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1. EINLEITUNG

1.1 Die Schizophrenie

Zwischen den ersten Versuchen, psychische Stérungsbilder systematisch einzuord-
nen, und der heutigen Kategorisierung in der internationalen statistischen Klassifika-
tion von Krankheiten und verwandten Gesundheitsproblemen, aus dem englischen
Begriff International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
mit ICD abgekurzt, liegen mehr als dreihundert Jahre. Karl Ludwig Kahlbaum, ein deut-
scher Psychiater, fasste erstmals die bis dahin kursierenden Klassifikationssysteme
zusammen, die bis ins 17. Jahrhundert zurtickreichten, und stellte seine eigene Noso-
logie vor (Kahlbaum, 1863), die als Grundlage fur Emil Kraepelins spatere Schriften
gilt. Kahlbaum berlcksichtigte dabei nicht nur die Symptomauspragung, sondern auch
deren Verlauf Gber die Zeit (Kahlbaum & Berrios, 1996). Kraepelin stellte den psycho-
tischen Stérungen, mit Dementia praecox zu einer Einheit zusammengefasst, das ma-
nisch-depressive Irresein, die heutigen affektiven Stérungen, gegenuber (Kreapelin,
1899). Bleuler pragte mit seiner Verdffentlichung von 1911 den bis heute gebrauchli-
chen Terminus der Schizophrenie (Bleuler, 1911), der Kraepelins Konzept der Demen-
tia praecox abloste. Dieser Wandel warf ein anderes Licht auf die Krankheit, die nun
nicht mehr als dementielle Entwicklung begriffen wurde, sondern den Focus auf die
Psychodynamik legte, die in einem Gespaltensein (von griechisch oxilelv, ,schizein®,
spalten und opnv, ,phren”, Zwerchfell, welches im antiken Griechenland als Sitz der
Seele galt) des Denkens, Handelns und Fuhlens resultiert. Dartiber hinaus teilte Bleu-
ler die Symptome der Erkrankung in Grundsymptome und akzessorische Symptome
ein, die in ahnlicher Form von Nancy Andreasen 70 Jahre spater in ihnrem Konzept der
Positiv- und Negativsymptomatik (Andreasen, 1987) wieder aufgegriffen wurden. Ob-

wohl im Lauf der Jahrhunderte verschiedene Aspekte und Begriffe kursierten, bleibt
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die Geisteshaltung bestehen, dass es sich bei der Schizophrenie um eine Stérung des
Selbst handelt: Wilhelm Griesinger postulierte die Entfremdung vom Selbst als
Grundmerkmal der Krankheit (Griesinger, 1845). Kreapelin nannte sie eine ,eigenar-
tige Zerstorung des inneren Zusammenhangs der psychischen Personlichkeit®
(Kreapelin, 1913), und Bleuler beschrieb ihre ,elementarsten Stérungen in einer man-
gelhaften Einheit, in einer Zersplitterung und Aufspaltung des Denkens, Fuhlens und
Wollens und des subjektiven Gefuhls der Personlichkeit” (Bleuler, 1983). Diese An-
sichten reichen bis in die Gegenwart. Thomas Fuchs, der seit 2005 den Lehrstuhl far
Philosophische Grundlagen der Psychiatrie und Psychotherapie an der Universitat
Heidelberg als einer der Nachfolger von Schneider innehat, fasst in einer Publikation
von 2012 die Psychopathologie der Schizophrenie unter philosophischen
Gesichtspunkten zusammen und kommt zu dem Schluss, dass die Schizophrenie ,die
Selbstzugehdrigkeit der eigenen Empfindungen, Gedanken und Handlungen® in Frage
stellt und ,schliel3lich die Person bei vollem Bewusstsein mit der Selbstauflosung® bed-

roht (Fuchs, 2012).

