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1 Zusammenfassung/Abstract

11 Zusammenfassung

Die Schizophrenie ist eine Erkrankung des Gehirns. Wiederholt und replizierbar
konnten bei Schizophrenen hirnstrukturelle Veranderungen und verringerte
Volumina unterschiedlicher Hirnareale festgestellt werden, wobei es unklar ist,
ob es sich hierbei um irreparable Defizite handelt. Fir die Corpora
amygdaloidea und das Cerebellum wurden diskrepante Befunde gefunden. In
Tierstudien und Studien am gesunden Menschen zeigte sich korperliches
Training als effektiver Stimulus flir Neurogenese und neuronale Plastizitat.
Korperliches Training fluhrte bei gesunden Kontrollprobanden und Menschen mit
Schizophrenie zu einer deutlichen Volumenzunahme des Hippocampus. Im
Rahmen dieser Untersuchung sollte der Effekt von kdrperlichem Training auf

Amygdala und Vermis cerebelli untersucht werden.

In einer randomisierten Studie absolvierten acht schizophrene Patienten sowie
acht gematchte gesunde Kontrollprobanden Uber einen Zeitraum von drei
Monaten dreimal wochentlich  ein dreiBig  minlatiges  korperliches
Ausdauertraining auf einem Fahrradergometer. Acht weitere schizophrene
Patienten spielten, als Kontrollintervention, ebenfalls flir die Dauer von drei
Monaten dreimal wochentlich fur eine Dauer von 30 Minuten TischfuRball. Alle
Teilnehmer der Studie unterzogen sich jeweils zu Beginn und Ende der Studie
einer Kernspintomographie zur volumetrischen GroéRenbestimmung des
Gesamthirns, der Amygdalae und des Vermis cerebelli. Parallel hierzu erfolgte
die Erhebung maximaler und submaximaler Leistungsparameter, wie z.B.
maximale Sauerstoffaufnahme und Leistung, PWC130 und 3mmol-Laktat-

Schwelle.

Die Ergebnisse zeigten weder bei den beiden Sportgruppen, noch bei den
Kickerpatienten signifikante Volumenveranderungen der Zielstrukturen.

Entsprechend ergaben sich keine Korrelationen zwischen der Zunahme der
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spiroergometrischen Leistungsparameter (Wmax, VO2max) und den
Volumendifferenzen von Amygdalae und Vermis cerebelli. Die Volumina von
schizophrenen Patienten und gesunden Probanden zu Beginn der Studie
unterschieden sich nicht. Obwohl das Training einen effektiven Stimulus fur
einen deutlichen Volumenanstieg des Hippocampus darstellte, veranderten sich
die Volumina von Amygdalae und Vermis cerebelli nicht. Dies lasst vermuten,
dass die Effekte korperlichen Trainings auf das Gehirn nicht global sind. Es
werden spezifische neuronale Veranderungen durch korperliches Training
postuliert, die im Hippocampus, nicht aber in Amygdala oder Cerebellum

auftreten.

1.2 Abstract

Schizophrenia is a brain disease. Repeatedly structural alterations and reduced
volumes of certain areas were found. It is still unclear, however, whether these
deficits are fixed or may recover. For the amygdalae and the cerebellum results
are inconclusive. In animal studies and studies in healthy humans it was
revealed that exercise training is an effective stimulus for the enhancement of
neurogenesis and neuroplasticity. Exercise training was found to increase
substantially the hippocampal volume in healthy humans and patients with
schizophrenia. In this investigation the effects of exercise training on the volume

of amygdala and vermis cerebelli were to be studied.

In a randomised study eight patients with schizophrenia and eight well-matched
healthy subjects peformed ergometric cycling three times a week in 30 minutes
sessions for a duration of three months. Another eight patients with
schizophrenia played table football to the same extent and in a similar
environment. At baseline and endpoint MRT scanning for volumetric
assessment of amygdalae and vermis cerebelli were performed. In addition the

aerobic fithess was investigated at both time points, and the peak oxygen
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consumption, the peak power output, the power output corresponding to a heart
rate of 130 beats/minute and the power output corresponding to a blood lactate

of 3 mmol/l were determined.

There were no changes in the volumes, both for the amygdalae and the vermis
cerebelli before and after exercise training and no difference between patients
performing exercise or playing table football. Accordingly, there were no
significant correlations between changes in parameters assessing the aerobic
fithess and volume changes. The volumes of amygdalae and vermis cerebelli at

baseline did not differ between healthy subjects and schizophrenic patients.

Although the exercise intervention proved to have a substantial impact on the
growth of the hippocampus, the volumes of amygdala and vermis cerebelli did
not change. This indicates that exercise training is not a stimulus for global brain
development. We postulate specific neuronal changes in particular brain regions
subsequent to physical exercise training that occur in the hippocampus but not

in the amygdala or the vermis cerebelli.
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2 Einleitung

21 Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine tiefgreifende, psychiatrische Erkrankung, die
Veranderungen der Gedanken, der Wahrnehmung und des Verhaltens auslost.
Die Erkrankung tritt erstmals im jungen Erwachsenenalter (18. — 35. Lebensjahr)
auf, wobei Manner etwas friher, aber gleich haufig betroffen sind. Die Pravalenz
fur die Schizophrenie betragt 0,7 — 1 % und fuhrt bei einem nicht geringen Anteil
der Betroffenen zu einer dauerhaften Erkrankung bzw. Behinderung. Dies flhrt
dazu, dass die Schizophrenie eine der zehn weltweit teuersten Erkrankungen
darstellt (Murray CJ et al., 1996).

Die Behinderungen sind vorwiegend Folge der so genannten
Minussymptomatik, welche sich durch Affektverflachung, dynamische
Entleerung und sowohl kognitive als auch motorische Stérungen auszeichnet.
Die kognitiven Dysfunktionen kdnnen bereits Jahre vor der Erstmanifestation der
Schizophrenie bestehen und bleiben in der Regel stabil im Verlauf der
Erkrankung (Hoff AL et al., 1999). Die Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit, der
Exekutivfunktionen und des Gedachtnisses, insbesondere des
Verbalgedachtnisses, stellen den zentralen Anteil der kognitiven Stérungen dar
(Rund BR et al., 2002).

2.1.1 Morphologie

Schizophrene Erkrankungen sind Erkrankungen des Gehirns. Wiederholt und
replizierbar konnten, auch bereits im Prodromalstadium und bei Ersterkrankten
(Steen R et al.,, 1999), diskrete aber signifikante Volumenreduktionen des
Gesamthirns und fokaler Hirnregionen festgestellt werden, die im frontalen und
temporalen Cortex am ausgepragtesten waren (Schmitt A et al., 2001, Vogeley

K et al, 2000). Unter anderem betroffen sind das Corpus callosum
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(Venkatasubramian G et al., 2002), der Thalamus (Andreasen NC et al., 1997),
der Hippocampus und die Amygdala (Gur RE et al., 2000). Fur die Amygdala im
Speziellen konnte gezeigt werden, dass die Veranderungen des Volumens erst
im Verlauf der Erkrankung erworben werden und somit als Folge der
Erkrankung einzustufen sind (Mendes U, 2007). Weiterhin konnte eine
signifikant negative Korrelation zwischen Amygdalavolumen und einzelnen
PANSS-Items nachgewiesen werden, welche die affektiven Veranderungen im

Rahmen einer schizophrenen Erkrankung abbilden.

