psychiatrischen (z.B. bei Schizophrenie, Depression, Zwangsstérungen) als auch in
der neurologischen (z.B. bei Morbus Parkinson, Chorea Huntington, multipler
Sklerose, Demenz vom Alzheimer-Typ) Forschung eine grof3e Rolle. Aufl3erdem
wurden seit der Anwendung von Psychopharmaka Medikamenteneffekte auf
kinematische Parameter und unerwunschte extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen vieler Neuroleptika untersucht. Bei der Diagnostik dieser
Storungen weisen viele Autoren auf die Notwendigkeit, Bewegungsstorungen
genauer zu untersuchen, hin (Gunther und Gruber, 1983; King, 1954; Wulfeck,
1941). Die verwendeten motorischen Rating-Skalen  haben  geringe
Interraterreliabilitat und Spezifitdt und sind ungenaue Mittel der motorischen
Untersuchung. Eine Objektivierung motorischer Storungen bei der Beurteilung des
motorischen  Status der Patienten ermdglichen apparative Bewegungs-
analyseverfahren.

Erste Gerate zur Auswertung der Handbewegungen beim Schreiben und zur
diesbezuglichen Unterscheidung von psychiatrischen Patienten und gesunden
Kontrollen hat Kraepelin (1896) verwendet.

Eine apparative und methodische Weiterentwicklung der Kraepelin'schen
Schreibwaage erfolgte durch Steinwachs (1952) und Kretschmer (1954). Ein
nachster, progressiver Schritt war eine MS-DOS-kompatible computerisierte Version
der elektrischen Schreibdruckkurvenregistrierung (Steinwachs, 1952). Dieses

Verfahren erlaubt es, nicht nur verschiedene Krankheiten voneinander zu



unterscheiden, sondern auch mogliche medikamentése Einflisse auf kinematische
Parameter zu untersuchen.

In dieser Arbeit werden kinematische Analysen von Handbewegungen (Manumotorik)
mittels eines Digitalisierungstabletts (des sog. ,Digitizers®) durchgefuhrt. Damit steht
eine relativ neue, elegante, nicht-invasive und relativ einfach zu handhabende
Methode zur Verfugung, mit der handmotorische Stérungen bei schizophrenen
Patienten im Vergleich zu Gesunden und anderen psychiatrischen und
neurologischen Patienten beschrieben werden kdnnen.

Der erste Teil der Arbeit beschreibt ausfuhrlich das Krankheitsbild der Schizophrenie:
aktuelle Konzepte zur Atiopathogenese und motorische Stérungen bei der
Erkrankung im Rahmen sogenannter motorischer ,weicher neurologischer Zeichen
(neurological Soft Signs). Hier sind auch die Hypothesen dargestellt, die dieser
Arbeit zugrunde liegen.

Der zweite Abschnitt der Arbeit informiert Uber die Methodik kinematischer Analysen
der Handbewegungen bei schizophrenen Patienten mittels eines
Digitalisierungstabletts und in dem dritten Teil werden die Ergebnisse detailliert.

Die verwendete Methode und die Ergebnisse zu manumotorischen Auffalligkeiten
bei schizophrenen Patienten werden im vierten Abschnitt eingegangen.

Ein wichtiger Aspekt der Arbeit ist es, abnorme volumetrische Befunde im Kleinhirn
und im Corpus Callosum bei schizophrenen Patienten zu objektivieren und
darzustellen, ob die Auffalligkeiten in diesen Hirnarealen mit abnormen
Seitenunterschieden in der Motorik und feinmotorischen Koordinationsstérungen
einhergehen. Die Untersuchung struktureller Abnormalitaten im Kleinhirn und im
Corpus Callosum wurde mittels MRT durchgefuhrt.

AuRerdem werden mogliche Einflusse klinischer Merkmale und der

Neuroleptikamedikation auf kinematische Parameter besonders beachtet.



1. THEORETISCHER TEIL

1.1. Schizophrenie: Atiopathogenese, Klinik, Diagnostik, Therapie

Schizophrenien sind psychiatrische Erkrankungen aus der Gruppe der endogenen
Psychosen. Psychopathologisch sind sie durch Auffalligkeiten des Denkens, der
Wahrnehmung und der Affektivitat gekennzeichnet und kénnen in unterschiedlichen
syndromatischen Erscheinungsformen auftreten (Mdller et al., 2001).

Die Erkrankung wurde als ,Schizophrenie“ erstmals 1911 von Eugen Bleuler

bezeichnet (vgl. Bleuler, 1911).

Atiopathogenese:
Ursache und Entstehungs mechanismen der Schizophrenie sind noch nicht
vollstandig geklart. Es handelt sich um eine multifaktorielle Atiopathogenese.
Bei der Pathogenese der Schizophrenien spielen folgende Faktoren eine grolle
Rolle:

1. Erbliche Komponente. Zahlreiche Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien

haben gezeigt, dass unter Verwandten schizophrener Patienten wesentlich mehr
Schizophrene  gefunden werden als in der Allgemeinbevdlkerung.
Zwillingsuntersuchungen ergaben, dass bei eineiigen Zwillingen die
Konkordanzrate bei Uber 50% liegt, bei den zweieiigen Zwillingen bei Gber 10%
(Moller et al., 1999). In den letzten Jahren gewann die molekulargenetische
Erforschung (Kopplungs- und Assoziationsuntersuchungen) der Schizophrenie
am Bedeutung (Propping et al., 1994). Die Studien fuhrten zu dem Resultat, dass
fur die Vererbung schizophrener Psychosen kein einzelnes Gen verantwortlich ist,
sondern eine polygenetische Pathogenese vorliegt. Mittels
Kopplungsuntersuchungen wird der genetische Marker gefunden, dessen
chromosomale Lokalisation bekannt ist. In Assoziationsuntersuchungen werden
sog. Kandidatengene identifiziert. Ein wichtiger Hinweis in dieser Richtung ist eine
bestimmte Lokalisation der Kandidatengene fur die verschiedenen Unterformen
der Dopaminrezeptoren, u.a. auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 (Straub et
al., 1995; Schwab et al., 1995).

2. Morphologische Befunde. Durch eine Vielzahl von Post-mortem- und In-

vivo-Untersuchungen des Gehirns wurden morphologische Ursachen der
Schizophrenie festgestellt. Bei einem Teil der Patienten sind nicht nur innere
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Liquorraume (Seitenventrikel und 3. Ventrikel), sondern auch dulere Liquorraume
(kortikale Sulci, Fissuren und Zisternen) erkennbar erweitert. In Untersuchungen
an Schizophrenie verstorbener Patienten wurden in den zentralen limbischen
Strukturen abnorme Zellanordnungen (Kovelman u. Scheibel, 1984; Benes et al.,
1986), verminderte Nervenzellzahlen (Falkai und Bogerts, 1986; Jeste und Lohr,
1989) und Parenchymverlust (Bogerts et al., 1990; Heckers et al.,, 1991)
gefunden. Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Ursache dieser
Veranderungen eine frihe Hirnentwicklungsstorung ist (Bogerts et al.,1993).
Aulerhalb des limbischen Systems fanden sich Veranderungen im Thalamus, im
Corpus Callosum, im Pallidum, in der Substantia nigra und in dem Locus
coeruleus (Shenton et al., 2001).

. Biochemische Befunde. Unter den zahlreichen Hypothesen der Schizophrenie

steht heute die Dopamin-Hypothese im Zentrum. Man nimmt heute an, dass
die entscheidende Stérung in den dopaminergen Synapsen des mesolimbisch-
mesokortikalen Traktes liegt. Es handelt sich um eine frontale, mesokortikale
dopaminerge Hypoaktivitat und mesolimbische dopaminerge Hyperaktivitat.

In der Pathogenese der Schizophrenie ist nicht nur Dopamin von Bedeutung,
sondern auch andere Transmittersysteme: u.a. glutamaterge, serotonerge und
GABAerge Systeme (Kornhuber und Weller, 1994). Ausgangspunkt dieser
Hypothese ist die komplexe Dysbalance verschiedener Neurotransmitter. Es geht
um die Verminderung der glutamatergen Transmission (Kornhuber et al., 1984),
serotonerge Uberaktivitat (Meltzer, 1989) und Reduktion der kortikalen
GABAergen Interneurone (Grabutt und van Kammen, 1983).

. Psychosoziale Faktoren. Verschiedene psychosoziale Faktoren gehdren zu den

wichtigen Entstehungsfaktoren der Schizophrenie. Belastende
Kindheitserlebnisse, zwischenmenschliche Konflikte und Mangel an intensiven
menschlichen Beziehungen erhohen nicht nur das Risiko zu erkranken, sondern
auch das Rezidivrisiko (Hirsch und Weinberger, 1995). In diesem Kontext wurde
der Einflu® sozialer Faktoren bestatigt.

. Sonstige Faktoren. Frihe strukturelle Hirnschadigungen durch Infektionen in der

Schwangerschaft, Blutungen bei der Geburt, vorzeitige Geburt mit Asphyxie,
niedriges Geburtsgewicht erhdhen das Erkrankungsrisiko (Mdller et al., 1999).
Biologische Befunde: Die funktionelle Bildgebung (PET- und SPECT-Technik)

ermdglicht die Dokumentation einer verminderten Durchblutung bzw. eines



Hypometabolismus des Frontalhirns (Buchsbaum und Haier, 1983).
Neuropsychologische  Forschung: In  diesem Bereich wurde eine
linkshemispharische Dysfunktion bei Schizophrenie gefunden (Gruzelier, 1984).
Sexualhormone: In letzter Zeit wurde der Einfluss der Ostrogene dokumentiert.
Ostrogene kénnen hiernach die Sensitivitat der Dopamin-Rezeptoren reduzieren
und deswegen protektiv bei schizophrenen Erkrankungen wirken (Riecher-
Rossler, 2002).

Reizfilterfunktionsstorung  des  Thalamus:  Mittels des  thalamischen
Filtermechanismus wird die sensorische Reizleitung zum Kortex selektiert und
reduziert. Die Formatio reticularis kontrolliert die Interaktionen zwischen
Thalamus und Kortex. Wenn dieser Prozess gestort ist, ist der Kortex durch die
Information Uberlastet (Carlsson, 1995).

Sensomotorische Befunde: Stérungen der Feinmotorik sind bei schizophrenen

Patienten haufig (Jogems-Kosterman et al., 2001).

Klinik:
Es gibt zahlreiche Einteilungsversuche schizophrener Symptomatik. Die alteste ist
die Unterteilung in verschiedene Subtypen (z.B. Schizophrenia Simplex,
Hebephrenie,...). Spater wurden die Symptome in positive oder Plussymptome
(z.B. Halluzinationen, Denkstorungen) und negative oder Minussymptome (Verlust
vorhandener Funktionen, z.B. Interessenverlust) unterteilt (Mdller et al., 2001). Eine
moderne empirische Klassifikation unterscheidet zwischen prodromaler, akuter und
residualer Symptomatik.
Wichtigste psychopathologische Schizophreniesymptome sind nach Maller (2000):
1) Affekt- und Kontaktstorungen;
2) Katatone Symptome;
3) Formale und inhaltliche Denkstorungen;
4) Sinnestauschungen;
5) Stérungen des Icherlebens;
6) Wahnsymptome;

7) Leibliche Beeinflussungssymptome und Zénasthesien.

Diagnostik:

Es ist wichtig, eine Schizophrenie richtig und rechtzeitig zu diagnostizieren. Die



Grundsymptome (Stérungen des Denkens, der Affektivitat und des Antriebs) und die
akzessorischen Symptome (Wahn, Halluzinationen, katatone Erscheinungen)
ermoglichen die Diagnose einer Schizophrenie.

Die Diagnostik schizophrener und verwandter Psychosen wurde in den letzten
Jahren verandert. Es wurde ein operationalisiertes psychiatrisches  System
entwickelt, in dem die diagnostischen Kriterien ausflihrlicher dargestellt sind (Saf
und Kohler, 1982). Das wichtigste Klassifikationssystem psychiatrischer
Erkrankungen ist ICD-10 (International Classification of Diseases and Related Health
Problems; V Kapitel, WHO 1992).

Therapie:
Bei der Therapie schizophrener Psychosen spielen Psychopharmako-, Psycho- und
Soziotherapie eine wichtige Rolle. Im Zentrum der Therapie steht die medikamentdse
Therapie. Eine richtige Kombination von Pharmakotherapie und psychosozialen
Therapiemalnahmen erwies sich besonders effektiv bei der Therapie schizophrener
Patienten (Moller et al., 2001).
Nach der Entdeckung des Chlorpromazins (Delay et al., 1952) hat die Therapie der
Schizophrenie einen deutlichen Wandel erlebt. Die Neuroleptika lassen sich heute
als wichtige Therapieform einsetzen. Nach chemischer Klassifikation gibt es vier
Hauptgruppen der Neuroleptika (nach Mdller, 2000):

1.Trizyklische Neuroleptika;

a) Phenothiazin-Derivate;
b) Thioxanthen-Derivate;

2. Butyrophenone;

3. Diphenylbutylpiperidine;

4. Benzamide.
Nach der antipsychotischen Wirkung unterscheidet man niedrig-, mittel- und
hochpotente Neuroleptika. Es gibt auch Depotpraparate mit mittelstarker, starker
und sehr starker neuroleptischer Wirkung. Interessant ist, dass schizophrene
Patienten sehr unterschiedlich auf Neuroleptika reagieren.
Neben erwlunschten Wirkungen zeigen die Neuroleptika auch Nebenwirkungen. Man
beobachtet folgende Nebenwirkungen haufiger:
1. Extrapyramidalmotorische Storungen (Fruhdyskinesien, Parkinsonoid, Spatdys-

kinesien, Akathisie);
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2. Stérungen der Thermoregulation;

3. Pharmakogene Depression;

4. Andere zentralnervose Storungen (z.B. Beeintrachtigung kognitiver Leistungen,
Krampfanfalle, Delir);

5. Kardiovaskulare, endokrinologische, dermatologische, ophthalmologische und
Leberfunktionstérungen;

6. Anticholinerge  Nebenwirkungen (Mundtrockenheit;  seltener  vermehrter
Speichelfluss);

7. Blutbildveranderungen;

8. Stérungen des Glukosestoffwechsels, des Gewichts und sexuelle
Dysfunktionen.

Einen besonderen Stellenwert unter diesen Medikamenten haben atypische

Neuroleptika, weil sie neben der antipsychotischen Potenz keine oder deutlich

geringere extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen aufweisen (Grohmann et al.,

1990; Mdller, 1995).

1.2. Motorische Storungen bei Schizophrenie

Seit langem wurde von Befunden motorischer Stérungen bei psychiatrischen, vor
allem bei schizophrenen Patienten berichtet. Auf  dem Gebiet
experimentalpsychologischer Untersuchungen der Motorik erscheint als Pionier Emil
Kraepelin (1896). Er fand feinmotorische Unterschiede zwischen psychiatrischen
Patienten und gesunden Kontrollen. Eine wesentliche Korrelation zwischen
motorischen und psychischen Phanomenen wurde erstmals von Wernicke (1900)
dargestellt.

In einer weiteren Studie untersuchten Huston und seine Mitarbeiter (1937) 38
mannliche schizophrene Patienten. Die Patienten zeigten langere Reaktionszeiten
als Gesunde.

Nach der Entwicklung der Psychopharmakotherapie gingen aus Studien mit
neuroleptisch medizierten schizophrenen Patienten unterschiedliche Ergebnisse
hervor. Nach Owens et al. (1982), die altere schizophrene Patienten (im Mittel 67
Jahre alt) untersuchten, bestehen bei 53% schizophrener Patienten
Bewegungsanomalien. Dagegen wurden bei jungen (im Mittel 20 Jahre alt) und

mittelalten (im Mittel 42 Jahre alt) Patienten keine Bewegungsanomalien gefunden
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(Chorfi und Moussoui, 1985; McCreadie und Ohaeri, 1994).
In vielen Studien Uber gestérte Psychomotorik bei Schizophrenen war unklar,
welche Anteile — der psychische Anteil, der motorische Anteil oder eine Kombination
aus beiden in welchem Umfang zu den vorhandenen Ergebnissen beitragen. Eine
Beantwortung dieser Frage wurde in den letzten Jahren in mehreren Studien
versucht. Ein Uberblick (iber psychomotorische Stdrungen bei Schizophrenen findet
sich bei Jahn (1999). Im Rahmen klinisch beobachtbarer psychomotorischer
Auffalligkeiten hat Jahn (1999) eine sinnvolle Unterteilung motorischer Stérungen
prasentiert:

1) Eine spezielle Klasse diagnostisch unklarer neurologischer Zeichen

(neurologische ,Soft Signs®; NSS);
2) Katatonie;

3) Pharmakogene Bewegungsstorungen.

1.2.1. Neurologische ,,Soft Signs“ (NSS)

NSS definiert man als unspezifische nonlokalisatorische Zeichen. In der deutschen
Literatur nennt man NSS  ,weiche® oder ,diskrete“ neurologische Zeichen
(Remschmidt et al., 1988; Krdber et al., 1994). Untersuchungen zu neurologischen
Soft Signs im Zusammenhang mit der Katatonie wurden bei schizophrenen
Patienten seit den 80er Jahren intensiver durchgefuhrt. Objektive Symptome wurden
vom Arzt, subjektive vom Patienten erfasst.

Unter dem Begriff NSS versteht man nicht nur motorische, sondern auch sensorische
Defizite, aber motorische Zeichen haben eine besondere Bedeutung.

Beispiele fur NSS sind (vgl. Jahn, 1999): Desinhibition primitiver Reflexe, Rechts-
links-Konfusion, kontralateral assoziierte Spiegelbewegungen, unsicheres Gangbild,
Verlangsamung und mangelnder Rhythmus bei einfachen oder komplexen
repetitiven Bewegungsfolgen, Unsicherheiten bei der Benennung rein taktil
wahrgenommener Alltagsgegenstande.

1989 wurden von Buchanan und Heinrichs NSS in 3 Kategorien: Sensorische
Integration, Motorische Koordination und Sequenzierung komplexer
Bewegungsfolgen eingeteilt. Sie untersuchten psychiatrische Patienten und stellten
das erste standardisierte und psychometrisch Uberprifte Untersuchungsinstrument

zur klinischen Einschatzung der NSS vor. |hre Neurological Evaluation Scale (NES)
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(Buchanan und Heinrichs, 1989) besteht aus 26 links- oder rechtsseitig
auszuflhrenden Aufgaben.

Ein modernes Instrument zur klinischen Einschatzung neurologischer Soft Signs
(,Subtle Motor Signs Scale“; SMS-Skala) hat Jahn entwickelt (vgl. Jahn, 1999). Im
Zentrum der Untersuchung steht eine Itemanalyse: es wurden ltemschwierigkeit,
Trennscharfe und Diskriminationsfahigkeit untersucht. Die Skala besteht aus zwei
Subskalen: Einfache motorische Koordination und komplexe motorische
Sequenzierung.

In der SMS-Skala geht es sowohl um feinmotorische als auch um sensomotorische
Aufgaben. Sie besteht aus 12 rechts- bzw. linksseitig durchzufihrenden Aufgaben.
Die Ergebnisse werden dreistufig (O=normal, 1=abnorm, 2=maximal auffallig)
bewertet.

Die Ursachen fur NSS sind unspezifisch. Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass
das Lebensalter, das Geschlecht und die soziale Schichtzugehorigkeit keine Rolle
spielen. Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf: NSS
sind haufiger bei chronisch schizophrenen Patienten (Jahn, 1999).

Genetische Untersuchungen zeigen eine starke genetische Determination
neurologischer Soft Signs. Schizophrene Patienten mit psychotisch erkrankten
Angehdrigen zeigten mehr NSS als Patienten mit nicht erkrankten Angehorigen.
High-risk-Studien weisen darauf hin, dass ein Grund fur diese Auffalligkeiten
genetisch bedingte Neurodysfunktionen bzw. frihe Entwicklungsanomalien sind
(Asarnow, 1988; Propping, 1989; Gottesman, 1993).

Funktionelle neurodiagnostische Befunde ergaben Hinweise auf Funktionsstérungen
in ganz unterschiedlichen Hirnarealen. Wesentliche Ergebnisse sind folgende:
Neuroanatomisch wurden Erweiterungen des dritten Ventrikels und der kortikalen
Sulci gefunden. Funktionelle Untersuchungen (SPECT, PET, fMRT) dokumentierten
eine diffuse bilaterale Hyperaktivierung und gestorte interhemispharische bzw.
frontokortikal-subkortikale Balance (Jahn, 1999).

In den letzten Jahren bestand zunehmendes Interesse an den Zusammenhangen
zwischen NSS und neuroleptischer Dosis, neuroleptischer Expositionszeit und
extrapyramidalmotorischen Medikamenten-Nebenwirkungen. Zwischen neurolo-
gischen Zeichen und in CPZ (Chlorpromazinaquivalenten nach Jahn und Mussgay,
1989) transformierten Medikamentendosen wurde in vielen Studien (Chen et al.,
1995; Cuesta et al., 1996; Jahn, 1999; Liddle et al., 1993; Mohr et al., 1993; Rossi et
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al., 1990) keine signifikante Korrelation gefunden. Nur drei Studien (Flashman et al.,
1996; King, 1991; Merriam et al., 1990) sprechen fur einen bedeutsamen
Zusammenhang zwischen NSS und neuroleptischer Dosis bzw. Expositionszeit.
Interessant ist, dass es nach Merriam et al., (1990) eine spezifische Korrelation
zwischen neuroleptischer Dosishohe und bestimmten neurologischen Soft Signs
(prafrontalen, parietalen und nonlokalisatorischen) Zeichen gibt.

In mehreren Untersuchungen wurde ein Zusammenhang zwischen NSS und
Medikamenten-Nebenwirkungen (EPS, Akathisie und TD) dargestellt. Jahn (1999),
Kolakowska et al. (1986) und Liddle et al. (1993) fanden keine Korrelation zwischen
motorischen Soft Signs und Medikamenten-Nebenwirkungen. Demgegenlber haben
King (1991) und Schultz et al. (1995) bei medizierten schizophrenen Patienten
signifikant mehr NSS gefunden als bei unmedizierten Patienten. Eine interessante
Hypothese ware, dass NSS sich bei langdauernder Neuroleptika-Einnahme
entwickeln (Jahn, 1999).

Als Erste verglichen Schroder et al. (1993) und Buchanan et al. (1994), dann Jahn et
al. (1999) Patienten unter einer Clozapin-Monotherapie mit Patienten unter typischer
Neuroleptikatherapie hinsichtlich NSS. Insgesamt zeigen diese Befunde keinen
Einfluss atypischer Neuroleptika auf NSS.

Beim Vergleich medizierter und nicht medizierter Patienten bezlglich NSS erhielten
die Untersucher verschiedene Ergebnisse. Einige Autoren (Buchanan und Heinrichs,
1989; Schwartz et al., 1990; Walker, 1981) messen der Neuroleptikaeinnahme eine
geringere Bedeutung bei. Manschreck et al. (1982) berichten, dass bei medizierten
Patienten signifikant weniger motorische Zeichen beobachtet werden als bei
nichtmedizierten Patienten. Nach Convit et al. (1994) zeigen medizierte Patienten
mehr neurologische Auffalligkeiten als Patienten ohne medikamentdse Behandlung.
Obwohl NSS wichtige klinisch beobachtbare motorische Auffalligkeiten darstellen
und sich viele Forscher mit diesem Problem beschaftigt haben, sind derzeit die

Ursachen der NSS noch kaum bekannt.

1.2.2. Katatonie

Mit dem Begriff der Katatonie verbindet sich eine Reihe ungelOoster Probleme.
Obwohl zahlreiche Autoren darin einig sind, dass Katatonie ein Hauptzeichen

schizophrener Bewegungsstorungen ist, gibt es bis heute keine klare Definition des
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Begriffs ,kataton®.

Ein besonderes Interesse an psychomotorischen Stérungen erscheint im 19.
Jahrhundert (z.B. Baillarger, 1853; Monro, 1856; Schule, 1867; Kahlbaum, 1874). In
seiner 1874 erschienen Monographie ,Die Katatonie oder das Spannungsirresein®
stellte Karl Ludwig Kahlbaum Katatonie als eine eigene nosologische Einheit meist
in Verbindung mit hohem Fieber und tddlichen Verlauf (akute perniziése Katatonie)
dar. Er meinte, dass der Grund der Katatonie zerebrale Funktionsstorungen seien.
Spater diskutierte Emil Kraepelin nicht nur hirnorganische, sondern auch psychische
Faktoren als mdgliche Ursachen der Katatonie (Kraepelin, 1913).

Wichtige Dokumentationen katatoner Symptome gaben Kleist (1934) und spater
Leonhard (1936, 1957). Kleist stellte fest, dass eine Funktionsstorung im Frontalhirn
und in den ,cerebro-kortikalen Bahnen® vorliegt. Leonhard konkretisierte als Substrat
der Katatonie Funktionsstorungen der Basalganglien bzw. Frontalhirn-Dysfunktionen
(Jahn, 1999).

In letzter Zeit entwickelten sich neuere Darstellungen des Katatonieproblems. Es
wurden zwei Aspekte berucksichtigt: 1) Mangelnde nosologische Spezifitat und

rucklaufige Pravalenz und 2) organische Ursachen der Katatonie.

Mangelnde nosologische Spezifitdt und rickldufige Prévalenz. Moderne

Untersuchungen schizophrener Patienten zeigen die Abnahme der Pravalenz
katatoner Schizophrenien. Es wurden weniger Patienten dem traditionellen katatonen
Subtyp der Schizophrenie zugeordnet (2-8% weniger nach Hoffler und Braunig,
1995). Die Grunde dieser Abnahme sind verbesserte differentialdiagnostische
Maoglichkeiten, verbesserte Analyse einzelner katatoner Symptome, Fortschritte in

der Behandlung schizophrener Patienten usw.

Organische Ursachen. Mdgliche organische Ursachen katatoner Symptome sind
(nach Jahn 1999):

1) Infektionskrankheiten (z.B. Encephalitis epidemica lethargica, Herpes

simplex,...);
2) Vaskulare Stérungen (z.B. Basilarthrombosen);
3) Metabolische Prozesse (z.B. hepatitische Enzephalopathie, Vergiftungen);
4) Drogen (vor allem Alkohol, Lithium, Amphetamine, Steroide);

5) Lasionen (des 3. Hirnventrikels, des Hirnstammes und der Basalganglien,
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Hirnsklerose);
6) Epilepsien.

Eine Reihe einschlagiger Befunde sind Hypoperfusionen des linken inferioren
Temporallappens, Asymmetrien im Glucose-Metabolismus der Basalganglien
(Luchins et al., 1989), Dysfunktionen der Basalganglien, v.a. des ventralen striatal-
pallidalen Komplexes (Heimer et al., 1982; Joyce, 1983), Atrophien des Hirnstammes
und des Cerebellums (Joseph et al., 1985).

Katatonie meint eine Stérung der Motorik und des Antriebs: Motorische Immobilitat
(gekennzeichnet durch Katalepsie (einschlieldlich wachserner Biegsamkeit) oder
Stupor), exzessive motorische Aktivitat, extremen Negativismus oder Mutismus,
Eigentumlichkeiten der Willkirmotorik, stereotype Bewegungen, deutliche
Manierismen oder deutliches Grimassieren, Echolalie oder Echopraxie (Dilling et al.,
2000).

Besondere Formen der Katatonie sind die episodische und die perniziése Katatonie.

Unter der katatonen Symptomatik werden folgende Stérungen verstanden:

- Sperrung: eine Antriebsarmut mit mangelnder Energie und Initiative.

- Stupor: Spontane oder reaktive Bewegungen sind reduziert. Das

Bewusstsein ist voll erhalten.

- Mutismus: Der Antrieb und die sprachliche Aktivitat sind maximal vermindert.

- Negativismus: Die Patienten versuchen, motorische Aktivitaten zu indu-
zieren und Bewegungen in gegenseitiger Richtung durchzufuhren. Unter
Negativismus versteht man aulleren (passiven und aktiven oder
Widerstands- und Befehlsnegativismus) und inneren (Willens- und

intellektuellen) Negativismus.

- Katalepsie: Freiwiliges Einnehmen und Beibehalten einer unsinnigen
und unbequemen Korperhaltung. Ein Beispiel: Tagsuber steht der Patient auf

einem Bein.

- Erregung: Zunahme psychomotorischer und sprachlicher Aktivitat: der Patient
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schreit, hupft, schlagt gegen die Wand, schimpft, weint, spuckt usw.

- Stereotypien: Sprachliche Stereotypien (Verbigeration) — wenn der Patient
z.B. gleiche Worter oder gleiche Satze tagelang vor sich hinmurmelt. Bei
Bewegungsstereotypien machen die Patienten gleiche Bewegungen oder

laufen mit gleicher Schrittzahl.

- Befehlsautomatie: kommt sehr haufig vor. Der Patient fuhrt zwanghaft alles

aus, was man ihm befiehlt.

- Echopraxie und Echolalie: Nachsprechen vorgesprochener Satze und Worte

(Echolalie) und Nachmachen vorgemachter Bewegungen (Echopraxie).

Die Prognose der Katatonie ist relativ glinstig, auRer bei jugendlichen Patienten. Bei
Spatschizophrenien und chronisch verlaufenden Schizophrenien wurden katatone
Unterformen selten beobachtet. Nach der Entwicklung der Psychopharmaka nahm

die Zahl schwerer katatoner Schizophrenien deutlich ab.

1.2.3. Pharmakogene Bewegungsstorungen

Nach der Entdeckung des Chlorpromazins (Delay et al., 1952) wurden die Methoden
der Behandlung der Schizophrenie durch die Einfuhrung der Neuroleptikastarke
verandert. Trotzdem kann man sagen, dass Wirkungen der Psychopharmaka
schwierige Probleme nicht nur fur die Kliniker, sondern auch fur die
Ursachenforscher mit sich bringen (Marder et al., 1991; Blanchard und Neale, 1992).
Neuroleptika wirken grundsatzlich psychomotorisch dampfend, emotional aus-
gleichend und zur affektiven Ausgeglichenheit (erwlinschte Effekte der Neuroleptika).
Eine weitere erwunschte Wirkung der niedrig potenten Neuroleptika ist ein
antidepressiver Effekt.

Daneben zeigen Neuroleptika auch zahlreiche unerwlnschte Effekte, die in zwei
grolle Gruppen — extrapyramidalmotorische und vegetative Nebenwirkungen -
eingeteilt werden (Grohmann et al.,, 1990). Eine besondere Stelle in diesem
Zusammenhang haben die  extrapyramidalmotorischen = Nebenwirkungen

(Extrapyramidale Symptome, EPS) (Tab.1.1). Diese Symptome entwickeln sich in
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den ersten 40 Tagen der Krankheit (Frihdyskinesien) oder innerhalb eines Monats

bis Jahre spater (spate Dyskinesien).

Tab.1.1. Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen neuroleptischer Substanzen
(nach Hoffler und Braunig, 1995)

Klinisches Erscheinungsbild

Fruhdyskinesien Muskelspasmen der Zunge, des Gesichts, des Nackens

oder Rickens

Parkinsonsyndrom Hypokinese, Rigor, Tremor, Maskengesicht, schltrfender
Gang

Akathisie Unruhe, Bewegungsdrang

Spate Dyskinesien Orofaziale Dyskinesie, choreo-athetoide Bewegungsstorung

Die Ursache der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen ist wahrscheinlich eine
Blockade der Dopamin-Rezeptoren in den Basalganglien (Elbert und Rockstroh,
1993; Mller, 1990). Mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wurde in den
letzten Jahren dokumentiert, dass schizophrene Patienten mit EPS eine signifikant
hohere Dopamin-Rezeptorenbesetzung in den Basalganglien zeigen als Patienten
ohne EPS (Nordstrom et al.,, 1993). Obwohl alle Neuroleptika auf
Dopaminrezeptoren blockierend einwirken, haben sie unterschiedliche Intensitat und
also unterschiedliche Nebenwirkungsprofile. Hochpotente Butyrophenone und
Phenothiazine rufen sehr starke extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen hervor.
Atypische  Neuroleptika haben entweder keine oder sehr geringe

extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (Moller, 1995).

Frihdyskinesien entwickeln sich zu Beginn (1.-5. Tag) der Neuroleptikabehandlung.
Es kommt zu unwillkirlichen Bewegungen, am haufigsten sind Gesichts-, Nacken-,
Schlund- und  Augenmuskulatur  betroffen. Auch  Verkrampfungen der
Kiefermuskulatur (Trismus) ahnlich dem Tetanus kommen vor. Nach Moller (1993) ist
es sinnvoll, gegen Fruhdyskinesien Anticholinergika einzusetzen. Aulierdem

sprechen alle Frihdyskinesien gut auf Antiparkinsonmittel (z.B. Biperiden) an (Mdller,
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2000).
Frihdyskinesien sind nicht gefahrlich, aber beunruhigen den Patienten und sind
schmerzhaft (Schlundkrampfe, Blickkrampfe). Sie mussen also bei Auftreten der

Symptome richtig behandelt werden.

5 bis 30 Tage nach Behandlungsbeginn tritt manchmal ein neuroleptisch bedingtes
Parkinson-Syndrom auf. Es kommt zu Bewegungsarmut (Akinesie), Muskelstarre
(Rigor) und Tremor. Wichtige Merkmale des neuroleptikainduzierten
Parkinsonsyndroms sind Amimie (Verlust des Mienenspiels) und kleinschrittiger
Gang. Die Akinesie steht im Vordergrund.

Die Ursache des Parkinsonoids sind meist hochpotente Neuroleptika (Mdller, 2000).
Richtige = Malnahmen beim  Auftreten des  Parkinson-Syndroms  sind
Antiparkinsonmittel und eine Dosisreduktion. Haufig sind das Umsetzen auf ein

anderes Neuroleptikum und Anticholinergikabehandlung hilfreich.

Dieser Zustand der Bewegungsunruhe tritt meistens 5-40 Tage nach Beginn der
neuroleptischen Behandlung auf. Die Patienten klagen daruber, dass sie nicht ruhig
sitzen, liegen oder stehen bleiben kénnen. Sie laufen unruhig umher (Tachykinese).
Der Grund der Akathisie ist die Behandlung mit stark potenten Neuroleptika.
Antiparkinsonmittel sind kaum wirksam. Einige Autoren empfehlen Dosisreduktion
oder Ersatz eines hochpotenten Neuroleptikums durch ein atypisches oder ein
mittelpotentes Neuroleptikum. Eine Kombination mit Betarezeptorenblockern (z.B.

Propranolol) oder Benzodiazepinen ist auch praktisch gut wirksam.

Es handelt sich um eine extrapyramidalmotorische Nebenwirkung, die meistens nach
langerer Behandlung (Dauer: Monate bis Jahre) auftritt.
Charakteristika der Spatdyskinesie sind spontane und unkontrollierte Mund- und

Gesichtsmuskulaturbewegungen (Schmatzbewegungen), Schleuderbewegungen
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(Ballismus), Rabbit-Syndrom (rhythmischer  Lippentremor), choreatische
Bewegungen der Extremitaten. Als Risikofaktor wurde hoheres Alter genannt (Greil
et al., 1989).

Die Therapie der Spatdyskinesien ist schwierig. Wenn die Dosis des Neuroleptikums
herabgesetzt oder das Medikament abgesetzt wird, nimmt die Stérung zu (Mdller,
2000).

1.3. Funktionelle Neuroanatomie des Corpus Callosum

und des Kleinhirns

1.3.1. Corpus callosum (CC)

Wegen der unterschiedlichen Differenzierung der beiden Hirnhemispharen beim
Menschen (Lateralisation) sind die Kommissurenbahnen fir die Funktion des Gehirns
von grofRer Bedeutung. Die wichtigste Kommissur des phylogenetisch jungeren
Neuhirns (Neokortex) ist der Balken, das Corpus callosum (CC), das etwa 200
Millionen Nerven enthalt (Trepel, 1999).

Anatomie: Der vordere Abschnitt des CC ist das Genu corporis callosi (Balkenknie)
mit dem Rostrum callosi, der mittlere der Trunkus (Balkenstamm) und das verdickte
Ende das Splenium (Balkenwulst).