1.1.1 Epidemiologie

Da es kein einheitliches klinisches Profil der Schizophrenie gibt, ist die Diagnosestel-
lung erschwert (Eaton, Hall, Macdonald, & McKibben, 2007). Aktuell wird eine Rekon-
zeptualisierung dahingehend diskutiert, dass es sich bei der Schizophrenie nicht um
ein einheitliches Krankheitsbild handelt, sondern um unterschiedliche Pathophysiolo-
gien, die sich in ahnlicher Art und Weise manifestieren (Tandon, Nasrallah, &
Keshavan, 2009). Somit sind Abweichungen in den Ergebnissen von epidemiologi-
schen Studien nicht verwunderlich. Dennoch sieht die World Health Organization
(WHO) in ihrem Bericht des Global Burden of Disease die Schizophrenie als eine der
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funf am meisten einschrankenden Erkrankungen fur die arbeitende Bevolkerung
(World Health Organization, 2008). Eine Metaanalyse von 2004 benennt eine durch-
schnittliche Inzidenzrate von 15.2 pro 100.000 (McGrath et al., 2004). Entgegen frihe-
rer Annahmen eines ausgewogenen Geschlechterverhaltnisses kommen McGrath und
Kollegen zu dem Ergebnis, dass Manner haufiger, mit dem Faktor 1,4, betroffen sind,
als Frauen. Manner erkranken zudem im Durchschnitt 3 - 4 Jahre fruher (Hafner,
2003). Saha und Kollegen konnten in einer gro3 angelegten Metaanalyse eine durch-
schnittliche Punktpravalenz von 4,6 und eine durchschnittliche Lebenszeitpravalenz
von 4 pro 1000 Personen ermitteln (Saha, Chant, Welham, & McGrath, 2005). Zudem
leiden Menschen in urbanem Umfeld &fter an einer Schizophrenie (March et al., 2008).
Dies wird einem erhdhten Stresspegel und einem ungunstigen sozialen Kontext in der
Stadt zugeschrieben (A. Heinz, Deserno, & Reininghaus, 2013). Im Krankheitsverlauf
kommt es aullerdem zu einem ,social drift, indem Erkrankte haufig einen sozialen
Abstieg infolge ihrer Psychose erfahren (O'Donoghue et al., 2014). Etwa 60 % der an
Schizophrenie Erkrankten zeigen einen chronischen Krankheitsverlauf, und nur etwa
ein Viertel der Betroffenen gesunden in den ersten funf Erkrankungsjahren (Heiden &
Hafner, 2000). Hayes und Kollegen konnten in einer Kohortenstudie unter der Bevol-
kerung Grol3britanniens eine Zunahme der Mortalitatsllicke zwischen Schizophrenen
und der Normalbevdlkerung zwischen 2000 und 2014 feststellen (Hayes, Marston,

Walters, King, & Osborn, 2017).

1.1.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Schizophrenie scheint so vielgestaltig zu sein, wie das Spektrum
der Symptome, das sie generieren kann. Der gegenwartige Stand der Wissenschaft

hat eine Vielzahl von Theorien formuliert, die sowohl genetische, epigenetische und
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Umweltfaktoren umfassen, sodass ein multifaktorielles Geschehen anzunehmen ist.
Engel hat dies in seinem Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungsmodell postuliert (Engel,
1980). Etwa 40 Jahre spater gilt das Modell, trotz berechtigter Kritik, immer noch als
hinreichend etabliert (Papadimitriou, 2017), wobei die Schizophrenie auch bis dato im-

mer noch weitgehend unverstanden ist (Tandon, Keshavan, & Nasrallah, 2008).

Es ist davon auszugehen, dass die makroskopischen Veranderungen eher Folge der
zugrunde liegenden genetischen Abweichungen, als Krankheitsursache per se sind
(Harrison, 1999). So werden seit langerem erhdhte Erkrankungsraten in der Verwandt-
schaft an Schizophrenie Erkrankter aufgezeigt (T. D. Cannon, Kaprio, Lonnqvist,
Huttunen, & Koskenvuo, 1998; Gottesman, McGuffin, & Farmer, 1987; Sullivan,
Kendler, & Neale, 2003). Die Entschlisselung des Genoms machte eine weitere Pra-
zisierung maéglich: Es wurde eine Reihe von Suszeptibilitatsgenen identifiziert (Chubb,
Bradshaw, Soares, Porteous, & Millar, 2008; Duan, 2007; Hanninen, 2008;
Lewandowski, 2007; Nicodemus, 2007). Die Schizophrenia Working Group of the Psy-
chiatric Genomics Consortium geht in ihrer Veroéffentlichung von tiber 100 Genloci aus
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014), in de-
nen die, mit der Schizophrenie assoziierten Einzelnukleotid-Polymorphismen (engl.
single nucleotide polymorphism, SNP) enthalten sind. Hierbei bleibt jedoch zu beden-
ken, dass viele SNPs zur genetisch bedingten Erkrankungswahrscheinlichkeit beitra-
gen, jeder einzelne SNP quantitativ aber nur ein sehr geringes Erkrankungsrisiko birgt

(Harrison, 2015).

Die genetische Grundlage der schizophrenen Erkrankung auf genannte Faktoren her-
unter zu brechen, scheint jedoch zu einfach (Harrison, 2015) und wird weder dem an-
genommenen, hoch polygenetischen Ursprung der Erkrankung gerecht, noch den

Auswirkungen auf neuronale Netzwerke und Signalwege (Pocklington, O'Donovan, &
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Owen, 2014) oder den epigenetischen Einflissen (Cromby, Chung, Papadopoulos, &

Talbot, 2016), auf die hier nicht weiter eingegangen werden soll.