Des Weiteren lasst sich bei Schizophrenen neben dem reduzierten
Gesamthirnvolumen eine Erweiterung der Ventrikel nachweisen, was in
verschiedenen Studien gezeigt wurde (Steen R et al.,, 1999) und eine
Progredienz mit zunehmender Erkrankungsdauer zeigt (Okubo Y et al., 2001,
Steen R et al., 1999).

2.2 Amygdala

2.2.1 Amygdala - Anatomie

Die Amygdala befindet sich im anteromedialen Teil des Temporallappens, direkt
unter dem Gyrus ambiens und dem Gyrus semilunaris, sowie ventrolateral des
Thalamus und lateral des Hypothalamus. Sie wird in verschiedene Unterkerne
eingeteilt, welche jeweils Uber eine spezifische Zytoarchitektonik, Verschaltung
und Funktion verfugen. Dabei kann man von einer kleinen cortikomedialen und
einer groReren basolateralen Zellgruppe sprechen, welche den Nucleus

centralis umschlief3en.
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Amygdala Hippocampal
formation

Amygdala

Bild 1: (A) Sagittalschnitt durch das Gehirn, welcher die Position der Amygdala im
Temporallappen darstellt. (B) Coronarschnitt durch das Gehirn im Bereich der beiden

Amygdalae.

Afferenzen erhalt die Amygdala vornehmlich Uber den basolateralen Anteil. Sie
wurden groltenteils schon in sensorischen, auditorischen oder visuellen
Gebieten des Cortex verarbeitet bzw. thalamisch verschaltet. Dies geschieht
Uber Verschaltungen mit dem Nucleus dorsomedialis thalami und im Falle des
frontalen Cortex cerebri Uber den Fasciculus uncinatus. Des Weiteren besitzt
diese Kerngruppe eine Verbindung zum ventralen Striatum. Eine Ausnahme
bildet die Afferenz des Geruchssinns; er erreicht die cortikomediale Amygdala

direkt ohne thalamische Umschaltung Uber Kollateralen des Bulbus olfactorius.
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Die Efferenzen des basolateralen Anteils enden im Nucleus centralis, welcher
seinerseits Efferenzen an unterschiedliche Regionen des Gehirns sendet.
Hierzu zahlen der mittlere Hypothalamus, die Formatio reticularis, die
motorischen Kerne des Nervus trigeminus und des Nervus facialis, der Nucleus
dorsalis des Nervus vagus, der Locus caeruleus, den Nucleus tegmentalis
lateralis dorsalis und die Area tegmentalis ventralis, sowie die

Hippocampusformation und die Nuclei septales.

Amygdala

Bild 2: Ansicht der Amygdala von sagittal

2.2.2 Amygdala - Funktion

Die Amygdala, auch Corpus amygdaloideum oder Mandelkerngebiet genannt,
ist Teil des Limbischen Systems. Sie ist wesentlich an der Entstehung der
Angst, der emotionalen Bewertung und Wiedererkennung von Situationen, an
der Analyse eventueller Gefahren, an der Emotionsbildung und an komplexen
Hirnfunktionen wie der Gedachtnisbildung (Killgore WD et al., 2009, Chavez CM
et al., 2009, McGaugh JL, 2004) oder Lernprozessen beteiligt. Sie ermoglicht
auch die Perzeption von Emotionen, also beispielsweise das Erkennen der
Emotionen anderer (Shaw P et al.,, 2004), aber auch das Zeigen eigener
Emotionen und ist somit von grof3er Wichtigkeit fir Verhalten des Menschen in
seinem sozialen Umfeld (Winston JS et al.,, 2002). Des Weiteren ist davon

auszugehen, dass die Amygdala an der Wahrnehmung diverser
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Erregungszustande, also affekt- und lustbetonter Empfindungen Anteil hat. Eine
Entfernung der Amygdala fohrt zum Verlust von Furcht- und
Aggressionsempfinden was Heinrich Kliver und Paul Bucy 1937 erstmals an
Primaten feststellen konnten (Kliver H, Bucy PC, 1937). Ebenfalls konnte durch
Joseph LeDoux gezeigt werden, dass sie an der Konditionierung von Tieren auf
Angstreize erheblichen Anteil hat (Blair HA et al., 2001).

Der Ablauf in der Amygdala stellt sich wie folgt dar: zunachst erreichen die
Signale diverser sensorischer Gebiete den basolateralen Anteil, wo sie
verglichen, bewertet und verarbeitet werden. Lokale Filtermechanismen
bestimmen nun, ob eine Antwort generiert werden soll. Ist dies der Fall, so
werden die Informationen an den Nucleus centralis der Amygdala
weitergegeben, welcher seinerseits die eingehenden Informationen verarbeitet
und Uber seine Verschaltungen mit Hirnstamm und Hypothalamus eine
Verhaltensantwort erwirkt. Somit hat die Amygdala einen nicht unerheblichen
Einfluss auf vegetative Funktionen (Aktivierung Sympathikus/Parasympathikus),
Herz-Kreislauf, Atmung, Magen-Darm-Trakt, Gesichtsmimik, Verteidigungs- und
Fluchtreaktion, Vigilanz (Uber die Produktion von Neurotransmittern wie
Dopamin, Adrenalin, Acetylcholin) und die Ausschuttung von ACTH in der
Hypophyse  (Stressantwort). Die @ Amygdala stellt  zugleich  das
Verbindungszentrum zwischen konditionierter und angeborener Furcht
einerseits und den damit verbundenen autonom-vegetativen Reaktionen
andererseits dar. Dies geschieht, indem in ihr sensorische Informationen und
kontextuelle Gedachtnisinhalte (Uber die Hippocampusformation) Uber
bestimmte negative Ereignisse mit den genannten angeborenen, vegetativen

und affektiven Furchtreaktionen verbunden werden.

Die Amygdala spielt eine Rolle bei verschiedenen psychiatrischen und
neurologischen  Krankheitsbildern, wie z.B. der Schizophrenie, der
Temporallappenepilepsie, der Alzheimer Erkrankung, dem Urbach-Wiethe-

Syndrom und dem Kluver-Bucy-Syndrom.
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2.2.3 Amygdala und Schizophrenie

Mehrere auf MRT-Volumetrie basierende Studien fanden keine signifikanten
Volumenunterschiede im Vergleich zwischen Patienten mit einer schizophrenen
Erkrankung und gesunden Probanden (Velakoulis D et al., 2006, Tanskanen P
et al., 2005, Szeszko PR et al., 2003, Niemann K et al., 2000).