Funktion des CC: Das CC verbindet alle Teile der Hemispharen miteinander. Die U-

formigen Fasern, die durch das Balkenknie ziehen, verbinden die beiden
Frontallappen. Man bezeichnet sie als Forceps minor. Die beiden Okzipitallappen
verbindet der Forceps major: Homotope Fasern verbinden die gleichen
Kortexbezirke in beiden Hemispharen, heterotope Fasern verschiedene Areale.

Die Fahigkeit des Sprechens und Schreibens ist an bestimmte kortikale Areale
gebunden, die in der Regel nur in einer Hemisphare liegen. Diese nennt man die
dominante Hemisphare; beim Rechtshander ist dies die linke, beim Linkshander
aber die rechte. Es kann auch die Fahigkeit in beiden Hemispharen vertreten sein.
Nach Balkendurchtrennung ist die Verbindung zwischen den Hemispharen
unterbrochen und Bewegungen der einen Extremitat konnen nicht von der
gegenseitigen Extremitat wiederholt werden, denn die eine Hemisphare verliert die
Kontrolle Uber die von der anderen Hemisphare gesteuerten motorischen Aktionen
(Goldenberg, 2002).

20



1.3.2. Kleinhirn (Cerebellum)

Das Kleinhirn ist ein wichtiges Steuerzentrum der Motorik, das mit dem Kortex und
der Peripherie sowohl afferent als auch efferent verbunden ist. Es ist das
Integrationsorgan fur die Koordination und Feinabstimmung der Kérperbewegungen
und fUr die Regulierung des Muskeltonus zustandig (Trepel, 1999).

Anatomie: Das Kleinhirn sitzt dem Hirnstamm von dorsal her auf. Man unterscheidet
einen Mittelteil, den Wurm (Vermis cerebelli) und zwei Hemisphéaren. Aulierdem
unterscheidet man:

1) Das Archicerebellum (Lingua und Lobus flocculonodularis) — der alteste Anteil, der
funktionell mit den Vestibulariskernen verbunden ist (Vestibulocerebellum); er spielt
eine grofRe Rolle bei der Lokomotion;

2) Das Palédocerebellum (Lobus anterior corporis cerebelli). Dieser Teil des
Cerebellum ist verantwortlich fir die propriozeptive Sensibilitat aus der Muskulatur
(Spinocerebellum);

3) Das Neocerebellum (Lobus posterior corporis cerebelli) Es enthalt die meisten
afferenten Bahnen und stellt den Apparat fur die Feinabstimmung der willkirlichen
Bewegungen dar.

Im Sagittalschnitt entsteht das Bild des Arbor Vitae. Im Horizontalschnitt kann man
jeweils die vier Kleinhirnkerne erkennen: Ncl. dentatus, Ncl. emboliformis, Ncl.

globolus und Ncl. fastigii.

Funktion des Kleinhirns. Das Kleinhirn hat viele verschiedene Funktionen, aber im

Vordergrund stehen die Steuerung und Feinabstimmung der Kérperbewegungen. Die
wichtigsten Funktionen sind folgende:

1) Stutzmotorik — Anteile von Haltung und Bewegung, einschliel3lich Muskeltonus;

2) Zielmotorik — willkurliche Zielbewegungen und Sprachmotorik;

3) Blickmotorik — Stabilisierung des Blickes auf ein Blickziel.

Funktionelle Einteilung.

Vestibulocerebellum: Durch die afferenten Fasern kommt die Information Uber die
Korperlage und —bewegung (Lokomotion) aus den Vestibulariskernen. Mit den
efferenten Fasern projiziert es zu den okulomotorischen Zentren und der Formatio

reticularis. Die Hauptfunktionen des Vestibulocerebellums sind demnach Steuerung
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der Blickmotorik und Stabilisierung des Standes, des Ganges und deren
Koordination mit dem Gleichgewichtsorgan.
Spinocerebellum: Es erhalt Afferenzen vom Ruckenmark. Efferenzen laufen Uber
den Ncl. ruber und die Formatio reticularis. Korrigierende Impulse kommen wieder
zurick ins Ruckenmark. Die Hauptfunktionen des Spinocerebellums sind:
Gewahrleistung der Stellung der Extremitaten und des Rumpfes sowie des
Muskeltonus.
Pontocerebellum: Es erhalt seine afferenten Verbindungen dber den Pons, aber
auch Uber die Olive. Efferent projiziert das Pontocerebellum zum Ncl. ruber und zum
Thalamus. Dieser Teil des Kleinhirns ist flir die Koordination, die Feinabstimmung
und den glatten Ablauf von willktrlichen Zielbewegungen verantwortlich.
Die wichtigsten Funktionsstorungen, die bei einer Kleinhirnschadigung auftreten,
kann man in drei Gruppen gliedern:

1) Cerebellare Ataxie;

2) Mangelhafte Blickstabilisierung;

3) Herabgesetzter Muskeltonus.
Wesentliche Symptome der Kleinhirnschadigung fasst man unter dem Begriff der
JAtaxie® zusammen und meint damit verschiedenartige Stérungen in der
Gleichgewichtsregulation und der Koordination von Bewegungen (Trepel, 1999). Es
gibt unterschiedliche Formen der Ataxie: Gangataxie - beim Gehen,
GliedmalRenataxie — beim Schreiben. Ataktisch nennt man auch die Dysmetrie: wenn
Zielbewegungen ein falsches Ausmal} haben. Auch die Dysarthrie — skandierende
Sprache (eine die Wortfindung behindernde Sprache) - zahlt zu den Ataxien.
Meistens bei cerebellaren Lasionen zu beobachtende Symptome sind:
Intentionstremor und Dysdiadochokinese. Beim Intentionstremor beginnen die
Patienten zu zittern, wenn sie eine Zielbewegung ausfuihren wollen - und dies um so
mehr, je naher die Extremitat dem Ziel kommt.
Dysdiadochokinese meint die Unfahigkeit, antagonistische Bewegungen schnell
hintereinander auszufuhren. Far dieses Phanomen sind u.a.
Kleinhirnhemispharenschadigungen verantwortlich (mangelnde Impulse vom
Kleinhirn zu den Extremitaten durch die pyramidalen Bahnen). Man kann sie auch

bei einer Pyramidenbahnlasion und Basalganglienerkrankungen finden.
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1.4. MRT-Befunde bei Schizophrenie

Seit langem wurde von morphologischen Ursachen bei Schizophrenie berichtet.
Schon die Befunde von E. Kraepelin (1919) und E. Bleuler (1911) weisen auf
strukturelle Auffalligkeiten des Gehirns bei Schizophrenie bzw. Dementia praecox
hin. In einer spateren Studie untersuchten Johnstone und Mitarbeiter (1976) mit Hilfe
der Computertomographie die Liquorrdume des Gehirns und fanden Erweiterung der
Seitenventrikel bei schizophrenen Patienten (Johnstone et al., 1976).

In den letzten Jahren gewannen MRT-Untersuchungen schizophrener Patienten an
Bedeutung. Smith und Kollegen sind auf diesem Gebiet Pioniere (Smith et al.,
1984). Seit 1984 haben zahlreiche Untersuchungen schizophrener Patienten
abnorme strukturelle Befunde in ganz unterschiedlichen Hirnarealen, vor allem im
Thalamus, im Corpus Callosum, im Pallidum, in der Substantia nigra, im Kleinhirn, in
den Temporallappen und in den Ventrikeln gezeigt. Es wurden auch Veranderungen
nicht nur innerer, sondern auch aulderer Liquorraume (kortikale Sulci, Fissuren und
Zisternen) gefunden. Obwohl verschiedene Studien zu unterschiedlichen Resultaten
fihrten, ergaben sie wesentliche Korrelationen zwischen der Atiopathogenese und
neurodegenerativen Veranderungen bei Schizophrenie.

1801 untersuchte Pinel (Pinel, 1801) das Gehirn verstorbener schizophrener
Patienten. Die Ergebnisse zeigten eine abnorme Verkleinerung des Gehirns. Spatere
MRT-Studien fanden, dass die Ursache dieser Verkleinerungen reduzierte graue
Substanz ist (Eliez et al., 2001; Job et al., 2002; Lim et al., 1996; Ohnuma et al.,
1997; Selemon et al., 2002; Wilke et al., 2001; Zipurski et al., 1998). Sallet et al.
(2003) untersuchten 40 schizophrene Patienten nach DSM-IV und 20 gesunde
Kontrollpersonen. Im Vergleich zu den Gesunden hatten die Patienten nicht nur ein
kleineres Gehirn, sondern dartber hinaus waren die Hemispharen asymmetrischer
und es zeigten sich Veranderungen vor allem in der linken Hemisphare.

Interessant ist, dass bei 80% der schizophrenen Patienten vor allem die Hirnventrikel
erweitert sind (Shenton et al., 2001). Insbesondere die Seitenventrikel sind erweitert
(Ananth et al., 2002; Andreasen et al., 1990; 1994; Barr et al., 1997; Fannon et al.,
2000; Lauriello et al., 1997; Marsh et al., 1999; McDonald et al., 2002; McNeil et al.,
2000; Mehler und Warnke, 2002; Nieman et al., 2000; Sanfilipo et al., 2000; Staal et
al., 2000). Es gibt Hinweise darauf, dass Chemotherapie und Corticosteroide diese

Veranderungen erhéhen (Shenton et al., 2001).
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Bei einem Teil schizophrener Patienten sind nicht nur Seitenventrikel, sondern auch
[Il Ventrikel (Fannon et al., 2000; Lawrie und Abukmeil, 1998; McDonald et al., 2002;
McNeil et al., 2000; Mehler und Warnke, 2002; Meisenzahl et al., 2002; Sanfilipo et
al., 2000; Schmitt et al., 2001; Staal et al., 2000) und IV. Ventrikel (Lawrie und
Abukmeil, 1998; Mehler und Warnke, 2002; Schmitt et al., 2001) erkennbar
erweitert.

Kraepelin (1919) meinte, dass die Ursache der Halluzinationen abnorme
Veranderungen im Temporallappen sind. Zahlreiche MRT-Bilder ergeben Hinweise
auf Verkleinerung der Temporallappen, vor allem Veranderungen im medialen
Temporallappen bzw. in den Amygdalae, im Hippocampus und im Gyrus
Parahippocampalis (Copolov et al., 2000; Eliez et al., 2001; Horvath et al., 2002;
Kimm et al., 2000; Krabbendam et al., 2000; Lawrie und Abukmeil, 1998; Nieman et
al., 2000; O Driscoll et al., 2001; Phillips et al., 2002; Razi et al., 1999; Sanfilipo et
al., 2000; Staal et al.,, 2000; Velakoulis et al.,, 2001). Diese Strukturen haben
verschiedene Funktionen im Gehirn: Fur das Gedachtnis sind die Amygdalae von
Bedeutung, bei affektiven Prozessen spielt der Hippocampus eine grof3e Rolle.
Zellenreduktion und Volumenatrophie in diesen Arealen, auch die Asymmetrie der
Amygdala-Hippocampus-Formation (linke Seite kleiner als rechte) begunstigen die
Pathogenese der Schizophrenie (Shenton et al., 2001; 2002). Die Ursache dieser
Veranderungen sind frihe Hirnschadigungen durch Infektionen und Hypoxie in der
Schwangerschaft (Copolov et al., 2000).

In mehreren Untersuchungen wurden Reduktion der grauen Substanz und
Asymmetrie des Gyrus temporalis superior (STG) (linke Seite kleiner als rechte) bei
schizophrenen Patienten gefunden (Bryant et al., 1999; Eliez et al., 2001,
Havermans et al., 1999; Job et al., 2002; Matsumoto et al., 2001; Park et al., 2002;
Rajarethinam et al., 2000; Sanfilipo et al., 2000).

Buchanan et al. (1998) haben bei schizophrenen Patienten im Frontallappen eine
Reduktion der weillen Substanz gefunden. Viele Studien ergaben Hinweise auf die
Reduktion sowohl der grauen, als auch der weilken Substanzen im Frontallappen
(Convit et al., 2001; Job et al., 2002; Marsh et al., 1999; Matsui et al., 2000; Sanfilipo
et al., 2000; Schmitt et al., 2001; Selemon et al., 2002; Staal et al., 2000; Volz et al.,
2000).

Es wurden auch Veranderungen im Parietallappen (in 60% der Falle) und in

Okzipitallappen (in 44% der Falle) gefunden (Shenton et al., 2001). In den beiden
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Arealen fand man Rechts/Links-Asymmetrie und Reduktion der grauen Substanz
(Bilder et al., 1999; DelLisi et al., 1997; Frederikse et al., 2000; Job et al., 2002;
Niznikiewicz et al., 2000; Nopoulos et al., 2001; Park et al., 2002).

In den Basalganglien schizophrener Patienten (Caudatum, Putamen und Globus
pallidus) wurde auch Volumenreduktion ermittelt (Corson et al., 1999; Shenton et al.,
2001; Staal et al., 2000; Symonds et al., 1999).

Viele Untersuchungen ergaben, dass der Thalamus bei schizophrenen Patienten
kleiner ist als bei gesunden Kontrollen (Arciniegas et al., 1999; Gilbert et al., 2001,
Hazlett et al., 1998; Lawrie und Abukmeil, 1998; Schmitt et al., 2001; Symonds et al.,
1999; Volz et al.,, 2000). Nach Shenton et al. (2001) zeigen Veranderungen des
Thalamus nur 42% der schizophrenen Patienten.

Corpus Callosum (CC). Bigelow und Rosenthal (1972) fuhrten bei schizophrenen

Patienten post-mortem Untersuchungen durch. Die Ergebnisse ergaben ein grol3eres
CC bei Schizophrenen als bei gesunden Probanden. Mehrere MRT-Studien zeigten
die gleichen Resultate (Chua et al., 2000; DeLisi et al., 1997; Downhill et al., 2000;
Meisenzahl et al., 1999; Narr et al., 2000; Tibbo et al., 1998). Eine Studie von
Hoppner und Mitarbeitern (2001) ergab, dass bei Schizophrenen der anteriore Telil
des CC verkleinert ist. Nach Panizzon et al. (2003) ist nicht nur der anteriore CC es
verkleinert, liegen total reduzierte CC-Volumina vor. Rossel et al. (2001) fanden bei
akut schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden ein kleineres CC. Hingegen
zeigten die Resultate der Untersuchung von Agartz et al. (2001) und Kubiski et al.
(2002), dass CC-Volumina nur bei chronisch erkrankten Patienten reduziert sind.
Interessante Ergebnisse lieferten Flynn et al. (2003): Die Ursache von dieser
Verkleinerung sind demyelinisierte Nervenfasern im CC.

Kleinhirn _(Cerebellum). In mehreren Untersuchungen schizophrener Patienten

wurden Cerebellum - Atrophien und Reduktion der grauen im Cerebellum Substanz
dargestellt (Nopoulos et al., 1999; Schmitt et al., 2001; Shenton et al., 2001; Staal et
al., 2000; Volz et al., 2000; Wilke et al., 2001). Sullivan et al. (2000) und Deshmukh
et al. (2001) haben sowohl Reduktion der grauen Substanz als auch Reduktion der
weissen Substanz des Kleinhirns bei schizophrenen Patienten gefunden. Neetje und
Mitarbeiter (2003) untersuchten schizophrene Patienten bei Beginn und 2 Jahre
nach Beginn der Krankheit. Sie fanden, dass die graue Substanz 2 Jahre nach der
Erkrankung signifikant reduziert ist. Bei chronisch erkrankten Patienten wurden

verkleinerte Vermis und signifikant kleinere Volumina des gesamten Cerebellum
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gefunden (Neeltje et al., 2003).

Aulerdem fanden sich abnorme Veranderungen in anderen Arealen des Gehirns
schizophrener Patienten: groReres Cavum septi pellucidi (Kwon et al., 1998;
Nopoulos et al., 1997; Shenton et al.,, 2001), Volumen-Reduktion im Bulbus
olfactorius (Turetsky et al., 2000), ein groRerer Nucleus caudatus (Sowell et al.,
2000), ein asymmetrischer Gyrus cinguli (Takahashi et al., 2002), Volumen-
Reduktion im Gyrus postcentralis (Job et al., 2002), eine kleinere Insula (Kim et al.,
2003).

Morphologische Veranderungen erscheinen schon in der ersten Episode der
Krankheit, vor allem in den Basalganglien, im Corpus Callosum und im Thalamus
(James et al., 1999).

1.5. Kinematische Analyse der Handbewegungen

Motorische Stérungen spielen in der Pathophysiologie verschiedener psychiatrischer
und neurologischer Krankheiten eine groRe Rolle. Um die gestorten
Bewegungsablaufe zu erfassen, ist die Messung kinematischer Variablen (vor allem
die der Geschwindigkeits- und Automatisationsaspekte) sehr wichtig. Die
Verwendung eines Digitalisierungstablettes und der computerunterstitzten Analyse
der Handbewegungen (Manumotorik) ermoglicht die detaillierte Erfassung
motorischer Dysfunktionen. Der Proband zeichnet bzw. schreibt mit einem
kugelschreiberahnlichen Stift auf einem dem Digitalisierungstablett aufliegenden Blatt
Papier. Die Biosignale werden im PC gespeichert und dann mittels spezieller
Auswertungsprogramme (Marquardt und Mai, 1994) analysiert. In vielen
humanwissenschaftlichen Fachen, z.B. in Psychologie und Medizin (v.a. Neurologie

und Psychiatrie) wird dieses Verfahren zunehmend eingesetzt.

1.5.1. Anwendungsbeispiele aus der Psychologie

1994 hat Singer ein Modell fur die Untersuchung der menschliches Handschrift
entwickelt. Dieses Modell ermdglicht die computergesteuerte Wiedererkennung und
Reproduktion menschlicher Schreibschrift und hat sinnvolle Anwendung in der
Psychologie gefunden. Vorher haben van Galen und Stelmach (1993) wichtige

Untersuchungsergebnisse der Handschriftanalyse in 19 Artikeln in der Zeitschrift
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»<Acta Psychologica“ zusammengestellit.

1994 untersuchten Brewer und White mittels eines digitalisierenden Grafiktabletts die
Handschriftproben von schwer geistig behinderten Erwachsenen, um auf dieser
Basis ein Handschrifttraining zu entwickeln. 6 Patienten sollten auf dem Tablett
vorgegebene Buchstaben (,q“ unterschiedlicher Groe) schreiben. Die Handschrift
der Patienten wurde signifikant besser.

Morgan et al. (1994) untersuchten mit Hilfe eines Digitalisierungstabletts (Abtastrate:
200 Hz, Auflésungsgenauigkeit: 0.2 mm) Handigkeits- und Alterseffekte auf ab- und
adduktive Bewegungen von 8 gesunden, rechtshandigen Probanden mit dem Ziel,
Unterschiede zwischen jungeren und alteren Probanden zu zeigen. Die Probanden
sollten erst mit der dominanten (rechten), dann mit der nicht-dominanten (linken)
Hand 9  Zielmarkierungen auf dem Tablett verbinden. Die Ergebnisse der
kinematischen Analyse zeigten, dass die alteren Probanden langere Strokes und
langere Pausen zwischen den einzelnen Zielen produzierten, auf3erdem kam es zu
grolkerer Treffunsicherheit und Asymmetrien bei den ab- und adduktiven
Bewegungen. Im Vergleich zur linken Hand war die rechte genauer, schrieb mit
hdherer Spitzengeschwindigkeit und hdherer positiver Beschleunigung. Morgan et al.
(1994) stellten fest, dass eine entscheidende Rolle bei der zentralen
Bewegungsprogrammierung und Bewegungsplanung die dominante Hand hat. Mit
diese Hypothese waren spater Bloemsaat et al., (2003) beschaftigt; Sie haben
ahnliche Ergebnisse dargestellt.

Eine sehr ahnliche Versuchsanordnung verwendeten Lowis und Mooney (2001) bei
der Untersuchung von Studenten vor und wahrend der Prifung (unter Stress). Die
Handschriftanalyse zeigte, dass wahrend der Prifung die Studenten schneller
schrieben, aber mehr Fehler machten als vor der Prufung.

Weil viele psychiatrische und neurologische Erkrankungen durch morbo- und
pharmakogene Stbérungen charakterisiert sind, hat die Verwendung des

Digitalisierungstabletts gro3ere Bedeutung in diesen Bereichen.

1.5.2. Anwendungsbeispiele aus der Neurologie

Im Bereich der Neurologie wurden Digitalisierungstablette zunehmend eingesetzt,
besonders bei Patienten mit Basalganglienstérungen wie Chorea Huntington und

Morbus Parkinson.
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1.5.2.1. Morbus Parkinson

Die computerunterstutzte Analyse der Handbewegungen ist eine objektive und

nichtinvasive Methode zur Quantifizierung dopamimetischer Effekte. Eichhorn et al.
(1996) untersuchten neben 40 rechtshandigen Gesunden drei Gruppen mit Morbus
Parkinson: 6 Patienten waren seit langem mit L-DOPA behandelt, 7 waren nicht auf
L-Dopa ansprechende Patienten und 16 Patienten wurden neu diagnostiziert und mit
L-DOPA behandelt. Alle drei Gruppen fuhrten den Test vor und nach Apomorphin-
Injektion durch.

Eichhorn et al.,, (1996) verwendeten ein digitalisierendes Schreibtablett
(Abtastfrequenz: 166 Hz, raumliche Auflésung: 0.05 mm und Genauigkeit: 0.025
mm). Die Probanden sollten moglichst schnell und flissig Ubereinanderliegende
Kreise zeichnen, ohne dabei den Stift vom Blatt abzusetzen. Die Kreise sollten sich
zwischen den vorgegebenen Linien befinden (Abstand: 12 mm). Fir die Analyse der
aufgezeichneten Kreise wurden die Anzahl der Richtungswechsel der
Geschwindigkeit (NIV) sowie die Anzahl der Beschleunigungswechsel (NIA) pro
Stroke berechnet. Die Anzahl der Geschwindigkeits- bzw. Beschleunigungswechsel
ist ein Mal fur die Automatisation der Bewegung und betragt idealerweise 1 (Mai und
Marquardt, 1992). Fir die Minimierung der Fehler und zur Glattung der Biosignale
wurden nonparametrische Kernschatzungen der Ordnung (V+4) verwendet.

Sowohl die Patienten als auch die gesunden Kontrollen wurden zweimal in 30-
minutigem Abstand getestet. Alle kinematischen Parameter waren bei den Gesunden
in Ordnung. Im Vergleich zu den gesunden Probanden zeigten die Patienten vor
Apomorphin-Gabe signifikant langsamere Maximalgeschwindigkeit und
Maximalbeschleunigung. Die NIA- und NIV-Werte waren zudem bei den gesunden
Probanden signifikant niedriger als bei den Patienten. Nach Apomorphin-Injektion
wurden Veranderungen festgestellt: Bei den beiden L-DOPA-Responder-Gruppen
(neu diagnostizierte und Langzeitpatienten) normalisierten sich alle Parameter. Fur
NIV erreichte der Wert 1 und fiur NIA 2. Die Maximalgeschwindigkeit und —
beschleunigung nahmen signifikant zu. In der Gruppe der unmedizierten Patienten
gab es keine Unterschiede vor und nach Aphomorphin-Injektion.

Zur Erklarung der gefundenen gestorten Bewegungsmuster der Morbus-Parkinson-
Patienten griffen Eichhorn et al. (1996) auf die Begriffe ,closed-loop“- und ,open-
loop“-Bewegungen zurlck. ,Open-loop“-Bewegungen stehen hierbei flr glatte,

automatisierte Bewegungen, ,closed-loop“-Bewegungen fur visuell kontrollierte
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Bewegungen. Fir Patienten mit Morbus Parkinson waren Stérungen von ,open-
loop“-Bewegungen charakteristisch.

Mit Hilfe eines Digitalisierungstabletts haben Siebner et al. (1999) eine
Untersuchunge durchgefuhrt, an der 12 Patienten mit Morbus Parkinson
teilgenommen haben. Bei den Patienten wurde der Nucleus subthalamicus mit hoher
Frequenz stimuliert. Die letzten 12 Stunden waren die Patienten nicht mediziert. Sie
sollten standardisierte Satze auf dem Digitalisierungstablett nachschreiben. Wahrend
der Stimulation verbesserten sich alle untersuchten kinematischen Parameter: Die
Bewegungen wurden schneller und glatter (,open-loop“-Bewegungen), die Tendenz
zur Mikrographie nahm ab.

Propovic et al. (2002) konnten zeigen, dass die Patienten mit Morbus Parkinson
Schwierigkeiten bei der Initiation der Bewegungen haben. Sie untersuchten 8
Patienten mit Morbus Parkinson und 8 gesunde Kontrollen. Die Probanden sollten
auf dem Digitalisierungstablett einfache Figuren zeichnen. Die Patienten zeigten
signifikant langsamere Maximalgeschwindigkeit und —beschleunigung, vor allem in
der sog. ,motor blocks“-Phase, wenn Bewegungen gebremst sind. Im Vergleich zu
den Gesunden konnten sie auch nicht die Bewegungen vorher planen und in der
pramotorischen Phase brauchten sie langere Initiationszeiten: Nur 3% von den
Patienten konnten im ersten Viertel zu zeichnen anfangen.

Die kinematische Analyse der Handbewegungen kann also klinisch wertvolle

Informationen Uber Morbus Parkinson geben.

1.5.2.2. Chorea Huntington
In Untersuchungen der Bewegungsstorungen bei Patienten mit Chorea Huntington

wurden auch Digitalisierungstablette eingesetzt. Elble et al. (1990) untersuchten 12
Patienten und 6 Gesunde, um Frequenz und Amplitude eines pathologischen
Tremors zu berechnen. Die Probanden sollten das Wort ,because“ und mehrere
verbundene Buchstaben ,e“ auf die vorgegebene Linie schreiben. Aulierdem
zeichneten sie eine archimedische Spirale zwischen zwei Linien. Nach Elble et al.
(1990) liegt die Frequenz des physiologischen Handtremors zwischen 6 und 12 Hz
und die Amplitude (peak-to-peak-Amplitude) bei etwa 0.5 mm. Mit Hilfe dieser
Methode ist es mdglich, die Tremorformen (normaler, milder, maRiger und starker
Tremor) objektiv zu quantifizieren, weil die Tremor-Rating-Skalen nur eine grobe

Einteilung des Tremors ermdglichen. Elble et al. (1990) meinten, dass im Vergleich
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zu dem bisher eingesetzten Akzelerometer ein digitalisierendes Schreibtablett
billiger, weniger kompliziert und informativer ist. Mit dieser Methode steht ein
wichtiges Verfahren zur Tremoranalyse zur Verfigung.

Phillips et al. (1994 und 1995) analysierten auch mittels eines Digitalisierungstabletts
(Abtastrate: 200 Hz; Auflésungsgenauigkeit: 0.2 mm) Bewegungsstdrungen von
Patienten mit Chorea Huntington. Sie untersuchten 10 Patienten (nur 4 Patienten
waren mediziert) und 10 gesunde Kontrollen. Die Probanden waren Rechtshander
und sollten 15-mal 4 kleine verbundene Buchstaben | zwischen den vorgegebenen
Linien (Abstand: 15 mm) schreiben. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der
Lange und Spitzengeschwindigkeit pro Stroke zwischen Gesunden und Patienten
gefunden. Die Strokedauer war wesentlich langer bei den Huntington-Patienten als
bei den gesunden Probanden. Messungen des Signal-Rausch-Verhaltnisses (SN-
Ratio) zeigen, dass Strokespitzengeschwindigkeiten und —langen der Huntington-
Patienten signifikant geringer waren als die der Gesunden. Phillips et al. (1994 ;
1995) untersuchten die Patienten auch in der akuten Phase der Krankheit. Die
Ergebnisse zeigen, dass in den choreiformen Episoden die Bewegungsabfolgen

deutlich gestort waren, vor allem Strokedauer und Strokelange.

1.5.2.3. Multiple Sklerose
Multiple Sklerose (MS) ist eine haufige neurologische Erkrankung, die durch

verschiedene Bewegungsstorungen charakterisiert ist. Heutzutage hat die Analyse
der motorischen Stérungen bei der MS zugenommen (Amazeen, 2002; Dounskia et
al., 2000; Erasmus et al., 2001; Goodman et al., 2000; Longstaff und Heath, 2000;
Newell und Viallancourt, 2001). Feys et al. (2003) untersuchten Augen- und
Handbewegungen bei 16 Gesunden und 16 MS-Patienten mit Hilfe eines
Digitalisierungstabletts und konnten zeigen, dass es bei den Patienten zur
Entwicklung eines Intentionstremors und unordentlichen Bewegungen kommt. Nach
Hooper und Whittle (2003) wird durch die tiefe thalamische Stimulation (DBS) der
Tremor reduziert und die Handbewegungen normalisieren sich. Schenk et al. (2000)
haben dargestellt, dass die Handschrift der Patienten mit MS durch sog. ,closed-
loop“- Strategien charakterisiert ist.

Longstaff und Heath (2003) untersuchten 7 Patienten mit MS und 17 gesunde
Probanden mittels eines Digitalisierungstabletts. Die Probanden sollten das Wort

,Lanordam“ sechsmal (in unterschiedlicher Grolke) auf vorgegebenen Linien
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schreiben. Im ersten Teil der Untersuchung waren die Probanden in einem ruhigen
Raum. Der zweite Teil wurde unter Stress durchgefihrt. Im Vergleich zu den
Gesunden zeigten die Kranken langsamere Geschwindigkeitsprofile, die unter
Stress zunahmen. Es gab keine Einflusse von Alter und den

Umgebungsbedingungen auf die Schreibleistung.

1.5.3. Anwendungsbeispiele aus der Psychiatrie

Motorische Stoérungen sind wichtige Symptome flr die Diagnose verschiedener
psychiatrischer Erkrankungen, vor allem Schizophrenie und Depression. Um diese
Dysfunktionen genauer zu bestimmen, stehen computerunterstitzte Analysen zur
Verfugung. Diese Methoden ermoglichen nicht nur die Analyse der motorischen
Auffalligkeiten, sondern auch die Differenzierung von morbo- und pharmakogenen
motorischen Stérungen (Mergl et al., 2000). Im Bereich der psychiatrischen
Forschung wird zur manumotorischen Feinanalyse ein digitalisierendes grafisches
Tablett (raumliche Auflosung ca. 0,05 mm, Genauigkeit ca. 0,2 mm, maximale
Ubertragungsrate: 200 Hz) und ein drucksensitiver Stift verwendet. Die Ubermittlung
der Signale erfolgt Uber eine serielle Leitung an einen konventionellen Personal
Computer (PC). Die Signale und die ihnen entsprechende Zeitachse werden
abgespeichert zur spateren computerunterstitzen Analyse. Im Folgenden sollen

Befunde zu Schizophrenie und Depression dargestellt werden.

1.5.3.1. Schizophrenie

1979 wurde von Teulings und Thomassen erstmals in der experimentellen

Motorikforschung ein Digitalisierungstablett eingesetzt. Sie versuchten mit Erfolg die
Aufzeichnung und Speicherung von Bewegungsfolgen (Teulings und Thomassen,
1979).

Zunehmendes Interesse an der kinematischen Analyse von Bewegungsstorungen
erscheint seit den 90er Jahren. In einer Untersuchungsreihe haben Jahn und
Mitarbeiter (1995) ein Digitalisierungstablett (,TDS Numonics ZedPen+") verwendet
(rdumliche Auflésung: 0.05 mm; zeitliche Aufldsung: 120 Hz). Sie untersuchten 25
behandelte Schizophrene mit unterschiedlichen ICD-9-Diagnosen und 25 Gesunde in
einer natlrlichen Schreibsituation. Der Proband sal} in bequemer Hohe an einem

Tisch und fuhrte repetitive Bewegungen entweder direkt auf der Oberflache des
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Digitalisierungstabletts oder auf einem Blatt Papier durch. Die aktive Flache des
Tabletts ist aus horizontalen und vertikalen Drahten aufgebaut und wird durch ein
von dem zugehdrigen Stift erzeugtes elektromagnetisches Feld aktiviert. Uber
Veranderung des elektromagnetischen Feldes registriert ein implementierter
Prozessor die Position der Schreibspitze bereits dann, wenn der Stift ca. 1,5 cm Uber
dem Tablett gehalten wird.

Die Untersuchungen wurden mit Hilfe dreier verschiedener Anweisungen
durchgefuhrt: 1) so flussig wie maoglich; 2) flissig und ein bisschen schneller; 3) so
flissig und schnell wie mdglich.

Fur die Datenaufzeichnung und fur die Unterstitzung der Datenaufnahme steht ein
spezielles Programm ,CS Version 4.2° zur Verfugung (Mai & Marquardt, 1992) (s.
Kap. 2 ,Methodik®). Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigten schizophrene
Patienten deutlich verminderte Frequenz-Werte (FR), geringere mittlere
Spitzengeschwindigkeit und —beschleunigung, verbunden mit geringerer
Automatisation. Unter allen drei Bedingungen lagen die FR-Werte bei beiden
Gruppen in Bereichen des automatisierten Schreibens von 3-6 Hz.

Gallucci et al. (1997) untersuchten 20 schizophrene Patienten mit unterschiedlichen
DSM-IV-Kriterien. 2 Patienten waren unmediziert, 13 Patienten waren unter Einfluss
atypischer Neuroleptika, 5 Patienten wurden mit typischen Neuroleptika behandelt.
Die Patienten sollten Girlanden und Arkaden zeichnen. Die Ergebnisse zeigen, dass
die Regelmaligkeit von Strokedauer und Strokelange bei Schizophrenen verringert
war und die Patienten grof3ere Figuren als gesunde Kontrollen zeichneten. Es wurde
keine signifikante Korrelation zwischen motorischen Stérungen und extrapyramidalen
Nebenwirkungen von Neuroleptika gefunden. Die Autoren meinen, dass fur diese
Auffalligkeiten Storungen in frontal-subkortikalen Schaltkreisen verantwortlich sind.

In einer anderen Studie untersuchten Tigges et al. (2000) 27 rechtshandige
Schizophrene (der Diagnose lagen ICD-10-Kriterien zugrunde) und 31 Gesunde. 13
Patienten waren unmediziert. Von 14 Patienten waren 9 unter dem Einfluss von
typischen, 5 Patienten unter dem Einfluss von atypischen Neuroleptika. Die Autoren
verwendeten ein Digitalisierungstablett zur Manumotorikanalyse. Aullerdem
analysierten sie Effekte der Medikation auf die kinematischen Parameter. Im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen zeigten Schizophrene groRere Unterschiede
zwischen rechter und linker Hand. Die Patienten, die mit typischen Neuroleptika

behandelt wurden, zeichneten langere Strokes und zeigten geringere mittlere
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Spitzengeschwindigkeit als mit atypischen Neuroleptika behandelte Patienten.
Jogems-Kosterman et al. Haben (2001) die pramotorische Phase der Bewegung bei
Schizophrenen untersucht. |hr  Untersuchungskollektiv bestand aus 19
schizophrenen Patienten (nach DSM-III) und 19 gesunden Kontrollen. Die Patienten
waren in der stabilen Phase der Krankheit und unter dem Einfluss von Haloperidol.
Sie sollten vorgegebene Buchstaben und Figuren nachzeichnen. Die Patienten
waren in allen Aufgaben langsamer und zeichneten und schrieben gro3ere Figuren
und Buchstaben als Gesunde. AulRerdem hatten sie Schwierigkeiten bei der Initiation
der Bewegungen in der pramotorischen Phase und brauchten langere

Initiationszeiten.

1.5.3.2. Depressive Storungen

Zur Untersuchung von Bewegungsstorungen bei depressiven Patienten benutzten
Forscher eine ahnliche Methode der computerunterstitzten Analyse. Zunehmendes
Interesse an dieser Methode erscheint in der Depressionsforschung seit den 90-er
Jahren.