Veranderungen der Neurotransmitter

Erste antipsychotische Behandlungsversuche fanden in den 1950er Jahren statt, doch
es dauerte anschlieRend noch 20 Jahre, bis man einen der Wirkung zugrundeliegen-
den Mechanismus, die Blockade von Dopaminrezeptoren, fand (Carlsson, 1978).
Diese Erkenntnis fuhrte zur Dopaminhypothese der Schizophrenie, die in ihrer ur-
sprunglichen Form eine Ubermalige Dopaminaktivitat fur das Entstehen psychotischer
Symptome verantwortlich machte (S. H. Snyder, 1976). Diese Annahme wurde von
Davis und Kollegen in den 1990ern prazisiert, indem sie von einer erhdhten Dopamin-
transmission im mesolimbischen System als Ausloser der Produktivsymptomatik aus-
gingen, und einer Hypoaktivitat in mesokortikalen Hirnarealen Negativsymptome und
kognitive Defizite zuschrieben (Davis, Kahn, Ko, & Davidson, 1991). Einige Autoren
postulierten spater, dass eine derartige Vereinfachung der Pathogenese ausschlief3-
lich auf das dopaminerge System nicht zulassig sein kdnne, da in diesem Fall zum
einen schizophrene Patienten mit den gangigen, an Dopaminrezeptoren wirkenden
Medikamenten, besser behandelbar sein missten, und zum anderen Substanzen wie
Clozapin, die nur eine vernachlassigbare Affinitat zu Dopaminrezeptoren haben, ei-
gentlich nicht wirken durften (Kapur & Seeman, 2000). Heute stehen daher weitere

Neurotransmitter im Focus:

Schwartz und Kollegen lieferten einen Uberblick Uber die Glutamathypothese, die von
einer Dysbalance der Dopamin-vermittelten Signallbertragung mit entsprechend er-
hohter oder erniedrigter Intensitat ausgeht und aus einer reduzierten glutamatergen

Neurotransmission resultiert (Schwartz, Sachdeva, & Stahl, 2012). Grof3e Hoffnungen
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wurden 2014 in Bitopertin, einen Agonisten am metabotropen Glutamatrezeptor
(Parrott et al., 2014), gesetzt, die sich jedoch nicht erfullten (Kingwell, 2014). Aktuell
wird N-Acetylcystein (NAC) untersucht, welches aufgrund seines modulatorischen Ein-
flusses auf den Stoffwechsel von Glutamat und als Vorlaufersubstanz von Glutathion
eine neuroprotektive Wirksamkeit besitzt und daher insbesondere zur Fruhbehandlung
im Prodromalstadium geeignet scheint (Asevedo, Cunha, Zugman, Mansur, &
Brietzke, 2012). Im Fokus weiterfuhrender Untersuchungen steht zudem der Neuro-
modulator Adenosin (Lara & Souza, 2000). Eine Funktionsstérung Adenosin nutzender
Neurone kdnnte zu den oben beschriebenen, charakteristischen Veranderungen der
verschiedenen Neurotransmitter fuhren (Boison, Singer, Shen, Feldon, & Yee, 2012).
Ebenso werden die Schnittmengen mit dem Serotoninsystem untersucht, da dieses
zum einen mafgeblich an der Affektregulation beteiligt ist (Dayan & Huys, 2008) und
zum anderen von mehreren, etablierten Antipsychotika wie Clozapin, Risperidon oder
Olanzapin, moduliert wird (Meltzer, Massey, & Horiguchi, 2012). Die beiden Serotonin-
rezeptoren, 5- Hydroxytrymptamin-(HT)1a- und 5HT2a-Rezeptor, beeinflussen die Do-
paminausschuttung und lassen sich so in die Dopaminhypothese integrieren (Ago,
Koyama, Baba, & Matsuda, 2003; Ichikawa et al., 2001). Daflr spricht, dass der 5HT 2a-
Rezeptor Angriffspunkt halluzinogener Drogen ist (Gonzalez-Maeso, 2008) und Veran-
derungen in diesem psychotische Symptome auslosen konnen (Aghajanian & Marek,

2000).