Der Uberwiegende Teil der Studien (Metaanalyse von Aleman et al., 2005)
berichten jedoch von einer bilateralen, aber vor allem linkseitig auftretenden
Volumenreduktion (z.B. Exner C et al., 2004, Yoshida T et al., 2009, Joyal CC et
al., 2003), welche sich jedoch erst im Verlauf der Erkrankung manifestiert

(Mendes U, 2007). Diesbezuglich ist die Studienlage damit sehr heterogen.

Die Amygdala gilt als ,,Schllsselregion des emotionalen Gehirns® und wird somit
mit den emotionalen Veranderungen im Verlauf der Schizophrenie in
Verbindung gebracht (Aleman et al., 2005). Mit Hilfe funktioneller MRT-
Untersuchungen konnte eine gestorte Funktion der Amygdalae auf
verschiedene emotionale Reize bei Schizophrenie-Patienten gezeigt werden
(Paradiso et al., 2003), was neben der gestdrten emotionalen Expression sowie
den Defiziten im sozialen Erleben und der emotionalen Perzeption die
Beteiligung der Amygdala am Krankheitsprozess verdeutlicht. Manches deutet
darauf hin, dass sich diese Veranderungen im Bereich der Amygdala erst im
Laufe der Erkrankung entwickeln bzw. verstarken, wobei sich dann ein
Zusammenhang zwischen morphologischer Veranderung und den Defiziten im
Bereich des emotionalen Erlebens nach Ausbruch der produktiv psychotischen

Symptomatik vermuten lieRe (Mendes U, 2007).
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2.2.4 Amygdala und Depression

Wie oben dargestellt ist die Amygdala wesentlich in die Verarbeitung
emotionaler Prozesse involviert. Daher ware eine strukturelle Veranderung der
Amygdala bei affektiven Stérungen zu erwarten. Die Studienlage bezuglich des
Amygdalavolumens depressiver Patienten stellt sich aber inhomogen dar.
Diverse Studien postulieren ein reduziertes Amygdalavolumen im Rahmen
depressiver Erkrankungen (Gilbert et al., 2010, Kronenberg G et al., 2009, Tang
et al., 2007). Jedoch wurden auch unveranderte (Munn MA et al., 2007,
Tamburo RJ et al., 2009), sowie erhohte Volumina festgestellt (Lorenzetti V et
al., 2010, Frodi T et al., 2002). Weiterhin konnte ein gréReres Volumen der
Amygdala bei akut depressiven Patienten im Vergleich zu remittierten
depressiven Patienten und gesunden Kontrollprobanden gezeigt werden (van
Eijndhoven P et al., 2009).

2.3 Vermis cerebelli

2.3.1 Vermis cerebelli - Anatomie

Der Vermis cerebelli ist ein unpaarer Wulst, der das Kleinhirn umgreift und
wegen seiner Segmentierung an das Bild einer gekrimmten Raupe erinnert,
weshalb er Wurm genannt wird. Er bildet das Verbindungsstiick zwischen den
beiden Kleinhirnhemispharen. Das Kleinhirn und somit auch der Wurm wird
durch querverlaufende und tief einschneidende Primarfurchen transversal
gegliedert, welche ohne Unterbrechung vom Wurm auf die Hemispharen
ubergehen, so dass sich eine gewisse Korrespondenz von Lobuli des Wurms

und denen der Hemisphare ergibt.
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Der Vermis gliedert sich wie folgt: Auf der oberen Kleinhirnflache befinden sich
Lingula, Lobulus centralis und Culmen, welche durch die Fissura prima (auch
Fissura superior anterior oder Sulcus praeclivalis) von Declive und Folium
vermis getrennt werden. Die Fissura horizontalis cerebelli trennt nun obere und
untere Kleinhirnflache. Diese wiederum besteht aus Tuber, Pyramis und Uvula
vermis, welche durch die Fissura posterolateralis von dem Nodulus getrennt

werden.

Bild 4: Kleinhirn sagittal a) makroskopisch b) schematisch

2.3.2 Vermis cerebelli — Funktion

Das Cerebellum erhalt seine Afferenzen Uber die Kleinhirnstiele (Pedunculi
cerebellares superior, medius und inferior. Die Informationsverarbeitung findet in
der Kleinhirnrinde statt, die dann die Kleinhirnkerne ansteuert. Von hier gehen
nun alle Efferenzen aus, die das Kleinhirn Uber den oberen und unteren
Kleinhirnstiel verlassen und motorische Zentren in Hirnstamm und Diencephalon
erreichen. Die Informationsverarbeitung in der Kleinhirnrinde wird abhangig von
der geleiteten Information in verschiedenen Abschnitten durchgefihrt, wobei
sich eine funktionelle Dreiteilung bewahrt hat. Hierbei sind die anatomischen
Grenzen der entsprechenden Anteile jedoch nicht ausgesprochen scharf. Zu

unterscheiden sind:
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das Vestibulocerebellum, verantwortlich fir die Abstimmung der Motorik
auf Information des Vestibularorgans und wird daher zum statisch-
vestibularen motorischen System gezahlt. Es besteht im Wesentlichen
aus dem Nodulus und Flocculus und wird zum Lobus flocculonodularis

zusammengefasst.

das Pontocerebellum, bestehend aus den beiden Hemispharen, enthalt
uberwiegend Afferenzen von den Briuckenkernen (Ncll. pontis) und steht
Uber den Pons funktionell in enger Verbindung zum Grof3hirn. Dieser Tell
des Kleinhirns ist flr das Erlernen, die Feinabstimmung und den glatten

Ablauf von willktrlichen Zielbewegungen verantwortlich.

Das Spinocerebellum, welches seine Afferenzen Uberwiegend aus dem
Ruckenmark erhalt, von dem es standig Informationen Uber die Stellung
der Extremitaten und des Rumpfes sowie den Tonus der Muskeln
bekommt. Diese Informationen werden nun verarbeitet und Uber die
Efferenzen hauptsachlich zum Nucleus ruber und zur Formatio reticularis
geleitet. Diese beiden Zentren projizieren nun mit koordinierenden und
gegebenenfalls mit korrigierenden Impulsen wieder zurick ins
Ruckenmark, wo sie den Tonus und die Bewegung der vor allem
proximalen Extremitatenmuskeln beeinflussen. Es ermdglicht somit einen
reibungslosen  Ablauf von Stand- und Gangmotorik. Einige
spinozerebellare Efferenzen erreichen den motorischen Kortex auch tber
den Thalamus, wobei die Areale fur Rumpf- und proximale
Extremitatenmuskeln angesteuert werden. Das Spinocerebellum setzt

sich aus dem Vermis cerebelli und der paravermalen Zone zusammen.
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2.3.3 Vermis cerebelli und Schizophrenie

Aufgrund der Verknupfungen sowohl mit corticalen als auch limbischen
Strukturen und der damit verbundenen wichtigen Rolle beim Ablauf diverser
héherer Funktionen spricht einiges fur eine Beteiligung des Cerebellums im
neuropathologischen Prozess der schizophrenen Erkrankungen (Wassink et al.,
1999). Verschiedene Untersuchungen zeigen eine Volumenzunahme der
weilken Substanz des Cerebellums (Levitt et al., 1999) und auch speziell des
Vermis cerebelli (Kwang-Hyuk Lee et al., 2005), diverse andere auch eine
Reduktion des Gesamtvolumens des Vermis cerebelli (Loeber RT et al., 2001,
Joyal C et al., 2004, Okugawa G et al., 2003).