1993 untersuchten van Hoof et al. 20 medizierte Patienten mit einer unipolaren
Depression. Die Patienten sollten einfache und komplexere Figuren auf einem
Digitalisierungstablett nachzeichnen. Sie fanden statistisch signifikante Unterschiede
zwischen Depressiven und Gesunden. Bei Depressiven waren die Reaktions- und
Bewegungszeiten verlangert, vor allem war die Bewegungszeit langer. Nach einer
Pharmakotherapie wurden 6 Patienten wieder untersucht. 2 Patienten hatten
schlechtere Ergebnisse, 2 Patienten bessere und 2 Patienten stark verbesserte
klinische und kinematische Parameter.

1995 berichtete Steinwachs uUber psychomotorische Storungen bei psychiatrischen
Erkrankungen, vor allem bei endogenen und reaktiven Depressionen. Die Patienten
schrieben das Wort ,momom“ und die Dauer und die summative Kraft des
Schreibens wurden registriert mit Hilfe in Druckaufnahmeplatten eingebauter
drucksensitiver piezoelektrischer Elemente (Schreibdruckkurvenregistrierung). Zur
Analyse definierter Parameter steht ein spezielles Computerauswertungsprogramm
zur Verfigung. Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigten unbehandelte
depressive Patienten langere Testwortschreibzeiten und langere
Schreibunterbrechungen. Anderrs behandelte Patienten: Unter erfolgreicher

antidepressiver Therapie gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
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Depressiven und Gesunden.

In einer anderen Studie untersuchten Sabbe et al. (1996) 22 medizierte Patienten mit
einer schweren Episode einer ,Major Depression® (Mittelwert der Hamilton-
Depressionsskala: 24.4). Die Probanden sollten auf einem Digitalisierungstablett
vorgegebene Figuren (unterschiedlicher Komplexitat) nachzeichen und teilweise
verandern. Interessant ist, dass bei Depressiven Reaktions- und Bewegungszeiten
verlangert waren. Auserdem nahmen die Anzahl und Art der registrierten Fehler bei
Depressiven mit zunehmender Komplexitat zu. Depressions-Rating-Skalen
(Hamilton Depression Rating Scale und Zung Self-Rating Scale) zeigten sehr
schwache Korrelationen zwischen kinematischen Variablen und Intensitat der
Depression (Sabbe et al., 1996). Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen
neuroleptischer Komedikation und der Bewegungszeit beim Nachzeichnen einfacher
Figuren gefunden. Von 22 depressiven Patienten erhielten eine neuroleptische
Komedikation nur 7 Patienten. Die Autoren stellten fest, dass flir die Ergebnisse
nicht nur kognitive, sondern auch motorische Phanomene eine grol3e Rolle spielen
und zur Aufklarung dieser Auffalligkeiten es notwendig ist, weitere Untersuchungen
durchzufihren.

Fur die detaillierte Analyse der motorischen Stérungen fuhrten Sabbe et al. weitere
Untersuchungen unter Verwendung eines Digitalisierungstabletts durch. In einer
Studie untersuchten Sabbe et al. (1997) 22 depressive Patienten vor und nach
Behandlung mit Fluoxetin. Sie befassten sich mit der Initiation, der Koordination und
der Ausflihrung von Muskelbefehlen und deren neuromotorischem Feedback. Die
Patienten sollten zwei Aufgaben ausflihren: entweder verbundene, auf- und abwarts
gerichtete Linien unter Variation der vorgegebenen Hohe zeichnen (moglichst schnell
und genau) oder vorgegebene Kreise unter Abwandlung von deren vorgegebener
GroRe mit einem vertikalen Strich verbinden. Die Autoren untersuchten die
Bewegungsauffalligkeiten vor der Behandlung und nach sechswoéchiger Therapie mit
20 mg/die Fluoxetin. Die Ergebnisse zeigen langere Bewegungszeiten und signifikant
geringere Durchschnittsgeschwindigkeiten pro gezeichneter Linie bei depressiven
Patienten. Interessant ist, dass nach der Therapie fast keine Unterschiede zwischen
Depressiven und Gesunden bei einigen Aufgaben bestanden. Die
Durchschnittsgeschwindigkeit dagegen blieb geringer bei Depressiven im Vergleich
zu Gesunden. Vor Therapiebeginn zeichneten die Patienten kurzere Linien (wenn die

Grolde der Bewegungen nicht vorgegeben war) als nach der Therapie. Sabbe et al.
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(1997) meinten, dass diese Mikrographie ein Kompensationsmechanismus fur die
bestehende motorische Verlangsamung ist. Mit gréRerer Amplitude nahm der
Unterschied zwischen Patienten und Gesunden in den Bewegungszeit nicht
signifikant zu. Nach der antidepressiven Therapie war dieser Effekt weniger stark
ausgepragt. Es wurde auch festgestellt, dass bei groflerer Amplitude sowohl
Patienten als auch Gesunde mit groRerer Durchschnittsgeschwindigkeit zeichneten.
In dem Fall, wenn Probanden moglichst genau schreiben oder zeichnen mussten,
war der Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen in der Bewegungszeit
grolRer als normal, aber der Unterschied nahm ab, wenn die beiden Gruppen
schnellmdglich schreiben mussten. Nach mehreren Untersuchungen haben Sabbe et
al. (1997) festgestellt, dass Depressive mehr Schwierigkeiten bei der Initiation ihrer
Bewegungen hatten - im ersten Viertel der Untersuchung brauchen sie langere
Bewegungszeiten als gesunde Probanden. Diese Defizite haben die Autoren schon
in der pramotorischen Phase bemerkt. ,Pramotorische Verlangsamung® bei

Depressiven fanden friiher schon Widlécher und Hardy-Bayle (1989).

Die Verwendung des Digitalisierungstabletts ist somit hilfreich fur Diagnostik und
Therapie unterschiedlicher Krankheiten, vor allem in der Psychiatrie. In der
Schizophrenieforschung wird die Manumotorikanalyse zunehmend eingesetzt und

hat weite therapeutische, atiologische und diagnostische Perspektiven.
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1.6. Fragestellungen und Hypothesen

Hauptfragestellungen:

Hangen abnorme manumotorische Leistungen bei schizophrenen Patienten mit
strukturellen Auffalligkeiten des Corpus Callosum oder des Kleinhirns
zusammen?

1. Gehen Auffalligkeiten im Corpus Callosum mit abnormen Seitenunterschieden
in der Motorik schizophrener Patienten einher?

2.Sind die Auffalligkeiten im Kleinhirn mit feinmotorischen Koordinationsstérungen

verbunden?

Hypothesen:
1. Im Corpus Callosum sind die Axone kleiner und demyelinisiert (Keshawan et al.,
2000). Mit diesen Auffalligkeiten sind abnorme Seitenunterschiede in der Motorik
verbunden. (Explorative Testung wegen insuffizienter Studienlage).
2. Im Vergleich zu den Gesunden gibt es bei Schizophrenen Kleinhirn-Atrophien
(Wilke et al., 2001) und Reduktion der weilen/grauen Substanz (Deshmukh et al.,
2001). Diese Auffalligkeiten gehen mit Dysdiadochokinese einher.

(Konfirmatorische Testung; Bonferroni-Korrektur, p=0.05/6).

Nebenfragestellungen:

. Welche Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten und gesunden
Probanden ergeben sich hinsichtlich der drei kinematischen Kennwerte
Frequenz, mittlere Amplitude und Variationskoeffizient des
Geschwindigkeitsmaximums, die als wesentliche Aspekte der Diadochokinese
gelten kbnnen?

Sind Gruppenunterschiede nur unter bestimmten Instruktionsbedingungen oder

generell festzustellen?

Hypothesen:
1.1. Im  Vergleich zu gesunden Probanden bemerkt man bei
Schizophrenen geringere Frequenz (Bradykinese). (Konfirmatorische Testung,
p=0.05/5).
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1.2. Schizophrene Patienten zeigen normale Bewegungsamplitude.
(Konfirmatorische Testung, p=0.05/5).

1.3. Schizophrene Patienten sind im Vergleich zu Gesunden bei der
Diadochokinese abnorm variabel. (Konfirmatorische Testung, p=0.05/5).
Gruppenunterschiede in feinmotorischen Stérungen sind aufgabenunabhangig

festzustellen.

. Sind die drei kinematischen Kennwerte — Frequenz, mittlere Amplitude und
Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit - unkorreliert oder miteinander
verbunden?
Hypothese:
Kinematische Hauptparameter: Frequenz, mittlere Amplitude und
Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit  sind unkorreliert, was ihre
unabhangige Interpretation erlaubt (Jahn, 1999). (Konfirmatorische Testung,
p=0.05/3).

. Sind mittels MRT bei schizophrenen Patienten abnormale volumetrische
Befunde im Kleinhirn und im Corpus Callosum objektivierbar?

Hypothese:
Es werden signifikant kleinere Volumina des gesamten Cerebellum bei
schizophrenen Patienten gefunden. (Konfirmatorische Testung, p=0.05/2).
Das Corpus Callosum ist kleiner, es gibt weniger Axone. Die Axone sind
demyelinisiert und haben kleinere Durchmesser. (Konfirmatorische Testung,
p=0.05).

. Mit welchen klinischen Merkmalen hangen die drei kinematischen Kennwerte bei
schizophrenen Patienten zusammen?

Hypothese:
Die drei kinematischen Kennwerte hangen mit diesen klinischen Merkmalen
zusammen: Negativsymptomatik, Alter bei Beginn der Erkrankung,

Krankheitsdauer, Anzahl stationarer Aufenthalte. (Explorative Testung).

. Welche Unterschiede bestehen zwischen den mit typischen und atypischen

Neuroleptika behandelten Patienten? Welcher Zusammenhang besteht zwischen
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Neuroleptikadosis in Chlorpromazinaquivalenten (CPZ) und manumotorischen
Parametern?
Hypothese:

Bei den Patienten, die typische Neuroleptika erhalten, ist die Strokelange
regelmaliger und das Geschwindigkeitsprofil weniger regelmafig als bei
Patienten, die mit atypischen Neuroleptika behandelt werden (Tigges et al., 2000).
Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen manumotorischen
Parametern und neuroleptischer Dosis bzw. Expositionszeit. (Explorative

Testung).
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2. METHODIK

2.1. Untersuchungskollektiv

2.1.1. Schizophrene Patienten

An der Untersuchung nahmen 46 schizophrene Patienten teil. Sie waren mannlich,
neuroleptisch mediziert (Tab. 2.1. und 2.2.) und wahrend der Untersuchung wurden
sie auf der Spezialstation fur schizophren Erkrankte in der Klinik und Poliklinik ftr
Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
behandelt.

Alle Patienten nahmen an der Untersuchung freiwillig teil. Fur die Durchfihrung der
nichtinvasiven manumotorischen Untersuchungen besteht ein positives Votum der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen.

Mit Hilfe eines Fragebogens wurde alle wichtigen demographischen und
schriftbezogenen Informationen gesammelt. Ausschlusskriterien waren positive
Familienanamnese flr psychiatrische Krankheiten, Schadelhirn-Traumata in der
Vorgeschichte und Behandlung mit Corticosteroiden in den letzten 3 Monaten.

Das Durchschnittsalter der schizophrenen Patienten betrug 31,2 Jahre (s=7,4 Jahre;
Minimum: 18 Jahre, Maximum: 55 Jahre). Alle Patienten waren Rechtshander. Um
Lateralitatsquotienten (LQ) zu berechnen, hatten die Patienten vor Testbeginn die 10
ltems des Edinburgh-Handigkeits-Fragebogens (Oldfield, 1971) zu bearbeiten. lhr
durchschnittlicher LQ betrug +90,35 (s=12,44; Minimum: 50, Maximum: 100). Der LQ
variiert zwischen -100 und +100. +100 bedeutet absolute Rechtshandigkeit,
-100 absolute Linkshandigkeit.

Bei den Patienten handelte es sich um Patienten mit verschiedenen Formen der
Schizophrenie (nach ICD-10).

Die meisten Patienten schrieben fast nie im Alltag (60,9%), verrichteten weder fein-
(65,2%) noch grobmotorische Tatigkeiten (60,0%).
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Tab. 2.1. Psychopharmakologische Medikation der schizophrenen Patienten (n=46):

Wirkstoff Tagesdosis Gesamtzahl
-Amisulprid n=3; 800mg/die n=6
n=1; 300mg/die
n=2; 200mg/die
-Amytriptylin n=1; 100mg/die n=1
-Biperiden n=1; 8mg/die n=5
n=1; 2mg/die
n=1; 1mg/die
n=2
-Carbamazepin n=1; 20mg/die n=1
-Clozapin n=1; 550mg/die n=15
n=4; 300mg/die
n=2; 200mg/die
n=3; 150mg/die
n=2; 100mg/die
n=1; 125mg/die
n=2
-Citalopram n=1; 20mg/die n=1
-Flupentixol n=2; 10mg/die n=5
n=1; 3mg/2 Wochen
n=1; 0,75mg/2 Wochen
n=1; 1 Inj/2 Wochen
-Fluspirilen n=1; 5ml/Woche n=3
n=2
-Fluvoxamin n=1; 25mg/die n=1
-Haloperidol n=1; 12,5mg/die n=4
n=1; 7,5mg/die
n=1; 7mg/die
n=1
-Haloperidoldecanoat n=1; 3ml/3x Woche n=2
n=1; 1ml/Monat _
-ILP3001 n=1; 1Kapsel/die n=1
-Levomepromazin n=1; 100mg/die n=2
n=1
-Lithium n=1, 250mg/die n=1
-Lorazepam n=2 n=2
-Olanzapin n=1; 10mg/die n=4
n=2; 2Tab./die_
n=1; 1Tab./die
-Paroxetin n=2; 30mg/die n=2
-Perazin n=2; 125mg/die n=
n=2; 100mg/die
-Perphenazin n=1; 1ml/Woche n=1
-Pimozid n=1; 2mg/die n=1
-Propranolol n=1; 20mg/die n=2
n=1
-Prothipendyl n=1; 80mg/die n=1
-Risperidon n=1; 40mg/die n=4
n=3; 4mg/die
-Sertindol n=12mg/die R n=1
-Studienmedikation n=1; 2Kapseln/die n=1
-Trimipramin n=1; 200mg/die n=2
n=1; 75mg/die
-Zopiclon n=2; 7,5mg/die** n=2
-Zotepin n=1; 1Tab./die n=1

Inj.=Injektion;
_keine Angabe;

genaue Dosis nicht feststellbar.
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Tab. 2.2. Psychopharmakologische Medikation der schizophrenen Patienten,
Ubersicht Uber Subgruppen(n=46):

Wirkstoffgruppe Zusatzmedikation Gesamtzahl

Butyrophenon-Derivate

- Haloperidol n=3 | -Clozapin n=1 3
-Flupentixol n=1
-Levomepromazin n=1
-Perazin n=1

Phenothiazin-Derivate

-Perazin n=3 | -Lithium n=1 3
-Sertindol n=1
-Trimipramin n=1

Neuroleptische Depotpraparat

-Flupentixol n=4 | -Amisulprid n=1 8
-Biperiden n=1
-Carbamazepin n=1
-Lorazepam n=1

-Fluspirilen n=2 -E(I)F?gggsgm :=12
-Propranolol n=1
-Zopiclon
n=1

-Haloperidoldecanoat n=2 _Clozapin n=2
-Haloperidol n=1
-Levomepromazin n=1
-Prothipendyl n=1

Atypische Neuroleptika

-Clozapin n=12 | -Biperiden n=2 25
-Citalopram n=1
-Fluspirilen n=1
-Fluvoxamin n=1
-Olanzapin n=1
-Paroxetin n=1
-Pimozid n=1

-Risperidon n=4

-Olanzapin n=3 | -Amitriptylin n=1

-Amisulprid n=5 | -Perphenazin n=1
-Paroxetin n=1
-Propranolol n=1
-Trimipramin n=1
-Zopiclon n=1

-Zotepin n=1

Sonstige Medikamente 2

-Studienmedikation n=1

-“ILP3001” n=1

Keine psychotrope Medikation 5
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2.1.2. Gesunde Probanden

An der Untersuchung haben auller 46 schizophrenen Patienten 39 gesunde
Probanden unter denselben Umgebungsbedingungen teilgenommen. Sie erhielten
eine Aufwandsentschadigung. Alle Probanden waren Rechtshander.

Das Durchschnittsalter der gesunden Probanden betrug 29,56 Jahre (s=10 Jahre;
Minimum: 18 Jahre, Maximum: 55 Jahre). lhr LQ betrug 89,34 (s=13,41; Minimum:
40, Maximum: 100). 41,0% der Probanden verrichteten keine feinmotorische und
46,2% keine grobmotorische Tatigkeiten.

Die Probanden waren organisch gesund und hatten keine psychiatrischen
Erkrankungen. Von den 39 Personen waren insgesamt nur 4 Probanden mediziert

(mit Jothyrox, Asthmaspray, Regazell, Energeen).
2.1.3. Vergleich der deskriptiven Daten der schizophrenen Patienten
und der gesunden Probanden
Die Probanden und Patienten waren bezuglich Alter, Handigkeit, Geschlecht,

friherem oder gegenwartigem Nikotinkonsum (Anteil der Nichtraucher) vergleichbar
(siehe Tabelle 2.3).
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Tab. 2.3. Stichprobenbeschreibung.

Variable Gesunde Schizophrene
Probanden Patienten p
(N=39) (N=46)
Alter (in Jahren) -M 29,6 31,2 0,38
-S 10 7,40
Schulabschluss® -Hauptschule 5(12,8%) 14(31,1%)
-Realschule 12(30,8%) 11(24,4%) 0,132
-Gymnasium 19(48,7%) 14(31,1%)
-Universitat 3(7,7%) 6(13,3%)
Beruf -arbeitslos 1(2,6%) 12(26,1%)
-Angestellter 10(25,6%) 10(21,7%)
-selbstiandig 4(10,3%) 3(6,5%)
-Arbeiter 5(12,8%) 13(28,8%) 0,008
-Beamter 1(2.6%) 0
-Student 8(20,5%) 3(6,5%)
-Sonstiges 10(25,5%) 5(10,9%)
Schreibhand -rechts 39 46 ---
-links 0 0
Handigkeit (LQ) -M 89,34 90,35 0,69°
-S 13,41 12,44
Schreibdauer -fast nie 11(28,2%) 28(60,9%)
pro Tag -10-20 Minuten 9(23,1%) 10(21,7%)
(in Minuten) -20-40 Minuten 7(17,9%) 5(10,9%) 0,009°
-40-80 Minuten 11(28,2%) 2(4,3%)
-uber 80 Minuten  1(2,6%) 1(2,2%)
Feinmotorische -ja 23(59,0%) 16(34,8%) 0,0262
Tatigkeiten -nein 16(41,0%) 30(65,2%)
Grobmotorische -ja 21(53,8%) 18(39,13%) 0,175?
Tatigkeiten -nein 18(46,2%) 28(60,87%)
Nikotinkonsum® -ja 19(52,6%) 23(63,9%) 0,342
-nein 17(47,4%) 13(36,1%)
Nikotinkonsum in -M 12,63 23,26 0,001"
Zigaretten/Tag® -s 8,73 9,81
WST*- -M 110,92 103,30 0,05
IQ-Berechnung® -s 13,88 17,57

Alle Patienten und Probanden waren mannlich.
LQ=im Edinburgh-Handigkeits Fragebogen Oldfield, 1971) ermittelter
Lateralitatsquotient;
M=Mittelwert; s=Standardabweichung;

't-Test fiir unabhangige Stichproben;

2Chi%-Test fur unabhangige Stichproben;

3Mann Whitney U-Test;

*Intelligenzquotient im Wortschatztest (Schmidt und Metzler, 1992);
@Bei einem Patienten war der Schulabschluss nicht feststellbar.
®Diese Variablen waren nur fiir 36 schizophrene Patienten und 36 gesunde
Kontrollen verflgbar.

*p<0,10; 'p<0,05; "p<0,01; ~ p<0,001.

Anmerkungen:

Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass die Gesunden uber eine hohere
verbale Intelligenz (WST-IQ) verfiigten als die Schizophrenen (p=0,05), obwohl im
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Schulabschluss kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Gesunden
besteht (p=0,13). Die Angaben zu den motorischen Tatigkeiten und Schreibdauer
machen deutlich, dass die Gesunden im Alltag mehr schreiben (p=0,009**) und
mehr feinmotorische Tatigkeiten verrichten (p=0,026*) als Schizophrene. Die
schizophrenen Raucher konsumierten signifikant mehr Nikotin (p=0.001***) als die
gesunden Raucher; unter den schizophrenen Patienten fanden sich mehr Arbeitslose
und Arbeiter als unter gesunden Kontrollen.

Die schizophrenen Patienten wurden hinsichtlich Erkrankungsdauer, Anzahl der
stationaren psychiatrischen Aufenthalte und Fremdbeurteilungsskalen charakterisiert
(siehe Tabelle 2.4.). Die durchschnittliche Dauer der Erkrankung lag bei 7,8 Jahren
(s=7,3 Jahre; Minimum: 5 Jahre; Maximum: 25 Jahre) und die durchschnittliche
Anzahl der stationaren Aufenthalte bei 3,2 (s=2,76; Minimum: 1; Maximum: 14).

Die gegenwartige psychopathologische Beeintrachtigung wurde mit der Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS; Overall und Gorham, 1962) eingeschatzt. Der
mittlere Skalensummenwert betrug 43,75 (s=10,85; Minimum: 20; Maximum: 73). Fir
die Beurteilung der allgemeinen Psychopathologie und zur Bewertung der Positiv-
und Negativsymptomatik wurde die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS;
Kay et al., 1987) verwendet (vgl. Tabelle 2.4.). BPRS und PANSS kénnen zur
Messung der antipsychotischen Wirksamkeit von Neuroleptika angewandt werden.
Um die negativen Symptome zu erfassen, wurde die Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (Andreasen, 1983) eingesetzt. Im Untersuchungskollektiv waren
nur 5 Patienten medikamentenfrei. Fur die pharmakologisch behandelten Patienten
wurden auch Chlorpromazindquivalente (CPE) (vgl. Jahn & Mussgay, 1989)

berechnet.



Tab.2.4. Psychopathologische Charakteristika der schizophrenen Patienten (N=36).

Variable M s Spannweite
Erkrankungsdauer 7,8 7,3 0,5 -25,0
(in Jahren)

Anzahl der stationaren 3.1 2,8 1,0-14,0
psych. Aufenthalte

GAF'’ 55,4 18,1 25,0 - 99,0
BPRS-Gesamtwert’ 43,8 10,9 20,0 -73,0
PANSS>-Gesamtwert 39,5 9,9 16,0 - 57,0
(positivtnegativ)

PANSS® positive scale- 13,7 5,2 7,0 -24,0
Gesamtwert

PANSS® negative scale- 25,7 7,0 9,0 - 35,0
Gesamtwert

PANSS3-PsychopathoIogie- 40,6 10,7 12,0 - 56,0
Gesamtwert

PANSS*-Gesamtwert 80,1 19,6 32,0 -109,0
SANS* 53,3 20,6 0 - 86,0
EPS® 1,7 2,8 0-12,0
Tardive 1,9 54 0-31,0
Dyskinesie Skala®

AIMS’ 1,6 2,6 0-12,0
cpz® 294,4 198,9 56,0 - 720,0

Anmerkungen: M=Mittelwert; psych=psychiatrisch; s=Standardabweichung;
'Global Assessment of Functioning (Endicott et al., 1976);
?Brief Psychiatric Rating Scale (Overall & Gorham, 1962);
*Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987);
“Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1983);
®Extrapyramidal-Symptom—Rating—Scale (Simpson & Angus, 1970);
®A rating scale for tardive dyskinesia (Simpson et al., 1979);
"Abnormal Involuntary Movement Scale (Guy, 1976);
8Chlorpromazinaquivalente (Jahn und Mussgay, 1989).

Zur Registrierung extrapyramidaler Medikamenten-Nebenwirkungen, vor allem der
Parkinson-Symptomatik wurde die EPS-Skala von Simpson und Angus (1970)
verwendet. Mittels Global Assessment of Functioning Skala (Endicott et al., 1976)
wurden die psychische, soziale und berufliche Funktionsfahigkeit der Patienten
beurteilt. Abnorme und unwillkirliche Bewegungen wurden mit der Abnormal
Involuntary Movement Scale (Guy, 1976) eingeschatzt. Diese Skala ermdglicht
neben der Tardive Dyskinesia Scale (Simpson et al., 1979) die Erfassung

motorischer Stérungen im Zusammenhang mit Antipsychotika.
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2.2. Beschreibung der Versuche

Wahrend der Untersuchung war es wichtig, dass alle Patienten und Probanden
gleiche Umgebungsbedingungen hatten. Deshalb wurde die Untersuchungsreihe an
dem selben Arbeitsplatz in einem ruhigen Raum durchgefuhrt. Die Probanden sal3en
auf einem individuell hdhenangepassten Stuhl an einem Tisch, auf dem das mit dem
Computermonitor verbundene Digitalisierungstablett (UltraPad A4 serielles Tablett,
Modell DU-1212) auflag. Die  Versuchsteiinehmer flhrten  repetitive
Handbewegungen auf einem rechtwinklig zu den Seiten des Tabletts aufliegenden,
unlinierten, weillen Blatt Papier aus (Format: DIN A4). Um eine bequeme und
entspannte Schreibposition einzunehmen, konnten die Probanden das Tablett und
den Stuhl persénlich umstellen. Die technische Gerate wurden so positioniert, dass
Ablenkungseffekte vermieden werden konnten. Die Probanden waren also in einer

naturlichen Schreibsituation.

Vor der Untersuchung musste der Teilnehmer den Fragebogen zur Schriftbildanalyse
(Uber personliche Daten, Handigkeit, Schreibgewohnheiten, fein- und
grobmotorische Tatigkeiten, organische Krankheiten) ausflllen. Der Versuchsleiter
erklarte den Ablauf der Untersuchung, dann bat er jeden Patient an, das Tablett so
hinzustellen, dass es fur ihn bequem war. Der gewunschte Bewegungsablauf wurde
vom Versuchsleiter auf einem Extrablatt kurz demonstriert.

Es gab insgesamt 17 Aufgaben. In den Versuchen 1, 2 und 11 zeichneten die
Probanden uUbereinanderliegende Kreise, in den Versuchen 3 und 12 archimedische
Spiralen, im Versuch 4 schrieben sie einen Satz, im Versuch 5 ihre Unterschrift, in
den Versuchen 6 und 17 zeichneten sie Wellenlinien, in den Versuchen 7, 8, 9 und
10 schreiben sie drei verbundene Buchstaben ,aaa“ zwischen den Linien, Versuch
13 und 15 sind Haltetremor -, Versuch 14 und 16 Intentionstremor aufgaben. Die

Aufgaben fuhrten die Patienten mit der rechten oder mit der linken Hand durch.

Zu Folgenden sollen jene Versuche dargestellt werden, die in der vorliegenden Arbeit

ausgewertet wurden.
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Versuch 1:

Im ersten Versuch sollten die Probanden mit der dominanten Schreibhand (also mit
der rechten Hand in unserem Untersuchungskollektiv) 30 Sekunden lang
Ubereinanderliegende Kreise zeichnen. Die Probanden zeichneten nicht auf dem
Blatt Papier, sondern auf einer darauf befestigten Plastikfolie. Die Kreise sollten sich
zwischen den vorgegebenen Linien befinden (Abstand: 12 mm). Es wurde erklart,
dass es wichtig sei, die Kreise moglichst schnell und genau zwischen den Linien zu
zeichnen, ohne dabei den Stift vom Blatt Papier abzuheben. Die Kreisbewegung
sollte im Handgelenk erzeugt werden, so dass der Ellenbogen auf dem Tisch auflag.
Die Aufzeichnung begann und endete automatisch nach 30 Sekunden: dies wurde
vom Versuchsleiter angezeigt. Die Bewegungen in der Untersuchung entsprechen

der feinnmotorischen Diadochokinese. Die Daten wurden gespeichert.

Versuch 2:

Der zweite Versuch bestand in einer Aufgabe flr die rechte Hand. Der Patient sollte
10 Sekunden lang moglichst schnell und flieRend Ubereinanderliegende Kreise
zwischen den Linien (entsprechend V1) zeichnen, aber gleichzeitig musste er mit der
nicht-dominanten linken Hand moglichst haufig ein Zahlgerat betatigen. Das
Zahlgerat wurde mit dem Daumen locker bedient. Nach der Untersuchung wurde die

in der Distraktionsaufgabe erreichte Drickfrequenz dokumentiert.

Versuch 4;

Im vierten Versuch sollten die Probanden mit ihrer dominanten Hand in gewohnlicher
Handschrift auf eine horizontale vorgegebene Linie den Satz ,Der Ball rollt ins Tor"
schreiben. Es wurden die Probanden gebeten, diesen Satz mdglichst flussig zu

schreiben. Die Probanden schrieben auf dem Vorlagenblatt.

Versuch 7:

Dieser Versuch bestand in der Aufgabe, mit der dominanten rechten Hand in
Schreibschrift 3 nebeneinanderliegende Buchstaben ,aaa“ zwischen den
vorgegebenen Linien zu schreiben (Abstand: 6 mm), ohne dabei den Stift von dem
Papier zu heben. Des Weiteren wurde darum gebeten, mdoglichst entspannt und
flussig zu zeichnen. In dieser Untersuchung kam es nicht auf Geschwindigkeit oder

Schonschrift an.
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In den Untersuchungen 8, 9 und 10 sollten die Probanden wieder 3 verbundene
Buchstaben ,aaa“ zwischen den Linien schreiben, aber in verschiedenen Grofden
(12, 18 und 24 mm).

Versuch 11:
Beim Versuch 11 zeichneten die Probanden 30 Sekunden lang wieder
Ubereinanderliegende Kreise zwischen den vorgegebenen Linien (Abstand: 12 mm)

(genauso wie im Versuch 1), aber mit der nicht dominanten, also mit der linken Hand.

2.3. Technische Grundlagen der Manumotorikanalyse

Fir die Aufzeichnung der Schriftspur und deren Verlaufsanalyse wurde ein
digitalisierendes grafisches Tablett (Wacom IV, UltraPad A4 serielles Tablett, Modell
DU-1212) und ein drucksensitiver kugelschreiberahnlicher Stift (Model UP-801
UltraPen Duo der Firma Wacom, GesamtgrofRe: 148 x 11,4 cm; Gewicht: 11 Gramm)
verwendet.

Das Digitalisierungstablett verfligt Uber eine aktive Flache von 304.8 x 304.8 mm, bei
einer GesamtgrofRe von 407.0 x 417.0 x 36.3 mm (Breite x Lange x Hohe), mit der
Leistungsaufnahme 1.7 Watt und mit einem Eingangsstrom von 140 mA und 12 Volt.
Das Tablett ist fur das Program CS konfiguriert. Dabei muf® zwischen der
Konfiguration fur die Kommunikation zwischen dem Tablett und dem Computer Uber
eine serielle Schnittstelle (Frequenz: 205 Punkte pro Sekunde, zeitliche Auflésung:
etwa 205 Hz) und der erst dann moglichen eigentlichen Datenubertragung des
Tabletts unterschieden werden. Die einzelnen Datenpunkte werden mit einer
Genauigkeit von 0.25 mm bei einer Auflésung von 100 Linien pro Millimeter
Ubertragen.

Die aktive Flache des Schreibtabletts, die aus horizontalen und vertikalen Drahten
aufgebaut ist, wird durch ein von dem zugehorigen Stift erzeugtes
elektromagnetisches Feld aktiviert. Uber Verdnderung des elektromagnetischen
Feldes registriert der in das Tablett implementierte Prozessor die Position der
Schreibspitze bereits dann, wenn der Stift ca. 1,5 cm Uber dem Tablett gehalten wird.
Ein optisches Feedback wird durch die Verwendung einer roten Kugelschreibermine

gewahrleistet.
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Zur Auswertung der aufgezeichneten Signale und zur Unterstitzung der
Datenaufnahme steht das fur die wissenschaftliche Verwendung von
Digitalisierungstabletten  entwickelte Computerprogramm ,CS Version 4.2°
(,Computerunterstitzte Analyse der Bewegungsablaufe beim Schreiben®, entwickelt
von Mai und Marquardt, 1992) zur Verfugung. Dieses Programm ermaglicht mit
speziellen mathematischen Verfahren (nonparametrische Kernschatzung) aus den
registrierten ~ Ortskurven  die  Ermittlung  der  Geschwindigkeits-  und
Beschleunigungsverlaufe.

Registriert wird der Ort der Schreibspitze mit einer raumlichen Auflésung von
normalerweise 0.05 mm und einer zeitlichen Auflésung von ca. 200 Hz, die
tatsachliche Genauigkeit liegt normalerweise bei ca. 0.2 mm. Die registrierten
Ortskoordinaten sind mit raumlichen, zeitlichen und auch systembedingten Fehlern
behaftet. Die Filterung der Daten ermdglicht die Minimierung von Fehlern. Zur
Fehlerbereinigung werden die Daten im Programm CS funf
hintereinandergeschalteten nonparametrischen Kernschatzungen der Ordnung (V+4)
unterzogen. Diese Methode ist eine Art gleitender Mittelung der Daten mit einer
vorgegebenen und statistisch optimierten Schatzfunktion (Muller et al., 1986). Als
Kernschatzungsfilter steht ein FIR-Filter (finite impulse response) zur Verfigung. Der
Vorteil dieses Filters gegenuber herkdmmlichen Filtermethoden ist eine hohe
Rechengeschwindigkeit und die getrennte Adaptation fur die verschiedenen
Ableitungen (Marquardt & Mai, 1994). Es werden nur Geschwindigkeits- und
Beschleunigungsfunktionen gefiltert. Die Zeitdimension wird nicht gefiltert. Durch
diese Filterung der Daten werden die resultierenden Fehler auf einen Restfehler von
1200 mm/s* bei der Beschleunigungsfunktion, 4 mm/s far die

Geschwindigkeitsfunktion und 0.12 mm far die Ortskurven reduziert.

Zur Signalvorverarbeitung und zur Analyse der Schreibbewegungen stehen im
Software-Programm CS mehrere graphische und statistische Funktionen zur
Verfugung. Die Bewegungsparameter werden als Y/X-Schriftspur gemeinsam mit
den zugehorigen Geschwindigkeits- und Beschleunigungskurven dargestellt. Das
Grundelement jeder Bewegungseinheit ist der sog. Stroke. Ein Stroke ist definiert als
ein Bewegungsabschnitt zwischen zwei aufeinanderfolgenden Umkehrpunkten

(Minima und Maxima) der Ortskurve in x- bzw. y-Richtung. Mit Hilfe von Markern ist
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es moglich, die interessierenden Abschnitte aus einer Schriftspur fir die weitere

Analyse zu wahlen und am Bildschirm im Detail zu verfolgen.

Im Programm CS gibt es insgesamt 53 klar definierte manumotorische Parameter,

die in vier groRen Gruppen zusammengefasst werden konnen:

Jeder

kinematische Extremwerte;
Parameter der Zeitstruktur;
Parameter der Bewegungswechsel;
statistische Mal3e.

Parameter beleuchtet unterschiedliche Aspekte der aufgezeichneten

Bewegungen:

1.

Kinematische Extremwerte: Hier konnen die Anzahl, die Mittelwerte der

negativen und positiven Extremwerte (Peaks), die Standardabweichungen fur
Geschwindigkeits- und  Beschleunigungskurven und die sog. normierte
Geschwindigkeit berechnet werden. AuRerdem wird die Gesamtdauer
zwischen dem ersten und dem letzten Extremwert mit der

resultierenden Frequenz angegeben.

. Parameter _der Zeitstruktur: In dieser Gruppe werden die absolute Dauer der

einzelnen Segmente und der Abstand der Geschwindigkeitspeaks von dem
Segmentbeginn berechnet. Aulerdem wird hier der Abstand zwischen
Beschleunigungs- und Geschwindigkeitspeak ermittelt.

Parameter der Bewegungswechsel: Mit dieser Funktion werden die mittlere

Anzahl der Geschwindigkeitswechsel und die Inversionen der

Beschleunigungsfunktion pro Stroke berechnet.