Neuerdings wachst auch das Interesse an Melatonin, das wohimaglich im Pathome-
chanismus der Schizophrenie eine Rolle spielt (Morera-Fumero & Abreu-Gonzalez,
2013). Es ist bekannt, dass es bei schizophrenen Erkrankungen zu einer verminderten
Nachtausschuttung (Monteleone, Natale, La Rocca, & Maj, 1997) und zu veranderten
Serum- und Liquorspiegeln von Melatonin kommt (G. Bersani, Mameli, Garavini,

Pancheri, & Nordio, 2003). Diese Erkenntnis ist eine wichtige Verbindung zur affektiven
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Dysregulation (F. Bersani, lannitelli, Pacitti, & Bersani, 2012), sowohl im Rahmen der
unipolaren Depression als auch der bipolaren Storung (Srinivasan, 2006), mit welchen
die Schizophrenie symptomatische Uberlappungen besitzt. Die Rolle antidepressiver
Therapien und deren Auswirkungen auf die Affektregulation schizophrener Patienten
haben somit in der Wissenschaft an Bedeutung gewonnen und bedurfen in Zukunft

weiterer Betrachtung.

Psychosoziale, gesundheitliche und Umweltfaktoren, Gebrauch psychotroper

Substanzen

Viele Studien konnten einen Zusammenhang zwischen der Erkrankungshaufigkeit und
den Lebensumstanden feststellen (A. S. Brown, 2011; Marcelis, Takei, & Os, 1999;
Mortensen, 1999). Bis in die Pubertat ist das Aufwachsen in einer Stadt, im Vergleich
zu landlichen Regionen, mit einem hoheren Erkrankungsrisiko behaftet, abhangig von
der Dauer des Aufenthaltes und dem Grad der Urbanisierung (March et al., 2008;
Pedersen & Mortensen, 2001). Zudem geht Migration sowohl bei der Erst- als auch bei
der Zweitgeneration mit einem erhdhten Schizophrenierisiko einher (Cantor-Graae &
Selten, 2005). Haufig repliziert wurde ein um 5 - 15 % erhdhtes Erkrankungsrisiko bei
Kindern, die in den Wintermonaten geboren wurden (Davies, Welham, Chant, Torrey,
& McGrath, 2003). Es sind weitere Risikofaktoren der fotalen und perinatalen Phase
bekannt, darunter Infektionen mit bspw. Herpes Simplex Virus oder Rételnvirus (A. S.
Brown & Derkits, 2010), das Alter der Eltern (Miller, 2011), Schwangerschafts- und
Geburtskomplikationen (M. Cannon, Jones, & Murray, 2002; Verdoux, 1997) oder
Mangelerndhrung in utero (Schaefer et al., 2000). Zudem gelten belastende Lebenser-
eignisse als Suszeptibilitatsfaktor (G. W. Brown & Birley, 1968), vor allem Traumata in
der Kindheit werden diskutiert (Morgan & Fisher, 2007). Der Konsum von Cannabis
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fuhrt zu einem erhohten Erkrankungsrisiko (T. Moore et al., 2007), ein erheblicher Kon-
sum geht mit einem sechsfach erhohten Risiko einher (Zammit, Allebeck, Andreasson,
Lundberg, & Lewis, 2002). Man geht unter anderem davon aus, dass Cannabis Uber
die Cannabinoidrezeptoren die Dopaminaktivitat, besonders bei genetischer Pradispo-

sition (Caspi, 2005), verstarkt (Morrison & Murray, 2009).

1.1.3 Symptomatik

Schneider fuhrte in einer Monographie 1939 die Ordnung der Symptome in einen ers-
ten und zweiten Rang ein (Schneider, 1939), die als Grundlage zur Erstellung der Di-
agnosekriterien der ICD gilt. Schneider fuhrte damit eine Gewichtung der Symptome
ein, indem er davon ausging, dass eine Schizophrenie mit hdherer Wahrscheinlichkeit
beim Auftreten der Erstrangsymptome vorliegt. In der ICD-10 werden die Symptome
acht Gruppen zugeordnet, von denen die ersten den Erstrangsymptomen nach
Schneider entsprechen (s. Tab. 1). Zur Diagnosestellung muss mindestens ein Symp-
tom aus der Gruppe 1 - 4, oder mindestens zwei aus der Gruppe 5 - 8 fast standig tber

einen Monat oder langer vorliegen (ICD-10).
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1. Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung

2. Kontroll-, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, Wahnwahrnehmungen

3. Kommentierende oder dialogisierende Stimmen

4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer, bizarrer Wahn

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, begleitet von Wahngedanken oder

anhaltenden lberwertigen Ideen (taglich Gber Wochen oder Monate auftretend)

6. GedankenabreilRen, Zerfahrenheit, Danebenreden, Neologismen

7. Katatone Symptome (Erregung, Haltungsstereotypien, Flexibilitas cerea, Negativismus,

Mutismus, Stupor)