2.4 Nervenzellproliferation

In den letzten Jahren wurde nachgewiesen, dass auch noch im hohen
Lebensalter Neurogenese im menschlichen Gehirn stattfindet. Ein Beispiel
hierfir ist der Gyrus dentatus hippocampi (Eriksson PS et al., 1998) und auch
die Amygdala sowie andere limbische Strukturen (Shapiro LA et al., 2009). Aus
dem Tierversuch ist bekannt, dass die Proliferationsrate dieser neuronalen
Stammzellen durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden kdnnen, welche

im Folgenden aufgeflhrt sind. Am Besten belegt sind:

» die Unterdrickung der Neurogenese durch Aktivierung adrenerger und
glutamaterger Neurone bedingt durch psychosozialen Stress (Gould E et
al., 1997, Chen H et al., 2006)

= die Blockade von NMDA-Rezeptoren erhoht im Tierversuch die
Neuroneogenese, die Stimulierung dieser Rezeptoren fuhrt hingegen zu
einem Ruckgang der Proliferation (Cameron HA et al., 1995).

» Abwechslungsreiche Umweltbedingungen konnten die Neurogenese im
Tierversuch deutlich steigern (Van Praag H et al., 1999, Ernst C et al.,
2006, Okuda H et al., 2009).
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Sowohl beim Tier, als auch beim Menschen konnte die Zunahme grauer
Substanz durch geeignetes Training beobachtet werden (May et al., 2006,
Draganski B et al., 2004, Gaser C, 2003, Jones TA et al., 1999).

Diese und diverse weitere Untersuchungen veranlassen entgegen klassischer
Lehrmeinung anzunehmen, dass die Neurogenese nicht mit dem Wachstum und
der Entwicklung des Gehirns abgeschlossen ist, sondern ein permanenter
Prozess des adulten menschlichen Gehirns darstellt, insbesondere der
Amygdala und des Hippocampus (Ernst C et al., 2006, Gheusi G, 2002, Okuda
H et al., 2009)

2.4.1 Ausdauersport und Neurogenese

Obwohl es nur sparliche Literatur, zum Teil in Form von Falldarstellungen, Uber
den Einfluss von Sport auf den Verlauf einer schizophrenen Erkrankung gibt,
weisen mehrere Untersuchungen darauf hin, dass koérperliches Training die
neuronale Plastizitdt und die kognitive Leistungsfahigkeit bei gesunden
Probanden verstarkt (Cotman CW et al., 2002, Draganski B et al., 2004, Pereira
et al.,, 2007). Neuroneogenese fordernde Molekile (Endorphine, Vascular
endothelial growth factor [VEGF] und der Brain derived neurothrophic factor
[BDNF]) spielen in diesem Zusammenhang eine entscheidende Rolle. Eine
durch Ausdauertraining induzierte erhdhte Ausschuttung dieser Substanzen
erwies sich im Hinblick auf die Behandlung einer Depression als

vielversprechender therapeutischer Ansatz (Ernst C et al., 2006).

Ausdauertraining und eine damit verbundene erhdhte Proliferationsrate
neuronaler Stammzellen sowie eine erhdhte synaptische Plastizitat konnte somit
besonders geeignet sein, Minussymptome und kognitive Stérungen positiv zu
beeinflussen (Adams L, 1995, Dannhorn R, 1985, Deimel H et al., 1983,
Hollmann W et al., 2000/ 2003, Langle G et al., 2000).
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2.5 Fragestellung und Zielsetzung

2.5.1 Defizite in der Therapie der Schizophrenie

Die Therapie der Positiv-Symptomatik der Schizophrenie konnte durch die
EinfUhrung von Antipsychotika wesentlich verbessert werden. Trotz gesicherter
pharmakologischer Therapie betragt die Rezidivrate im Einjahreszeitraum
jedoch 25-35 % (Schooler NR, 2003). Abgesehen davon sind die
Minussymptomatik und die kognitiven Stérungen der Schizophrenie unter
derzeitigen Behandlungsoptionen nur unbefriedigend therapierbar (Moéller HJ,
2006). Da es jedoch gerade die Minussymptome sind, welche die Schizophrenie
sowohl in Prognose als auch in Verlauf beeinflussen und in nicht seltenen Fallen
zur lebenslangen Arbeitsunfahigkeit und/oder Behinderung der Patienten flhren,
ist es sowohl medizinisch als auch 6konomisch von enormer Wichtigkeit
adaquate und zielfUhrende Behandlungsmaoglichkeiten aufzutun (Falkai P et al.,
2006).

Gesucht werden daher therapeutische Ansatze, die eine allgemeine
Verbesserung im Sinne einer Reduktion der Rezidivrate oder aber auch
spezifisch eine Verbesserung hinsichtlich der Minussymptomatik und der
kognitiven Stérungen ermdglicht. Die Regenerierung gestorter Zellverbindungen
und die Erhéhung synaptischer Plastizitat spielen hierbei mdglicherweise eine

entscheidende Rolle.

2.5.2 Inhalt der Studie

An der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums des
Saarlandes wurde unter Beteiligung des Institutes fur Sport- und
Praventivmedizin, Saarbricken, eine randomisierte offene Pilotstudie zur
Untersuchung der Effekte korperlichen Trainings bei schizophrenen Patienten

und gesunden Kontrollprobanden sowie schizophrenen Kontrollpatienten
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durchgefuhrt. Dabei wurden zu Beginn und im Verlauf folgende Parameter

erhoben:

» die korperliche Leistungsfahigkeit (insbesondere Ausdauerleistungs-
fahigkeit)

» die Ergebnisse kognitiver Leistungstests

» demographische Einflussfaktoren

» die Ergebnisse psychopathologischer Skalen (PANSS, CGl)

» die Gesamthirn- sowie die Amgdalae- und Vermisvolumina

Zielfuhrend fir die Wahl des Tischfussballspielens als Kontrollintervention war
der Wunsch nach einer nahezu ausschlie3lich koordinativen Aktivitat mit einer
Steigerung der Konzentration und der allgemeinen sozialen Aktivitat im
Gruppenrahmen, jedoch ohne einen relevanten Effekt auf das Herz-Kreislauf-
System auszuiben. Somit erhoffte man sich eventuelle neuroproliferative
Effekte aufgrund von der Erhdhung des subjektiven Wohlbefindens bzw. der
Steigerung der sozialen Aktivitat und der Konzentration von den durch sportliche

Aktivitat hervorgerufenen Effekten differenzieren zu kénnen.