. Statistische MalRe: Hier konnen die interessierenden Abschnitte aus

einer Schriftspur ausgewahlt werden und wichtige statistische Malde
der manumotorischen Parameter (z.B. Mittelwert, Minimum,

Maximum, Standardabweichung, mittlerer Schreibdruck...) berechnet werden.

Abbildung 2.1. zeigt den Kurvenverlauf eines schizophrenen Patienten und gesunden

Probenden beim madglichst schnellen zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der

dominanten (rechten) Hand. Schon der visuelle Vergleich verdeutlicht, dass der

schizophrene Patient langsamer, weniger regelmaflig und weniger automatisiert

zeichnete als der gesunde Proband (vgl. Abb. 2.1.).
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Abb. 2.1. Darstellung des Kurvenverlaufs eines schizophrenen Patienten und gesunden
Probanden beim mdglichst schnellen Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der
dominanten (rechten) Hand. Die Ortskurven zeigen einen Ausschnitt von 5 Sekunden beim
Zeichnen der Kreise.

Oben:  Schizophrener Patient (35 Jahre alt); LQ=+100%. Anzahl  der
Geschwindigkeitswechsel pro Stroke=10.50; Anzahl der Beschleunigungswechsel pro
Stroke=13.54; Unten: Gesunder Proband (35 Jahre alt); LQ=+80%; Anzahl der
Geschwindigkeitswechsel pro Stroke=1.0; Anzahl der Beschleunigungswechsel pro
Stroke=1.0. Schon der visuelle Vergleich verdeutlicht, dass der schizophrene Patient
langsamer zeichnete als der gesunde Proband (Frequenz 0.95Hz gegeniber 4.81Hz bei
dem gesunden Probanden). Ein Blick auf die Geschwindigkeits- und Beschleunigungskurven
lehrt, dass sie beim schizophrenen Patienten sehr viel weniger regelmafig sind als beim
gesunden Probanden.
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2.4. Analyse der kinematischen Parameter

FUr die Betrachtung und Vermessung beliebiger Bewegungsabschnitte stehen
zahlreiche leistungsfahige graphische Funktionen zur Verfugung. Die zeitliche
Segmentierung aus den Kurven ermdglicht die Berechnung der Kennwerte
(Niveauwerte und Zeitwerte). Zu den Niveauwerten gehoren die Frequenz (FRQ), die
durchschnittliche Anzahl von Inversionen im Geschwindigkeits- (NIV) bzw.
Beschleunigungsprofil  (NIA) der Trajektorien, die Amplitude (S), das
Geschwindigkeits- (V) und das Beschleunigungsmaximum (A) sowie der Quotient
aus Geschwindigkeitsmaximum und Amplitude (Q). Zeitwerte sind die
Segmentdauer (tS), die absolute (tV) und die relative Zeit (tQ) bis zum Erreichen des
Geschwindigkeitsmaximums sowie der zeitliche Abstand zwischen unmittelbar
aufeinanderfolgenden Geschwindigkeitsmaxima sowie der zeitliche Abstand
zwischen unmittelbar aufeinanderfolgendem Geschwindigkeits- und
Beschleunigungsmaximum  (tA). Von besonderem Interesse sind folgende
Parameter:

- Anzahl der Richtungswechsel der Geschwindigkeit pro Stroke (NIV);

- Anzahl der Richtungswechsel der Beschleunigung pro Stroke (NIA);

- Mittlere tangentiale Geschwindigkeit [mm/s] pro Stroke in den Versuchen 1, 2
und 11  (Ubereinanderliegende Kreise) mit dem  zugehorigen
Variationskoeffizienten [%];

- Mittlere Spitzengeschwindigkeit [mm/s] pro Stroke mit dem zugehorigen
Variationskoeffizienten;

- Mittelwert der Strokedauer [ms] mit dem zugehorigen Variationskoeffizienten.

- Mittelwert der Spitzenbeschleunigung [mm/s?] pro Stroke mit dem zugehorigen
Variationskoeffizienten.

- Mittlere Strokelange [mm] mit dem zugehorigen Variationskoeffizienten;

- Mittlere Lange des Satzes ,Der Ball rollt ins Tor".

Die wichtigsten von diesen Parametern sind die Frequenz, die mittlere Amplitude und

der Variationskoeffizient des Geschwindigkeitsmaximums.

Die kinematischen Kennwerte sind sensitiv und hangen bei gesunden Probanden

von Alter, Intelligenz und motorischen Aktivitaten ab (vgl. Mergl et.al., 1999). Bei den

Patienten sind mogliche Einfluss faktoren: Schlechte pramorbide Anpassung,

Chronifizierung, negative Symptome, Alter bei Beginn der Erkrankung,
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Krankheitsdauer, Familienanamnese, Anzahl stationarer Aufenthalte (vgl. Jahn,
1999).

Die Anzahl der Richtungswechsel der Geschwindigkeit (NIV) sowie die Anzahl der
Beschleunigungswechsel pro Stroke reflektieren den Automatisationsgrad der
Handbewegungen. Ihr Ideal-Wert betragt 1 (Mai, 1993). Je geringer das Ausmal} der
Automatisation der Bewegung ist, umso grofRer ist dieser Wert.

Die Regelmaligkeit der Beschleunigung variiert intraindividuell. Trotzdem ist es
moglich, die Versuchspersonen mittels Variationskoeffizienten miteinander zu
vergleichen. Im optimalen Fall , wenn die Bewegungsreplikationen identisch sind, ist
der Wert fUr den Variationskoeffizienten 0.

Die Strokelange und die mittlere Lange des Satzes: ,Der Ball rollt ins Tor* konnen als
Malf fur die Mikro- und Makrographie angesehen werden.

Der Mittelwert der  Spitzengeschwindigkeit und der Mittelwert der
Spitzenbeschleunigung sowie die mittlere Strokedauer sind Indikatoren der
Bradykinese.

Alle diese Parameter sind wichtige Variablen fur die objektive Auswertung gestorter

Handbewegungen.

2.5. Technische Grundlagen der MRT

Bei der Durchfihrung der MRT wurde ein klinisches 1,5-Tesla-Magnetom-System
(Siemens, Erlangen) verwendet. Die drei-dimensionalen Tj-gewichteten Bilder
wurden mittels einer schnellen Gradient-Echo-Sequenz (MPRAGE) mit den
folgenden Parametern aufgenommen: Echozeit (TE)=4.9 ms; Repetitionszeit
(TR)=11.6 ms; Zahl der 3D-Akquisition=1; Bildgrole (FOV)=230x230x190mm;
Schichtdicke=1.5mm; Matrix=512x512x126mm.

Fur die weitere Verarbeitung wurden die Daten reduziert (von 16 auf 8 Bits,
Matrix=256x256x126mm; Schichtdicke=1.5mm). Die Analyse der Bilddatensatze
erfolgte mittels einer Silicon-Graphic-Workstation (SGI) mit speziell entwickelter
Software BRAINS (Andreasen et al. 1992). Fur jeden Datensatz wurde eine
spezielle drei-dimensionale Ausrichtung vorgenommen. Als erster Schritt wurde die

Fissura interhemispherica entsprechend der Koordinatenachse ausgerichtet. Als
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zweiter Schritt wurden die Daten gemaf der AC-PC (Commisura anterior-posterior) -
Ebene ausgerichtet.

gewichteten MRI-Bildern ausgerichtet. Es wurden das CC und funf Teilbereiche in
der sagittalen Ausrichtung gemessen, die in der mitsagittalen Region besser
dargestellt waren (Meisenzahl et al., 1999). Diese Regionen wurden unter
Verwendung von Landmarken in einer hierarchischen Ordnung geteilt (Talairach
und Tournoux, 1993). Zuerst wurde das Bild ausgewahlt, auf dem das CC von
weiller Substanz minimal oder fast gar nicht umgeben war. Wenn dies nicht moglich
war, dann musste als zweiter Schritt der Thalamus ausgewahlt werden. In diesem
Fall wurde auf dem Bild die Adhaesio interthalamica zwischen dem rechten und
linken Teil des medialen Nucleus thalami dargestellt oder nur ein kleiner Teil des
Thalamus der einen oder anderen Seite.

Als dritter Schritt wurden das transparente Septum und der Aquaeductus cerebri
ausgewahlt (wenn auf den vorgegebenen Bildern thalamische Areale nicht
ausfuhrlich darstellbar waren).

Es wurde also das gesamte CC dargestellt und die Daten wurden auf der SGI
ausgemessen.

Die Teilung der funf Teilbereiche des CC wurden so durchgefihrt: Zunachst wurde
ein Rechteck Uber dem CC positioniert. Die untere Linie von dem Rechteck war
zwischen den tiefsten anterioren und posterioren Punkten des CC. Dann wurden von
diesen Punkten zwei perpendikulare Linien entlang der vorderen und der hinteren
Seite des CC gezogen. Zweitens wurde der Mittelpunkt der unteren Linie ausgewahlt
und 10 radiale Strahlen wurden von diesem Punkt in gleichem Abstand gezeichnet.

Mit den vier oberen Strahlen wurde das CC also in funf Teilbereiche geteilt.

2.6.Statistische Analysen

Fir die Analyse der Primardaten stand das Statistikprogramm SPSS (Version 7.5.)
zur Verfugung.
Patienten und Probanden wurden mittels multivariater Varianzanalysen (MANOVA)

hinsichtlich manumotorischer Parameter und MRT-Mal3e verglichen.



Die gruppenstatistische Auswertung erfolgte mit Hilfe 2 x 2 - faktorieller
Varianzanalysen mit den beiden Faktoren: Gruppe (Schizophrene vs. Gesunde) und
Hand (dominant vs. nicht dominant).

Als erster Schritt wurden die schizophrenen Patienten und gesunden
Kontrollpersonen in Gruppen mit unterschiedlichen demographischen Variablen
aufgeteilt.

FUr nominalskalierte Variablen (wie z.B. Bildungsniveau) wurde der Chi*-Test, fur
intervallskalierte Variablen (z.B. Alter) der t-Test fUr unabhangige Stichproben
verwendet. Bei Zellengrollen <5 wurden die Werte von Fishers exaktem Test
ubernommen, bei den Vierfelder-Chi2-Tests wurden nach Yates
kontinuitatskorrigierte Ergebnisse mitgeteilt.

Fir das Geschlecht wurden keine Zusammenhangsmalle berechnet, weil alle
Probanden mannlich waren.

Um Gruppenunterschiede hinsichtlich der Handigkeit (Edinburgh-Handedness-
Inventory-Score) zu untersuchen, wurde der Mann-Whitney U-Test (fUr
ordinalskalierte Variablen) verwendet.

Die abhangigen Variablen (Frequenz, Amplitude und Variabilitat) wurden mit Hilfe
der SPSS-Prozedur EXAMINE graphisch und statistisch auf Normalitat,
Varianzhomogenitat und Spharizitat UGberprift.

Die Normalverteilungsannahme wurde gepruft mittels Kolmogorow-Smirnow-Tests in
der Modifikation von Lilliefors.

Verletzungen der Spharizitat im Falle der Mel3wiederholungsfaktoren (Mauchly-
Tests) haben flir die Giultigkeit varianzanalytischer Ergebnisse eine grolere
Bedeutung als Verletzungen der Normalverteilungsannahme, die tolerierbar sind. Die
Stufen des Messwiederholungsfaktors wurden deshalb generell multivariat
behandelt. Die berechnete Priufgrofle war Wilks Lambda, fur welche die SPSS-
Prozedur MANOVA exakte F-Werte bereitstellt. Hierbei erubrigt sich eine e-Korrektur
der Freiheitsgrade.

Den Varianzanalysen folgten pro Variable und Melwiederholungsstufe post-hoc
Vergleiche zwischen Schizophrenen und Gesunden mit Hilfe alpha-adjustierter t-
Tests. Im Falle heterogener Varianzen (Levene—Test: p<0.05) stehen
freiheitsgradkorrigierte t-Tests flur unabhangige Stichproben zur Verfigung.

Der Zusammenhang manumotorischer Parameter mit psychopathologischen

Ratingskalen (PANSS) wurde mittels Spearman-Brown-Korrelationskoeffizienten
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untersucht. Diese Korrelationen ermoglichen nicht nur Untersuchungen des
Zusammenhangs zwischen den feinmotorischen Stérungen und Schizophrenie,
sondern auch Untersuchungen des moglichen Einflusses von
extrapyramidalmotorischen Symptomen auf die kinematischen Parameter.

Die Prifung auf statistische Signifikanz erfolgte stets zweiseitig.

Es wurden auch Chlorpromazinaquivalenten und Korrelationen zwischen
Chlorpromazinaquivalente und kinematischen Parametern mittels Produkt-Moment-

Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet (Jahn und Mussgay, 1989).

Statistische Analysen der MRT-Daten. Fur die Analyse der MRT-Daten wurden in
den vergangenen Jahren einige statistische Vergleichsmethoden entwickelt, aber
bis heute gibt es keine allgemein verbindliche Auswertungsmethode.

Mittels multivariater Varianzanalysen (MANOVA) wurden die Patienten und die
Kontrollen hinsichtlich volumetrischer MRT-Masse verglichen.

Um Gruppenunterschiede in den CC-Arealen zu untersuchen, wurden t-Tests fur
unabhangige Stichproben verwendet.

Zusammenhange zwischen der Handigkeit (Lateralitatsquotient im EHI) und CC-
Arealen wurde mit Hilfe von Spearman-Rang-Korrelationen berechnet. Weitere
berechnete Lateralitatsquotienten waren:

1. L.Q. der Frequenz (Fr) — (Fr der rechten Hand-Fr der linken Hand/Fr der rechten
Hand);

2. L.Q. der Variabilitat der Spitzengeschwindigkeit (Var) — (Var der linken Hand-Var
der rechten Hand/Var der linken Hand);

3. L.Q. der Amplitude (Amp) — (Amp der linken Hand-Amp der rechten Hand/Amp der
linken Hand) (vgl. Henkel et al. 2001).

Es wurden auch LQ fur Kleinhirnvolumina berechnet:

1. LQws=(Volumen (WS) der linken Kleinhirnhemisphare-Volumen (WS) der rechten
Kleinhirnhemisphare/Volumen (WS) der linken Kleinhirnhemisphare);

2. LQgs=(Volumen (GS) der linken Kleinhirnhemisphare-Volumen (GS) der rechten
Kleinhirnhemisphare/Volumen (GS) der linken Kleinhirnhemisphare).

Das Signifikanzniveau (p<0.05) wurde, wenn es notwendig war, nach der Bonferroni-

Methode korrigiert.
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3. ERGEBNISSE

Um die kinematischen Kennwerte Frequenz, Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude bei schizophrenen Patienten und gesunden

Kontrollen zu vergleichen, wurden folgende Versuche betrachtet:

Versuch 1 (V1) — ,rechtshandige Diadochokinese®;

Versuch 2 (V2) — ,linkshandige Diadochokinese®;

Versuch 3 (V3) — ,Diadochokinese mit Distraktor®;

Versuch 4 (V4) - ,Satz“

Versuch 5 (V5) — ,Buchstabenfolgen®.

3.1. Frequenz

Der Vergleich schizophrener Patienten mit gesunden Probanden hinsichtlich der
Geschwindigkeit beim Schreiben und Zeichnen (Frequenz) ist von Bedeutung, vor
allem bei unterschiedlichen Versuchsbedingungen. In allen Versuchen erzielen die
Schizophrenen geringere  Werte der Frequenz als die gesunden Probanden.

Abbildung 3.1. fasst die Ergebnisse zusammen:
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Abb. 3.1: Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten (N=46) und gesunden Probanden
(N=39) in der Frequenz (Anzahl der pro Sekunde produzierten Strokes) beim Zeichnen und
Schreiben. Kreise dom. Hand: rechtshandige Diadochokinese; Kreise Distraktor:
Diadochokinese mit Distraktor; Kreise nicht dom. Hand: linkshandige Diadochokinese;

*p <0.10; *p < 0.05.

In zwei Versuchen erzielen die Patienten signifikant langsamere Geschwindigkeiten
(linkshandige Diadochokinese: t=-2,20; df=1,83; p=0,03*;, Satz: t=-2,34; df=1,82;
p=0,02*) als die Gesunden. Bei der Niederschrift des Satzes erscheint dieser
Unterschied am grofRten. Die Schizophrenen zeichnen die Kreise mit der linken Hand
langsamer als mit der rechten Hand und mit Distraktor und mit der dominanten Hand
langsamer als mit Distraktor.

Beim Zeichnen der Kreise mit der rechten Hand sind Patienten nur tendenziell
langsamer (rechtshandige Diadochokinese ohne Distraktor: t=-1,76; df=1,83;
p=0,08"; mit Distraktor: t=-1,93; df=1,82; p=0,06") als die gesundeN Probanden.
Sowohl die schizophrenen Patienten als auch die gesunden Kontrollen sind beim
Schreiben des Satzes am schnellsten, aber beim Schreiben der Buchstabenfolgen
,<aaa“ am langsamsten. Trotzdem gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten und Gesunden in der Geschwindigkeit bei der Niederschrift von
Buchstabenfolgen (t=-0,41; df=1,83; p=0,68).

Zur Prufung der Prasenz abnormer Distraktionseffekte bei schizophrenen Patienten
wurde eine 2 x 2-faktorielle multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen
(MANOVA) zur Geschwindigkeit der feinmotorischen Diadochokinese mit der
dominanten Hand ohne Distraktor (Versuch 1) und mit Distraktor (Versuch 3) mit den
beiden Faktoren: ,Gruppe® (Schizophrene Patienten vs. Gesunde) und ,Instruktion®

verwendet. Die Gesunden zeichneten in beiden Versuchen schneller als die
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Patienten (siehe Abb. 3.1.). Mit Distraktor ergeben sich in beiden Gruppen hdhere
Geschwindigkeiten als ohne Distraktor. Entsprechend hoch signifikant war der Effekt
der Instruktion (p<0.001***). Es ergab sich nur ein tendenziell signifikanter
Haupteffekt des Faktors ,Gruppe“ (p=0,06"); die Interaktion Instruktion x Gruppe war
nicht signifikant (p=0,7): Es zeigen sich also keine abnormen Distraktionseffekte auf
die Geschwindigkeit beim Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand
in der Gruppe der schizophrenen Patienten.

Tabelle 3.1. fasst die Ergebnisse zusammen:

Tab. 3.1. Ergebnisse 2 x 2-faktorieller Varianzanalysen fir die Frequenz [Hz] bei 46
schizophrenen Patienten und 39 gesunden Probanden unter zwei unterschiedlichen
Instruktionsbedingungen (Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand mit
versus ohne gleichzeitiges Dricken eines Zahlgerats mit der nicht dominanten Hand):

Kinematische Effekt df F p

Parameter

Frequenz [HZz] Instruktion 1,82 70,23 <0,001***
Gruppe 1,82 3,66 0,06"
Instruktion x 1,82 0,16 0,69
Gruppe

Anmerkungen: "p<0,10; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Mogliche Seiteneffekte beim Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der
dominanten (rechten) und nicht-dominanten (linken) Hand wurden auch mittels einer
MANOVA mit den beiden Faktoren ,Gruppe® (Schizophrene vs. Gesunde) und
.,Hand“ (dominant vs. nicht-dominant) untersucht. Der Instruktionseffekt war hoch
signifikant (p<0,001***): Schizophrene Patienten zeichneten ebenso wie gesunde
Probanden mit ihrer dominanten Hand signifikant schneller als mit der nicht
dominanten. Die Instruktion x Gruppe-Interaktion war allerdings nicht signifikant
(p=0,58): Die manumotorischen Seitendifferenzen waren in beiden Gruppen im
Hinblick auf die Frequenz vergleichbar. Gesunde Probanden zeichneten die Kreise
schneller als die Patienten; der Haupteffekt des Faktors ,Gruppe® war signifikant
(p=0,04).

In Tabelle 3.2. sind die wichtigsten Ergebnisse dargestellt:
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Tab. 3.2. Ergebnisse 2 x 2-faktorieller Varianzanalysen fir die Frequenz [Hz] bei 46
schizophrenen Patienten und 39 gesunden Probanden unter zwei unterschiedlichen
Instruktionsbedingungen (Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand versus
nicht dominanten Hand):

Kinematische Effekt df F p

Parameter

Frequenz [HZz] Instruktion 1,83 173,21 0,001***
Gruppe 1,83 4,43 0,04*
Instruktion x 1,83 0,32 0,58
Gruppe

Anmerkungen: "p<0,10; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

3.2. Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit

Bei der Untersuchung der Bewegungsablaufe in verschiedenen Versuchen spielen
die Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit als ein Mal} der Regelmaligkeit
der Bewegungen eine grolde Rolle.

Fur die rechtshandige Diadochokinese ergaben sich sowohl bei den Patienten als
auch bei den Gesunden kleinere Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit
als in den ubrigen Aufgaben. Es bestanden signifikante Gruppenunterschiede beim
Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand (t=3,81; df=1,79.67; p<
0,001***): Mit der rechten (dominanten) Hand produzieren demnach schizophrene

Patienten signifikant weniger regelmallige Strokes als gesunde Kontrollen.

Abbildung 3.2. veranschaulicht die Ergebnisse:
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Abb. 3.2: Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten (N=46) und gesunden
Probanden (N=39) im Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit. Kreise dom. Hand:
rechtshandige Diadochokinese; Kreise Distraktor: Diadochokinese mit Distraktor; Kreise
nicht dom. Hand: linkshandige Diadochokinese. *p< 0.05; ***p< 0.01.
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Beim Kreisezeichnen mit Distraktor erzielen die schizophrenen Patienten signifikant
grolRere Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (t=2,21; df=1,71.76;
p=0,03*) als gesunde Probanden.

Fir die Versuche 3, 4 und 5 ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Die Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit von
schizophrenen Patienten und Gesunden sind ahnlich.

Beim Schreiben des Satzes erzielen sowohl schizophrene Patienten als auch
gesunde Probanden grolere Werte - in beiden Gruppen ist das Schreiben mit
weniger regelmaligen Geschwindigkeitsprofilen verbunden  als bei anderen
Versuchen.

Fur die Profung von Distraktoreffekten auf den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit wurden Berechnungen mit Hilfe der 2 x 2-faktoriellen
MANOVA durchgefuhrt. Fur die Patienten ergaben sich in beiden Aufgaben groRRere
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit als fur Gesunde: Der Haupteffekt
des Faktors ,Gruppe“ war tendenziell signifikant (p=0,06"). Mit Distraktor ist in beiden
Gruppen die Gipfelgeschwindigkeit variabler als ohne Distraktor. In diesem Fall sind
daher die Instruktionseffekte bedeutsam (p<0,001""). Signifikante Wechselwirkungen
der beiden Faktoren ,Gruppe® und ,Instruktion® als Hinweis auf abnorme
Distraktionseffekte auf die Variabilitdt der Gipfelgeschwindigkeit bei schizophrenen
Patienten bestanden nicht.

Tabelle 3.3. illustriert die Ergebnisse:

Tab. 3.3. Ergebnisse 2 x 2 faktorieller Varianzanalysen fir den
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit [%] bei 46 schizophrenen Patienten
und 39 gesunden Probanden unter zwei unterschiedlichen Instruktionsbedingungen
(Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand mit versus ohne
gleichzeitiges Drlcken eines Zahlgerats mit der nicht dominanten Hand):

Kinematische Effekt df F p

Parameter

Variationskoeffizient der Instruktion 1,82 19,31 < 0,001***

Gipfelgeschwindigkeit [%] Gruppe 1,82 3,53 0,06"
Instruktion x 1,82 0,01 0,94
Gruppe

Anmerkungen: "p<0,10; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Seiteneffekte beim Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten (rechten) und
der nicht dominanten (linken) Hand wurden mittels einer 2 x 2-faktoriellen MANOVA
untersucht. Die Patienten erzielen grossere Werte der Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit in beiden Versuchen (V1: M=8,51%; s=4,03%; V3: M=13,80%;
$=6,69%) als Gesunde (V1: M=6,94%; s=2,21%; V3: M=13,53%; s=4,94%). Die
Resultate der MANOVA ergaben hoch signifikante Seitenunterschiede (p<0,001***),
aber weder signifikante Gruppenunterschiede (p=0,31) noch signifikante
Wechselwirkungen der beiden Faktoren ,,Gruppe® und ,Hand“ (p=0,25).

Tabelle 3.4. fasst die Ergebnisse zusammen:

Tab. 3.4. Ergebnisse 2 x 2-faktorieller Varianzanalysen fir den
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit [%] bei 46 schizophrenen Patienten
und 39 gesunden Probanden unter zwei unterschiedlichen Instruktionsbedingungen
(Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand versus nicht dominanten
Hand):

Kinematische Effekte df F p

Parameter

Variationskoeffizient der Instruktion 1,83 115,41 <0,001***

Gipfelgeschwindigkeit [%] Gruppe 1,83 1,06 0,31
Instruktion x 1,83 1,37 0,25
Gruppe

Anmerkungen: "p<0,10; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

3.3. Amplitude

Das Grundelement der Bewegungeinheit ist der Stroke. Fur den Vergleich der
Bewegungsmuster hat die Strokelange (Amplitude) unter den anderen kinematischen
Parametern eine grol3e Bedeutung.

Die schizophrenen Patienten zeichneten grélRere Kreise (produzierten langere
Strokes) als gesunde Kontrollen. Trotzdem ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen Schizophrenen und Gesunden in den Versuchen 1, 2 und 3.

Abbildung 3.3. illustriert die Ergebnisse:
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Abb. 3.3: Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten (N=46) und gesunden
Probanden (N=39) in der Amplitude. Kreise dom. Hand: rechtshandige
Diadochokinese; Kreise Distraktor: Diadochokinese mit Distraktor; Kreise nicht dom.
Hand: linkshandige Diadochokinese. *p< 0.05.

Sowohl schizophrene Patienten als auch gesunde Kontrollen produzieren die
langsten Strokes beim Zeichnen der Kreise mit der linken Hand.

Bei den Schriftproben (Satz und Buchstabenfolgen) fallen die schizophrenen
Patienten durch kleinere Strokelangen auf. Im Versuch 4 ist dieser Unterschied
zwischen Gesunden und Patienten (t=-2,38; df=1,82; p=0,02") signifikant. Das ist ein
Hinweis auf Mikrographie bei schizophrenen Patienten.

Zum Nachweis der Gruppenunterschiede in der Amplitude in den Versuchen 1 und 2
wurde eine 2 x 2-faktorielle Varianzanalyse (MANOVA) verwendet. Die Resultate der
MANOVA zeigen keine signifikanten Instruktions-, Gruppen- und Instruktion x
Gruppe-Instruktions-Effekte.

Tabelle 3.5. fasst die Ergebnisse zussamen:

Tab. 3.5. Ergebnisse 2 x 2-faktorieller Varianzanalysen fir die Amplitude [mm] bei 46
schizophrenen Patienten und 39 gesunden Probanden unter zwei unterschiedlichen
Instruktionsbedingungen (Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand
mit versus ohne gleichzeitiges Drucken eines Zahlgerats mit der nicht dominanten
Hand):

Kinematische Effekte df F p

Parameter

Amplitude [mm] Instruktion 1,82 0,01 0,9
Gruppe 1,82 1,20 0,28
Instruktion x 1,82 0,54 0,47
Gruppe

Anmerkungen: “p<0,10; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Mogliche Seiteneffekte beim Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der
dominanten (rechten) und der nicht dominanten (linken) Hand wurden auch mittels 2
x 2-faktorieller multivariater Varianzanalysen untersucht. Zwecks Normalisierung der
Daten (Kolmogorov-Smirnov-Test p<0,001) wurden sie logarithmisch transformiert,
aber es war kein grolder Unterschied zwischen originalen und transformierten Daten.
Deshalb wurde die Varianzanalyse mit den originalen Daten durchgefuhrt. Sowohl
Patienten als auch Gesunde produzieren dennach mit der linken Hand langere
Strokes (Patienten: M=13,17 mm; s=7,22 mm; Gesunden: M=11,43 mm, s=2,62
mm), als mit der rechten Hand (Patienten: M=11,01 mm; s=3,19 mm; Gesunde:
M=10,52 mm; s=1,24mm). Die MANOVA ergab nur einen signifikanten
Instruktionseffekt (p=0,02%).

Tabelle 3.6. fasst die Ergebnisse zusammen:

Tab. 3.6. Ergebnisse 2 x 2-faktorieller Varienzanalysen fur die Amplitude [mm] bei 46
schizophrenen Patienten und 39 gesunden Probanden unter zwei unterschiedlichen
Instruktionsbedingungen (Zeichnen konzentrischer Kreise mit der dominanten Hand
versus mit der nicht dominanten Hand):

Kinematische Effekte df F p
Parameter
Amplitude [mm] Instruktion 1,83 6,21
0,02*

Gruppe 1,83 2,43
0,12

Instruktion x 1,83 1,03
0,31

Gruppe

Anmerkungen: "p<0,10; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

3.4. Zusammenhang zwischen den manumotorischen Parametern
fur die schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen
Im Folgenden sollen fur die Gruppe schizophrener Patienten und gesunder
Probanden untersucht werden, ob die drei kinematischen Kennwerte — Frequenz,
mittlere Amplitude und Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit - unkorreliert
sind, was ihre unabhangige Interpretation erlaubt, oder es signifikante Korrelationen

zwischen diesen kinematischen Parametern gibt.



Bei den Gesunden fanden sich in den funf Versuchen signifikante Korrelationen nur
zwischen Amplitude und Frequenz sowie Amplitude und Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit (vgl. Tab. 3.7.): Probanden, die groRere Strokes produzieren,
sind langsamer beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten Hand und

regelmafdiger beim Schreiben der Buchstabenfolgen.

Tab. 3.7. Korrelationen zwischen den manumotorischen Parametern bei gesunden
Probandan (N=36).

Versuche Frequenz/Variationskoeffizient Frequenz/ Variationskoeffizient der
der Gipfelgeschwindigkeit Amplitude | Gipfelgeschwindigkeit/Amplitude

Vi 0.08 -0.36* 0.03

V2 0.11 -0.02 -0.11

V3 0.09 -0.26 -0.15

V4 0.11 -0.01 0.15

V5 0.10 -0.28 -0.71***
Anmerkungen: V1=rechtshandige Diadochokinese; V2=linkshandige

Piadochgbinese; V3=Diadochokinese mit Distraktor; V4=Satz; V5=Buchstabenfolgen.
p<0.05; p<0.001.

In der Gruppe schizophrener Patienten stand die Frequenz in positivem
Zusammenhang mit dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit beim
Zeichnen der Kreise mit der nicht dominanten Hand: Je schneller die Patienten mit
der nicht dominanten Hand zeichnen, umso weniger regelmallig sind ihre
Geschwindigkeitsprofile. Im Versuch 3 (Diadochokinese mit Distraktor) gibt es eine
signifikante negative Korrelation zwischen Frequenz und Amplitude: Beim langsamen
Zeichnen der Kreise produzieren Schizophrene groRere Strokes. Bei den
Buchstabenfolgen korreliert die Amplitude signifikant negativ mit der Frequenz und
dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit: Patienten, die kleinere
Buchstaben schreiben, sind schneller und weniger regelmaflig. Tabelle 3.8. fasst die

Ergebnisse zusammen:
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Tab. 3.8. Korrelationen zwischen den manumotorischen Parametern bei
schizophrenen Patienten (N=36).

Versuche Frequenz/Variationskoeffizient Frequenz/ Variationskoeffizient der
der Gipfelgeschwindigkeit Amplitude Gipfelgeschwindigkeit/Amplitude

Vi 0.31 -0.31% -0.10

V2 0.43** 0.08 -0.06

V3 0.15 -0.34* -0.17

V4 -0.15 0.29 0.04

V5 0.01 -0.36* -0.34*
Anmerkungen: V1=rechtshandige Diadochokinese; V2=linkshandige

Diadochqkinese; \*/*3=Diadochokinese mit Distraktor; V4=Satz; V5=Buchstabenfolgen.
"p<0.10; p<0.05; p<0.01.

3.5. Korrelate der manumotorischen Leistung

Die kinematischen Parameter der Manumotorik wurden bei schizophrenen Patienten
mit allgemein-klinischen, psychopathologischen und demographischen Variablen

korreliert.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Korrelationen zwischen den kinematischen
Parametern der funf Versuche und der BPRS-Skala erlautert werden (siehe Tab. 7.5.
im  Anhang). Zwischen den kinematischen Kennwerten Frequenz,
Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude und dem Gesamtwert
der BPRS-Skala bestehen keine signifikanten Spearman-Brown-Korrelationen (-
0.33 <rs < -0.13). Auch fur die Subskalen BPRS3 (Denkstdérung) und BPRS5
(Feindseligkeit/ Misstrauen) ergaben sich keine signifikanten Korrelationen mit
kinematischen Parametern. Interessante Ergebnisse fanden sich fur BPRS1
(Angst/Depression): Je deprimierter der Patient ist, umso langsamer schreibt er den
Satz: ,Der Ball rollt ins Tor* (p=0.02*). Patienten mit Anergie (BPRS2) schreiben
weniger regelmaRig (p=0.03) und zeichnen groRere Kreise sowohl mit der
dominanten Hand (p=0.02) als auch mit Distraktor (p=0.004") als andere Patienten

ohne Anergie.
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3.5.2. Korrelation zwischen kinematischen Parametern und motorischen

Zur Beurteilung der Parkinson-Symptomatik und Abschatzung extrapyramidaler
Nebenwirkungen von Neuroleptika wurde die Extrapyramidal Symptom Rating Scale
(EPS, Simpson & Angus, 1970) verwendet. Korrelationen zwischen dieser Skala und
den kinematischen Parametern wurden mittels Spearman-Brown-Korrelationen
untersucht (siehe Tab. 7.6. im Anhang). Die kinematischen Variablen Variations-
koeffizient der Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude standen in keinem
Zusammenhang mit dem EPS-Gesamtwert (-0.33 < rs< -0.02). Nur fur die Frequenz
beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten, der nicht dominanten Hand und mit
Distraktor ergaben sich negative Zusammenhange. Je hdher der EPS-Wert der
Patienten ist, umso langsamer zeichnen sie die Kreise mit der rechten Hand (rs=-
0.34; p=0.04"), mit der linken Hand (rs=-0.44; p=0.008") und mit Distraktor (rs=-0.35;
p=0.04").

Fur die Beurteilung der tardiven Dyskinesie wurden die Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS; Guy, 1976) und die Tardive Dyskinesie Scale (Simpson et
al., 1979) genutzt. Es zeigten sich signifikant positive Korrelationen zwischen AIMS-
Gesamtwert und den kinematischen Kennwerten Frequenz, Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude. Die Patienten mit den abnormen und
unwillkurlichen Bewegungen sind langsamer beim Zeichnen der Kreise mit Distraktor
(rs=-0.35; p=0.04) als andere Patienten. Vor allem fanden sich signifikante
negative Korrelationen zwischen AIMS und linkshandigen Versuchen. Mit der linken
Hand zeichnen die Patienten mit Dyskinesie langsamer (rs=-0.52; p=0.001""; vgL.
Abb. 3.4.), regelmassiger (rs=-0.40; p=0.02") und die Kreise sind kleiner (rs=-0,40;
p=0.02"). Beim Schreiben der Buchstabenfolgen wird die Variabilitat der
Gipfelgeschwindigkeit mit zunehmender Dyskinesie groRer (rs=0.39; p=0.02") und
die Strokelange kleiner (rs=-0.43; p=0.01").
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Abb. 3.4. Spearman-Brown-Korrelation zwischen AIMS und Frequenz [Hz] beim
Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der nicht dominanten Hand (rs=-0.52;
p=0.001***).

Die kinematischen Kennwerte Frequenz und Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit zeigen keine Zusammenhange mit der tardiven Dyskinesie (-
0.10 < rs < 0,25). Nur die Amplitude beim Zeichnen der Kreise mit der nicht
dominanten Hand (rs=-0.34; p=0.04") und bei der Niederschrift der Buchstabenfolgen
(rs=-0.48; p=0.003") stand in negativem Zusammenhang mit der tardiven Dyskinesie:
Die Patienten mit der tardiven Dyskinesie schreiben kleinere Buchstaben als die

ohne Dyskinesie.