8. Negativsymptomatik (Apathie, Sprachverarmung, Affektverflachung, sozialer Riickzug)

9. Wesensanderung (Ziellosigkeit, Tragheit)

Tabelle 1. ICD-10 Diagnosekriterien der Schizophrenie

Abklirzungen: ICD-10 — International Classification of Diseases

Eine eher klinische Sichtweise schaffte Andreasen, indem sie eine Einteilung in Posi-
tiv- und Negativsymptome einfiihrte. Zu den Positivsymptomen zahlt sie produktiv-psy-
chotische Symptome mit formalgedanklichen Stérungen, Halluzinationen und bizarrem
Verhalten. Negativsymptome sind dagegen Affektverflachung, Alogie, Apathie, Anhe-
donie und Aufmerksamkeitsstérungen (Andreasen, 1982). Die Negativsymptome wei-
sen grof3e Schnittmengen mit depressiven Symptomen auf, so beispielsweise Anhe-
donie, Antriebsminderung und sozialer Rickzug (Heiden, Leber, & Hafner, 2016;
Rocca et al., 2005; Sax et al., 1996). Auch milde ausgepragte Symptome eines medi-
kamenten-induzierten Parkinsonismus, wie leichte Verlangsamung, Hypomimie etc.
kénnen als depressiven Zustand fehlgedeutet werden (Barnes & McPhillips, 1995;
Norman & Malla, 1991). Eine weitere Gemeinsamkeit besteht im Auftreten kognitiver
Defizite, die bereits im Prodromalstadium einer Schizophrenie (Kane & Lencz, 2008)
auftreten kdbnnen und mit zunehmender Schwere von psychotischer und Negativsymp-

tomatik korrelieren (O'Leary et al., 2000). In depressiven Patienten gehéren kognitive
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EinbuRen zu den haufigsten Symptomen (MacQueen & Memedovich, 2017; H. R.
Snyder, 2013), jedoch gibt es keine storungsspezifischen Unterschiede

(Stefanopoulou et al., 2009).

Die hohe symptomatische Uberlappung zwischen schizophrener Negativsymptomatik
und Symptomen einer eigenstandigen depressiven Episode stellen den Behandler oft-
mals vor eine erhebliche klinische Herausforderung. Derzeit scheint die Calgary De-
pression Scale for Schizophrenia (CDSS) das verlasslichste Instrument zur Bestim-
mung depressiver Symptome bei schizophrenen Patienten zu sein und sich dabei am
wenigsten mit den oben genannten Bereichen zu Uberschneiden (Lako et al., 2012;

Schennach, 2012).

1.1.4 Diagnostik und Differentialdiagnostik

Die Sensitivitat und Spezifitat der Erstrangsymptome nach Schneider sind mehrfach
diskutiert worden (Cutting, 2015; A. Heinz, Voss, M., Lawrie, S. M., Mishara, A., Bauer,
M., Gallinat, J., Juckel, G., Lang, U., Rapp, M., Falkai, P., Strik, W., Krystal, J., Abi-
Dargham, A., Galderisi, S., 2016). Die American Psychiatric Association hat der wach-
senden Kritik Rechnung getragen, indem in der 5. Version des Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders (DSM-V), der amerikanischen Entsprechung der ICD,
nun mindestens zwei der charakteristischen Symptome wahnhafte Denkinhalte, Hal-
luzinationen und desorganisierte Sprache vorliegen missen (Tandon et al., 2013). In
der ICD-10 blieb die Bedeutung der Erstrangsymptome bestehen. Die Erstellung der
ICD-11 ist indes noch nicht abgeschlossen, es zeichnet sich allerdings eine weitere
Angleichung der beiden Diagnostikmanuale DSM und ICD ab (Gaebel, Zielasek, &

Cleveland, 2013).
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Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde (DGPPN), die sich derzeit in Uberarbeitung befindet, empfiehlt mittels
Zusatzdiagnostik, wie Bestimmung von Laborwerten, kranieller Bildgebung und Dro-
genscreening organische bzw. substanzbedingte psychotische Stérungen auszu-
schliefen (DGPPN, 2006). Hausmann stellt in einem Review einen Algorithmus zur
Differentialdiagnostik vor (Hausmann & Fleischhacker, 2002): Nach Ausschluss orga-
nischer, medikamenten- oder drogeninduzierter Ursachen und Abgrenzung von Nega-
tivsymptomen soll bei depressiven und psychotischen Symptomen zwischen einem
Rezidiv der Schizophrenie (F 20.0), einer depressiven Episode einer schizoaffektiven
Stoérung (F 25.1) und einer wahnhaften Depression (F 32.2) unterschieden werden.
Bestehen neben depressiven keine psychotischen Symptome, kann, je nach Vorge-
schichte, ein ,at risk mental state” (ARMS) der Schizophrenie oder eine postschizo-

phrene Depression (F 20.4) vorliegen.