Der Vermis cerebelli eignete sich als Teil des Spinocerebellums, welches
malfdgeblich den Tonus und die Bewegung der vor allem proximalen
Extremitatenmuskeln beeinflusst, sowie einen reibungslosen Ablauf von Stand-
und Gangmotorik ermdglicht, bestens als morphologische Kontrollstrukur. Dies
war einerseits begrindet durch seine gute Abgrenzbarkeit gegenliber den
umliegenden Strukturen. Andererseits bot er die Madglichkeit eventuelle
strukturelle Veranderungen in den Amygdalae bei den Sportgruppen besser
einordnen zu koénnen, indem er die Theorie einer generalisierten
Neuroproliferation unter Ausdauertraining bestatigen oder widerlegen koénnte.
Des Weiteren war es moglich einen eventuellen neuroproliferativen Effekt auf

das Kleinhirn hervorgerufen durch koordinative Aktivitaten festzustellen.

Bislang galten Therapieerfolge bei psychiatrischen Krankheitsbildern durch

Ausdauersport eher als unspezifische, moglicherweise durch die Ausschuttung
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von Neurotransmittern hervorgerufene, jedoch strukturell nicht messbare
Effekte. Neueste Untersuchungen zeigen jedoch, dass Sport einen spezifischen
Effekt auf die Morphologie gewisser Hirnstrukturen (vor allem den
Hippocampus) besitzt und sich sowohl auf die Psychopathologie als auch auf
die kognitiven Leistungen schizophrener Patienten auswirkt (Pajonk et al.,
2010). Korperliches Training weist des Weiteren in Bezug auf psychiatrische
Erkrankungen wie Depressionen, Angststérungen und affektive Stérungen eine
stabilisierende Wirkung auf (Beebe LH et al., 2005, Alsuwaidan MT et al., 2009,
Nabkasorn C et al., 2006, Strohle A, 2008). Nun stellt sich die Frage ob es sich
hierbei um unspezifische oder morphologisch nachweisbare Effekte handelt. Da
Ausdauersport gerade bei Patienten mit Angst-, und affektiven Stérungen eine
affektstabilisierende Wirkung besitzt, liegt es nahe, dass es hierdurch zu

messbaren strukturellen Veranderungen im Bereich der Amygdalae kommt.
Folgende Hypothese sollte nun im Rahmen dieser Dissertation gepruft werden:

Korperliches Training flohrt unabhangig von demographischen und
krankheitsbezogenen Einflussfaktoren zu einem Volumenanstieg der
Amygdalae bei schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollprobanden.
Gleichermalken wird der Effekt des Tischfussballtrainings auf eventuelle

neuroproliferative Prozesse im Bereich des Vermis cerebelli gepruft.
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3 Material und Methodik

3.1 Kurzdarstellung Studiendesign

Im Rahmen einer randomisierten offenen Pilotstudie sollten acht schizophrene
Patienten (Sportgruppe 1) und acht gesunde Kontrollprobanden (Sportgruppe 2)
uber einen Zeitraum von drei Monaten dreimal wochentlich ein kérperliches
Training im Sinne eines dreilig minttigen Trainings auf dem Fahrradergometer
absolvieren. Des Weiteren sollten acht weitere schizophrene Kontrollprobanden
ebenfalls fur die Dauer von drei Monaten dreimal wochentlich eine dreiRig

minutige Einheit TischfuRball spielen (Kontroligruppe).

Zu Studienbeginn und -ende wurde bei allen Teilnehmern der Studie je eine
Kernspintomographie zwecks volumetrischer Bestimmung sowohl der
Amygdalae und des Vermis Cerebelli als auch des Gesamthirns durchgefihrt.
Parallel hierzu erfolgte die Erfassung spiroergometrischer Leistungsparameter
wie maximale Leistung, maximale Sauerstoffaufnahme, Physical Work Capacity
sowie die Bestimmung der Wattzahl bei Uberschreiten der 3mmolll

Laktatkonzentration.

Bei den schizophrenen Patienten (Sportgruppe 1 und Kontrollgruppe) wurde
wahrend der Studie zu Beginn und zum Studienende die Psychopathologie
mittels der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) und Clinical Global

Impression Score (CGl) erhoben.
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3.2 Patienten und Probanden

3.2.1 Alilgemeine Aufnahmebedingungen

In die Studie wurden ausschlieBBlich mannliche Probanden zwischen 20 und 50
Jahren eingeschlossen. Die Patienten befanden sich in ambulanter, stationarer
oder teilstationarer Behandlung und wohnten entweder selbststandig oder in

betreuten Einrichtungen.

3.2.2 Einschlusskriterien der schizophrenen Patientengruppe

Folgende Kriterien wurden vorausgesetzt um in die Studie aufgenommen

werden zu konnen:

= Alter zwischen 20 und 50 Jahren.

* Mannliches Geschlecht.

= Vorliegen einer Schizophrenie nach ICD-10 und DSM |V.

= Stationare oder teilstationare Behandlung.

= PANSS-positiv Subscore < 20 Punkte.

» PANSS-negativ Subscore = 15 Punkte.

» Der Patient hat nach detaillierter Aufklarung sein schriftliches
Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben.

» Der Patient weist keine schwere oder instabile somatische Erkrankung
(z.B. maligne Tumorerkrankung, schwere Herz-Kreislauferkrankungen

etc.) auf.

Im Falle des Auftretens medizinisch relevanter Befunde bei der Untersuchung
lag es im Ermessen des Arztes, weiterfihrende Untersuchungen, z.B.
bildgebende Verfahren, Laboruntersuchungen oder EKG einzuleiten. Wenn
medizinisch indizierte Untersuchungen bereits durchgefihrt wurden, so durften
die Ergebnisse zum Zeitpunkt des Screening-Besuchs nicht alter als zwei

Wochen sein. Um in die Studie aufgenommen werden zu kénnen mussten alle
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Untersuchungsergebnisse unauffallig sein oder der Prufer eventuelle
Abweichungen als klinisch nicht relevant einstufen. Dieses sollte explizit im

Patientenbogen (CRF) dokumentiert werden.

3.2.3 Ausschlusskriterien

Patienten, auf die eines der folgenden Kriterien zutraf, konnten nicht

eingeschlossen werden:

» Beeintrachtigung der Krankheitseinsicht und somit fehlende
Voraussetzung, rechtskraftig in die Teilnahme an der Untersuchung
einzuwilligen.

» Mangelhafte Beherrschung der deutschen Sprache.

» regelmaRiges Ausdauerleistungstraining innerhalb der vergangenen drei
Monate und wahrend der Dauer der Studie, wobei spielerisch-sportliche
Betatigung z.B. Kegeln, Tanzen oder auch Schwimmen ohne
Leistungsgedanken bis zu zweimal wochentlich gestattet waren.

» Komorbide organische oder psychiatrische Erkrankung, welche mit einer
klinisch erkennbaren Reduktion des Antriebsniveaus oder kognitiver
Leistungen einhergehen, so z.B. fortgeschrittene Malignomerkrankung
oder Demenzerkrankung.

» Erkrankungen des kardio-zirkulatorischen Systems, die die Durchflihrung
eines fahrradergometrischen Ausdauertrainings ausschlielen, z.B.
schwere, therapeutische nicht einstellbare arterielle Hypertonie oder
Herzinsuffizienz (NYHA 111/1V).

