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OBJECTIVES 

T h e  h y p o t h e s i c -  of  t h i s  Etudy  i c  t h a t  s c h i z o p h r e n i c s  have t-CBF 
p a t t e r n s  w h i c h  d i f f e r  b e t w e e n  res t i i i j  a n d  s t i m u l a t e d  c o n d i t i o n s .  T h e  
r e s c l u t i o n  n o w  availztble  w i t h  SFECT m a y  also d e m G n s t r a t e  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  the p r e - t r e a t m e n t  a n d  p o s t - t r e a t m e n t  c o n d i t i o n s .  T h e  
o b j e c t i v e  G f  this s t u d y  is t o  t es t  t h i s  h y p o t h e c , i s  under  f o u r  
c o n d i t i o n s :  

l a .  R e s t i n g  s t a t e  a t  baseline 
b .  S t i m u l a t e d  s t a t e  a t  b a s e l i n e  p l u s  S days 

r is. R e = t i n g . s t a t e  f o l l o w - u p  a f t e r  s t o  4 w E e ~ : : c ,  sf medicz\;.tion 
b .  S t i m i u i a t e d  s t a t e  f 5 1 1 G W - U p  p l u 5  3 dai/s 

T h e  h y p o t h e s i  5 w i  11 b e  veri f i ~d at- t-e j e c t e d  based a n  
i n t e r p r e t a t i o n  c r f  the r C B F  imacjea b y  a I'Jucleat- M e d i c i n e  p h y s i c i a n ,  who 
will  b e  b l i n d &  t o  the four s t u d y  c m c i i t i o n s .  

ENCLOSURE ( I ) 



AFFROACH 

L 

L 

The  d o s a g e  of  r a d i o  t rscer  f o r  t h e  s c a n  i m a g i n g  w i l l  b e  5 
m i  11 i c u r i  es HIPDII IV f G r  each of  t h e  t w o  t-esti ng  n a n - s t i  mu1 s t e d  s c a n s  
a n d  5 m i l l i c u r i e 5  H I F D M  IV f o r  e a c h  of  t h e  t w o  W i s c o n s i n  C a r d  Sor t  
s t i m u l a t i o n  s c a n s  wh ich  w i l l  f o l l o w  t h e  r e s t i n g  scans b y  2 t o  3 d a y s .  
T o t a l ,  d a s a g e  of HIPDM w i l l  t h u s  b e  20 m i l l i c u r i e s ,  d i v i d e d  i n t o  4 
d o s e s  o v e r  a per-icrd crf a p p r o x i m a t e l y  1 month .  1 -123,  w h i c h  is t h e  
r a d i o a c t i v e  p o r t i o n  o f  H I F D M ,  i s  a p p r o v e d  +or  c l i n i c a l  u s a g e  i n  t h e  
N u c l e a r  M e d i c i n s  c l i n i c  i n  i ts  p u r e  f o r m  or i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  
h i p p u r a n .  1-123 i n  t h e  HIFDM p h a r m a c e u t i c a l  is, h o w e v e r ,  a p h a s e  I 1 1  
i n v e s t i g a t i o n a l  d r u g .  fin IND r e q u e s t  is b e i n g  s u b m i t t e d  t o  t h e  F D A  
c o n c u r r e n t  w i t h  t h i s  p r o t o c o l .  Fs c o p y  o f  t h e  IDCI t o x i c i t y  d a t a  is 
a t t a c h e d .  