Fur die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay et al.,, 1987) mit
Subskalen bestehen folgende Korrelationen mit den kinematischen Parametern:

Die PANSS-Positivskala hat keinen signifikanten Einfluss auf die kinematischen
Parameter (-0.28 < rs< 0,19) (siehe Tab. 7.7.). Fur die Gesamtwerte der PANSS

(positivtnegativ) ergaben sich negative signifikante Zusammenhange mit der
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Frequenz beim Schreiben des Satzes (rs=-0.35; p=0.04*) und eine positive
Korrelation mit der Amplitude beim Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit
Distraktor (rs=0,37; p=0.03).

Die kinematischen Kennwerte Frequenz und Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit standen in keinem Zusammenhang mit der PANSS-
Negativskala (-0.01 < re< 0,19). Nur fur die Amplitude ergaben sich signifikante
Korrelationen zwischen den Kreisen und der PANSS-Negativskala: Patienten mit
Negativsymptomatik zeichneten gréRere Kreise nicht nur mit der dominanten Hand
(rs=0,36; p=0.03"), sondern auch mit Distraktor (rs=0,51; p=0.002**). Deutlich
erscheinen vor allem die Auswirkungen der Negativsymptomatik auf den Distraktor-
Versuch (vgl. Abb. 3.5.):
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Abb. 3.5. Spearman-Brown-Korrelation zwischen PANSS-Negativskala und
Amplitude [mm] beim Zeichnen der Kreise mit Distraktor (rs=0.51; p=0.002 ).

Die Korrelationen zwischen der Intensitat der allgemeinen Psychopathologie und der
Frequenz sind nicht signifikant. Der Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit
korreliert mit dieser Variable signifikant nur beim Schreiben des Satzes (rs=0,37;

p=0.03%). Je hoher die Auspragung der Psychopathologie ist, umso grofere Kreise
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schreiben die Patienten sowohl mit der rechten Hand (rs=0,49; p=0,002**) als auch
mit Distraktor (rs=0,55; p=0.001***)(vgl. Abb. 3.6.).

Die Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS; Andreasen, 1983)
fasst die Negativsymptome zusammen; es bestehen interessante Spearman-Brown-
Korrelationen mit den kinematischen Kennwerten. Je starker die 24 Symptome
(Items) der Skala ausgepragt sind, umso langsamer (rs=-0.43; p=0.009**) sind die
Patienten beim Schreiben der Buchstabenfolgen. Der Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit korreliert signifikant positiv. mit dem SANS-Gesamtwert in
beiden Schriftversuchen: Satz (rs=0.35; p=0.04*) und Buchstabenfolgen (rs=0.39;
p=0.02*). Analog zur PANSS-Negativskala stand die Amplitude in positivem
Zusammenhang mit den SANS-ltems beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten
Hand (rs=0.47; p=0.004**) und mit Distraktor (rs=0.44; p=0.008"*).
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Abb. 3.6. Spearman-Brown-Korrelation zwischen Psychopathologie (PANSS) und
Amplitude beim Zeichnen konzentrischer Kreise mit Distraktor (rs=0.55; p=0.001 ).
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Fur die kinematischen Kennwerte Frequenz und Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange mit dem
Alter der Studienteilnehmer (-0.12 < rs< 0.15) (vgl. Tab. 7.8. im Anhang). Nur die
Amplitude beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten Hand zeigt eine signifikant
negative Korrelation mit dem Alter: Altere Patienten zeichnen kleinere Kreise als
jlingere (rs=-0.24; p=0.04").

Der Intelligenzquotient im Wortschatztest (WST-1Q; Schmidt und Metzler, 1992) hat
keinen Einfluss auf den Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (-0.17 < rs<
0.14), aber es ergaben sich positive Zusammenhange zwischen WST-IQ und
Frequenz und Amplitude: Die Patienten mit niedrigem WST-IQ sind langsamer beim
Schreiben des Satzes (rs=0.32; p=0.007**) und zeichnen gréliere Kreise nicht nur mit
der dominanten Hand (rs=-0.33; p=0.005**), sondern auch mit Distraktor (rs=-0.37;
p=0.002**) als Patienten mit hbherem WST-IQ.

Hohere Schulbildung (Abitur) der Versuchsteilnehmer geht lediglich bei der
rechtshandigen Diadochokinese (t=-2,05; df=1,70; p=0.04*) und Diadochokinese mit
Distraktor (t=-2,38; df=1,69; p=0.02*) signifikant mit hdherer Frequenz. Die
Probanden ohne Abitur zeichneten also langsamer und sind regelmafiger beim
Zeichnen mit der nicht dominanten Hand (t=-2,55; df=1,70; p=0.01**). Fir die

Amplitude ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

3.9:5. Medikationseffekte auf die Manumotorik.

Um den Einfluss der Medikation auf die gemessenen kinematischen Parameter zu
beurteilen, wurden die 31 medizierten Schizophrenen in zwei groRRe
Medikationsgruppen aufgeteilt: Patienten, die typische Neuroleptika ohne zusatzliche
atypische Neuroleptika erhielten (N=7) und Patienten mit atypischen Neuroleptika
ohne zusatzliche atypische Neuroleptika (N=17). Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit typischen und atypischen Neuroleptika in
der Amplitude. Die Patienten mit atypischen Neuroleptika sind weniger regelmafig
beim Zeichnen ubereinanderliegender Kreise mit der dominanten Hand (t=-2,21;
df=1,22; p=0.04*) und mit Distraktor (t=-2,51; df=1,21; p=0.02*) als Patienten mit

typischen Neuroleptika. Abb. 3. 7. fasst die Ergebnisse zusammen:
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Abb. 3.7. Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten mit typischen und
atypischen Neuroleptika im Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit [%].
Kreise dom. Hand: rechtshandige Diadochokinese. Kreise nicht dom. Hand:
linkshandige Diadochokinese.

p< 0.05.

Die neuroleptische Medikation hat auch einen Einfluss auf die Frequenz beim
Zeichnen konzentrischer Kreise mit der nicht dominanten Hand (t=-2,75; df=1,21.56;
p=0.01*): Patienten mit typischen Neuroleptika zeichneten signifikant langsamer als
Patienten mit atypischen Neuroleptika (vgl. Tabelle 7.9. im Anhang).

In den beiden Gruppen fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der
durchschnittlichen neuroleptischen Tagesdosis (CPZ) und den kinematischen

Parametern.

Die klinischen Variablen Alter bei Beginn der Krankheit, Erkrankungsdauer (in
Jahren) und Anzahl der stationaren psychiatrischen Aufenthalte standen in keinem
Zusammenhang mit den kinematischen Parametern (-0.02 < r, < 0.28). Nur in zwei
Fallen zeigten sich signifikante Korrelationen (siehe Tabelle 7.10. im Anhang): Fur
die Amplitude beim Schreiben des Satzes ergab sich eine positive Korrelation mit
dem Alter bei Beginn der Krankheit: Die Patienten schreiben um so gréRer, je friher
sie erkrankt sind (r,=0.34; p=0.04*) und die Anzahl der stationaren Behandlungen
korrelierte signifikant negativ mit der Frequenz beim Zeichnen der Kreise mit der
nicht dominanten Hand (r,=-0.44: p=0.007**).
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Global Assessment of Functioning (GAF; Endicott et al., 1976) korreliert nicht
signifikant mit Frequenz und Amplitude (-0,06 < rs < 0,25). Nur beim Schreiben des

Satzes sind die Patienten umso regelmassiger (rs=-0.39; p=0.02%), je groRer die
GAF- Werte sind.

3.6. MRT- Befunde

3.6.1. Corpus callosum (CC)

Madgliche Gruppenunterschiede im Bereich des CC und der flinf Subregionen des CC
wurden mittels univariater ANCOVA geprift. Kovariablen waren die weisse Substanz
des Gehirns und das Alter der Studienteilnehmer. Obwohl die Patienten gro3ere CC-
Volumina haben als die Probanden (vgl. Tab. 3.9.), gibt es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Schizophrenen und Gesunden (F=2,00; df=1,70;
p=0,16). Auch fiur die funf CC-Subregionen zeigen die Berechnungen keine
Gruppenunterschiede (C1: F=2,85; df=1,70; p=1,00; C2: F=1,08; df=1,70; p=0,3;
C3: F=0,42; df=1,70; p=0,51; C4: F=1,03; df=1,70; p=0,31; C5: F=0,91; df=1,70;
p=0,34). Es ergab sich keine signifikante Wechselwirkung von CC-
Subregionvolumina und Gruppe (F=0,57; df=2,94; p=0,63).

Tab. 3.9. Corpus callosum-Volumina bei schizophrenen Patienten (N=36) und
gesunden Probanden (N=36).

Volumen (mm°)

Corpus callosum Schizophrene Patienten Gesunde Probanden
(N=36) (N=36)
M s M s
Gesamtflache 606.51 89.58 591.72 95.21
-C1 167.37 24.09 161.73 30.18
-C2 89.49 19.14 87.73 16.50
-C3 76.27 18.88 75.78 15.21
-C4 78.54 21.01 75.30 20.94
-C5 161.84 27.51 159.33 26.03

Anmerkungen: M=Mittelwert; s=Standardabweichung.

73



Das gesamte CC-Volumen, C1, C3, C4 und C5 zeigen fur beide Gruppen keine
Alterskorrelationen (vgl. Tab. 7.13. im Anhang). Nur das C2-Volumen bei gesunden
Probanden korreliert signifikant negativ mit dem Alter (r,=-0,40; p=0.02%): Bei den

alteren Patienten ist das C2-Volumen kleiner als bei den jungeren (siehe Abb. 3.8.).
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Abb. 3.8. Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) zwischen Alter und C2-
Volumen bei gesunden Probanden (r,=-0.40; p=0.02).

Fur die Stichprobe schizophrener Patienten ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen CC-Volumen und PANSS-Werten (siehe Tab. 7.12 im
Anhang), aber hohere PANSS (pos.+neg.)-Gesamtwerte und PANSS—Negativskala
gehen mit einer tendenziell kleineren C2-Subregion einher (PANSS (neg.+pos.): rs=-
0.31; p=0.07"; PANSS-Negativskala: rs=-0.32; p=0.06"). Der entsprechende
Zusammenhang mit der Intensitat der globalen Psychopathologie ist sogar auf dem
5% Niveau signifikant (rs=-0.37; p=0.03*). Die klinischen Variablen: Alter bei Beginn
der Krankheit, Erkrankungsdauer (in Jahren), Anzahl der stationaren psychiatrischen
Aufenthalte und die Chlorpromazinaquivalente standen in keinem Zusammenhang

mit dem CC-Gesamtvolumen und den Subregionen-Volumina (siehe Tab. 7.11. und
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7.13. im Anhang). Nur das C2-Volumen korreliert tendenziell signifikant mit der
Erkrankungsdauer in Jahren (r,=0.29; p=0.08"): Die Patienten haben umso gréRere

C2-Volumina, je langer sie erkrankt sind.

3.6.2. Kleinhirn (Cerebellum)

Graue Substanz des Kleinhirns.

Mit Hilfe einer multivariaten Varianzanalyse mit Messwiederholungen (MANOVA)
wurde untersucht, ob Unterschiede in grauer Substanz zwischen linker und rechter
Hemisphare des Kleinhirns bestehen (F=0,02; df=1,68; p=0,90). Obwohl die
Probanden eine groRere graue Substanz haben als die Patienten (siehe Tab. 3.10.),
ergaben sich nach den Ergebnissen univariater ANCOVAs keine signifikanten
Unterschiede zwischen den gesunden Probanden und schizophrenen Patienten in
der linken (F=0,29; df=1,68; p=0,59) und in der rechten Kleinhirn Hemisphare

(F=0,61; df=1,68; p=0,44).

Tab. 3.10. Kleinhirn-Volumina bei schizophrenen Patienten (N=36) und gesunden
Probanden (N=36).

Volumen (mm?®)

Kleinhirn Schizophrene Patienten Gesunde Probanden
(N=36) (N=36)

M s M s
Graue Substanz
- linke Kleinhirnhemisphare 55.26 6.06 55.41 5.62
- rechte Kleinhirnhemisphare 52.13 5.83 53.98 6.62
Weisse Substanz
- linke Kleinhirnhemisphare 23.66 4.87 24.68 4.87
- rechte Kleinhirnhemisphare 23.24 4.94 25.75 4.98

Anmerkungen: M=Mittelwert; s=Standardabweichung.

Fir die graue Substanz des Kleinhirns ergab sich eine negative signifikante
Korrelation mit dem Alter der Studienteilnehmer (linke Kleinhirnhemisphare: r,=-0,23;
p=0.05*; rechte Kleinhirhemisphare: r,=-0,25; p=0.03*): bei den alteren
Studientailnehmern ist die graue Substanz auf beiden Seiten kleiner als bei den
jungeren Studienteilnehmern. Andere Variablen wie z.B. PANSS-Werte,
Erkrankungsdauer, Anzahl der stationaren psychiatrischen Aufenthalte und

Chlorpromazinaquivalente standen in keinem Zusammenhang mit dem Volumen der
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grauen Kleinhirnsubstanz (siehe Tab. 7.14. und 7.16. im Anhang). Nur eine Variable
(Alter bei Beginn der Krankheit) korreliert signifikant negativ mit der grauen Substanz
der rechten Kleinhirnhemisphare (r,=-0,43; p=0.009**): Je fruher der Patient erkrankt
ist, umso groRer ist die graue Substanz in der rechten Kleinhirnhemisphare (siehe
Abb. 3.9.).
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Abb. 3.9. Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) zwischen Alter bei Beginn der
Schizophrenie und dem Volumen der grauen Substanz der rechten
Kleinhirnhemisphare (r,=-0,43; p=0,009).

Weisse Substanz des Kleinhirns.

Unterschiede zwischen Patienten und Gesunden in der weissen Substanz des
Kleinhirns wurden mittels multivariater Varianzanalyse (MANOVA) untersucht. Es
wurde kein signifikanter Gruppenunterschied gefunden (F=0,97; df=1,69; p=0,33). Es
ergab sich aber eine signifikante Wechselwirkung von Hemisphare und Gruppe
(F=5,86; df=1,69; p=0,02*) (siehe Abb. 3.10). Univariate ANCOVAs (Kovariable war

weisse Substanz des Gesamtgehirns) ergaben keine signifikanten Unterschiede
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zwischen Patienten und Gesunden in der weissen Substanz der linken (F=0,11;
df=1,69; p=0,74) und der rechten Kleinhirnhemisphare (F=2,51; df=1,69; p=0,12).
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Abb. 3.10. Interaktion zwischen der linken und der rechten Kleinhirnhemisphare bei
schizophrenen Patienten (N=36) und gesunden Probenden (N=36). (F=5,86; df=1,69;
p=0,02%).

Die Variablen Alter des Studienteilnehmers, Erkrankungsdauer (in Jahren), Anzahl
der stationaren psychiatrischen Aufenthalte, Chlorpromazinaquivalente und PANSS-
Werte (Gesamtwerte von der Positive-, Negative- und Psychopathologie-Skala)
korrelieren nicht signifikant mit der weissen Substanz des Kleinhirns (siehe Tab.
7.14.,7.15. und 7.16. im Anhang).

3.7. Manumotorik und MRT-Befunde
(Korrelationsanalysen)

3.7.1. Corpus callosum (CC)

Das gesamte CC-Volumen, C1-, C2-, C3-, C4- und C5-Volumina zeigen sowohl fur
die schizophrenen Patienten als auch fiur die gesunden Kontrollen keine signifikanten
Korrelationen mit dem Nikotinkonsum (ja oder nein) (t-Test fir unabhangige
Stichproben (-1,02 <t < 0,56; df=1,70; 0,32 < p < 0,82) und dem Nikotinkonsum pro
Tag (-0,28< r, < 0,21). Fur den WST-IQ ergab sich ein positiver signifikanter
Zusammenhang mit dem C2-Volumen in der Gesamtgruppe (r,=0,27; p=0,02*) und
bei den schizophrenen Patienten (r,=0,35; p=0,04*) und mit dem C3-Volumen bei
den gesunden Probanden (r,=0,36; p=0,03*). Je intelligenter der Patient ist, umso

grofer ist das C2-Volumen.
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Es wurden auch die Lateralitatsquotienten flir die Frequenz (LQg), fir den
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (LQgvs) und fur die Amplitude (LQa)
berechnet. Nikotinkonsum, das Alter der Studienteilnehmer und die WST-1Q-Werte
standen in keinem Zusammenhang mit den LQ fur beide Gruppen. Auch fur die
psychopathologischen Rating-Skalen (BPRS-Gesamt- und Subskalen-Werte, GAF,
EPRS, AIMS, PANSS und Tardive-Dyskinesie-Skala) ergaben sich keine
signifikanten Korrelationen mit den LQ (-0.32< rs < 0.28). Nur in einem Fall korreliert
die BPRS4 (Subskala fur Aktivierung) mit dem LQy (rs=,35; p=0,04%): Je aktiver der
Patient ist, umso groRer sind die Seitenunterschiede in der Geschwindigkeit beim
Zeichnen.

Die Variablen Alter der Studienteilnehmer, Erkrankungsdauer (in Jahren), Anzahl
der stationaren psychiatrischen Aufenthalte und Alter bei Beginn der Krankheit
standen in keinem Zusammenhang mit den LQ (-0.28< rp< 0.26).

Es wurde kein signifikanter Zusammenhang von LQ und Chlorpromazinaquivalenten
gefunden (-0,14 < r, < 0,13). Die Medikation (typische vs. atypische Neuroleptika)
korrelierte nicht signifikant mit den LQ (p > 0,2).

Korrelationen zwischen CC und LQ. Es wurden Korrelationen zwischen CC-
Gesamtvolumen, C1-, C2-, C3-, C4-, C5-Volumina und LQ (LQs; LQpvs, LQa)
untersucht (siehe Tab. 3.11.)
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Tab. 3.11. Produkt-Moment-Korrelationen (nach Pearson) zwischen Corpus Callosum (CC)
und manumotorischen Lateralitadtsquotienten (LQ):

CC (Ges.-Vol.) C1 C2 C3 C4
C5

1I_er

- Gesamtgruppe (N=72) -10 -11 -,07 -13 -,03 -,00
- Patienten (N=36) -23 -,27 -19 -,22 -15 -,09
- Probanden (N=36) ,87 ,08 ,14 ,05 ,15 ,14
2I-vas

- Gesamtgruppe (N=72) ,06 ,00 ,07 ,06 -11 ,18
- Patienten (N=36) -,02 -,04 ,09 -,08 -,35* ,22
- Probanden (N=36) ,18 ,09 ,09 ,26 ,18 A7
3LQa

- Gesamtgruppe (N=72) ,07 ,15 ,02 ,07 ,06 -,02
- Patienten (N=36) ,06 A7 ,06 ,05 ,05 -,06
- Probanden (N=36) ,05 11 -,08 11 ,06 ,02

Anmerkungen: Ges.Vol=Gesamtvolumen; CC=Corpus callosum;
'Lateralitatsquotient fiir die Frequenz;
%L ateralitatsquotient fiir den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit;
3Lateralitatsquotient fiir die Amplitude;
*p<0.10; 'p<0.05.

Fur die Stichprobe schizophrener Patienten korreliert das C4-Volumen signifikant
negativ mit dem LQpys (rp=-0,35; p=0,04*) (siehe Abb. 3.11). In der Gesamtgruppe
und bei den Gesunden standen CC-Gesamtvolumen sowie C1-, C2-, C3-, C4- und

C5-Volumina in keinem Zusammenhang mit den LQ (-0,11<r, < 0,26).
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Abb. 3.11. Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) zwischen dem C4-Volumen und
dem Lateralitdtsquotienten fur den Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (LQpys)
bei 36 schizophrenen Patienten.

Fir die anderen Parameter LQfr und LQa ergaben sich keine signifikanten
Korrelationen mit dem CC-Gesamtvolumen und den CC-Subregionenvolumina (-
0,27<r,<0,18).
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3.7.2. Kleinhirn (Cerebellum)

Es wurden Korrelationen zwischen manumotorischen Parametern (Frequenz [HZz],

Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit [%] und Amplitude [mm]) beim
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Zeichnen konzentrischer Kreise sowohl mit der dominanten, als auch mit der nicht

dominanten Hand einerseits und den Kleinhirn-Volumina andererseits berechnet.

Zusammenhang mit dem Kleinhirnvolumen beim Zeichnen Ubereinanderliegender
Kreise mit der dominanten Hand (linke Kleinhirnhemisphare: Schizophrene: -
0,05<rp<0,11; Gesunde: -0,06<r,<0,13; rechte Kleinhirnhemisphare: Schizophrene: -
0,08<r,<0,01; Gesunde: 0,01<r,<0,15) und mit der nicht dominanten Hand (linke
Kleinhirnhemisphare: Schizophrene: -0,02<r,<0,23; Gesunde: 0,13<r,<0,15; rechte

Kleinhirnhemisphare: Schizophrene: -0,01<r,<0,14; Gesunde: 0,17<rp<0,22).
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WeilRe Substanz. Die Volumina der weissen Substanz des Kleinhirns korrelieren
nicht signifikant mit den manumotorischen Parametern beim Zeichnen der Kreise
sowohl mit der dominanten (linke Kleinhirnhemisphare: Schizophrene:
-0,29<r,<-0,01; Gesunde: 0,01<r,<0,15; rechte Kleinhirnhemisphare: Schizophrene:
-0,28 <r,<0,06; Gesunde: -0,06<rp,<0,13) als auch mit der nicht dominanten Hand
(linke Kleinhirnhemisphare: Schizophrene: -0,25<r,<0,04; Gesunde: -0,04<r,<0,13;
rechte Kleinhirnhemisphare: Schizophrene: -0,22<r,<-0,01; Gesunde: 0,05<r,<0,16).
Es wurde auch der Lateralitatsquotient des Kleinhirns berechnet. Der LQ der weissen
Substanz des Kleinhirns (LQus) korreliert signifikant negativ mit dem LQpys (rp=-0,26;

p=0,03%). Je kleiner der LQys ist, umso groRer ist der LQpys (siehe Tab. 3.12).

Tab. 3.12. Produkt-Moment-Korrelationen  (nach  Pearson)  zwischen  den
Lateralitdtsquotienten der weilen/grauen Substanz des Kleinhirns (LQus/gs) und
manumotorischen Lateralitdtsquotienten (LQ):

"LQgs *LQus
1I-er
-Gesamtgruppe (N=72) 0,00 0,06
-Patienten (N=36) -0,01 -0,09
-Probanden (N=36) 0,01 0,25
2I-vas
-Gesamtgruppe (N=72) -0,18 -0,26*
-Patienten (N=36) -0,12 -0,08
-Probanden (N=36) -0,13 -0,29
3LQa
-Gesamtgruppe (N=72) 0,13 0,18
-Patienten (N=36) 0,16 0,11
-Probanden (N=36) 0,03 0,18

Anmerkungen: 'Lateralititsquotient fiir die Frequenz;
% ateralitatsquotient fiir den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit;
3Lateralitatsquotient fiir die Amplitude;
*Lateralitatsquotient fiir die graue Substanz des Kleinhirns;
®Lateralitatsquotient fiir die weisse Substanz des Kleinhirns;
“p<0.10; *p<0.05.

Der LQgs stand in keinem Zusammenhang mit den LQg, LQpys, LQa (-0,29<r,<0,18).
Es gibt auch keine signifikanten Korrelationen zwischen LQfx, LQa und LQus (-
0,18<r,<0,16).
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3.8. Stratifizierung nach Medikation: Vergleich unterschiedlicher

Neuroleptikagruppen

Im  vorliegenden = Zusammenhang  wurden  die Medikamente nach
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen (extrapyramidale Symptome, EPS)
klassifiziert. Trotz der heterogenen neuroleptischen Medikation war es mdglich, 31
der insgesamt 36 Patienten in zwei Medikamentengruppen aufzuteilen: Neuroleptika
mit hoherem EPS-Risiko (Typische Neuroleptika + Risperidon; N=12) und
Neuroleptika mit niedrigerem EPS-Risiko (Atypische Neuroleptika; N=19). Somit
wurden Effekte der neuroleptischen Medikation auf die manumotorischen Leistungen
dieser Untergruppe untersucht.

Es gab keine signifikante Unterschiede in kinematischen Parametern und MRT-
Malen zwischen beiden Gruppen.

Die Patienten in beiden Gruppen wurden bezuglich demographischer (siehe Tab.
7.1. im Anhang) und psychopathologischer (siehe Tab. 7.2. im Anhang) Variablen
charakterisiert. Interessanterweise zeigten schizophrene Patienten mit hoherem
EPS-Risiko signifikant geringer ausgepragte Negativsymptomatik (SANS-, PANSS-
negative-Skala; PANSS-negativ: p=0.03*; SANS: p=0.01**) als alle andere Patienten
(siehe Tab. 7.2. im Anhang). Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass
bezuglich anderer Variablen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen bestanden (vgl. Tab. 7.1. und 7.2. im Anhang).

Es wurden fur beide Subgruppen Zusammenhange zwischen Corpus-Callosum-
Volumina und manumotorischen Lateralitatsquotienten berechnet, um die
Seitenunterschiede zu untersuchen. Dabei waren signifikante Korrelationen
nachweisbar: C(Ges.Vol.)-, C1-, C2- und C3-Volumina standen in negativem
Zusammenhang mit der LQy der Patienten mit NL mit niedrigerem EPS-Risiko. Das
bedeutet folgendes: Je grolker die CC-Volumina sind, umso kleiner sind die
Unterschiede zwischen linker und rechter Hand in der Frequenz. Dies gilt aber nur fur
Patienten mit atypischen Neuroleptika (aul3er Risperidon). Tab. 3.13. fasst die

Ergebnisse zusammen:
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Tabelle 3.13. Produkt-Moment-Korrelationen (nach Pearson) zwischen Corpus
Callosum (CC) und manumotorischen Lateralitatsquotienten (LQ) bei schizophrenen
Patienten mit Neuroleptika mit hdherem (N=12) und niedrigerem (N=19) EPS-Risiko.

1Ler 2Lvas 3LQa
Variablen NL mit NL mit NL mit NL mit NL mit NL mit
héherem niedrigerem | hoherem | niedrigerem| hoherem | niedrigerem

EPS- EPS- Risiko EPS- EPS- Risiko EPS- EPS- Risiko
Risiko Risiko Risiko

C (Ges. Vol.) .25 -417 A1 .01 .51 -.34

C1 -12 -417 18 -.03 .36 -27

C2 .40 -.447 49 -.03 31 -16

c3 .30 -417 .07 -.03 .38 -.32

C4 .01 -15 -.34 -.32 .37 -27

C5 .32 -.23 -.02 .31 .44 -.31

Anmerkungen: CC=Corpus Callosum; Ges.Vol.=Gesamtvolumen,;

NL=Neuroleptika;
EPS-Risiko=Risiko, extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
unter Neuroleptika zu entwickeln;

'Lateralitatsquotient fur die Frequenz;

% ateralitatsquotient fiir den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit;

3Lateralitatsquotient fir die Amplitude;

"p<0.10.

In beiden Gruppen wurden auch Korrelationen zwischen manumotorischen

Lateralitatsquotienten und Lateralitatsquotienten der weillen und grauen Substanz

des Kleinhirns berechnet (siehe Tab. 3.14). Nur in einem Fall besteht eine

signifikante Korrelation: LQys korreliert signifikant negativ mit dem LQ¢ bei Patienten

mit Neuroleptika mit hdherem EPS-Risiko:

Je kleiner die Seitenunterschieden der

weillen Substanz des Kleinhirns sind, umso groRer sind die Unterschiede zwischen

linker und rechter Hand in der Frequenz.




Tabelle 3.14. Produkt-Moment-Korrelationen (nach Pearson) zwischen den
Lateralitdtsquotienten der weilRen/grauen Substanz des Kleinhirns (LQusgs) und
manumotorischen Lateralitatsquotienten (LQ) bei schizophrenen Patienten mit
hoherem (N=12) und niedrigerem (N=19) EPS Risiko:

1l-er 2I-vas 3l-Qa

Variablen NL mit NL mit NL mit NL mit NL mit NL mit
héherem | niedrigerem| héherem |niedrigerem| hoéherem |niedrigerem
EPS- EPS- Risiko EPS- EPS- Risiko EPS- EPS- Risiko

Risiko Risiko Risiko
‘LQys -.68* 19 .58 -33 .58 .35
°LQgs -.36 .09 -.05 -.29 14 40

Anmerkungen: NL=Neuroleptika;
EPS-Risiko=Risiko, extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
unter Neuroleptika zu entwickeln;
'Lateralitatsquotient fiir die Frequenz;
% ateralitatsquotient fiir den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit;
3Lateralitatsquotient fiir die Amplitude;
4Lateralité\tsquotient fur die weille Substanz des Kleinhirns;
*Lateralititsquotient fiir die graue Substanz des Kleinhirns;
*p<0.05.

3.9. Stratifizierung nach Negativsymptomatik

Die Gruppe schizophrener Patienten wurde mittels Medianhalbierung nach
Negativsymptomatik stratifiziert: Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik
(N=19) und Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik (N=17). Eine wichtige
Frage war, ob sich diese Gruppen hinsichtlich manumotorischer und volumetrischer
Parameter unterscheiden. Es gab keine signifikante Unterschiede in kinematischen

Parametern und MRT-MalRen zwischen beiden Gruppen.

Es wurden sowohl die Korrelationen zwischen Corpus-Callosum-Volumina und
manumotorischen Lateralitatsquotienten als auch zwischen Seitenunterschieden in
der weillen/grauen  Substanz des Kleinhirns und  manumotorischen
Lateralitatsquotienten berechnet. Es wurden folgende signifikante Korrelationen
gefunden: Je grofler CC-Volumina (C1-C2) sind, umso grofRer sind die Unterschiede
zwischen linker und rechter Hand in der Frequenz, umso grof3er in der Amplitude
(C1) und umso kleiner in dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (C2,
C4). Dies gilt aber nur fur Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik (siehe

Tab. 3.13). Bei Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik waren die
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entsprechenden Ergebnisse anders: Je grolker CC-Volumina sind (C-Ges.-Vol., C1),
umso kleiner sind die Unterschiede zwischen linker und rechter Hand in der
Frequenz, umso groRer in dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit
(C2) (vgl. Tab. 3.15).

Tabelle 3.15. Produkt-Moment-Korrelationen (nach Pearson) zwischen Corpus
Callosum (CC) und manumotorischen Lateralitatsquotienten (LQ) bei schizophrenen
Patienten mit ausgepragterer (N=19) und niedrigerer (N=17) Negativsymptomatik:

LQs LQpys °LQ,

Variablen N* N N* N N* N’

C (Ges. Vol.) 42 -.52* -.38 .30 .27 -.32
C1 .52* -57* -.41 .26 51* -.32
C2 .62** -.40 -.46* 45" .26 -.20
C3 32 -42 -.29 .02 .25 -.28
C4 10 -.31 -.48* -.20 A2 =11
C5 31 -18 -.05 .39 .05 -.23

Anmerkungen: CC=Corpus Callosum; Ges.-Vol.=Gesamtvolumen;
N*=Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik;
N'=Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik;
'Lateralititsquotient fiir die Frequenz;
2| ateralitatsquotient fiir den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit;
3Lateralitatsquotient fiir die Amplitude;
*p<0.10; 'p<0.05; “p<0.01.

Bei der Untersuchung der Zusammenhange zwischen manumotorischen

Lateralitatsquotienten und  Kleinhirnvolumina wurden keine signifikanten

Korrelationen gefunden (siehe Tab. 3.16).
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Tabelle 3.16. Produkt-Moment-Korrelationen
Lateralitatsquotienten der weil3en/grauen Substanz des Kleinhirns (LQus/LQgs) und
manumotorischen Lateralitdtsquotienten (LQ) bei schizophrenen Patienten
ausgepragterer (N=19) und niedrigerer (N=17) Negativsymptomatik:

1I-er 2I-vas 3LQa
Variablen N* N N* N N* N
‘LQys -13 .06 -.27 12 42* -.16
’LQgs .04 .04 -.06 -.31 -.06 41

Anmerkungen: N*=Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik;

N'=Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik;
'Lateralitatsquotient fiir die Frequenz;
2| ateralitatsquotient fiir den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit;
3Lateralitatsquotient fiir die Amplitude;
4Latera|itétsquotient fur die weille Substanz des Kleinhirns;
*Lateralititsquotient fiir die graue Substanz des Kleinhirns;
"p<0.10.

(nach Pearson) zwischen den

mit

Im Folgenden werden die Patienten in beiden Gruppen beziiglich demographischer

und psychopathologischer Variablen charakterisiert. Interessanterweise verfugten

Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik tendenziell Uber eine hdhere verbale

Intelligenz als Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik (vgl. Tab. 7.3. im

Anhang). Aulierdem zeigen die Patienten mit ausgepragter Negativsymptomatik
hohere BPRS-, PANSS- (positivtnegativ), PANSS- (globale Psychopathologie) und

SANS-Werte (siehe Tab. 7.4.).
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4. DISKUSSION

Wesentliches Ziel dieser Arbeit war folgendes:

1. Mit Hilfe eines Digitalisierungstabletts zu untersuchen, ob sich erwachsene
schizophrene Patienten beim Zeichnen und Schreiben mit der dominanten und nicht
dominanten Hand von gesunden Personen unterscheiden.

2. Ob die Auffalligkeiten im Corpus Callosum und im Kleinhirn mit abnormen
manumotorischen Leistungen verbunden sind.

Ein zentraler Aspekt bestand darin, die bei schizophrenen Patienten haufig
beschriebene Dysdiadochokinese zu objektivieren und die Patienten bezuglich dreier
kinematischer Kennwerte (Frequenz, mittlere Amplitude und Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit) von Gesunden zu differenzieren.

Es sollte auch gepruft werden, ob mdgliche Kovariablen (u.a. neuroleptische

Medikation) auf die manumotorischen Parameter Einfluss haben.

4.1. Manumotorische Befunde

Zahlreiche Publikationen zu motorischen Stérungen bei schizophrenen Patienten
(Bellgrove et al., 2001; Downing et al., 1998; Gallucci et al., 1997; Jahn et al., 1995;
Jahn, 1999; Jogems-Kosterman et al., 2001; Liddle und Morris, 1991; Mergl et al.,
2000; Nelson et al., 1990; Tabarés-Seisdedos et al., 2003; Tigges et al., 2000) geben
Hinweise darauf, dass schizophrene Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden
die feinmotorische Diadochokinese langsamer und weniger regelmafig ausfihren.
AuRerdem produzieren sie langere Strokes beim Zeichnen und zeigen Tendenz zur
Mikrographie beim Schreiben (Jahn, 1999; Jogems-Kostermann et al., 2001). Die in
der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse kénnen diese Hypothese
bestatigen.

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass schizophrene Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden in allen Versuchen langsamer und weniger regelmafig sind,
langere Strokes beim Zeichnen produzieren und kleinere Amplituden beim Schreiben
(Mikrographie). Schizophrene Patienten fihren auch die Bewegungen mit geringerer
Automatisation (signifikant grof3erer Anzahl von Inversionen der Geschwindigkeit
bzw. Beschleunigung pro Stroke; siehe Abb. 2.1.) aus. Diese Beeintrachtigungen

der Motorik sind nicht nur bei schizophrenen Patienten zu finden, sondern auch bei
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anderen psychiatrischen Patienten, z. B. Depressiven, aber die Schizophrenen sind
langsamer als andere Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen (z.B. Depression)
(van Hoof et al.,1998; Sabbe et al.,1996).