In 3.4.1 werden verschiedene, gut etablierte Selbst- und Fremdbeurteilungsbégen zur
Erfassung der Symptome beschrieben. Wie in 1.1.3 (Symptomatik) dargestellt, gibt es
insbesondere zwischen der Schizophrenie und der Depression Schnittmengen, die dif-

ferentialdiagnostische Uberlegungen erschweren.
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1.2 Die Depression

Die Depression wurde zunachst mit dem Begriff Melancholie beschrieben. Dieser hat
seinen Ursprung in der antiken Humorallehre, die von einem Uberschuss schwarzer
Galle ausging, und den Terminus aus griechisch peAag ,melas”, schwarz, und xoAn
~cholé®, Galle, zusammensetzte. Melancholie galt zu jener Zeit nicht als Krankheit,
sondern als eine Art der Konstitution des Menschen. Robert Burton (1577-1640) be-
schrieb spater in der ,Anatomie der Melancholie“ psychische, biologische und sozio-
kulturelle Voraussetzungen zur Entstehung. Im Verlauf wurde der gangige Ausdruck
Melancholie zunehmend durch den Begriff der Depression ersetzt. In der gegenwarti-
gen Psychiatrie wird, nach ICD, der Terminus der majoren Depression oder depressi-

ven Storung verwendet mit Episoden unterschiedlicher Schwere und Dauer.

1.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz depressiver Symptome bei schizophrenen Patienten wird in der Literatur
von 5 - 75 % angegeben (Gruber, Falkai, & Hasan, 2015). Nach der ersten psychoti-
schen Episode leiden bereits 17 - 83 % an depressiven Symptomen (Addington,
Addington, & Patten, 1998; Bottlender, Strauss, & Moller, 2000; Romm, 2010). Dabei
scheint die breite Varianz an heterogenen Studienpopulationen, unterschiedlichen
Messinstrumenten und nicht zuletzt verschiedenen Definitionen depressiver Symp-
tome zu liegen. Depression bei Schizophrenie geht mit einer Einschrankung des Funk-
tionsniveaus und hdéheren Rehospitalisierungsraten einher (Gruber et al., 2015). Zu-
dem ist die Depression an sich (Hawton, Casanas, Haw, & Saunders, 2013), als auch
im Rahmen einer psychotischen Grunderkrankung, mit einem erhdhten Suizidrisiko

behaftet (Upthegrove, Ross, Brunet, McCollum, & Jones, 2014).
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Vor diesem Hintergrund scheint eine effektive Behandlung depressiver Symptome un-
umganglich, um die Prognose zu verbessern und die Suizidraten zu minimieren. Die
Evidenzlage zur Depressionsbehandlung im Rahmen schizophrener Erkrankungen ist

bis dato jedoch unzureichend (Upthegrove, Marwaha, & Birchwood, 2017).

1.2.2 Pathogenese

Makroskopische Veranderungen

Im Allgemeinen wird die Hypothese vertreten, dass eine veranderte Zellplastizitat in
verschiedenen Gehirnarealen, wie dem orbitalen und ventrolateralen prafrontalen Kor-
tex (Drevets, Price, & Furey, 2008), dem Hippocampus, der Amygdala, dem Putamen
und dem Nucleus caudatus (Drevets et al., 2008) vorliegt. Dies ist nicht depressions-
spezifisch, sondern Uberschneidet sich mit bipolaren (Botteron, Raichle, Drevets,
Heath, & Todd, 2002; Drevets et al., 1997) wie psychotischen Stérungsbildern (Coryell,

Nopoulos, Drevets, Wilson, & Andreasen, 2005).

Genetische Faktoren und Veranderungen im Neurotransmittersystem

Von einem Mangel an Neurotransmittern ausgehend, ruckte die Depression als Er-
krankung mit biochemischen Ursachen mit der Serotoninmangelhypothese in den
1960er Jahren in den wissenschaftlichen Focus (Schildkraut, 1965). Es folgten Unter-
suchungen zu Pathophysiologie und Auswirkungen veranderter Neurotransmitterkon-
zentrationen im Serotonin- (Mann, Brent, & Arango, 2001), Noradrenalin- (Elhwuegi,
2004) und y-Aminobuttersaure- (GABA)- Stoffwechsel (Petty, 1994; Tunnicliff &

Malatynska, 2003). Genetische Studien geben Hinweise auf Suszeptibilitatsgene und
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Rezeptorpolymorphismen (Horiuchi, 2004; Yamada, Watanabe, Iwayama-Shigeno, &

Yoshikawa, 2003), auf die hier nicht naher eingegangen werden soll.