E ~ G G ~  l e v e l s  f u r  a n t i - p s g c h @ t i c  med ica t i cms  w i l l  b e  d r a w n  a t  
b a s e l i n e  t o  v e r i f y  i r t e d i c a t i o n  f r e e  s t a t u s .  f i t  week f o u r  b l o o d  l e v e l s  
f o r  a n t i - p s y c h o t i c  irsSdiCZtlGn w i l l  b e  d rawn  t o  v e r i f y  a c h i t z v e m e n t  crf 
t h E r  a p e n  t i e b 1 God 1 e v e  1 s . 
w i l l  b e  frcsm t h e  F s y c h i a t r y  S e r v i c e  a t  t h e  B e t h e s d a  Naval  H o s p i t a l .  
They  w i  11 be z n t e r e d  i n t o  t h e  s t u d y  f ram t h c ~ r  c o n s e c u t i v e  a d m i s s i o n s  
who h a v e  a D i a j n a s t i c  a n d  S t a t i s t i c a l  Manual ( D S M - 1 1 1 )  d i a g n c r s i s  of 
s . c h i z G p h r e n i a  a n d  who a g r e e  t o  v o l ~ r t t a r i l y  p a r t i c i p a t e .  A 
p s y c h i a t r i s t  , GthEr  t h a n  t h e  o n e  who o b t & i n s  t h e  i n f o r m e d  c o n s e n t ,  
w i l l  e n t e r  a p r a g r e s s  n o t e  v e r i f y i n g  t h e  c o m p e t e n c y  of t h e  p a t i e n t  t o  
q i v e  i n f o r m e d  c o n s e n t  f o r  t h e  s t u d y .  T h i s  p r o g r e s s  n o t e  w i l l  b e  
w r i t t e n  a n d / o r  c o - s i g n e d  b y  a c r e d e n t i a l e d  s t a f f  p s y c h i a t r i s t .  The  
e x p e c t e d  r a t e  of  a d m i s s i o n  t o  t h e  P s y c h i a t r y  Set-vice w i t h  a d i a g n o s i s  
uf s c h i z o p h r e n i a  i s  a p p r o x i m a t e l y  t w o  p e r  week, I f  50% of t h e s e  
c o n 5 e c u t i v e  a d m i s s i o n s  a g r e e  t o  p a r t i c i p a t e ,  i t  i s  a n t i c i p a t e d  t h a t  
o n e  p a t i e n t  p e r  w e e k  w i l l  b e  a c c e s s i o n e d  i n t o  t h e  study o v e r  16 w e e k s .  

b e  c o m p a r e d  t o  e a c h  of t h e  f o u r  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s  u s i n g  a 4 x 2  ANOVA. 
T h e  n a t u r e  of t h e  SFECT t o g e t h e r  w i t h e  t h e  n e c e s s i t y  t h a t  t h e  
u n t r e a t e d  ( d r u g  f r e e )  c o n d i t i o n  m u s t  p r e c e d e  t h e  t r e a t e d  ( d r u g  
e x p o s e d )  m e a s u r e m e n t  d i c t a t e s  a d o p t i o n  of a r e p e a t e d - m e a s u r e s  w i t h i n -  
s u b j e c t s  d e s i g n .  T h e  s t u d y  is d e s i g n e d  f o r  a n  a l p h a  l e v e l  set a t  a 
c o n v e n t i o n a l  v a l u e  of  .05 ( 5 %  c h a n c e  o f  T y p e  I e r ror ) .  Power  f u n c t i o n  
a n a l y s i s  u s i n g  P h i  ( s u b  A )  y i e l d s  a less t h a n  5% Type  I 1  error 
l i k e l i h o o d  u n d e r  t h e  f o l l o w i n g  a s s u m p t i o n s :  s a m p l e  s i z e = 1 6 ;  4*2=8 
o u t c o m e  m e a s u r e s ;  v a r i a n c e  S/A=28% o f  e x p e c t e d  overall  mean l e v e l  of  
m e a s u r e d  e m i s s i o n  a n d  an e x p e r i m e n t a l  e f f e c t  S l Z e = 2 0 %  of  overal l  mean 
( b o t h  d e l i b e r a t e l y  s e t  more s t r i n g e n t l y  t h a n  v a l u e s  t y p i c a l l y  o b t a i n e d  
i n  c l i n i c a l  SPECT). T h e  P h i  v a l u e  e x c e e d s  2.50. C a l c u l a t i o n s  iire n o t  
p r e s e n t e d ,  s i n c e  t h e  a n a l y s i s  r e q u i r e s  e n t r y  of t h e  P h i  v a l u e  i n t o  
p o w e r - f u n c t i o n  g r a p h s  n o t  r e a d i l y  r e p r o d u c i b l e  h e r e .  C h . 4 ,  s e c t i o n  3, 
pp .70 -73  and t h e  u p p e r  s e c t i o n  o f  Append ix  A ,  T a b l e  A-2,  p.552 o f  
V:eppel p r o v i d e  t h e  p r o c e d u r e  u s e d  t o  d e t e r m i n e  power  a n d  s a m p l e  s i z e  

The  s a m p l i n g  s i z e  w i l l  b e  a p p r u c i m a t e l y  16 p a t i e n t s .  A 1 1  p a t i e n t s  

An i n t e r s e c t i n g  c o r o n a l  a n d  t r a n s v e r s e  s l i c e  f r o m  t h e  s c a n  w i l l  