4.1.1. Frequenz

Im Untersuchungskollektiv sind die Patienten in den Versuchen: ,Kreise mit der nicht
dominanten Hand“ und ,Satz” signifikant langsamer und beim Zeichnen der Kreise
mit der dominanten Hand und mit Distraktor tendenziell langsamer als gesunde
Probanden. Beim Schreiben der Buchstabenfolge ,aaa“ sind Schizophrene und
Probanden in ihrer Geschwindigkeit ahnlich. Sowohl die Patienten als auch die
Gesunden erzielen beim Zeichnen mit der nicht dominanten Hand und bei der
Niederschrift von Buchstabenfolgen (,aaa“) Frequenzen zwischen 1-2 Hz. Das
entspricht nicht automatisierten Handschriftbewegungen nach Mai (1993; der
Frequenzbereich der automatisierten Bewegungen liegt zwischen 3-5 Hz.). Es wurde
ein signifikanter Unterschied zwischen Gesunden und Patienten beim Zeichnen
Ubereinanderliegender Kreise mit der nicht dominanten (linken) Hand gefunden.
Walker et al., (1994) wie auch Niethammer et al., (1998) sehen als Ursache eine
Dysfunktion im Bereich der rechten Hirnhemisphare. Als Substrat dieser
rechthemispharischen Dysfunktion ware eine Hirnentwicklungsstorung zu diskutieren
(vgl. hierzu Crow, 1990).

Dass Schizophrene langsamer sind als Gesunde und vor allem mit der nicht
dominanten Hand, bestatigen zahlreiche Voruntersuchungen. Nach Jogems-
Kosterman et al. (2001) sind schizophrene Patienten beim Zeichnen und Schreiben
3-mal langsamer als gesunde Kontrollen. Das erscheint besonders ausgepragt beim
Beginn der Bewegungen. Schizophrene Patienten haben senso- und
psychomotorische Defizite, darum haben sie Schwierigkeiten bei der Planung und
Durchflihrung der motorischen Leistungen (King, 1991).

Jahn (1999) bestatigt auch die Verlangsamung der Schizophrenen. Er untersuchte
die Patienten unter drei Instruktionsbedingungen: 1) flissig, 2) schneller, 3) so
schnell wie mdglich. Unter der Instruktion ,flissig“ unterscheiden sich die Patienten
noch nicht von den Gesunden, aber mit steigender Anforderung an die
Geschwindigkeit verlangsamt sich die Bewegung deutlich. Dagegen haben Gallucci

et al. (1997) gar keine und Tigges et al. (2000) nur tendenzielle Bradykinesie bei
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Schizophrenen gefunden. Interindividuelle Unterschiede und unterschiedliche
neuroleptische Medikation in der Patientengruppe konnten die Ursache der

unterschiedlichen Ergebnisse sein.

4.1.2. Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit

Interessant ist die Tatsache, dass die wesentliche Abweichung schizophrener
Patienten die intraindividuelle Variabilitdt der Geschwindigkeit bei der
feinmotorischen Diadochokinese ist. Die Ergebnisse im Untersuchungskollektiv
zeigen, dass die Patienten in allen Versuchen weniger regelmalig sind als Gesunde.
Die Auffalligkeiten der motorischen Leistungen erscheinen vor allem beim Zeichnen
Ubereinanderliegender Kreise mit der dominanten Hand und mit Distraktor. In diesen
Versuchen produzieren schizophrene Patienten signifikant weniger regelmaRige
Strokes als gesunde Kontrollen. Obwohl die Patienten in den anderen Versuchen
auch unregelmaliige Geschwindigkeitsprofile aufweisen, gibt es keine signifikante
Unterschiede zwischen Schizophrenen und Gesunden beim Zeichnen der Kreise mit
der nicht dominanten Hand und bei der Niederschrift des Satzes und der
Buchstabenfolgen.

Diese Beeintrachtigungen fanden auch Tigges et al. (2000) in ahnlich aufgebauten
Untersuchungen an schizophrenen Patienten: Sie zeigten, dass die Patienten im
Vergleich zu den Gesunden mit einer groReren Variabilitdt Handbewegungsmuster
ausfuhren. Nach der Theorie von Meehl (1990) sind unter den
Instruktionsbedingungen ,schneller® und ,so schnell wie mdglich® ca. 70% der
Patienten bei der Diadochokinese abnorm variabel. Er hat die Dysdiadochokinese als
einen aussagekraftigen Indikator fur das der Schizophrenie zugrundeliegende
neurointegrative Defizit dargestellt.

In seiner Studie konnte Jahn (1999), der 111 schizophrene Patienten untersuchte,
zeigen, dass eine signifikant erhohte intraindividuelle Variabilitat im Sinne einer
geringeren Wiederholungsgenauigkeit oder eine abnorme Verlangsamung der
feinmotorischen  Diadochokinese bei 80% der schizophrenen Patienten
nachzuweisen ist. Es bestehen signifikante Auffalligkeiten der Regularitat der
manumotorischen Leistungen bei Schizophrenen, wie sie bereits Voruntersuchungen
(z.B. Jahn et al., 1995) festgestellt haben.
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In ihrer kinematischen Studie geben auch Jogems-Kosterman et al. (2001) Hinweise
auf die Variabilitat der Geschwindigkeitsprofile der schizophrenen Patienten beim

Zeichnen und Schreiben unter verschiedenen Instruktionsbedingungen.

4.1.3. Amplitude

Ein wichtiges Mal} fur Beeintrachtigungen der Motorik ist die Amplitude. Die in der
vorliegenden Arbeit untersuchten schizophrenen Patienten zeichnen groRere Kreise,
produzieren also langere Strokes - vor allem mit der linken Hand - als gesunde
Kontrollen. Der Unterschied zwischen Patienten und Gesunden ist nur in einem Fall -
beim Schreiben des Satzes - signifikant. In den anderen Versuchen sind die
Patienten ebenfalls auffallig, aber es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen
Schizophrenen und Gesunden. Bei der Niederschrift des Satzes und der
Buchstabenfolgen fallen die Patienten durch kleinere Strokelange auf. Das ist ein
Hinweis auf Mikrographie bei schizophrenen Patienten. Interessant ist, dass bei
verschiedenen psychopathologischen  Zustanden  psychiatrische  Patienten
verschiedene Bewegungsamplituden zeigen. So beobachtete Court (1964) akut
erkrankte  psychiatrische Patienten und hat folgende charakteristische
Veranderungen der Amplitude gefunden: Beim Beginn der Krankheit schreiben die
Depressiven grollere, die Schizophrenen dagegen kleinere Buchstaben.
Andererseits hat Haase (1954) postuliert, dass die Behandlung mit Psychopharmaka
die Bewegungsamplitude beeinflusst. Er untersuchte mit Megaphen medizierte
psychiatrische Patienten und hat festgestellt, dass die Patienten unter dieser
Behandlung Veranderungen der Handschrift im Sinne einer Mikrographie zeigen.

In spateren Studien bestatigten Jahn (1999) und Jogems-Kosterman et al. (2001) die
Existenz einer Mikrographie bei schizophrenen Patienten.

Tigges et al. (2000) untersuchten 27 schizophrene Patienten (13 ohne
neuroleptische Medikation) und 31 gesunde Kontrollen. Obwohl die Patienten
langere Strokes produzierten (vor allem mit der linken Hand), fanden sie keinen
signifikanten Unterschied zwischen Schizophrenen und Gesunden in der Amplitude
beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten und nicht dominanten Hand.
Interessanterweise haben Gallucci et al. (1997) in ihrem Untersuchungskollektiv (20
medizierte schizophrene Patienten) Tendenz zur Makrographie gefunden. Weil aus

der Datenanalyse kein Effekt der Medikation auf die Motorik hervorging, meinten die
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Autoren, dass die Ursache dieser Auffalligkeiten Stérungen in frontal-subkortikalen

Schaltkreisen sein kbnnten.

4.1.4. Distraktionseffekte auf die Diadochokinese

Zahlreiche Untersuchungen von schizophrenen Patienten (Bellgrove et al., 2001;
Fuller und Jahanshahi, 1999; Jancke et al., 2000; Tabarés-Seisdedos et al., 2003;
Wolf et al.,, 1998) geben Hinweise darauf, dass die Unterschiede zwischen
Schizophrenen und Gesunden gering ausgepragt sind, wenn sie einfache Aufgaben
ausfuhren. Bei komplexeren Aufgaben (z.B. beidhandig ausgefiihrten Aufgaben) sind
die Beeintrachtigungen motorischer Bewegungsmuster grof3er. In vorliegender Arbeit
zeichneten Patienten Ubereinanderliegende Kreise einmal mit Distraktor (mdglichst
schnelles Zeichnen mit der dominanten (rechten) Hand und gleichzeitig moglichst
schnelles Dricken eines Zahlgerates mit der nicht dominanten (linken) Hand) und
einmal ohne Distraktor. Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass sich in beiden
Gruppen mit Distraktor hohere und variablere Geschwindigkeitsprofile ergeben als
ohne Distraktor, aber in der Gruppe schizophrener Patienten gibt es keine abnormen
Distraktionseffekte auf die Geschwindigkeit, auf den Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit und auf die Amplitude.

Tabarés-Seisdedos et al. (2003) untersuchten 84 rechtshandige schizophrene
Patienten und 31 gesunde Kontrollen. Die Probanden hatten verschiedene
Aufgaben, sowohl nur mit einer Hand, als auch beidhandig auszufihren. Eine
Aufgabe war folgende: Mit der rechten Hand sollte der Proband zeichnen und
gleichzeitig mit der linken Hand auf einen Knopf moglichst schnell 15-mal drucken.
Obwohl die Patienten in dieser Aufgabe variabler waren als Gesunde, gab es keine
abnormen Distraktionseffekte in der Gruppe schizophrener Patienten. Gleiche
Ergebnisse haben auch Fuller und Jahanshahi (1999) bei Untersuchungen von 11
rechtshandigen schizophrenen Patienten gefunden.

Interessant ist, dass in beidhandigen Aufgaben depressive Patienten schneller sind
als Schizophrene und sie hochgradigautomatisierte, sog. ,open-loop“ - Bewegungen
mit der dominanten Hand durchfiihren (Tanger et al., 1990; Purcell et al., 1997).
Nach Wolf et al. (1998) und Gorynia und Egenter (2000) spielt eine wichtige Rolle bei
beidhandigen motorischen Beeintrachtigungen das Corpus callosum. Dagegen

meinen Serrien und Wiesendanger (2000), dass das Cerebellum wesentliche
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Verantwortung fur beidhandige Tatigkeiten hat. Jancke et al. haben (2000) mittels
fMRT festgestellt, dass Ursache dieser Auffalligkeiten neben dem Corpus callosum

und Cerebellum die SMA (supplementary motor area) sein konnte.

41.5. Seiteneffekte bei der rechts- und linkshdndig ausgefuhrten
Diadochokinese

Viele Voruntersuchungen (z.B. Blyler et al., 1996; Henkel et al., 2001; Klar, 1999;
Maruff et al., 1997; Tigges et al., 2000), in denen rechts- und linkshandig ausgeflihrte
Kreisbewegungen verglichen werden bestatigen, dass bei Rechtshandern die linke
Hand langsamer ist als die rechte.

In dieser Arbeit vorgenommene Analysen der rechts- und linkshandigen
Diadochokinese  zeigen, dass rechtshandige schizophrene Patienten wie die
rechtshandigen gesunden Kontrollen mit der rechten Hand schneller zeichnen als mit
der linken. Hoch signifikante Seitenunterschiede ergaben sich in dem
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit: Mit der nicht dominanten Hand
sind Patienten und Gesunde demnach variabler als mit der dominanten Hand.
Aulerdem werden mit der linken Hand in den beiden Gruppen langere Strokes
produziert als mit der rechten. Die Seitendifferenzen in den beiden Gruppen in
kinematischen Parametern (Frequenz, Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude) waren vergleichbar und es gab keine
abnormen Seitenunterschiede in der Gruppe schizophrener Patienten.
Interessanterweise untersuchten Tigges et al. (2000) 27 rechtshandige schizophrene
Patienten , die mit der dominanten und nicht dominanten Hand Ubereinanderliegende
Kreise (Abstand: 12 mm) zeichneten. Sie haben einen hoch signifikanten Rechts-
Links-Unterschied in der Gruppe schizophrener Patienten gefunden.

Diese Ergebnisse konnten als Hinweise auf eine Dysfunktion der rechten
Hirnhemisphare bei schizophrenen Patienten gelten und stehen in Einklang mit
anderen Studien, die strukturelle und funktionelle Asymmetrien bei schizophrenen
Patienten dokumentieren (Niethammer et al., 1998; Walker et al., 1994).

Dass in der vorliegenden Studie abnorme manumotorische Seitenunterschiede bei
schizophrenen Patienten nicht nachweisbar waren, mag an der Heterogenitat der
Stichprobe bezuglich psychopathologischer Variablen und nauroleptischer

Medikation gelegen haben.
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4.1.6. Zusammenhang zwischen den manumotorischen Parametern fiir die

schizophrenen Patienten und gesunden Probanden.

Ein wichtiges Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob die drei
kinematischen  Haupt-Parameter —  Frequenz, mittlere Amplitude und
Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit - miteinander korreliert oder
unabhangig sind.

Die Amplitude stand in der Gruppe gesunde Probanden in signifikant negativem
Zusammenhang mit der Frequenz beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten
(rechten) Hand und dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit beim
Schreiben der Buchstabenfolgen (siehe Tab. 3.7.): Probanden, die groRere Strokes
produzieren, sind beim Kreisezeichnen langsamer und bei der Niederschrift der
Buchstabenfolgen regelmaliiger.

Erwahnenswert scheint hier die Tatsache, dass in der Gruppe schizophrener
Patienten sich mehr signifikante Korrelationen zwischen den kinematischen
Parametern als bei gesunden Probanden finden lie3en: Beim Zeichnen der Kreise
mit Distraktor korreliert die Frequenz signifikant negativ mit der Amplitude und im
Versuch 2 (linkshandige Diadochokinese) signifikant positiv. mit dem
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (vgl. Tab. 3.8.). Beim Schreiben der
Buchstabenfolgen stand die Amplitude in signifikant negativem Zusammenhang mit
der Frequenz und dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit: Patienten,
die kleinere Buchstaben schreiben, sind schneller und weniger regelmafig.

In diesem Kontext erscheint es von besonderem Interesse, das manumotorische
Leistung der schizophrenen Patienten mit den motorischen Leistungen gesunder
Probanden zu vergleichen. Im Versuch 1 (rechtshandige Diadochokinese) sind
schizophrene Patienten im Vergleich zu Gesunden signifikant weniger regelmafdig
und tendenziell langsamer (vgl. Abb. 3.1. und 3.2.). In der Amplitude gibt es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gesunden und Patienten. Man kann sagen,
dass beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten Hand die kinematischen
Kennwerte ,Frequenz® und ,Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit® nicht
signifikant korreliert sind. Die entsprechenden Gruppen-unterschiede verweisen also
auf unterschiedliche motorische Aspekte. Bei den Schriftproben fanden sich keine
signifikanten manumotorischen Unterschiede zwischen gesunden Probanden und

schizophrenen Patienten. Nur in einem Fall — beim Schreiben des Satzes - sind die
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Patienten signifikant langsamer als die Gesunden (siehe Abb. 3.1.) und schreiben mit
kleinerer Amplitude. In diesem Zusammenhang (Schreiben eines Satzes) sei darauf
hingewiesen, dass die kinematischen Kennwerte ,Frequenz® und ,Amplitude” -

miteinander unkorreliert sind, was ihre unabhangige Interpretation erlaubt.

4.2. Volumetrische Befunde

Ein wichtiger Schwerpunkt dieser Arbeit war, mit Hilfe von In-vivo-MRT-
Untersuchungen eines Patientenkollektivs mannlicher schizophrener rechtshandiger
Patienten abnorme volumetrische Befunde im Kleinhirn und im Corpus Callosum zu
objektivieren. Basierend auf fruheren Untersuchungsergebnissen (z.B. Cahn et al.,
2002; Ho et al.,, 2003; Innocenti et al., 2003; Woodruf et al., 1997) kann die
Hypothese aufgestellt werden, dass es keine strukturellen Veranderungen des

Corpus Callosum und des Kleinhirns in der Patientengruppe gibt.

4.2.1. Corpus Callosum (CC)

Die hier vorgenommenen MRT-Untersuchungen des CC zeigen, dass im Vergleich
zu Gesunden es keine abnormen Veranderungen im CC bei schizophrenen
Patienten gibt. Obwohl die Patienten grofiere CC-Volumina sowie C1-, C2-, C3-, C4-
und C5-Volumina haben als die gesunden Probanden, wurden keine signifikanten
diesbezuglichen Unterschiede zwischen Schizophrenen und Gesunden gefunden.
Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit einer Vielzahl von Voruntersuchungen
(Casanova et al., 1990; Colombo et al., 1993, 1994; Gunther et al., 1991; Hauser et
al., 1989; Innocenti et al., 2003; Jacobsen et al., 1997; Kelsoe et al., 1988; Matthew
et al., 1985; Meisenzahl et al., 1999; Raine et al., 1990; Woodruff et al., 1997), die
keine abnormen Veranderungen des CC bei schzophrenen Patienten fanden.

Meisenzahl et al. (1999) untersuchten mittels MRT 23 mannliche rechtshandige
schizophrene Patienten. FUnf Patienten hatten eine positive Familienanamnese. Es
wurde eine sagittale Schicht ausgewahlt und der Balken in finf Subregionen geteilt
(vgl. Hampel et al., 1998). Die Messungen des gesamten CC-Volumens und der C1-
C5-Volumina zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den schizophrenen
Patienten und gesunden Kontrollen. Interessanterweise wurde in der familiar
belasteten Patientengruppe eine abnorm kleine C3-Subregion gefunden (die C3-

Subregion stellt anatomisch den Trunkus des CC dar).
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Nach Shenton et al. (2001) haben 63% der schizophrenen Patienten abnorm grofde
CC-Volumina. Bei 37% der Patienten sind keine strukturellen CC-Abnormitaten
nachweisbar.

Erste Post-mortem-Untersuchungen des Gehirns schizophrener Patienten gaben
Hinweise auf ein vergroRertes CC im Vergleich zu Gesunden (Bigelow und Nasrallah
1983; Rosenthal und Bigelow, 1972). Viele In-vivo-Untersuchungen bestatigen diese
Befunde (z.B. Chua et al.,, 2000; Colombo et al., 1994; Kawasaki et al., 1993;
Woodruff et al., 1997). Hingegen fanden mehrere Studien abnorm kleine CC-
Volumina bei schizophrenen Patienten (Agartz et al., 2001; DelLisi et al., 1997;
Downhill et al., 2000; Hoppner et al., 2001; Narr et al., 2000; Panizzon et al., 2003;
Tibbo et al., 1998; Woodruff et al., 1997). Woodruff und Mitarbeiter (1995) existieren
in der Metaanalyse eine abnorme Reduktion des CC-Volumens. Colombo et al.
(1994) bestatigen, dass bei schizophrenen Patienten nur der anteriore Anteil des CC
vergroRert ist. Nach van Hoff et al. (1994) sind die CC-Volumina kleiner bei Frauen,
die an Schizophrenie erkrankt sind, als bei schizophrenen Mannern.

In der vorliegenden Arbeit besteht kein Einfluss des Alters, der PANSS-Werte und
anderer klinischer Variablen (Alter bei Beginn der Krankheit, Erkrankungsdauer,
Anzahl stationarer psychiatrischer Aufenthalte und Chlorpromazinaquivalente) auf
die CC-Volumina sowie C1-, C3-, C4- und C5-Volumina. Nur das C2-Volumen bei
Gesunden korreliert signifikant negativ mit dem Alter und das C2-Volumen bei
schizophrenen Patienten signifikant negativ mit Gesamtwerten in der PANSS
(pos.+neg.) und PANSS—Negativskala. Die Region C2 stellt anatomisch das Rostrum
des Balkens dar und verbindet Frontalhirn-Anteile (Pandya und Seltzer, 1986).
Bagwell et al. (1995) untersuchten 22 schizophrene Patienten und 18 gesunde
Kontrollen. Sie haben gefunden, dass das Alter mit dem CC nur bei den Gesunden
korreliert. Burke und Yeo (1994) haben dagegen keine signifikante Korrelation
zwischen Alter und CC bei Uber 60 Jahre alten Gesunden gefunden.
Unterschiedliche Medikation, heterogene Krankheitsgruppen und Anwendung einer
Vielzahl unterschiedlicher Messverfahren konnten die Ursache der unterschiedlichen

Ergebnisse sein.

4.2.2. Kleinhirn (Cerebellum)

Die vorliegende Arbeit konnte keine signifikanten strukturellen

Kleinhirnveranderungen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
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Probanden finden. Obwohl die Patienten eine kleinere graue und weilte Substanz
haben als die Gesunden, wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen in den Volumina der linken und
der rechten Kleinhirnhemisphare gefunden. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit
zahlreichen anderen Studien, die keine strukturellen Auffalligkeiten des Kleinhirns bei
schizophrenen Patienten aufdecken konnten (siehe dazu Cahn et al., 2002; Ho et al.,
2003; Ichimiya et al., 2001; Jacobsen et al., 1997; Levitt et al., 1999; Nopoulos et al.,
1999). Nach Shenton et al (2001) weisen 69% der Studien auf Kleinhirnatrophie bei
schizophrenen Patienten hin (Rossi et al., 1993; Staal et al., 2000; Uematsu und
Kaiya, 1989). Interessanterweise haben Seidman et al. (2000) dargestellt, dass es
keinen signifikanten Unterschied im Volumen der grauen Substanz des Kleinhirns
zwischen schizophrenen und Gesunden gibt, aber schizophrene Patienten eine
signifikant groflere weisse Kleinhirn-Substanz haben als gesunde Kontrollen. In
ahnlicher Weise fanden auch einige Autoren sowohl eine groRere weisse als auch
eine grossere graue Substanz des Kleinhirns bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden (Andreasen et al., 1994; Breier et al., 1992;
DelLisi et al., 1997; Levitt et al., 1999).

Im Untersuchungskollektiv wurden signifikante Unterschiede in den Kieinhirn-
Hemispharen-Volumina gefunden: Bei gesunden Kontrollen ist die linke
Kleinhirnhemisphare kleiner als die rechte. Umgekehrt ist diese Phanomen bei
schizophrenen Patienten: Die rechte Kleinhirnhemisphare ist demnach kleiner als die
linke. In ihrer Studie haben Levitt et al. (1999) gleiche Ergebnisse gefunden. Eine
mogliche Ursache flr diese Seitenunterschiede kdnnte ein genetischer Faktor sein,
der der Rechts-links-Asymmetrie bei schizophrenen Patienten zugrundeliegt (Crow,
1999).

In dieser Arbeit ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen den Volumen der
grauen Substanz des Kleinhirns und dem Alter. Sowohl auf der linken als auch auf
der rechten Seite ist die graue Substanz kleiner bei alteren Patienten und
Probanden.

Das Alter bei Beginn der Schizophrenie korreliert auch signifikant negativ mit dem
Volumen der grauen Substanz der rechten Kleinhirnhemisphare.

In der vorliegenden Arbeit wurde kein Einfluss Medikation auf die Volumina der

weissen und grauen Kleinhirnsubstanz gefunden. Dieses Ergebnis fanden auch
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DeLisi et al. (1999) und Hulshoff Pol et al. (2002) in ihren Untersuchungen bei
schizophrenen Patienten.

Unterschiedliches Alter, unterschiedliche neuroleptische Medikation, unterschied-
licher Krankheitsbeginn und Unterschiede verwendeten Methodik konnten fur die

unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein.

4.3. Manumotorik und MRT
(Korrelationen)

4.3.1. Corpus Callosum (CC)

Eine wichtige Fragestellung der vorliegenden Arbeit war es, ob die Auffalligkeiten im
Corpus Callosum mit abnormen Seitenunterschieden in der Motorik schizophrener
Patienten einhergehen. Basierend auf Literaturangaben zu Korrelationen zwischen
motorischen Leistungen und strukturellen Auffalligkeiten des Corpus Callosum
(Clarke et al., 1994; Hines et al., 1992; Kertesz et al., 1987; O'Kusky et al., 1988;
Preuss et al., 2002; Steinmetz et al., 1992) kann die Hypothese aufgestellt werden,
dass abnorme Seitenunterschiede in der Motorik nicht mit Auffalligkeiten des Corpus
Callosum verbunden sind. Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse
zeigen, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen CC-Gesamtvolumen,
C1-, C2-, C3-, C4- und C5-Volumina und manumotorischen Lateralitatsquotienten
(LQ#, LQpvs, LQa) gibt. Nur fur die Stichprobe schizophrener Patienten korreliert das
C4-Volumen signifikant negativ mit dem LQ,ys: Bei kleinerem C4-Volumen sind die
Seitenunterschiede beim Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit grofer.
Die Region C4 stellt anatomisch den Isthmus des CC dar und verbindet neben der
C5-Region mit den Okzipitallappen. Nach Aboitiz (1992) sind die meisten
motorischen Nervenfasern in dem Genu und dem Isthmus lokalisiert. Je kleiner
dieses Areal ist, umso groRer ist demnach der LQ des Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit.

Die manumotorischen Lateralitatsquotienten fur beide Gruppen standen in keinem
Zusammenhang mit Nikotinkonsum, mit dem Alter der Studienteilnehmer,
Erkrankungsdauer (in Jahren), Anzahl der stationaren psychiatrischen Aufenthalte,
Alter bei Beginn der Krankheit und den WST-IQ-Werten. Es wurden auch keine
signifikanten Korrelationen zwischen psychopathologischen Rating-Skalen (BPRS-
Gesamt- und Subskalen-Werte, AIMS, PANSS, GAF, EPRS und Tardive-Dyskinesie-
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Skala) und den LQ der Motorik gefunden. Nur in einem Fall korreliert BPRS4
(Subskala fur Aktivierung) mit dem LQs;: bei aktiven Patienten sind die
Seitenunterschiede bei der Geschwindigkeit beim Zeichnen grofer.

In dhnlicher Weise haben Preuss et al. (2002) auch mdgliche Korrelationen zwischen
Corpus-Callosum-Morphologie und manumotorischen Lateralitdtsquotienten darge-
stellt. Sie untersuchten 46 rechtshandige mannliche gesunde Probanden. Die
Handigkeit wurde mittels HDT (Handigkeitsdominanztest, Steingruber und Lienert,
1971) festgestellt. Die Probanden waren sowohl konsistente (N=32) als auch nicht
konsistente (N=14) Rechtshander. Die Probanden mit HDT-Werten Uber 0,1 galten
als konsistente Rechtshander, die mit HDT-Werten unter 0.1 als nicht konsistent
(Jancke, 1996). Es wurde auch ein Lateralitatsquotient [(R-L)/(R+L)] berechnet. Das
CC wurde in funf Subregionen geteilt (vgl. Hampel et al., 1998). Die Autoren fanden
keine Zusammenhange zwischen CC-Gesamtvolumen, C1-, C2-, C3-, C4-, C5-
Volumina und Handigkeit. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Studie von
Steinmetz et al. (1992). Sie untersuchten 26 mannliche und 26 weibliche
schizophrene Patienten, die nicht nur Rechtshander, sondern auch Linkshander
waren. Die Resultate zeigen keine signifikanten Korrelationen zwischen der
Handigkeit und CC-Volumina.

Dagegen wurde erst in post-mortem-Untersuchungen (Witelson, 1989; Witelson und
Goldsmith, 1991) und dann mittels einer in-vivo-MRT-Studie (Habib et al., 1991)
gefunden, dass bei nicht-konsistenten rechtshandigen schizophrenen Patienten das
Corpus Callosum groRer ist als bei konsistenten rechtshandigen Patienten. In beiden
Studien mussten die Probanden und Patienten einen Fragebogen fir die Handigkeit
ausfullen (12 Fragen uber links- und rechtshandige Tatigkeiten). Als konsistente
Rechtshander galten die Personen, die die Aufgaben nur mit der rechten Hand
durchgefuhrt haben. Nicht konsistente Rechtshander machten alles nur mit der linken
Hand. Ein gravierender Mangel dieser Studie war die unklare Definition der
Handigkeit.

Kertesz et al. (1987) untersuchten 52 rechts- und 52 linkshandige Kontrollen (Alter
zwischen 18-49 Jahren). Sie wurden in drei Gruppen aufgeteilt: 1) Konsistente
Rechtshander; 2) Konsistente Linkshander; 3) Gemischte Gruppe. Die Ergebnisse
zeigen, dass es keinen Zusammenhang zwischen CC und Handigkeit gibt.
Denenberg et al. (1991) haben die Daten nochmals analysiert und die Gruppen nach

Witelson (1989) differenziert. Sie fanden einen grélieren Isthmus bei nicht-
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konsistenten Rechtshandern. Ein signifikant vergrélRertes posteriores CC (Isthmus
und Splenium) bei konsistenten Rechtshandern (97 gesunden Kontrollen) haben in
ihren Untersuchungen Burke und Yeo (1994) gefunden.

O’Kusky et al. (1988) untersuchten 50 Patienten mit Epilepsie und 50 gesunde
Kontrollen. Mit Hilfe eines Fragebogens (EHI; Oldfield, 1971) wurde Information Uber
die Handigkeit gesammelt. In den beiden Gruppen waren sowohl konsistente Links-
und Rechtshander als auch nicht konsistente. Es wurden keine Zusammenhange
zwischen CC-Volumina und Handigkeit gefunden. Interessanterweise haben Hines et
al. (1992) in ihrer Studie bei der Untersuchung nur weiblicher Kontrollen keine
Korrelationen zwischen CC und Handigkeit gefunden. Einige Autoren (Aboitiz et al.,
1996; Crow, 1999; Highley et al., 1999; McDonald et al., 2000) meinen, dass es
diesbezugliche Geschlechtsunterschiede nur bei psychiatrischen Patienten gibt.
Aboitiz et al. (1996) fanden beispielsweise ein signifikant dickeres CC bei weiblichen
schizophrenen Patienten als bei mannlichen.

Im vorliegenden Untersuchungskollektiv wurden nur mannliche Patienten und
Probanden untersucht, beide Gruppen waren konsistente-Rechtshander. Es war
daher nicht madglich, Geschlechtsunterschiede und Korrelationen zwischen nicht
konsistenten Rechts- oder Linkshandern zu prufen. Weil anatomische und MRT-
basierte Messungen des CC nicht gleich sind und die Autoren unterschiedliche
Messverfahren und Handigkeits-Fragebogen anwandten, waren unterschiedliche
Ergebnisse zu erwarten.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse zeigen keinen Zusammenhang
zwischen manumotorischen Lateralitadtsquotienten und CC-Gesamtvolumina, C1-,
C2-, C3-, C4- und C5-Volumen und stehen somit im Einklang mit den Resultaten der
Studien von Preuss et al. (2002) und Steinmetz et al. (1992), die keine signifikanten
Korrelationen zwischen CC und Handigkeit bei schizophrenen Patienten bzw.

gesunden Kontrollen gefunden haben.

4.3.2. Kleinhirn (Cerebellum)

Basierend auf Literaturangaben zu Korrelationen zwischen den motorischen
Leistungen und dem Kleinhirnvolumen bei schizophrenen Patienten (z.B. Leube et
al., 2003; Pierson et al., 2002; Szabo et al., 2003) kann die Hypothese aufgestellt
werden, dass Auffalligkeiten im Kleinhirn mit feinmotorischen Koordinationsstorungen

nicht verbunden sind.
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In der vorliegenden Arbeit wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen den
Volumina der grauen Substanz in den beiden Kleinhirnhemispharen und den
kinematischen Parametern (Frequenz, Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude) gefunden. Die Volumina der weissen Substanz
in der rechten und der linken Kleinhirnhemisphare stehen auch in keinem
signifikanten Zusammenhang mit den manumotorischen Parametern. Es wurde auch
keine signifikante Korrelation zwischen den Lateralitatsquotienten des Kleinhirns
(LQws und LQgs) und den LQy, LQuvs und LQa gefunden. Nur in einem Fall korreliert
der LQ der weissen Substanz des Kleinhirns signifikant negativ. mit dem LQp.s: Je
grélker die Unterschiede zwischen den Hemispharen im Hinblick auf die weilke
Substanz  sind, umso kleiner sind die Seitenunterschiede bei dem
Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit.

In diesem Kontext erscheinen von besonderem Interesse die Ergebnisse von Pierson
et al. (2002). Sie untersuchten mittels MRT die Rolle des Kleinhirns bei
schizophrenen Patienten. Neben der MRT-Untersuchung fihrten die Patienten ein-
und beidhandige Tatigkeiten aus. Es wurden keine signifikanten Korrelationen
zwischen der Handmotorik und Kleinhirn-Volumina gefunden.

Szabo et al. (2003) untersuchten 34 (19 weibliche und 15 mannliche) gesunde
Kontrollen, die sowohl Rechtshander als auch Linkshander waren. Die Probanden
fuhrten 10 manuelle Aufgaben durch. Korrelationsanalysen haben keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Handigkeit und Kleinhirn-Volumina gezeigt.
Interessanterweise war bei den Frauen die Rechts-Links-Asymmetrie der
Kleinhirnhemispharen signifikant groRer als bei den Mannern.

Cerebellum, Thalamus und Basalganglien spielen eine wichtige Rolle fur die
Regelmaligkeit der Handbewegungen (Sadato et al., 1996; Turner et al., 1998). Vor
allem das Kleinhirn ist fir rhythmische und koordinierte Bewegungen verantwortlich
(Ramnani et al., 2001). Dhamala et al. (2003) untersuchten 13 gesunde Kontrollen
mittels fMRT. Die Probanden sollten 20-mal rhythmisch in 1-5-Minuten-Intervallen
auf einen Knopf dricken. Die Autoren fanden, dass die Geschwindigkeit des
Drickens signifikant positiv mit der Aktivierung der SMA (supplementary motor area),
der Basalganglien, des Thalamus und des Kleinhirns korreliert. Gleiche Ergebnisse
fanden Muller et al. (2002) bei 40 schizophrenen Patienten, die in einer ahnlichen
Untersuchungsreihe (fMRT-und ,Druck®-Aufgaben) hoch signifikante Korrelationen

zwischen den Handbewegungen und der Aktivierung des Kleinhirns gezeigt haben.
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Nach Crespo-Facorro et al. (2000) haben schizophrene Patienten Dysfunktionen
cortico-cerebello-thalamo-cortikaler Schaltkreise. In ihrer Studie untersuchten sie 14
schizophrene Patienten und 13 gesunde Kontrollen mittels PET und fanden, dass
der Blutstrom und die metabolischen Prozesse bei schizophrenen Patienten
signifikant verlangsamt sind.

Tashiro et al. (1999) untersuchten einen 39-jahrigen schizophrenen Patienten mit
progressiver spinocerebellarer Ataxie (Typ 6; SCAG6) und Dysdiadochokinese. Der
Patient war mit 52 Jahren gestorben. Mittels Autopsie haben die Autoren gefunden,
dass Purkinje-Zellen, die eine wichtige Rolle bei Bewegungen spielen, bei diesem
Patienten signifikant reduziert waren.

Die Reduzierung der Purkinje-Zellen und Verlangsamung der metabolischen
Prozesse im Kleinhirn kdnnen Bewegungsstdorungen verursachen. Obwohl es im
Kleinhirn schizophrener Patienten strukturelle Auffalligkeiten gibt, wurden in der
vorliegenden Arbeit keine signifikanten Korrelationen zwischen manumotorischen
Parametern und Kleinhirn-Volumina gefunden und Ergebnisse anderer Studien (z.B.
Pierson et al., 2002; Szabo et al., 2003) somit bestatigt.

4.3.3. Sratifizierung nach Medikation und Negativsymptomatik

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten schizophrenen Patienten nahmen zum
Untersuchungszeitpunkt mehrheitlich neuroleptische Medikamente. Zum Zwecke
einer genaueren Analyse wurden die Patienten nachtraglich in zwei Teilstichproben
aufgeteilt: in Patienten ohne und mit erhohtem EPS-Risiko. Von den 36
schizophrenen Patienten waren insgesamt 31 mediziert: 12 mit Neuroleptika mit
héherem EPS-Risiko (Typische Neuroleptika+Risperdal) und 19 mit Neuroleptika mit
niedrigerem EPS-Risiko (Atypische Neuroleptika). Trotz der auf Grund der sehr
kleinen Fallzahlen deutlich eingeschranken statistischen Aussagekraft wurden die
einzelnen Medikamentengruppen mittels des Mann-Whitney U-Tests getestet, der bei
kleineren Stichproben eingesetzt werden kann (vgl. Bortz und Lienerf, 2003).