.Mittlerweile geht man nicht mehr von einer isolierten Neurotransmitterstorung aus, im
Vordergrund der Diskussion steht die Hypothese einer Dysbalance verschiedener
Neurotransmitter, vor allem auf Rezeptorebene, ein gut validiertes Depressionsmodell

lasst sich dadurch jedoch nicht ableiten.“ (Bauer, 2016, S.24).

Psychosoziale, gesundheitliche und Umweltfaktoren

Kendler und Kollegen stellten ein Modell mdglicher Risikofaktoren flir Frauen und Man-
ner vor, das genetische Einfliisse, psychosoziale und Umweltfaktoren (s. Tab. 2) in
verschiedenen Lebensphasen mit einbezieht (Kendler, Gardner, & Prescott, 2002,
2006). Zwischen den Geschlechtern gab es nur geringfligige Unterschiede in der Ver-

teilung der Risikofaktoren (Kendler et al., 2006).

Lebensphase Risikofaktor

Kindheit pradisponierende genetische Einflusse, gestorte familidre Umgebung, se-

xueller Missbrauch, friher Verlust enger Beziehungspersonen

Frihe Adoleszenz pradisponierende Persdnlichkeitsziige (bspw. Neurotizismus, geringes

Selbstwertgefihl), frihe Manifestation einer Angst- oder Verhaltensstérung

Spate Adoleszenz geringe Bildungserfolge, Exposition traumatischer Erlebnisse und adverser

Umstande, geringe soziale Unterstitzung, Substanzmissbrauch

Erwachsenenalter Scheidung, friihere depressive Episode
Spates Erwachse- Schwierigkeiten in der Partnerschaft, kirzliche stressreiche Lebenssituatio-
nenalter nen und Schwierigkeiten

Tabelle 2. Mégliche Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Depression
Nach Kendler et al., 2002 und 2006
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1.2.3 Diagnostik und Differentialdiagnostik

Die Depression gehort in die Gruppe der affektiven Storungen, die Erkrankungen mit
Veranderungen der Stimmung und des Antriebs beinhalten. Die Diagnose wird nach
klinischer Symptomatik und Erkrankungsverlauf gestellt. Mittlerweile gibt es eine Reihe
strukturierter Interviews zur Depressionsdiagnostik und zum -verlauf, wie bspw. die
Hamilton-Depressions-Skala (HAM-D) (Hamilton, 1960). Zusatzlich finden Frage-bo-
gen zur Selbsteinschatzung Verwendung, wie das Beck- Depressions- Inventar (BDI)
(Richter, Werner, Heerlein, Kraus, & Sauer, 1998). Die Diagnose einer depressiven
Episode (F32.-) nach ICD-10 wird gestellt, wenn eine gedrlickte Stimmung, eine Ver-
minderung in Antrieb, Aktivitat und Freudfahigkeit, Konzentrationsstérung und Interes-
senverlust und ein gestorter Schlaf mit Schlafstérungen oder Friherwachen vorliegen.
Es liegen oft begleitend kérperliche Symptome wie ein Morgentief, Appetitverlust, Agi-
tiertheit oder Libidoverlust vor (Dilling, Mombour, & Schmidt, 2011). In Abhangigkeit
von Anzahl und Schwere der Symptome wird in leicht- (F32.0), mittel- (F32.1) und
schwergradige (F32.2) Depression unterschieden. Die Diagnose einer schweren de-
pressiven Episode mit psychotischen Symptomen (F32.3) kann vergeben werden,
wenn die Kriterien einer schweren depressiven Episode erfillt sind und Halluzinatio-
nen, Wahnideen, eine psychomotorische Hemmung oder Stupor bestehen. Die De-
pression zeigt oftmals eine wiederkehrenden Verlauf und wird dann unter der rezidi-
vierenden depressiven Stérung (F33.-) erfasst. Depressive Symptome kénnen reaktiv
auch bei anderen psychischen sowie korperlichen Erkrankungen auftreten und mus-
sen von der primar affektiven Stérung unterschieden werden. Eine Schwierigkeit be-
steht in der Abgrenzung zur schizophrenen Negativsymptomatik und weiteren Begleit-

erscheinungen wie kognitiven Defiziten (vgl. 1.1.3).
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1.2.4 Depression im Rahmen psychotischer Grunderkrankungen