» schwere somatische Erkrankungen mit hoher Mortalitat z.B. Leber- oder
Niereninsuffizienz.

= Kklinisch relevante kardiale, vaskulare, pulmonale, gastrointestinale,
endokrine, neurologische, metabolische oder psychiatrische
Erkrankungen.

» Erkrankung des muskulo-skeletalen Systems, die die Durchfiihrung eines
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fahrradergometrischen Ausdauertrainings ausschliefl3en, z.B.
symptomatische Gonarthrose oder Polyarthritis.

» Einnahme nicht zugelassener Medikamente.

» Teilnahme an einer klinischen Prafung mit einer nicht zugelassenen

Substanz innerhalb der letzten drei3ig Tage vor Studieneinschluss.

3.2.4 Kiriterien zur Auswahl gesunder Kontrollprobanden

Die Kontrollprobanden wurden Uber eine Zeitungsanzeige geworben, nachdem
die Patienten ihr Training beendet hatten. Die Probanden mussten sowohl
korperlich als auch psychisch gesund sein. Zur Verifizierung wurde das
Diagnostische  Kurz-Interview bei psychischen Stérungen (Mini-DIPS)
durchgefuhrt (Margraf J, 1994). Mittels strukturiertem Interview ermaoglichte es
einen Uberblick (iber bestehende relevante psychische Stdérungen nach den
Kriterien des ICD-10 und DSM-IV. Aus den Bewerbern wurde eine Auswahl von
acht Teilnehmern getroffen. Diese sollten hinsichtlich der folgenden Kriterien zu
den schizophrenen Patienten der Sportgruppe gematched werden (matched-

pairs Technik):

= Alter.

» |Intelligenzquotient, gemessen mit dem Wortschatztest.

» Soziodkonomischer Status (Familienstand, Arbeitsstatus, Einkommen,
Wohnsituation).

» Body-Mass-Index (BMI).

» Ausdauerleistungsfahigkeit, operationalisiert als VO?-peak.

Die Probanden wurden ebenso wie die Patienten voruntersucht, wobei die unter
3.2.3 aufgefuhrten Krankheiten gleichermalien als Ausschlusskriterium galten.
Gegebenenfalls wurden in Ricksprache mit dem behandelnden Hausarzt oder
Internisten  weitere Einschatzungen eingeholt. Nach stattgefundenem
Aufklarungsgesprach und unterschriebener Einverstandniserklarung konnte der

Proband endguiltig in die Studie aufgenommen werden.
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3.2.5 Abbruchkriterien fiir den einzelnen Patienten

Die Studie konnte beim einzelnen Patienten abgebrochen werden, wenn:

» ein schwerwiegendes unerwlnschtes Ereignis auftrat.

» es nach Auffassung des Priufarztes aus Grinden der Sicherheit im
Interesse des Patienten lag, die Studie abzubrechen.

= wenn der Patient oder Proband wahrend der Dauer der Studie zusatzlich
mit einem Ausdauerleistungstraining begann.

= wenn der Patient oder Proband wahrend der Dauer der Studie eine fur

die Studie nicht zugelassene Medikation einnahm.
Die Studie musste beim einzelnen Patienten abgebrochen werden, wenn:

» der Patient sein Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung

zuruckgezogen hatte.

Die Studie konnte individuell zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden. Datum
und Grund des Abbruchs mussten im CRF dokumentiert werden. Bei allen
Probanden, die die Studie abbrachen, wurden die Grunde fur den Abbruch auf
dem Formblatt der jeweils folgenden Visite und im Formblatt ,Beendigung der
Studie” aufgeflhrt.

3.2.6 Patientenaufklarung und -einverstandniserklarung

Vor Beginn der Studie wurden sowohl Patienten als auch Probanden auf das
Vorhandensein der Einschlusskriterien und die Abwesenheit von
Ausschlusskriterien gepruft. Der Priufarzt klarte den Teilnehmer beim Screening
und vor Aufnahme in die Studie, d.h. vor jeglicher speziell fur die Studie
vorgesehenen MalRnahme, Uber die durchzufuhrenden Untersuchungen und die
Interventionen auf, informierte ihn Uber Ziele, angewandte Methoden,
Bedeutung, den zu erwartenden Nutzen und das Risiko der klinischen Prifung.

Gleichzeitig zeigte der Prufarzt alternative Behandlungsmdglichkeiten auf und
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erklarte, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und der Teilnehmer
jederzeit und ohne Angabe von Grinden eine Teilnahme ablehnen oder auch
nach zuvor gegebenem Einverstandnis aus der Studie ausscheiden konnte,
ohne dass ihm dadurch Nachteile entstinden. Ebenso wurden dem Teilnehmer
Informationen bezlglich des Datenschutzes und die Bestimmungen der

Probandenversicherung erlautert.

Der Teilnehmer hatte die Moglichkeit Fragen zu stellen. Nach der Aufklarung
des Teilnehmers und vor Einschluss in die Studie war das schriftliche
Einverstandnis des Teilnehmers oder seines gesetzlichen Vertreters mit Datum
und Unterschrift erforderlich. Der Patient erhielt eine Kopie der

Patientenaufklarung und der Einverstandniserklarung.

Zu Beginn des Screenings wurden die demographischen Daten wie z.B.
Patienteninitialen, Geburtsdatum und Geschlecht und die Diagnose nach ICD-
10 dokumentiert, sowie anamnestische Daten wie Alter bei Ersterkrankung,
Begleiterkrankungen, Dosierung und Dauer der bisherigen Medikationen,
soziale Situation und kardiovaskulare Risikofaktoren erhoben. Ebenso wurden

die aktuelle Symptomatik, die Kérpergrof3e und das aktuelle Gewicht notiert.

3.2.7 Randomisierung

Nach Erfolgen der schriftlichen Einverstandniserklarung zur Teilnahme, wurden
die Patienten in einen der beiden Behandlungsarme randomisiert. Die
Randomisierung der schizophrenen Patienten in die Sportgruppe bzw. die
Kontrollgruppe erfolgte Uber eine Blockrandomisierung zu je vier Patienten.
Sowohl das Ausdauertraining als auch das TischfuBball fand innerhalb eines

Blocks als Gruppenveranstaltung zu je vier Patienten statt.
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3.2.8 Zeitpunkte der Kontrolluntersuchungen

Zwischen Screening- und Baselinevisite fand eine kdrperliche Leistungsprifung
mittels Ergometrie statt. Zu Studienbeginn erfolgte eine erste Untersuchung
(Baseline-Visite). Im Anschluss begann fir die beiden Sportgruppen das
korperliche Training bzw. fur die Kontrollprobanden das Tischfussballtraining.
Sowohl nach einem als auch nach zwei Monaten fanden erneut kognitive Tests
und psychopathologische Ratings statt. Die Untersuchung endete nach drei
Monaten. Sollte ein Patient vorzeitig die Studie beendet haben, so musste eine
abschlieBende Visite durchgefuhrt werden. Diese entsprach der zum nachsten

vorgesehenen Zeitpunkt durchzufiihrenden Visite.