Es wurden in beiden Gruppen Korrelationen zwischen manumotorischen
Lateralitatsquotienten und CC-Volumen sowie zwischen manumotorischen
Lateralitatsquotienten und LQ des Kleinhirnvolumens  berechnet, um
Seitenunterschiede zu untersuchen. CC-Volumen, C1-, C2- und C3-Volumina

korrelieren signifikant negativ mit LQ der Frequenz: Je grofRer CC-Volumina sind,
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umso kleiner sind die Unterschiede zwischen linker und rechter Hand in der
Frequenz bei den Patienten mit NL mit niedrigerem EPS-Risiko.

Beim Kleinhirn korreliert LQy signifikant negativ mit dem LQys bei schizophrenen
Patienten mit hdoherem EPS-Risiko. Das bedeutet folgendes: Je kleiner die weisse
Substanz des Kleinhirns ist, umso gréfer sind die Unterschiede zwischen linker und
rechter Hand in der Frequenz.

In ahnlicher Weise wurde die Gruppe schizophrener Patienten nach
Negativsymptomatik klassifiziert: Patienten mit ausgepragter Negativsymptomatik
(N=19) und Patienten mit niedriger Negativsymptomatik (N=17). In beiden Gruppen
wurden Korrelationen zwischen CC-Volumina und manumotorischen
Lateralitatsquotienten berechnet. In der Gruppe der Patienten mit ausgepragter
Negativsymptomatik waren folgende signifikante Korrelationen nachweisbar: Je
grolRer das CC-Volumen ist, umso grofRer sind die Unterschiede zwischen linker und
rechter Hand in der Frequenz (C1, C2) sowie in der Amplitude (C1) und umso kleiner
in dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (C2, C4) (siehe Tab. 3.15).
Bei Patienten mit niedriger Negativsymptomatik standen C(Ges.-Vol) und C1 in
signifikant negativem Zusammenhang mit dem LQj. Das bedeutet Folgendes: Je
grélker CC-Volumina sind, umso kleiner sind die Unterschiede zwischen linker und
rechter Hand in der Frequenz (vgl. Tab. 3.15.).

1997 haben Woodruff und Mitarbeiter gefunden, dass bei Schizophrene abnorm viele
Axone des Corpus Callosum vorliegen, ihr CC also groRer ist als bei normalen
Probanden, die Axone aber kleinere Durchmesser haben und haufiger demyelinisiert
sind. Es handelt sich um Gliose und degenerative Veranderungen des Myelins bei
schizophrenen Patienten (Hoff et al., 1994). Deshalb funktionieren die Axone des CC
nicht normal und die Verbindung der Gehirnhemispharen ist schwacher ausgepragt
(Crow, 1998; Schrift et al., 1986; Craft et al., 1987).

Interessanterweise haben Flynn und Mitarbeiter (2003) bei schizophrenen Patienten
mit Hilfe der MRS (Magnetresonanzspektroskopie) entdeckt, dass die Konzentration
des Neurodegenerationsmarkers N-Acetylaspartat (NAA) in den Axonen geringer ist
und deshalb weniger Impulse zwischen den Hemispharen zu finden sind. So haben
auch Uranova und Mitarbeiter (2001) Glia-Zellen-Apoptose und -nekrose bei
schizophrenen Patienten gefunden.

Weil das CC eine wichtige Rolle bei der Erleichterung des interhemispharischen

Austauschs motorischer Informationen spielt, kann man sagen, dass bei
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schizophrenen Patienten mit niedriger ausgepragter Negativsymptomatik und
niedrigerem EPS-Risiko es starkere Verbindung zwischen den Gehirnhemispharen
und deshalb geringere Links-Rechts-Unterschiede in der Geschwindigkeit beim
Zeichnen gibt.

4.4. Korrelate manumotorischer Leistung bei
schizophrenen Patienten
In der vorliegenden Arbeit wurde auch der Einfluss soziodemographischer und
psychopathologischer Variablen auf manumotorische Parameter bei schizophrenen
Patienten untersucht. Basierend auf Ergebnissen einschlagiger Voruntersuchungen
(z.B. Jogems-Kosterman et al., 2001; Tigges et al., 2000) kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass die kinematischen Kennwerte mit klinischen Merkmalen

zusammenhangen.

441. Korrelationen zwischen den kinematischen Parametern und
psychopathologischen Rating-Skalen

Im Untersuchungskollektiv wurden die schizophrenen Patienten mittels Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS; Overall & Gorham, 1962), Extrapyramidal Symptom
Rating Scale (EPS; Simpson und Angus, 1970), Tardive Dyskinesie Scale (Simpson
et al., 1979), Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS; Guy, 1976), Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay et al., 1987) und der Scale for the
Assessment of Negative Symptoms (SANS; Andreasen, 1983) charakterisiert. Es gibt
folgende signifikante Korrelationen zwischen diesen Skalen-Werten und den
kinematischen Parametern (Amplitude, Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit und  Frequenz): Deprimierte Patienten sind signifikant
langsamer beim Schreiben des Satzes: ,Der Ball rollt ins Tor* (BPRS1-
Angst/Depression). Die Patienten mit hdheren Anergiewerten (BPRS2) sind weniger
regelmaidig beim Schreiben und zeichnen grofRere Kreise mit der dominanten Hand
(mit und ohne Distraktor).

Die schizophrenen Patienten mit hoheren EPS-Werten zeichnen signifikant
langsamer ubereinanderliegende Kreise (mit der rechten und der linken Hand, auch
mit Distraktor). Relativ ausgepragt sind die Zusammenhange zwischen AIMS und
manumotorischen Parametern: Die Patienten mit abnormen und unwillkurlichen
Bewegungen sind langsamer und weniger regelmafig beim Zeichnen der Kreise mit

Distraktor und mit der linken Hand (siehe Abb. 7.6. im Anhang) und variabler beim
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Schreiben der Buchstabenfolgen. Sie schreiben auch kleinere Buchstaben, als die
Patienten mit ohne unwillkurlichen Bewegungen. Die Tardive-Dyskinesie-Skalen-
Werte korrelieren signifikant nur mit der Niederschrift der Buchstabenfolgen: Die
Patienten mit tardiver Dyskinesie schreiben kleinere Buchstaben und zeichnen
kleinere Kreise mit der nicht dominanten Hand als die ohne Dyskinesie.

Aulerdem sind die Patienten mit ausgepragter Positiv- und Negativ-Symptomatik
(PANSS pos.+neg.) langsamer beim Schreiben des Satzes und zeichnen groRere
Kreise mit Distraktor. Die Patienten mit Negativsymptomatik (PANSS-Negativskala)
und starker ausgepragter Psychopathologie (PANSS-Subskala-Psychopathologie)
zeichnen grofere Kreise mit der rechten Hand und mit Distraktor.

Dass die Negativsymptomatik Einfluss auf kinematische Parameter hat, zeigen auch
die Korrelationen zwischen den SANS-Werten und manumotorischen Kennwerten:
die Patienten mit Negativsymptomatik sind langsamer und weniger regelmaiig beim
Schreiben der Buchstabenfolgen und produzieren ahnlich wie Patienten mit hoheren
Werten in der PANSS-Negativskala langere Strokes beim Zeichnen der Kreise mit
der dominanten Hand und mit Distraktor.

In ihrer Studie untersuchten Tigges et al. (2000) 27 schizophrene Patienten. Die
Patienten wurden mit PANSS- und EPS-Skalen charakterisiert. Die Autoren haben
signifikant negative Korrelationen zwischen PANSS-Positivskala und Frequenz
(p=0.02%), dem Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit (p=0.03*) und der
Amplitude (p=0.04*) beim Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der linken
(nicht dominanten) Hand gefunden. Fir PANSS (pos.tneg.), die PANSS-
Negativskala und die EPS-Skala ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange
mit den kinematischen Parametern. In der Gruppe neuroleptisch medizierter
Patienten wurde nur eine signifikante positive Korrelation zwischen EPS und der
Amplitude beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten (rechten) Hand
dokumentiert.

Jogems-Kosterman et al. (2001) konnten in ihrem Untersuchungskollektiv (19
schizophrene Patienten und 19 gesunde Kontrollen) signifikant negative
Zusammenhange zwischen PANSS-Negativskala-Werten und der Frequenz beim
Zeichnen einer Linie nachweisen. Fur andere Skalen-Werte (z.B. PANSS-
Positivskala, EPS und AIMS) ergaben sich keine signifikanten Korrelationen mit den

kinematischen Parametern.
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Jahn et al., (1999) untersuchten gezielt den Zusammenhang zwischen motorischen
Soft Signs (u.a. Dysdiadochokinese, Seiltdnzergang) und Leistungen in Rating-
Skalen (BPRS, EPS, SANS, PANSS) bei 82 schizophrenen Patienten. Sie haben
einen engen Zusammenhang zwischen motorischen Soft Signs einerseits und BPRS-
, EPS-, SANS- und PANSS-Skalen-Werten andererseits gefunden. Viele Studien
weisen auf hoch signifikante Korrelationen zwischen neurologischen Soft Signs und
Negativsymptomatik bei schizophrenen Patienten hin (z.B. Cuesta et al., 1996; King
1991; Merriam et al., 1990; Schwartz et al., 1990). Interessanterweise hat Jahn
(1999) keine Korrelationen zwischen kinematischen Kennwerten und BPRS-
Gesamtwert gefunden (-0.19<rs<0.25). BPRS-Subskalenwerte standen ebenfalls in
keinem signifikanten Zusammenhang mit den manumotorischen Parametern (-
0.28<rs<0.22). Fur die EPS-Skala fanden sich nur unwesentliche Korrelationen mit
Frequenz, Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit und Amplitude. Eine
Erklarung dafur kdnnte darin bestehen, dass in dieser Studie ein relativ grol3er Anteil
ambulant behandelter Patienten war und die Bewertung der Symptomatik flr diese
andere war als bei stationar behandelten Patienten.

Die Ergebnisse aus vorausgegangenen Studien weisen auf nur geringe
Korrelationen zwischen den Werten Kklinischer Rating-Skalen und kinematischen
Parametern hin. In der vorliegenden Arbeit fanden sich héhere Korrelationen. Man
kann darauf sagen, dass in einzelnen Skalen allgemeine Psychopathologie sowie
positive und negative Symptome unterschiedlich eingeschatzt werden und in den
verwendeten klinischen Skalen die psychomotorischen Aspekte gering gewichtet
sind. AuRerdem waren in dem Untersuchungskollektiv waren die Patienten stationar
behandelt, also schwerer krank und sie mediziert. Dies konnte hohere Korrelationen
zwischen manumotorischen Parametern und psychopathologischen Rating-Skalen in

der vorliegenden Arbeit erklaren.

44.2. Korrelationen zwischen kinematischen Parametern und
soziodemographischen Variablen

Alter. Die Veranderungen unterschiedlicher Funktionen des Gehirns (z.B.
Wahrnehmungsschwellen, Muskelkraft, Tremor, Koordinationsphanomene) sind
altersabhangig (Biedert und Stuckstedte, 1993). Untersuchungen gesunder
Probanden im Alter von 50-90 Jahren zeigen, dass bei Uber Achtzigjahrigen die
motorische Leistungsfahigkeit nachweisbar abnimmt (Jenkyn et al., 1985). Bei

einfachen Extremitatenbewegungen ist bei gesunden Achtzigjahrigen die
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Geschwindigkeit um 14%-27% niedriger als bei Zwanzigjahrigen (Biedert und
Stuckstedte, 1993).

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten und Probanden waren
zwischen 18 und 55 Jahre alt. Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen
Alter der Studienteilnehmer und den kinematischen Parametern gefunden. Nur die
Amplitude beim Zeichnen der Kreise mit der dominanten Hand stand im signifikanten
Zusammenhang mit dem Alter der schizophrenen Patienten: Altere Patienten
zeichneten kleinere Kreise als jungere.

Nach Amrhein und Theos (1993) waren gesunde altere Probanden beim Schreiben
signifikant langsamer als jingere. Vor allem bei den Aufgaben, die den Probanden
wenig oder gar nicht bekannt waren. Gleiche Ergebnisse fanden auch Dixon et al.
(1993) in ihrer Studie bei der Untersuchung gesunder Probanden.

Mergl et al. (1999) haben positive Korrelationen zwischen der Anzahl der
Richtungswechsel der Geschwindigkeit pro Stroke und dem Alter gefunden: Mit
zunehmendem Alter sind die Handschriftbewegungen weniger automatisiert.
Lovelace und Aikens (1990) postulierten, dass im hoheren Alter die Probanden nicht
nur langsamer sind, sondern es auch zum Verlust der Akkuratesse von
Handbewegungen kommt.

Insgesamt kann man sagen, dass die meisten Studien (z.B. Braun et al., 1995; Jahn,
1999; Keshavan und Schooler, 1994; Mohr et al.,, 1996) keine signifikanten
Korrelationen zwischen manumotorischen Parametern und dem Alter bei
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (Hoéchstalter: 60 Jahre) gefunden

haben. Die vorliegenden Ergebnisse sind mit diesen Befunden kompatibel.

Intelligenz. Eine wichtige Variable, die Schreiben und Zeichnen beeinflusst, ist die
Intelligenz, vor allem die verbale Intelligenz (WST-1Q). Im Untersuchungskollektiv
waren die Studienteilnehmer mit niedrigem WST-1Q langsamer beim Schreiben des
Satzes und zeichneten kleinere Kreise mit der dominanten Hand und mit Distraktor
als die Studienteilnehmer mit hdherem WST-IQ.

Nach Mergl et al. (1999) gibt es eine positive Korrelation zwischen der mittels des
Wortschatztests (Schmidt und Metzler, 1992) erhobenen verbalen Intelligenz und der
Frequenz. Aulerdem stand die Anzahl von Geschwindigkeitsinversionen in

negativem Zusammenhang mit verbaler Intelligenz. Mit der Handschrift (sprachlich)
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intelligenterer Probanden gehen also schnellere und regelmaligere Bewegungen der
Hand einher.

Mogliche Einflisse der Intelligenz auf manumotorische Leistungen wurden von vielen
Autoren untersucht (z.B. Jahn, 1999; Merriam et al., 1990), aber sie fanden keine
signifikanten Zusammenhange zwischen der Intelligenz und den manumotorischen
Parametern. Interessanterweise ergaben nur 15% der einschlagigen Studien
signifikante Korrelationen zwischen der Intelligenz und den kinematischen Variablen
(Mohr et al., 1996).

Bildungsniveau (Abitur). Obwohl die Schulbildung einen grol’en Einfluss auf
motorische Leistungen haben konnte, wurde diese Variable selten untersucht. Einige
Autoren (z.B. Braun et al., 1995; Flashman et al., 1996; Merriam et al., 1990) fanden
keinen Zusammenhang zwischen neurologischen Zeichen (Summenwert) und
Bildungsniveau (Anzahl der Schuljahre), Mohr et al. (1996) und Rossi et al. (1990)
berichteten Uber eine signifikante positive Korrelation zwischen motorischen Soft
Signs und Anzahl der Schuljahre bei schizophrenen Patienten, d.h. je besser der
Patient ausgebildet ist, umso in der motorische Auffalligkeiten zeigt er.

In der vorliegenden Arbeit zeichneten Probanden ohne Abitur langsamer mit der

dominanten Hand sowie variabler mit Distraktor als Probanden mit Abitur.

4.4.3. Korrelationen zwischen kinematischen Parametern und allgemein

klinischen Variablen

Die meisten Studien (z.B. Braun et al., 1995; Gureje et al., 1988; Martin et al., 1995;
Merriam et al., 1990; Mohr et al., 1993) fanden keine Korrelationen zwischen Alter
bei Beginn der Krankheit, Erkrankungsdauer (in Jahren), Anzahl der stationaren
psychiatrischen Aufenthalte und kinematischen Parametern. In der vorliegenden
Arbeit wurden signifikante Korrelationen nur in zwei Fallen gefunden: Die Patienten
schreiben umso groRere Buchstaben beim Schreiben des Satzes, je spater sie
erkrankt sind, und zeichnen die Kreise mit der nicht dominanten Hand umso
langsamer, je Ofter sie hospitalisiert sind. Hinzu kommt, dass bei schizophrenen
Patienten ein  hoheres globales Funktionsniveau mit regelmaligen
Geschwindigkeitsprofilen beim Schreiben assoziiert ist. Ahnliche Ergebnisse hat

Jahn (1999) in seiner Studie gefunden: Langer erkrankte und haufiger stationar
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behandelte Patienten zeichneten grélRere Kreise mit der dominanten Hand. Rossi et
al. (1990) haben keine Unterschiede zwischen friherem (<24.5 Jahre) und spaterem
(>24.5 Jahre) Krankheitsbeginn und motorischen Soft Signs gefunden. Nach Jahn et
al., (1999) finden sich mehr motorische Soft Signs bei akut erkrankten Patienten als
bei chronisch erkrankten Patienten.

Heterogenitat der untersuchten Patientengruppen sowie eine grobe und
unterschiedliche Definition der akuten und chronischen Schizophrenie konnten die

unterschiedlichen Ergebnisse verursacht haben.

4.4.4. Einfluss neuroleptischer Medikation.

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten schizophrenen Patienten erhielten zum
Untersuchungszeitpunkt in der Mehrzahl Neuroleptika. Trotz der heterogenen
Medikation (siehe Tab. 2.1. und 2.2.) war es mdglich, den Einfluss der Medikation auf
die motorischen Leistungen zu untersuchen. Dabei waren keine signifikanten
Unterschiede zwischen typischen und atypischen Neuroleptika hinsichtlich der
Amplitude nachweisbar. Es wurde aber ein signifikanter
Medikationsgruppenunterschied dem Variationskoeffizienten der
Gipfelgeschwindigkeit gefunden: Mit atypischen Neuroleptika behandelte Patienten
waren weniger regelmafig in der Geschwindigkeit beim Zeichnen der Kreise mit der
dominanten Hand und mit Distraktor als Patienten, die mit typischen Neuroleptika
behandelt wurden. Mit der nicht dominanten (linken) Hand zeichneten die Patienten
unter typischen Neuroleptika signifikant langsamer als die unter atypischen
Neuroleptika.

Im  Untersuchungskollektiv wurden auch mdgliche Korrelationen zwischen
neuroleptischer Tagesdosis (Chlorpromazinaquivalente: CPZ) und motorischen
Variablen untersucht. Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen den
kinematischen Parametern und der durchschnittlichen neuroleptischen Tagesdosis
(CPZ) gefunden. Insgesamt waren in der Stichprobe der Patienten die Effekte
unterschiedlicher Neuroleptika auf die Manumotorik relativ gering.

Mogliche Einflusse neuroleptischer Medikation auf kinematische Parameter sind
auch in anderen Studien dokumentiert.

In einer kinematischen Studie untersuchten Schroter et al. (1998) schizophrene

Patienten unter typischen Neuroleptika (Haloperidol) drei Tage nach Beginn der
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neuroleptischen Behandlung. Sie haben eine signifikante Abnahme der Frequenz bei
der Durchfihrung von Handbewegungen unter Haloperidol gefunden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen partiell im Einklang mit den
Ergebnissen einer Studie von Tigges et al. (2000). Sie verglichen den Einfluss
typischer und atypischer Neuroleptika auf kinematische Parameter bei 27
schizophrenen Patienten. Von 27 Patienten waren 14 mit typischen (Haloperidol und
Perazin) und mit atypischen (Clozapin) Neuroleptika mediziert. Beim mdglichst
schnellen Zeichnen ubereinanderliegender Kreise mit der dominanten (rechten) und
nicht dominanten (linken) Hand wurde nachgewiesen, dass die neuroleptische
Medikation die manumotorischen Parameter stark beeinflusst. Die Patienten - unter
typischen Neuroleptika zeichnen mit weniger regelmafiger Geschwindigkeit als die
unter atypischen Neuroleptika, aber die Strokelange war unter atypischen
Neuroleptika weniger regelmaliig.

Jahn (1999) untersuchte 44 schizophrene Patienten. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren nur zwei Patienten nicht mediziert. Die Gruppe der
neuroleptisch medizierten Patienten war heterogen, sowohl mit typischen als auch
mit atypischen Neuroleptika mediziert. Im Vergleich zu den unbehandelten Patienten
zeigten die Patienten unter neuroleptischer Medikation eine relative Verlangsamung
der Diadochokinese und groRere Variabilitdt der Maximalgeschwindigkeit. Es
ergaben sich aber in der von Jahn (1999) untersuchten Patientenstichprobe keine
signifikanten Zusammenhang zwischen CPZ und kinematischen Parametern.
Gallucci et al. (1997) konnten zeigen, dass schizophrene Patienten, die mit typischen
Neuroleptika behandelt sind, eine signifikant regelmaRigere Strokedauer zeigen als
mit atypischen Neuroleptika behandelte Patienten.

Mogliche Einflisse neuroleptischer Medikation auf Handschriftproben wurden auch
von Kunstler et al. (2000) untersucht. Die Autoren postulierten, dass unter typischen
Neuroleptika die Schrift um 13-30% verkleinert ist. Unter atypischen Neuroleptika
wurden deutliche interindividuelle Unterschiede in der Verkleinerung der Schrift
(Amplitude) beobachtet (20-80%).

Interessanterweise haben Jogems-Kosterman et al. (2001), die nur 19 mit
Haloperidol medizierte schizophrene Patienten untersuchten, gefunden, dass die
Medikation keinen signifikanten Einfluss auf kinematische Parameter hat.

Haase (1954) untersuchte schizophrene Patienten unter Chlorpromazinmediketion

und hat Mikrographie gefunden. Viele Studien stellen diese Hypothese in Frage. Fur
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die Beurteilung des Zusammenhangs zwischen kinematischen Parametern und CPZ
fanden sie keine oder nur geringe Korrelationen (Chen et al., 1995; Cuesta et al.,
1996; Jahn, 1999; Mohr et al., 1993).

Basierend auf Befunden von Voruntersuchungen (z.B. Jahn, 1999; Green et al.,
1996; Kunstler et al., 2000; Schroter et al.,, 1998; Tigges et al., 2000) kann die
Hypothese aufgestellt werden, dass neuroleptische Therapie zwar einen Einfluss auf
kinematische Kennwerte hat, es aber keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Neuroleptikadosis in Chlorpromazinaquivalenten (CPZ) und manumotorischen
Parametern gibt. Die Ergebnisse variieren interindividuell. Die vorliegenden Befunde
dieser Arbeit stutzen diese Annahme.

Eine mogliche Erklarung unterschiedlicher Ergebnisse konnten unterschiedliche
Medikation und unterschiedlich ausgepragte motorische Nebenwirkungen der
Medikamente sein. AufRerdem haben unterschiedliche neuroleptische Dosis,
Erkrankungsdauer und heterogene Medikation Einfluss auf die motorischen
Parameter. Fur die richtige Beurteilung eines moglichen Zusammenhangs zwischen
neuroleptischer Medikation und kinematischen Kennwerten missen Untersuchungen
schizophrener Patienten mit homogener Medikation (vor und nach dem Beginn einer

Therapie) durchgefuhrt werden.

4.5. Manumotorische Leistungen schizophrener Patienten
im Kontext anderer Erkrankungen
Im Folgenden sollen manumotorische Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei
Schizophrenen, depressiven Patienten, Patienten mit Chorea Huntington und Morbus
Parkinson dargestellt werden. Tabelle 4.1. fasst die wichtigsten manumotorischen

Befunde zusammen:
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Tab. 4.1. Vergleich der manumotorischen Leistungen schizophrener Patienten, depressiver
Patienten, Patienten mit Morbus Parkinson und Patienten mit Chorea Huntington.

Parameter Schizophrene Depressive Morbus Chorea
Patienten Patienten Parkinson  Huntington

Geschwindigkeit 1) 1142 13 11187

Amplitude LA = L 1°

Variationskoeffizient der 1! 112 = 1118

Gipfelgeschwindigkeit

Anzahl der Richtungs- 11 1112 13 =5 =5

wechsel der Geschwindigkeit

pro Stroke

Anmerkungen: "hach Ergebnisen aus dieser Arbeit und nach Jahn, 1999; Gallucci et al.,
1997; Tigges et al., 2000; 2nach Sabbe et al. (1996, 1997, 1999); 3hach Eichhorn et al.,
1996; *nach van Gammert et al., 2001; Teulings et al., 2002; Yazawa et al., 2003; ®nach
Margolin und Wing, 1983; Siebner et al., 1999; Snach Phillips et al., 1994, 1995. "nach
Berardelli et al., 2003. ,|“geringere manumotorische Leistung im Vergleich zu Gesunden; ,=*
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Kontrollen in der
manumotorischen Leistung; ,1“héhere manumotorische Leistung im Vergleich zu Gesunden.

In diesem Kontext erscheint es von besonderem Interesse, das Handschriftprofil der
schizophrenen Patienten mit den motorischen Leistungen depressiver Patienten zu
vergleichen.

Wie aus dieser Ubersicht hervorgeht, sind depressive Patienten sowohl beim
Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise als auch bei Handschriftbewegungen
signifikant langsamer als gesunde Kontrollen. Hingegen gibt es keine signifikanten
Unterschiede zwischen Depressiven und Gesunden in der Amplitude. Im Vergleich
zur Geschwindigkeit weniger deutlich, aber signifikant sind die Gruppenunterschiede
im Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit: Depressive Patienten
produzieren signifikant weniger regelmafige Strokes als gesunde Kontrollen (Sabbe
et al.,, 1996). AuRerdem weisen depressive Patienten eine gro3ere Anzahl von
Richtungswechseln der Geschwindigkeit pro Stroke als gesunde Kontrollen auf.

Die Handbewegungsstorungen der schizophrenen Patienten sind dagegen
ausgepragter: Im Vergleich zu den Gesunden schreiben und zeichnen schizophrene
Patienten signifikant langsamer, weniger regelmaflig und weisen eine statistisch
relevante, groRere Anzahl von Geschwindigkeitswechseln pro Stroke auf. Bei
schizophrenen Patienten sieht die Amplitude der Bewegungen etwas anders aus als
bei depressiven Patienten: Schizophrene Patienten produzieren oft kiirzere Strokes
(zeichnen kleinere Kreise) und bei den Schriftproben schreiben sie kleinere

Buchstaben (Mikrographie) als gesunde Kontrollen. Beschrieben sind bei
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schizophrenen Patienten aber auch normale Bewegungsamplituden (z.B. Jahn,
1999; Tigges et al., 2000).

In dieser Arbeit sollen nun motorische Stérungen bei neurologischen Patienten, vor
allem Patienten mit Basalganglienstérungen wie Chorea Huntington und Morbus
Parkinson dargestellt und mit motorischen Stérungen schizophrener Patienten
verglichen werden.

Basalganglien sind in mehrere, parallel ablaufende kortiko-kortikale Signalschleifen
eingebaut (Alexander et al., 1986) und spielen bei der Koordination und
Geschwindigkeit von Bewegungsablaufen eine wichtige Rolle. Pathophysiologisch
relevant ist, dass bei Morbus Parkinson 70% der dopaminergen Neurone in den
Basalganglien (in der Substantia nigra) degeneriert sind: Dies ist Ursache einer
Ubermafigen Hemmung der Willkirmotorik. Bei Chorea Huntington liegt eine
GABAerge Hypoaktivitat in den Basalganglien (im Striatum) vor (Trepel, 1999).
Studien zu zerebralen Auffalligkeiten haben auch Dysfunktionen der Basalganglien
bei  schizophrenen  Patienten gefunden. Magnet-Resonanz-Tomographie-
Untersuchungen ergaben z.B. eine signifikante Volumen-Reduktion in den
Basalganglien, also kleinere Volumina im Caudatum, Putamen und Globus pallidus
bei schizophrenen Patienten (Shenton et al., 2001; Staal et al., 2000). PET-
Untersuchungen weisen auf einen geringeren regionalen Blutfluss und Metabolismus
im Bereich der Basalganglien bei schizophrenen Patienten hin (Middleton und Strick,
2000). In der Pathogenese der Schizophrenie ist nicht nur Dopamin von Bedeutung,
sondern es spielt auch eine Verminderung der GABAergen Interneurone eine grol3e
Rolle (Grabutt und van Kammen, 1983). So diskutieren Kornhuber und Weller (1994)
eine Storung auf unterschiedlichen Ebenen der Bahnen, die Basalganglien,
Thalamus und zerebralen Kortex miteinander verbinden, als pathophysiologisches
Substrat der Schizophrenie. Diese Schaltkreise kdnnen von Transmittersystemen
(u.a. dopaminerge, cholinerge, serotonerge und noradrenerge Bahnen) beeinflusst
werden.

Gallucci et al. (1997) konnten =zeigen, dass schizophrene Patienten mehr
Ubereinstimmungen mit Patienten mit Chorea Huntington zeigen als mit Patienten
mit Morbus Parkinson. Sachdev und Aniss (1994) sowie Lafer et al., (1997)
postulieren, dass depressive Patienten und Patienten mit Morbus Parkinson
vergleichbare motorische EinbufRen aufweisen. Ca. 50% der Patienten mit Morbus

Parkinson zeigen eine ,Major Depression“ wahrend der Erkrankung (Rojo et al.,
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2003). Interessanterweise entwickeln Patienten mit Chorea Huntington wahrend
ihres Krankheitsverlaufs in etwa 40% der Falle affektive Stérungen (Folstein et al.,
1987). Depressive Storungen treten schon in der Prodromalphase der Krankheit auf
(Shiwach, 1994).

Mittels eines Digitalisierungstabletts untersuchten Pilllips et al. (1994, 1995)
Patienten mit Chorea Huntington. Die Autoren postulieren, dass Huntington-
Patienten genauso langsam (Bradykinesie) und wenig regelmafig, wie schizophrene
Patienten schreiben und zeichnen. Diese Ergebnisse bestatigen auch Berardelli et
al. (2003).

Neben den Gemeinsamkeiten zwischen den motorischen Stérungen der Patienten
mit Chorea Huntington und Schizophrenie bestehen allerdings auch Unterschiede,
vor allem beim Schreiben. Im Gegensatz zu Mikrographie, die haufig bei
schizophrenen Patienten gefunden wird, finden sich bei den Patienten mit Chorea
Huntington makrographische Tendenzen (Phillips et al., 1994, 1995).

Die hier dargestellten Ubereinstimmungen und Unterschiede der motorischen
Leistungen von schizophrenen Patienten und Patienten mit Depression, Morbus
Parkinson und Chorea Huntington wurden naturlich bei unterschiedlichen
Krankheitsgruppen durchgefuhrt. Unterschiedliches Alter, Geschlecht,
Bildungsniveau und Handigkeit lassen Verfalschungen bei den in diesem Kapitel
dargestellten Ergebnissen zu. Abschliefend sei noch darauf hingewiesen, dass
Unterschiede in der Medikation der verglichenen Gruppen die Ergebnisse beeinflusst
haben kdnnten. Winschenswert ware es zudem, unterschiedliche Krankheitsgruppen
mit hoher Fallzahl zu vergleichen.

Die Untersuchung manumotorischer Leistungen bei verschiedenen Krankheiten ware
jedenfalls hilfreich, um die Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei der Pathogenese

der einzelnen Erkrankungen zu diskutieren.

4.6. Diskussion der verwendeten Methode

Mit der in dieser Arbeit verwendeten Manumotorikanalyse, die mittels eines
digitalisierenden graphischen Tabletts und computerunterstutzter
Handbewegungsanalysesoftware durchgefliihrt wird, lassen sich motorische
Leistungen bei verschiedenen Krankheiten objektivieren. Wie im Ergebnisteil

dargestellt, kdbnnen Handbewegungsstorungen schizophrener Patienten mit Hilfe
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dieser Methode zuverlassig erfasst werden. Im zweiten Teil der Arbeit wurden
Grundlagen und Verlauf der Manumotorikanalyse mittels eines
Digitalisierungstabletts ausfuhrlich dargestellt.

Die verwendete computerunterstutzte Technik ermdglicht eine Minimierung von sog.
Noise-Phanomenen, es wird also garantiert, dass Primardaten, die zur weiteren
Analyse zur Verfligung stehen, den tatsachlich erzeugten Bewegungen entsprechen.
Die registrierten Ortskoordinaten sind mit raumlichen, zeitlichen und auch
systembedingten Fehlern behaftet. Fur die Minimierung der Fehler stehen funf
nonparametrische Kernschatzungen der Ordnung (V+4) zur Verfligung.

In diesem Kontext ist besonders bedeutsam, dass die Untersuchungsreihe an dem-
selben Arbeitsplatz in einem ruhigen Raum durchgefuhrt wurde. Andere Personen
sollten den Raum wahrend der Versuchsdauer nicht betreten. So konnen
Umwelteinflusse als mdgliche Storfaktoren minimiert werden. Um eine bequeme und
entspannte Schreibposition einzunehmen, konnten die Probanden das Tablett und
den Stuhl persoénlich einstellen. AuRerdem ist der Computerbildschirm auf3erhalb
des Blickfeldes der Patienten positioniert worden. Durch diese Minimierung der
Ablenkungseffekte wurde versucht, fur alle Probanden eine vergleichbare, naturliche
Schreibsituation zu erzielen.

Zur Unterstlitzung der Datenaufnahme und zur Verarbeitung der aufgezeichneten
primaren  Schriftspuren  stehnt das  verwendete  Aufzeichnungs-  und
Auswerteprogramm ,CS" zur Verfugung. Dieses Programm ermoglicht eine
ausreichend hohe Test-Retest-Reliabilitdt der erhaltenen kinematischen Parameter
(Mergl et al., 1999).

Mittels eines Digitalisierungstabletts lassen sich nur zweidimensionale Bewegungen
registrieren. Es gibt auch hochentwickelte Messsysteme, die dreidimensionale
Handbewegungen evaluieren kdonnen. Diese Verfahren ermdglichen die Analyse
komplexer Bewegungen in all ihren Freiheitsgraden (vgl. Hermsdorfer et al., 1996).
Jahn et al., (1999) untersuchten sowohl einfache (z.B. Fingertapping) als auch
komplexe Bewegungen (z.B. Faust-Ring-Probe) schizophrener Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden mittels einer standardisierten Testbatterie und
haben eine erhohte intraindividuelle Variabilitat bei schizophrenen Patienten

gegenuber gesunden Kontrollen gefunden.
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4.7. Ausblick

Eine madgliche Zukunftsperspektive der Manumotorikuntersuchungen ist der Einsatz
dieses Verfahrens in Therapieverlaufsstudien (Mergl et al., 2000). Im Verlauf der
Behandlung ist es moglich, Veranderungen (z.B. Verbesserungen) kinematischer
Parameter durch die Medikation zu dokumentieren.

Die Untersuchung kinematischer Parameter macht es auch moglich, Ruckschlusse
auf Hirnfunktionsstorungen (z.B. in den Basalganglien) zu ziehen (vgl. Alexander et
al., 1986).

Zu den zukunftigen Anwendungsgebieten der Manumotorikanalyse zahlt auch die
Erforschung der Hemispharendominanz psychiatrischer Patienten, also Diagnostik
der Handigkeit und Vergleich der Bewegungen der dominanten mit denen der nicht
dominanten Hand.

Ein wichtiges Gebiet, wo Manumotorikanalyse gewinnbringend eingesetzt wird, ist
die psychiatrische Pharmakologie. Diese Methode ermdglicht die Minimierung
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen von Neuroleptika und so konnten
klinisch relevante pharmakainduzierte motorische Stérungen verhindert werden.