(16 ) .  
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F s . y c h i s t r i s t s  w h o  p r o v i d e  c l i n i c a l  car-e a n d  t h e  p a t i e n t s  them-  
s e l v e s  w i l l  b e  aware o f  t h e  c l i n i c a l  c o n d i t i o n  g r c u p i n g ,  b u t  p r o c e -  
d u r e s  will b e  i m p l e m e n t e d  t o  a v o i d  c o n t a c t  w i t h  t h e  Nuclear- M e d i c i n e  
p h y s c i a n  4Jho i s  i n t e r p r e t i n g  t h e  s c a n .  P s y c h i a t r i s t s  a n d  p a t i e n t s  
w i l l  t h u s  b e  b l i n d e d  t o  t h e  s c a n  r e s u l t s  a n d  t h e  N u c l e a r  M e d i c i n e  
p h y s c i a n  w i l l  be b l i n d e d  t o  t h e  c l i n i c a l  c o n d i t i o n  g r o u p .  T h e  o v e r a l l  
s t u d y  d e s i g n  is t h u s  d o u b l e  b l i n d e d  w i t h  s e l f  p a i r e d  c o n t r o l s .  

I n c l u s i o n  c r i t e r i a  a re  r i g h t  h a n d e d  males, b e t w e e n  t h e  a g e s  of  18 
a n d  38 i m r l u s i v e ,  w i t h  a DSM-11: d i a g n o s i s  o f  s c h i z o p h r e n i a  
E s t a b l i s t ' e d  b y  a c r e d e n t i a l e d  s t a f f  p s y c h i a t r i s t .  

o r g a n i c  b T a i n  s y n d r o m e ,  p r e v i o u s  d i a g n o s i s  o f  a l c o h o l i s m ,  a c u r r e n t  
s c o r e  o-f grea te r  t h a n  or e q u a l  t o  6 on  t h e  M i c h i g a n  A l c o h o l i s m  
S c r e e n i n g  T e s t  ( a t t a c h e d )  , a s e l f  t -Epor t ed  CCmXuriptlGn o f  g r e a t e r  t h a n  
ZGOG1 o u n c e s  c r f  a b s o l u t e  a lc i jhcr l  p e r  y e a r ,  cIt- any s e l f  r e p o r t e d  h i s t o r y  
c f  i l l i s i t  d r u g  u s a g e .  D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  p a t i e n t  ' 5  h o s p i t a l -  
i z a t i a n ,  t h e r e  m a y  b e  a d d i t i o n a l  p s y c h G l a g i c a 1  t e s t i n g  t o  a s s i s t  i n  
d i a g n o s t i c  e v a l u a t i o n .  T h e  p a t i e n t  w i l l  a l s o  r e c e i v e  on  g o i n g  c l i n i -  
c a l  e v a l . u z t i a n  b y  p s y c h i a t r i s t s ,  p s y c h o l o g i s t s ,  p s y c h i a t r i c  n u r s e s ,  
a n d  o ther  members  o f  t h e  h e a l t h  ca re  t e a m .  I f ,  as a r e s u l t  o f  a d d i -  
t i o n a l  p s y c h o l o g i c a l  t e s t i n g  a n d  a d d i t i o n a l  c l i r . i ca1  e v a l u a t i o n ,  t h e  
p a t i e n t ' s  d i s c h a r g e  d i a g n @ s i s  is c h a n g e d  f r o m  t h e  i n i t i a l  d i a g n o s i s  o f  
s c h i z o p h r e n i a ;  t h e n  t h e  p a t i e n t  w i l l  b e  e x c l u d e d  f r o m  t h e  s c h i z o p h r e -  
n i c  s tudy g r o u p .  T h e  number  of d r o p c r u t s  a n d  t h e  number o f  p a t i e n t s  
who refus9 t o  p a r t i c i p a t e  w i l l  b e  n o t e d .  An a t t e m p t  w i l l  be made t o  
r e p l a c e  a n y  d r o p o u t  w i t h  a new p a t i e n t  t o  k e e p  t h e  t o t a l  number  i n  t h e  
g r o u p  a5 close a5 p o s s i b l e  t o  16. 

a c c u m u l z t i G r r  f r o m  the a s soc ia t e  i n v e s t i g a t o r s .  No a d v e r s e  e f f e c t s  
f r o m  thr 5 m i l l i c u r i e s  o f  HIF'DM p e r  s c a n  are e x p e c t e d ;  i f  a n y  w e r e  t o  
o c c u r ,  t h e y  wou ld  be n o t e d  b y  t h e  p h y s c i a n  c o n d u c t i n g  t h e  s c a n  a n d  
c o m m u n i c s t e d  t o  t h e  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r .  

I n 5 . f i a l  e x c l u s i o n  c r i t e r i a  are n o n - p s y c h i a t r i c  m e d i c a l  d i s o r d e r ,  

L 

T h e  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r  is r e s p o n s i b l e  f o r  c o o r d i n a t i n g  d a t a  
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J 