3.2.9 Anthropometrische Daten und korperliche Untersuchung

Die KorpergroRe wurde zu Beginn der Studie bestimmt. Das Korpergewicht
wurde zur Baseline und bei allen weiteren Studienvisiten gemessen. Patienten
und Probanden wurden mit leichter Bekleidung gewogen. Bei allen
Gewichtskontrollen war darauf zu achten, dass das gleiche Ausmall an
Bekleidung getragen wurde. Systolischer und diastolischer Blutdruck wurden zu
Beginn der Prifung, sowie vor und nach jedem korperlichen Training bzw.
Tischfuballspiel nach finf Minuten Ruhepause in sitzender Position gemessen.
Die Herzfrequenz wurde ebenfalls festgehalten. Alle weiteren Malknahmen zur
Sicherheit der Patienten und Probanden wurden wahrend des korperlichen
Trainings und im Anschluss vom Prifarzt in Abhangigkeit vom individuellen

Zustand des Teilnehmers getroffen.

3.2.10 Medikation

Die Patienten erhielten nach arztlicher Absprache die fur sie notwendigen

Medikamente in der erforderlichen Dosierung. Sowohl konventionelle als auch
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atypische Neuroleptika waren zugelassen. Folgende psychotrope Medikationen

waren wahrend der Studie gestattet:

= Bedarfsmedikation mit Benzodiazepinen

» Bedarfsmedikation mit niedrigpotenten Neuroleptika
= Sedativa
» Antidepressiva

Es war jedoch auf eine Kontinuitat der Dosierung zu achten. Im Falle einer
notwendigen Umstellung bzw. Neuverordnung entschied der Studienleiter Uber

die Fortsetzung oder, falls notwendig, Gber den Abbruch der Studie.

3.2.10.1 Nicht zugelassene Medikation

Folgende Medikamente durften aufgrund ihres Einflusses auf die Herzfrequenz,

im Verlauf der Studie nicht neu angeordnet werden:
= Schilddrusenhormone
= Beta-Blocker
= Calcium-Antagonisten

Sollten solche Medikamente bereits vor Studienbeginn eingenommen worden
sein, so durften im Sinne einer limitierten Medikation die Dosis, die Tageszeit
und die Frequenz der Einnahme im Wesentlichen nicht verandert werden. Falls
eine Verordnung nicht zugelassener Medikamente bzw. die Veranderung einer
limitierten Medikation notwendig war entschied der Studienleiter, ob die Studie
fur den betreffenden Patienten abgebrochen wurde. Jegliche kontinuierlich
eingenommenen Medikamente, ob vor oder im Verlauf der Studie angeordnet,

waren zu dokumentieren.
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3.2.10.2Vergleichbarkeit der Medikation

Um die Medikamente und die entsprechenden Dosierungen der einzelnen
Teilnehmer vergleichen zu koénnen, erfolgte eine Umrechnung der
Antipsychotika-Medikation in Chlorpromazinaquivalente. Grundlage dieser
Umrechnung waren die nach der WHO herausgegebenen ,defined daily doses*
(DDD) (Rijcken C et al., 2003).

3.3 Sicherheit

3.3.1 Unerwiinschtes Ereignis (UE)

Jedes unerwlnschte medizinische Ereignis, das bei einem Patienten oder
Probanden einer klinischen Prifung nach einer studienbezogenen MalRnahme
auftritt und das nicht unbedingt in ursachlichem Zusammenhang mit dieser
Behandlung steht. Unerwlnschte Ereignisse sind jede unbeabsichtigte
Reaktion, einschlieBlich eines anormalen Laborbefundes, jedes Symptom oder
jede vorubergehend mit der Verabreichung der Prifmedikation einhergehende
Erkrankung. Ob dieses Ereignis im Zusammenhang mit der Einnahme der

Prifsubstanz steht oder nicht findet hierbei keine Berticksichtigung.

3.3.2 Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

Hiermit ist jedes unerwlnschte medizinische Ereignis gemeint, das unabhangig

von der Dosis:
= |ebensbedrohlich ist
= zum Tode fuhrt

» eine Verlangerung einer stationaren Behandlung zur Folge hat bzw. eine

solche erst erforderlich macht
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= zu bleibenden oder signifikanten Schaden bzw. Behinderungen fuhrt
» eine angeborene Missbildung oder einen Geburtsfehler nach sich zieht

Bei medizinisch Ereignissen, die eine bedeutsame Gefahr fur den Teilnehmer
darstellen oder die eine Intervention erforderlich machen, um eine der oben
genannten Folgen zu verhindern, sollte aufgrund des medizinischen und
wissenschaftlichen Sachverhalts entschieden werden, ob diese wie

schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse berichtet werden.

Krankenhauseinweisungen aufgrund folgender medizinischer MalRnahmen

mussen nicht als SUE gemeldet werden:
» Applikationen von Arzneimitteln (z.B. Chemotherapie)
» Testverfahren, die nach Protokoll gefordert sind

= QOperationen oder andere Malnahmen, die vor Eintritt in die Studie

geplant waren

= Stationarer Kuraufenthalt

3.3.3 Unerwartetes unerwiinschtes Ereignis (UUE)

Ein Unerwlnschtes Ereignis, das nach Art und Schweregrad, aufgrund des
bisherigen Kenntnisstandes in der vorliegenden Produktinformation noch nicht

beschrieben ist.

3.3.4 Lebensbedrohliches Ereignis

Jedes Ereignis, wahrenddessen der Teilnehmer zu irgendeiner Zeit dem Risiko
des Todes ausgesetzt war, wobei die Definition sich nicht auf Ereignisse
bezieht, die hypothetisch zum Tode fluhren kdnnten, wenn sie schwerer

ausgepragt waren.
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3.3.5 Beurteilung des moglichen Zusammenhangs mit der

Anwendung studienspezifischer MaBnahmen

Folgende Kategorien eines Zusammenhangs des unerwinschten Ereignisses

mit der Gabe der Prufmedikation oder einer studienspezifischen Malinhahme

sind moglich und missen entsprechend vom Prifarzt beurteilt und eingestuft

werden:

Kein Kausalzusammenhang (not related): Ein Ereignis, das nach
Einschatzung des Prifarztes nicht im kausalen Zusammenhang mit dem
Gebrauch der Prifmedikation oder einer studienspezifischen Mallnahme
steht.

Unwahrscheinlich (doubtful): Ein Ereignis, fur das eine andere Ursache
wahrscheinlicher ist, z. B. eine Begleitmedikation, Begleiterkrankung
und/oder der Zeitpunkt des Auftretens des Ereignisses lasst einen
Kausalzusammenhang mit der Prifmedikation oder einer

studienspezifischen Malktnahme als unwahrscheinlich erscheinen.

Mébglich (possible): Ein Ereignis, das durch den Gebrauch der
Prifmedikation oder einer studienspezifischen MalRnahme verursacht
sein konnte. Andere Erklarungen, z. B. Begleitmedikation oder
Begleiterkrankungen, sind nicht schlissig. Der zeitliche Zusammenhang
ist angemessen, daher kann ein Kausalzusammenhang nicht

ausgeschlossen werden.