Eine weitere Entwicklungsmoglichkeit der Manumotorikanalyse ist die Kombination
motorischer Untersuchungen mit bildgebenden neurodiagnostischen Verfahren,
insbesondere bei schizophrenen Patienten (Taylor, 1996). So konnten z.B. Schroder
et al. (1999) mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) die
neurofunktionellen Korrelate neurologischer Soft Signs bei schizophrenen Patienten
objektivieren. Aulderdem ist es mdglich, mittels SPECT-Untersuchung Korrelationen
zwischen manumotorischen Parametern und dem Ausmald dopaminerger
Neurotransmission in den Basalganglien bei Schizophrenen zu untersuchen (vgl.
Klnstler et al., 2000).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Theoretischer Teil:

Seit langem werden motorische Stérungen bei psychiatrischen, vor allem bei
schizophrenen Patienten beschrieben. Trotz zahlreicher Untersuchungen in den
friheren Jahren gab es kaum einfache Verfahren, die es ermdglichen, motorische
Leistungen objektiv zu erfassen und damit wichtige Informationen Uber den
motorischen Status schizophrener Patienten zu geben. Die nicht-invasive
computerunterstitzte Analyse der Handbewegungen (Manumotorik) mittels eines
Digitalisierungstabletts stellt sich als ein relativ neues wund elegantes
Bewegungsanalyseverfahren dar, mit dem bisher nur mit Rating-Skalen erfasste
motorische Stérungen in klinisch bedeutsamer Auspragung genau dargestellt werden
konnen. Feinanalysen der motorischen Auffalligkeiten konnten helfen, mehr Gber die
Atiopathogenese der Schizophrenie zu erfahren und morbo- und pharmakogene
motorische Stérungen bei schizophrenen Patienten zu differenzieren. AulRerdem
erlaubt die Untersuchung der Zusammenhange zwischen motorischen Parametern
und mittels MRT untersuchten strukturellen Auffalligkeiten im Kleinhirn und im
Corpus  Callosum, die neurobiologische Basis von  feinmotorischen
Koordinationsstérungen und Seitenunterschiede in der Motorik schizophrener

Patienten zu objektivieren.

Ziel der Arbeit:

Ziel der Arbeit war es, mit Hilfe eines Digitalisierungstabletts manumotorische
Storungen schizophrener Patienten im Vergleich zu Gesunden beim Schreiben und
Zeichnen - vor allem hinsichtlich Geschwindigkeits- und Regelmaligkeitsaspekten
und der bisher beschriebenen Mikrographie bei Schizophrenie - zu untersuchen.
Von besonderem Interesse ist hierbei die explorative Frage, ob abnorme
manumotorische Leistungen bei schizophrenen Patienten mit strukturellen

Auffalligkeiten des Corpus Callosum und des Kleinhirns zusammenhangen.

117



Methodik:

Unter Verwendung eines digitalisierenden Schreibtabletts mit nachfolgender
computerunterstutzter Manumotorikanalyse wurden die Handbewegungen von 46
erwachsenen, medizierten schizophrenen Patienten mit motorischen Leistungen von
39 gesunden Probanden verglichen. Die Personen in beiden Gruppen waren
bezlglich Alter, Geschlecht, Handigkeit und Bildungsniveau vergleichbar. Es wurden
sowohl Zeichenversuche unter unterschiedlichen Instruktionsbedingungen (rechts-
und linkshandige Diadochokinese, Diadochokinese mit Distraktor) als auch
Schreibversuche (Niederschrift des Satzes ,Der Ball rollt ins Tor“, der Unterschrift
und der Buchstabenfolge ,aaa“ in 4 unterschiedlichen GrofRen) durchgefihrt.
Strukturelle Auffalligkeiten im Kleinhirn und im Corpus Callosum waren mittels
struktureller MRT objektivierbar.

Ergebnisse:

- Schizophrene Patienten weisen folgende manumotorische Stérungen auf: Sie
sind langsamer, weniger regelmalRig in der Geschwindigkeit und
entwickelnhaufiger Mikrographie als gesunde Kontrollen.

- Bei komplexeren (z.B. beidhandig ausgefuhrten) Aufgaben zeigten Schizophrene
keine Akzentuierung ihrer Bewegungsstorungen.

- Sowohl schizophrene Patienten als auch Gesunde sind mit der linken (nicht
dominanten) Hand langsamer und weniger regelmallig als mit der rechten
(dominanten) Hand.

- Mittels MRT — Untersuchungen wurden  keine abnormen  strukturellen
Veranderungen im Corpus Callosum und im Kleinhirn bei schizophrenen
Patienten gefunden.

- Abnorme Seitenunterschiede in der Motorik sind nicht mit  Auffalligkeiten des
Corpus Callosum bei Schizophrenen verbunden. Es gibt auch keine
systematische Zusammenhange zwischen feinmotorischen Koordinations-
stérungen und strukturellen Auffalligkeiten im Kleinhirn.

- Zwischen den motorischen Leistungen und psychopathologischen Rating-
Skalen, demographischen und allgemein klinischen Variablen gibt es signifi-
kante Korrelationen (z.B. signifikant negative Korrelationenzwischen AIMS und

Frequenz beim Zeichnen Ubereinanderliegender Kreise mit der nicht domi-
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nanten Hand; signifikant positive Korrelationen zwischen PANSS-Nega-
tivskala und Amplitude beim Zeichnen der Kreise mit Distraktor).

- Ein Einfluss der neuroleptischen Medikation auf die kinematischen Parameter
der Schizophrenen konnte nachgewiesen werden: Mit atypischen Neuroleptika
behandelte Patienten sind weniger regelmafig in der Geschwindigkeit beim
Zeichnen von Kreisen mit der dominanten Hand im Vergleich zu Patienten unter
typischen Neuroleptika. Mit typischen Neuroleptika behandelte Patienten sind
langsamer bei der Ausfuhrung von Bewegungen mit der nicht dominanten Hand

im Vergleich zu Patienten die mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden.

- Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen neuroleptischer Tages-

dosis (in Chlorpromazinaquivalenten) und kinematischen Parametern.

Schlussfolgerungen:

Schizophrene Patienten erwiesen sich in ihrer Manumotorik als auffallig: Sie
zeichneten abnorm langsam und zeigten signifikant weniger regelmaRige
Geschwindigkeitsprofile als gesunde Kontrollen. Aul3erdem zeigte sich bei ihnen
haufiger Mikrographie beim Schreiben. Dies sind deutliche Hinweise auf
feinmotorische Koordinationsstérungen, die flr schizophrene Patienten gut
dokumentiert sind: Nach Jahn (1999) ist bei bis zu 80% der schizophrenen Patienten
von einer zumindest diskreten Beeintrachtigung der feinmotorischen Koordination
auszugehen.

Die Gruppenunterschiede sind nur unter bestimmten Instruktionsbedingungen
festzustellen. Dies spricht gegen die Hypothese eines generellen motorischen
Defizits bei schizophrenen Patienten.

Die MRT-Untersuchung ergab keine abnormalen volumetrischen Befunde im
Kleinhirn und im Corpus Callosum bei schizophrenen Patienten. Die vorliegenden
MRT-Befunde zum Kleinhirn stehen im Einklang mit anderen Studien, die keine
strukturellen Auffalligkeiten des Kleinhirns bei schizophrenen Patienten gefunden
haben (z.B. Ho et al., 2003). Unsere Ergebnisse zum CC-Volumen passen zwar zu
Vorbefunden, die fur eine normale Grolke des Corpus Callosum bei schizophrenen
Patienten sprechen (z.B. Innocenti et al., 2003), nicht aber zu dem Hauptergebnis
einer Metaanalyse (Woodruff et al., 1995), wonach bei schizophrenen Patienten eine
abnorme Reduktion des CC-Volumens existiert. Die diskrepanten Befunde kdnnten

mit unterschiedlicher Medikation und heterogenen Stichproben zusammenhangen.
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Die manumotorischen Stérungen schizophrener Patienten hangen nicht wesentlich
mit Volumina im Corpus Callosum und im Kleinhirn zusammen. Dies koénnte
dahingehend interpretiert werden, dass es keinen bedeutsamen Zusammenhang
zwischen der Struktur des Corpus Callosum bzw. des Kleinhirns und der
feinmotorischen Leistung bei schizophrenen Patienten gibt. Das heil3t allerdings
nicht, dass sich nicht Hirnfunktionsstérungen in diesen Arealen in der
feinmotorischen Leistung bemerkbar machen kdnnen.

Es ware wunschenswert, wenn weitere Untersuchungen schizophrener Psychosen
vor allem an unmedizierten Patienten in Krankheitsgruppen mit hoher Fallzahl folgen
wlrden. Hilfreich koénnte auch eine Kombination der Manumotorikanalyse mit
bildgebenden neurodiagnostischen Verfahren (z.B. fMRT) und damit die
Untersuchung neurofunktionaler Korrelate neurologischer Soft Signs bei

schizophrenen Patienten sein.
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7. Anhang
7.1. Tabellen

Tabelle 7.1. Soziodemographische Charakteristika schizophrener Patienten mit
Neuroleptika mit hdherem (N=12) und niedrigerem (N=19) EPS-Risiko:

Variablen NL NL p
mit hoherem mit niedrigerem
EPS-Risiko EPS-Risiko

Alter (in Jahren) 32.67 30.74 0.44"

(Mts) 18.32 18.95

Handigkeit (LQ) 95.89 91.25 0.60"

(Mts) +6.49 #14.55

WST-IQ-Berechnung 105.17 103.75 0.75'

(Mts) +19.32 #17.50

Nikotinkonsum 18.33 13.42 0.49'

(Zigaretten/Tag) (Mzs) $12.67 +14.80

Nikotinkonsum ja 9(75%) 11(57,8%) 0.34°
-nein 3(25%) 8(42,2%)

Abitur -ja 6(50%) 14(72,7%) 0.19°
-nein 6(50%) 5(27,3%)

Anmerkungen:EPS-Risiko=Risiko, extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen unter
Neuroleptika zu entwickeln;
LQ=im Edinburgh-Handigkeits-Frageboge(Oldfield, 1971) ermittelter
Lateralitatsquotient;
M=Mittelwert; NL=Neuroleptika; s=Standardabweichung;

WST-IQ=Intelligenzquotient im Wortschatztest(Schmidt und Metzler,
1992);

'Mann-Whitney U-Test;
“Chi?-Test fiir unabhéngige Stichproben.
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Tabelle 7.2. Psychopathologische Charakteristika der schizophrenen Patienten mit
Neuroleptika mit hoherem (N=12) und niedrigerem (N=19) EPS Risiko.

Variablen NL mit h6herem NL mit niedrigerem p°
EPS-Risiko EPS-Risiko
Erkrankungsdauer (in 7.97 8.52 1.00
Jahren) (Mts) +7.92 +7.72
Anzahl der stationaren 417 3.05 0.55
psych. Aufenthalte (Mts) +3.78 $2.07
'CAF-Wert (Mts) 56.75 52.11 0.21
+15.88 +18.06
’BPRS-Gesamtwert 40.83 44.00 0.60
(Mts) +10.72 $11.48
’PANSS-Gesamtwert 37.00 40.32 0.49
(positiv+negativ) (Mis) +10.67 #10.02
*PANSS positive 14.42 12.95 0.35
scale-Gesamtwert (Mts) +5.72 +5.42
*PANSS negative 22.58 27.32 0.03*
scale-Gesamtwert (Mts) +6.93 +7.08
*PANSSglobale- 38.92 41.21 0.61
Psychopathologie- +11.80 #10.33
Gesamtwert (Mts)
“SANS (Mts) 44.41 61.47 0.01**
+18.43 +18.59
EPS (Mts) 1.25 1.74 0.79
+1.91 +2.54
*Tardive Dyskinesie 0.83 2.58 0.92
Skala (Mts) #1.27 *7.17
"AIMS (Mts) 2.08 1.32 0.89
*3.70 +1.95
8CPZ (Mzs) 262.56 291.05 0.32
+224.23 +184.77

Anmerkungen: EPS-Risiko=Risiko, extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen unter
Neuroleptika zu entwickeln;

M=Mittelwert; psych.=psychiatrischen; s=Standardabweichung;

'Global Assessment of Functioning (Endicott et al. 1976);
“Brief Psychiatric Rating Scale (Overall und Gorham, 1962);
3Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987);

“Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1983);
°Extrapyramidal-Symptom-Rating-Scale (Simpson und Angus, 1970);
®A rating scale for tardive dyskinesia (Simpson & Gardos, 1979);
"Abnormal Involuntary Movement Scale (Guy, 1976);
Chlorpromazinaquivalente (nach Jahn und Mussgay, 1989);
*Mann-Whitney U-Test.

*p<0.05; **p<0.01.
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Tabelle 7.3. Soziodemographische Charakteristika schizophrener Patienten mit

ausgepragterer (N=19) und niedrigerer (N=17) Negativsymptomatik:

Variablen N N o]
Alter (in Jahren) 31.31 31.00 0.96'
(Mts) +8.78 18.03
Handigkeit (LQ) 2.05 2.06 0.53"
(Mts) +0.78 +0.90
WST-IQ-Berechnung 98.95 108.23 0.08"
(Mts) +16.06 +18.36
Nikotinkonsum 13.58 16.29 0.53'
(Zigaretten/Tag) (Mzs) $12.98 $14.82
Nikotinkonsum -ja 12(63.2%) 11(64.7%) 0.55°
-nein 7(36.8%) 6(35.3%)
Abitur -ja 6(31.6%) 7(41.2%) 0.92°
-nein 13(68.4%) 10(58.8%)

Anmerkungen:N*=Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik;
N'=Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik;

M=Muittelwert; N=Stichprobenumfang; s=Standardabweichung;

WST-IQ=Intelligenzquotient im Wortschatztest (Schmidt und Metzler,

1992);

'Mann-Whitney U-Test;
Chi-Test fiir unabhangige Stichproben.

"p<0.10.
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Tabelle 7.4. Psychopathologische Charakteristika der schizophrenen Patienten mit

ausgepragterer (N=19) und niedrigerer (N=17) Negativsymptomatik:

9

Variablen N N p
Erkrankungsdauer (in 7.52 8.18 0.81
Jahren) (Mts) +6.97 *7.90

Anzahl der stationaren 3.53 2.76 0.69
psych. Aufenthalte (Mts) +3.36 $1.92

'GAF 54.79 56.18 0.48
(Mts) +18.61 +18.07
*BPRS-Gesamtwert 47.37 39.71 0.04*
(Mzs) $10.44 +10.09
SPANSS-Gesamtwert 45.58 32.65
(positivtnegativ) (Mts) +5.85 $9.19 <0.001***
*PANSS-positive- 14.42 14.42 0.39
scale-Gesamtwert (Mzts) +5.20 +5.36
*PANSSglobale- 45.37 35.35 0.01**
Psychopathologie +6.73 +12.04
Gesamtwert (M+s)

“SANS- 61.74 43.88 0.01**
(Mts) *17.51 +20.11

°EPS 1.63 1.88 0.21
(Mts) +3.23 +2.26

®*Tardive Dyskinesie 211 1.76 0.29
Scale (Mts) +7.06 +2.82

"AIMS 1.68 1.53 0.93
(Mts) 13.04 +2.21

’cPz 339.61 246.50 0.24
(Mts) +232.80 +147.36

Anmerkungen: M=Mittelwert;
N*=Patienten mit ausgepragterer Negativsymptomatik;
N'=Patienten mit niedrigerer Negativsymptomatik;
N=Stichprobenumfang;
psych.=psychatrischen;
s=Standardabweichung;
'Global Assessment of Functioning (Endicott et al., 1976);
“Brief Psychiatric Rating Scale (Overall und Gorham, 1962);
*Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987);
*Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1983);
°Extrapyramidal-Symptom-Rating-Scale (Simpson und Angus, 1970);
®A rating scale for tardive dyskinesia (Simpson et al., 1979);
"Abnormal Involuntary Movement Scale (Guy, 1976);
8Chlorpromazinaquivalente (nach Jahn und Mussgay, 1989);
*Mann-Whitney U-Test.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.



Tabelle 7.5. Spearman-Brown-Korrelationen
Parametern und BPRS'-Skalenwerten bei schizophrenen Patienten:

zwischen kinematischen

Kinematische BPRS BPRS1> BPRS2®° BPRS3* BPRS4° BPRS5°
Parameter (total)
Frequenz [Hz]
-Kreise (dom. Hand) -,05 ,03 -13 -,07 ,16 ,08
-Kreise (nicht dom. Hand) -,21 -15 -15 -,09 -23 -,05
-Kreise mit Distraktor -03 -,06 -12 -,01 ,18 ,04
-Satz -19 - 41 ,04 -12 ,01 -,30
-Buchstabenfolgen -,04 -17 -,23 ,04 ,21 -11
Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit
[%]
-Kreise (dom. Hand) -03 -03 ,23 -,08 -,22 ,14
-Kreise (nicht dom. Hand) -,08 -11 -,04 -,08 -,06 ,05
-Kreise mit Distraktor -,24 -15 ,04 -23 ,23 -19
-Satz -,33 31" 317 ,20 ,21 -,03
-Buchstabenfolgen -15 ,10 ,36' ,07 ,05 -14
Amplitude [mm)]
-Kreise (dom. Hand) -11 -,02 ,38" ,01 -,35° 12
-Kreise (nicht dom. Hand) -,11 ,08 ,10 ,00 -17 ,24
-Kreise mit Distraktor -,24 ,04 AT ,07 -,24 14
-Satz -,23 ,12 -,16 ,07 ,10 -10
-Buchstabenfolgen -15 -,09 ,06 -,21 -,28 ,21
Anmerkungen: dom.=dominante;
'Brief Psychiatric Rating Scale (Overall und Gorham, 1962);
Subskalen: 2Angst/Depression; °Anergie; “Denkstérung;  °Aktivierung;

®Feindseligkeit/Misstrauen.
*p<0.10; 'p<0.05; "p<0.01; ~p<0.001.
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Tabelle 7.6. Spearman-Brown-Korrelationen zwischen kinematischen Parametern
und motorischen Ratingskalen (EPS'-, AIMS? und Tardive Dyskinesie®-Skala) bei
schizophrenen Patienten:

Kinematische EPS AIMS Tardive

Parameter (total) (total) Dyskinesie
(total)

Frequenz [Hz] .

-Kreise (dom. Hand) -,34 -,29 -,09

-Kreise (nicht dom. Hand) -,44" -52" -,18

-Kreise mit Distraktor -35 -35 -10

-Satz -,07 -,25 ,07

-Buchstabenfolgen -,26 -11 A7

Variantionskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit

[%]

-Kreise (dom. Hand) -21 -,29" -,20
-Kreise (nicht dom. Hand) -32" -,40° -15
-Kreise mit Distraktor -,02 -,09 -,08
-Satz -,33" ,23 ,01

-Buchstabenfolgen -,24 ,39° ,25

Amplitude [mm]

-Kreise (dom. Hand) ,15 -,02 -,27
-Kreise (nicht dom. Hand) -,11 -,40° -,34'
-Kreise mit Distraktor ,14 -,02 -,24
-Satz ,07 -,01 ,05
-Buchstabenfolgen -,28 -,43" -,48"

Anmerkungen: 'Extrapyramidal Symptom Scale (Simpson und Angus, 1970);
“Abnormal Involuntary Movement Scale (Guy, 1976);
Tardive Dyskinesia Scale (Simpson et al., 1979);
*p<0,10; 'p<0.05; "p<0.01; " p<0.001.
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Tabelle 7.7. Korrelationen zwischen kinematischen Parametern und
psychopathologischen Ratingskalen (PANSS' und SANS?) bei schizophrenen Patienten:

Kinematische PANSS PANSS PANSS PANSS SANS

Parameter (pos.+neg.) (pos.) (neg.) (Glob. Ps. —Path.) (total)
(total) (total) (total) (total)

Frequenz [Hz]

-Kreise (dom. Hand) -14 -17 -,05 -,03 -,16

-Kreise (nicht dom. Hand) -,27 -,26 -12 -11 -16

-Kreise mit Distraktor -,09 -,14 -,01 -03 -15

-Satz -35 -,24 -,27 -,25 -,07

-Buchstabenfolgen ,04 14 ,00 -,25 -,43"

Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit

°
EIé)r!eise (dom. Hand) ,18 -,06 ,23 ,15 ,39
-Kreise (nicht dom. Hand) -,16 -12 -,07 -19 -,04
-Kreise mit Distraktor -,22 -,29" -,16 ,03 ,28
-Satz ,28 ,20 14 37 ,35°
-Buchstabenfolgen A7 ,01 ,19 ,10 ,39°

Amplitude [mm]

-Kreise (dom. Hand) ,24 ,02 ,36 ,49” AT
-Kreise (nicht dom. Hand) ,20 ,18 14 ,29 ,20
-Kreise mit Distraktor 37 ,09 517 55~ 44"
-Satz -15 -,08 -,26 -12 -,19
-Buchstabenfolgen -12 -,20 -,04 ,13 ,33°

Anmerkungen: dom.=dominante;
'Positive And Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987);
pos.=Subskala zur Positivsymptomatik; neg.=Subskala zur
Negativsymptomatik; Glob. Ps.—Path.=Globale Psychopathologie;
2Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1983).

*p<0.01; 'p<0.05; “p<0.01.
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Tabelle 7.8. Zusammenhange zwischen kinematischen Parametern und sozio-

demographischen Variablen in der Gesamtstichprobe (N=72):

Kinematische Alter WST-IQ Abitur
Parameter nicht p
vorhanden vorhanden

(N=40) (N=32)

M(s) M(s)
Frequenz [Hz] )
-Kreise (dom. Hand) ,06" ,10° 2,91(1,24) 3,50(1,16) 0,04
-Kreise (nicht dom. Hand) -,08' 117 1,87(0,81) 2,02(0,64) 0,382
-Kreise mit Distraktor -,00' ,15 3,35(1,28) 4,05(1,16) 0,022
-Satz ,19' ,3271 3,74(0,77) 3,84(0,73) 0,582
-Buchstabenfolgen -,10' ,18’ 1,60(0,73)  1,76(0,81) 0,372
Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit
[%]
-Kreise (dom. Hand) ,15 -17" 11,96(3,85)  11,26(3,40) 0,42°
-Kreise (nicht dom. Hand) ,07" ,10' 18,01(4,53)  21,02(5,51) 0,017
-Kreise mit Distraktor ,06" ,03 13,13(5,30)  13,16(4,67) 0,98
-Satz 12" 14" 44,80(11,08) 45,88(11,44) 0,692
-Buchstabenfolgen -,12" ,08" 32,34(12,71) 32,66(12,48) 0,922
Amplitude [mm)] . .
-Kreise (dom. Hand) -,24" -,337" 0,84(0,39) 0,85(0,40) 0,54°
-Kreise (nicht dom. Hand) -,08' -,21" 13,28(7,72)  12,10(2,72) 0,85°
-Kreise mit Distraktor -,23" -37"" 11,19(3,14)  10,39(1,74) 0,212
-Satz ,10' ,10° 4,32(0,97) 4,55(1,21) 0,382
-Buchstabenfolgen -,02' -,08" 10,71(2,30)  11,03(1,82) 0,532

Anmerkungen: dom.=dominante; M=arithmetischer Mittelwert;
N=Stichprobenumfang; s=Standardabweichung;

WST-IQ=Intelligenzquotient im Wortschatztest (Schmidt und Metzler,

1992);

"Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson:

%t_Test fiir unabhangige Stichproben;
*Mann-Whitney U-Test.
'p<0.05; “p<0.01.
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Tabellen 7.9. Medikationeseffekte auf die Manumotorik bei schizophrenen Patienten

(N=31):
Kinematische Typische Atypische p cpPZ’
Parameter Neuroleptika Neuroleptika

(N=11) (N=20)

M(s) M(s) rp p

Frequenz [Hz]
-Kreise (dom.Hand) 2,22(1,24) 3,28(1,11) 0,05* -,09 0,68
-Kreise (nicht dom. Hand) 1,27(0,39) 1,97(0,86) 0,017 -,09 0,67
-Kreise mit Distraktor 2,56(1,32) 3,68(1,27) 0,073 -,06 0,80
-Satz 3,39(0,49) 3,58(0,82) 0,58° -,01 0,95
-Buchstabenfolgen 1,73(0,59) 1,58(0,90) 0,70° ,25 0.23
Variationskoeffizient der
Gipfelgeschwindigkeit
[%] .
-Kreise (dom. Hand) 11,09(2,27) 15,11(4,54) 0,047 -13 0,55
-Kreise (nicht dom. Hand) 17,26(3,46) 21,46(5,53) 0,08 -,20 0,35
-Kreise mit Distraktor 11,51(4,23) 18,37(6,61) 0,02 ,18 0,41
-Satz 46,47(8,65) 46,01(9,58) 0,91° -,04 0,87
-Buchstabenfolgen 28,52(13,45) 32,24(14,76) 0,57° ,22 0,31
Amplitude [mm]
-Kreise (dom. Hand) 10,68(1,50) 10,38(2,35) 0,76* ,16 0,47
-Kreise (nicht dom. Hand) 11,61(1,48) 13,15(4,94) 0,43* 22 0,31
-Kreise mit Distraktor 11,00(1,57) 10,22(2,82) 0,50° 14 0,51
-Satz 3,93(0,73) 4,11(1,16) 0,70° ,16 0,45
-Buchstabenfolgen 10,58(1,58) 11,11(2,37) 0,59° -,19 0,38

Anmerkungen: dom.=dominante; N=Stichprobenumfang;
'Chlorpromazinaquivalente (nach Jahn und Mussgay, 1989);
Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson;

%-Test fiir unabhangige Stichproben;
*Mann-Whitney U-Test;
*p<0.10; 'p<0.05; ~p<0.01.
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Tabelle 7.10. Zusammenhange zwischen kinematischen Parametern und
klinischen Variablen bei schizophrenen Patienten:

Kinematische Alter bei Beginn Erkrankungsdauer Anzahl der stationir GAF’
Parameter der Krankheit (in Jahren) psych. Aufenthalte
Frequenz [Hz]

-Kreise (dom. Hand) ,267 -,122 -, 272 -,03°
-Kreise (nicht dom. Hand) ,10? -,282 -,4472 -,07°
-Kreise mit Distraktor ,212 -,082 -,262 ,04°
-Satz ,05? ,22° -,10? -,04°
-Buchstabenfolgen ,062 -,102 -,222 ,01°
Variationskoeffizient der

Gipfelgeschwindigkeit

[%]

-Kreise (dom. Hand) ,24% ,082 ,057 ,05°
-Kreise (nicht dom. Hand) ,14? -,122 -,122 ,08°
-Kreise mit Distraktor ,042 ,032 ,152 -153
-Satz ,20° 142 ,282 -,39°
-Buchstabenfolgen -,052 -,012 ,09 ,03°
Amplitude [mm]

-Kreise (dom. Hand) -,122 -,24? -,20° ,10°
-Kreise (nicht dom. Hand) -,022 -,072 -,212 ,03°
-Kreise mit Distraktor -,10? -,25% -,22° ,25°
-Satz ,347 -,10° -,14? 19°
-Buchstabenfolgen ,202 -,162 -,022 ,10°

Anmerkungen: dom.=dominante; psych.=psychiatrischen;
'Global Assessment of Functioning (Endicott et al., 1976);
2Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson:;
3Spearman-Brown-KorreIation;
"p<0.05; “p<0.01.
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Tabelle 7.11. Produkt-Moment-Korelationen zwischen CC-Volumen und klinischen
Variablen bei 36 schizophrenen Patienten:

CC-Volumen Alter bei Beginn Erkrankungsdauer Anzahl der stationaren
[mm’] der Krankheit (in Jahren) psych. Aufenthalte
CC-Gesamtvolumen -,22 ,19 -10
-C1 -19 14 -,01
-C2 -,21 ,29" ,03
-C3 -,22 ,26 -,02
-C4 -,15 ,21 -,05
-C5 -12 -,10 -,26

Anmerkungen: psych.=psychiatrischen;
*p<0.10.

Tabelle 7.12. Spearman-Brown-Korrelationen zwischen CC-Volumen und PANSS’
bei 36 schizophrenen Patienten :

CC-Volumen PANSS PANSS PANSS PANSS
[mm?3] (pos.+neg.) (pos.) (neg.) (Glob. Ps.-Path.)
(total) (total) (total) (total)

CC-Gesamtvolumen -,20 -,06 -,22 -,25

-C1 -,15 ,02 -,24 -,18

-C2 -31* -15 -,32" -,37

-C3 -,12 ,09 -,22 -,28"

-C4 ,07 13 -,03 -12

-C5 -17 -10 -14 =17

Anmerkungen: Glob. Ps.-Path.=Subskala zur globalen Psychopathologie;
neg.=Subskala zur Negativsymptomatik;
pos.=Subskala zur Positivsymptomatik;
'Positive And Negative Syndrome Scale (Kay et al.,1987)
*p<0.10; 'p<0.05.
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Tabelle 7.13. Produkt-Moment-Korrelationen zwischen CC-Volumen, Alter und
Chlorpromazinaquivalenten:

CC-Volumen Alter Alter Alter cpzZ’
[mm?3] (Pat.+Prob.) (Pat.) (Prob.)
(N=72) (N=36) (N=36)
CC-Gesamtvolumen -,04 ,10 -10 -12
-C1 =11 -,02 =11 -,01
-C2 -14 11 -,40 -,09
-C3 ,03 ,07 -,01 -14
-C4 ,03 ,08 -,02 -,22
-C5 -13 -17 -10 -,04

Anmerkungen: Pat.=Patienten;
Prob.=Probanden;
'Chlorpromazinaquivalente (nach Jahn und Mussgay, 1989);

"p<0.05.

Tabelle 7.14. Produkt-Moment-Korrelationen zwischen Kleinhirn-Volumen und
klinischen Variablen bei 36 schizophrenen Patienten:

Kleinhirn- Alter bei Beginn Erkrankungsdauer Anzahl der stationaren
Volumen [mm?] der Krankheit (in Jahren) psych. Aufenthalte
linkes Kleinhirn, -,25 -,03 ,00

graue Substanz

linkes Kleinhirn, -12 ,10 -14
weiBe Substanz

rechtes Kleinhirn, -,43" ,06 ,04
graue Substanz

rechtes Kleinhirn, -,22 -10 -,16
weiRe Substanz

Anmerkungen: psych.=psychiatrischen;
*p<0.10; p<0.05; "p<0.01.
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Tabelle 7.15. Spearman-Brown-Korrelationen zwischen Kleinhirn-Volumen und
PANSS' bei 36 schizophrenen Patienten:

Kleinhirn- PANSS PANSS PANSS PANSS
Volumen (pos.+neg.) (pos.) (neg.) Glob. Ps.-Path.

[mm?3] (total) (total) (total) (total)
linke Kleinhirnhemisphare, -,22 -,21 -11 -,16

graue Substanz

linke Kleinhirnhemisphare, -,22 -,05 -23 -,25
weile Substanz

rechte Kleinhirnhemisphare, -,05 ,07 ,05 -,07
graue Substanz

rechte Kleinhirnhemisphare, -,09 ,11 -,16 -,02
weilRe Substanz

Anmerkungen: Glob. Ps.-Path.=Subskala zur globalen Psychopathologie;
neg.=Subskala zur Negativsymptomatik;
pos.=Subskala zur Positivsymptomatik;
'Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al.,1987);
Alle Korrelationen waren nicht signifikant (p>0.10).

Tabelle 7.16. Produkt-Moment-Korrelationen (nach Pearson) zwischen Kleinhirn-
Volumen, Alter und Clorpromazinaquivalenten:

Kleinhirn- Alter Alter Alter cpPZ'
Volumen (Pat.+Prob.) (Pat.) (Prob.)

[mm?3] (N=72) (N=36) (N=36)
linke Kleinhirnhemisphare, -,23 -,20 -,26 A7

graue Substanz

linke Kleinhirnhemisphare, -12 -,08 -14 ,24
weiBe Substanz

rechte Kleinhirnhemisphare, -,25 -,26 -,23 ,25
graue Substanz

rechte Kleinhirnhemisphare, -,20 -17 -,21 ,25
weiRe Substanz

Anmerkungen: 'Chlorpromazindquivalent (nach Jahn und Mussgay, 1989);
Pat.=Patienten; Prob.=Probanden;
"p<0.05.
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Abb. = Abbildung
AC-PC = Commisura anterior-posterior
Amp. = Amplitude
ANOVA = Analysis of Variance
bzw. = beziehungsweise
ca. = circa
CcC = Corpus callosum
cm. = Zentimeter
CPz = Chlorpromazinaquivalente (nach Jahn und Mussgay 1989)
df = degrees of freedom
d.h. = das heift
DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder

(American Psychiatric Association, 1994)

EPMS = Extrapyramidalmotorische Symptome

et. al. = et alii

FIR = Finite impulse response

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie

Fr. = Frequenz

GABA = Gammaaminobuttersaure (gamma amino bytiric acid)

GS = Graue Substanz des Kleinhirns

HDT = Handigkeitsdominanztest (Steingriiber und Lienert,
1971)

Hz = Hertz

ICD = International Classification of Diseases and Related

Health Problems (Dilling et al., 1993?)
L-DOPA = Levo-(S)-2-Amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propionsaure

LQ = Lateralitatsquotient des Edinburg-Handigkeitsfrage-
bogens (Oldfield, 1971)

M = Aritmetischer Mittelwert
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MANOVA

mg

mm

MRS

MRT

MS

n oder N

Ncl.

neg.

NES

NIA

NIV

NSS

PC

pos.

PET

pvs

rs

SGl

SMS

SPECT

SPSS

SSRI

STG

Multivariate Analysis of Variance
Milligramm

Millimeter
Magnetresonanzspektroskopie
Magnetresonanztomographie
Multiple Sklerose

Anzahl (number)

Nucleus

negativ

Neurological Evaluation Scale (Buchanan und
Heinrichs, 1989)

Number of Inversions of Acceleration per Stroke
Number of Inversions of Velocity per Stroke
Neurologische ,,Soft Signs“

Personal Computer

positiv

Positron emmissions tomographie (Positrone Emission

Tomography)

Variationskoeffizient der Gipfelgeschwindigkeit

Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient nach Pearson

Spearman-Brown-Korrelationskoeffizient
Standardabweichung
Silicon-Graphic-Workstation

Subtle Motor Signs Scale (Jahn et al., 1999)

Single Photon Emissions Computer Tomographie

Statistical Package for Social Sciences
Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer
Gyrus temporalis superior

Zeit
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Tab. = Tabelle

D = Tardive Dyskinesie

V1 = Versuch 1

V2 = Versuch 2

V3 = Versuch 3

V4 = Versuch 4

V5 = Versuch 5

vgl. = vergleiche

VS. = versus

WS = WeilRe Substanz des Kleinhirns

WST-IQ = Intelligenzquotient im Wortschatztest (Schmidt und

Metzler, 1992)

z.B. = zum Beispiel
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Abb. 3.3.: Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten (N=46) und gesunden
Probanden (N=39) in der Amplitude. S. 59.

Abb. 3.4.: Spearman-Brown-Korrelation zwischen AIMS und Frequenz [Hz] beim
Zeichnen lbereinanderliegender Kreise mit der nicht dominanten Hand (rs=-0.52;
p=0.001***). S. 63.

Abb. 3.5.: Spearman-Brown-Korrelation zwischen PANSS-Negativskala und Amplitude
[mm] beim Zeichnen der Kreise mit Distraktor (rs=0.51; p=0.002**). S. 65.

Abb. 3.6.: Spearmen-Brown-Korrelation zwischen Psychopathologie (PANSS) und
Amplitude beim Zeichnen konzentrischer Kreise mit Distraktor (r=0.55; p=0.001***). S.
66.

Abb. 3.7.: Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten mit typischen und
atypischen Neuroleptika im Variationskoeffizienten der Gipfelgeschwindigkeit [%]. S.
67.

Abb. 3.8.: Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) zwischen Alter und C2-

Volumen bei gesunden Probanden (r,=-0.40; p=0.02). S. 70.

Abb. 3.9.: Produkt-Moment Korrelation zwischen Alter bei Beginn der Schizophrenie
und dem Volumen der grauen Substanz der rechten Kleinhirnhemisphare (r,=0.43;
p=0.009). S. 72.
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Abb. 3.10.: Interaktion zwischen der linken und der rechten Kleinhirnhemisphare bei
schizophrenen Patienten (N=36) und gesunden Probanden (N=36). (F=5.86; df=1.69;
p=0.02*%). S. 73.

Abb. 3.11.: Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) zwischen dem C4-Volumen

und dem Lateralitatsquotienten fiir den Variationskoeffizienten der

Gipfelgeschwindigkeit (LQ,.s) bei 36 schizophrenen Patienten. S. 75.
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