Wahrscheinlich (probable): Ein Ereignis, das durch den Gebrauch der
Prifmedikation oder einer studienspezifischen MalRnahme verursacht
sein konnte. Der zeitliche Zusammenhang deutet auf einen Kausal-
Zusammenhang hin, z.B. bestatigt durch einen Absetzversuch.
Alternative Erklarungen wie Begleitmedikation oder Begleiterkrankungen

sind weniger wahrscheinlich.
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= Sehr wahrscheinlich (very likely): Ein Ereignis, das als maogliche
unerwunschte Nebenwirkung (unerwtnschte Arzneimittel-Wirkung UAW)
aufgefuhrt wird und nicht schlissig anderweitig begrindet werden kann.
Der zeitliche Zusammenhang mit der Anwendung der Prifmedikation
oder einer studienspezifischen Mallnahme ist sehr nahe liegend, z.B.

bestatigt durch einen Absetzversuch und Reexposition.

3.3.6 Dokumentation und Meldung unerwiinschter Ereignisse

Alle unerwiunschten Ereignisse, ohne Berucksichtigung ihres Schweregrades,
die zwischen der ersten studienspezifischen Handlung und/oder
studienspezifischen Malknahme und dem studienspezifisch festgelegten Ende
der Berichtsperiode auftraten, mussten auf der Seite ,Unerwlnschte Ereignisse®
im CRF dokumentiert werden. Todesfalle mussten grundsatzlich unter der
Angabe der Todesursache, unabhangig davon, ob das Ereignis erwartet war
oder ein Zusammenhang mit der Prifsubstanz vermutet wird, als

schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis gemeldet werden.

Alle schwerwiegenden unerwlnschten Ereignisse mussten innerhalb eines
Tages nach Bekanntwerden an die Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, vorzugsweise per Fax an die
Studienleitung gemeldet werden. Fir die Meldung wurde das zweiseitige
Berichtsformular ,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse® zur Verfligung
gestellt. Es war vollstandig auszufillen, einschlieBlich einer Bewertung des
Kausalzusammenhangs. Eine telefonisch erfolgte Erstmeldung musste immer

durch einen schriftlichen Bericht bestatigt werden.

Sofern weitere Informationen zur Klarung des unerwinschten Ereignisses
erforderlich waren, war die Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg mit dem Prifarzt in Verbindung

getreten. Der Leiter der klinischen Prifung bewertete alle Meldungen Uber
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schwerwiegende unerwinschte Ereignisse aus allen derzeit laufenden Studien
und entschied, ob diese Informationen gemal Arzneimittelgesetz § 40 an die

Zentrale Ethikkommission sowie an alle Prufarzte weitergeleitet wurden

Die Kilinik flr Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum des
Saarlandes, Homburg, nahm die Anzeigepflichten gegeniber der zustandigen
Bundesoberbehdrde (BfArM) Uber Nebenwirkungen aus klinischen Prufungen
gemal § 29 Arzneimittelgesetz wahr. Nahere Erlauterungen zu Meldungen von
Schwangerschaften entfielen, da nur mannliche Teilnehmer in die Studie
aufgenommen wurden. Da im Verlauf der Studie keine unerwinschten
Ereignisse auftraten, kam es nicht zu entsprechenden Meldungen und

Folgemalinahmen.

3.3.7 Kriterien fuir den Abbruch der Studie

Die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikum des
Saarlandes in Homburg behielt sich das Recht vor, die Studie vorzeitig
abzubrechen. Die Studie wurde erfolgreich abgeschlossen, nachdem die 24
Patienten und Probanden das vorgegebene Programm getreu den
Teilnahmebedingungen durchlaufen hatten. Andere mdgliche Abbruchkriterien

waren gewesen:

= eindeutige Uberlegenheit einer Behandlungsform gegeniiber der
Vergleichsbehandlung, sodass die Fortflhrung der Studie ethisch nicht
vertretbar gewesen ware.

» der Prufarzt ware nicht den Vorgaben des Prifplans gefolgt bzw. hatte
sich nicht an die Good Clinical Practice (GCP-Guidelines) oder die von
der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums
des Saarlandes vorgegebenen Anforderungen gehalten.

= Bedenken in Fragen der Sicherheit.
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neue Erkenntnisse, die auf eine nicht ausreichende Wirksamkeit der
Verfahren hindeuten.

zu geringe Patientenrekrutierung.

3.3.8 Studiendokumente

Der Prufarzt archivierte folgende Unterlagen:

Unterzeichnetes Protokoll, gegebenenfalls unterzeichnete Zusatze Uber

die Durchfihrung der Studie.

Eine datierte und unterschriebene Zustimmung der lokalen
Ethikkommission zu der Prifung, die den Studientitel und die
Studiennummer im Votum nennt, sowie eine Patientenaufklarung und

Einverstandniserklarung, die von der Ethikkommission akzeptiert wurde.

Wissenschaftlicher Lebenslauf des Prifarztes sowie aller arztlicher und
nichtarztlicher Mitarbeiter, die vom Priufarzt autorisiert wurden,

Eintragungen in Patientendokumentationsbégen vorzunehmen.

Eine Liste mit Unterschriftsproben und den entsprechenden Kuirzeln von
allen an der Prufung beteiligten arztlichen und nichtarztlichen

Mitarbeitern.

die Namen der Mitglieder der Ethikkommission, die an der Beratung Uber

die Studie teilgenommen haben, sowie deren Qualifikation.

3.3.9 Patientendokumentationsbogen (CRF)

Die Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums des

Saarlandes stellte fir jeden Patienten ein CRF (Case Record Form =

Patientendokumentationsbogen) zur Verfigung. Alle studienbezogenen Daten

wurden auf den CRFs wahrend des Patientenbesuchs dokumentiert. Ergebnisse
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von Untersuchungen, die aulderhalb des Prifzentrums durchgefihrt wurden,
waren dann entsprechend nachzutragen. Alle Eintragungen, Korrekturen oder
Anderungen wurden vom Priifarzt oder einem von ihm autorisierten Mitpriifer
durchgefuhrt. Die CRFs mussten stets auf aktuellem Stand gehalten werden.
Alle Bewertungen sollten nach Mdglichkeit von derselben Person vorgenommen
werden. Wenn bestimmte Informationen nicht ermittelt werden konnten oder
nicht anwendbar waren, musste dies im CRF folgendermalRen dokumentiert

werden:

= N.D. far nicht durchgefihrt
= N.V. fUr nicht verfigbar
= N.Z. fur nicht zutreffend

Der Prufarzt war verantwortlich, dass die CRFs korrekt, vollstandig und leserlich
ausgeflllt wurden. Er trug ferner daflr Sorge, dass die im CRF eingetragenen
Daten mit den Daten aus der Krankenakte des Patienten Ubereinstimmten.
Gegebenenfalls auftretende Abweichungen mussten im CRF kommentiert
werden. Korrekturen wurden datiert und mit Kurzel vers