Bereits Bleuler argumentierte, dass Stérungen des Affekts einen wesentlichen Anteil
der Schizophrenie ausmachen und Sinnestauschungen und Wahnvorstellungen eher
akzessorische Symptome seien. Davon ausgehend, erfolgte die gangige Einteilung in
affektive und nicht-affektive Psychosen und die hierarchische Vorgehensweise zur Di-
agnosestellung im Schichtenmodell von Jaspers (Birchwood, 2003; Birchwood, Igbal,
& Upthegrove, 2005; Gruber et al., 2015). Demzufolge treten affektive Symptome beim
Vorliegen typischer schizophrener Symptome in den Hintergrund, sodass erstere lange
unbeachtet bleiben. Die Uberlappung von verschiedenen Symptomen der Depression
und der Schizophrenie, aber auch die eher diinne wissenschaftliche Datenlage zu die-
sem Thema, erschweren die Diagnosestellung und den Umgang damit in Klinik und
Praxis (Gruber et al., 2015). Birchwood argumentiert, dass es mehrere psychologische
Pfade zur Entwicklung einer Depression bei schizophrenen Patienten gibt (Birchwood
et al., 2005). Erstens ist die Diagnose Schizophrenie und die damit verbundenen prog-
nostischen psychosozialen Einschrankungen als depressionsforderndes Lebensereig-
nis zu sehen (Rooske & Birchwood, 1998). Zweitens steht die Entwicklung depressiver
Symptome im Zusammenhang mit akustischen Halluzinationen im Sinne von Stim-
menhoren, sodass in einer Studie 75 % der befragten Personen, die Stimmen horten,
auf dem BDI als schwergradig depressiv eingestuft wurden (Birchwood, Meaden,
Trower, Gilbert, & Plaistow, 2000). Drittens stellt Birchwood die Hypothese auf, dass
eine Depression vor allem dann auftritt, wenn sich Patienten in der akuten Krankheits-
phase in ihrem paranoiden Erleben hilflos vorkommen und wenig oder keine wirksa-
men ,Sicherheitsstrategien” dafir haben (Birchwood et al., 2005; Freeman, Garety, &
Kuipers, 2001). Dartber hinaus scheinen vor allem Patienten, die nach einer ersten
psychotischen Episode sehr beschamt sind, einen Verlust von Kontrolle und Sinnhaf-

tigkeit ihres Lebens verspiuren und weiterhin unter psychotischen Symptomen leiden,
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ebenso wie langer unbehandelt geblieben waren, mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine

Depression zu entwickeln (Upthegrove et al., 2014).

Depressive Symptome kénnen in jedem Stadium einer Schizophrenie auftreten, so im
Prodromalstadium (Addington et al., 1998; Krabbendam et al., 2005), im Rahmen der
Ersterkrankung (Addington et al., 1998; Koreen et al., 1993) oder einer akuten Krank-
heitsphase, in Begleitung einer Residualsymptomatik, als antipsychotika-induzierte

oder postschizophrene Depression (Gruber et al., 2015).

In der ICD-10 werden depressive Symptome im Rahmen schizophrener Psychosen
lediglich unter F20.4, der postschizophrenen Depression, abgebildet (Dilling et al.,
2011). Die Diagnose darf allerdings nur dann gestellt werden, wenn die Hauptsymp-
tome einer Depression in zeitlichem Zusammenhang (in den letzten 12 Monaten) mit
einer schizophrenen Episode auftreten, von welcher noch einige Restsymptome vor-
handen sein mussen, die affektive Symptomatik jedoch das klinische Bild beherrscht

(Dilling et al., 2011).

1.3  Schizophrenie und Depression — unterschiedliche Krankheitsentitaten?

Nachdem Kreapelin eine klare Trennung von psychotischen und affektiven Stérungen
postuliert hat, sind mit der Einflihrung molekularbiologischer Untersuchungsmethoden
in der Psychiatrie neue Mdglichkeiten entstanden, die Pradisposition und Atiologie
psychischer Erkrankungen zu untersuchen. Es finden sich erste Hinweise auf Gemein-
samkeiten beider Krankheitsentitaten, die die dichotome Sichtweise in Frage stellen
(Craddock & Owen, 2005). So konnten mehrere Suszeptibilititsgene nachgewiesen

werden, die sowohl mit der Schizophrenie als auch mit bipolaren Stérungen in Verbin-
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dung gebracht werden kdonnen (Berrettini, 2003), wie der D-Aminosaureoxidaseaktiva-
tor oder ,disrupted in schizophrenia® (DISC1) (Craddock, O'Donovan, & Owen, 2005).
Man geht heute eher davon aus, dass Gruppen korrespondierender Gene Risiken flr
verschiedene psychopathologische Bereiche bergen, die fur krankheitsibergreifende
Storungen entsprechender Hirnregionen verantwortlich sind (Craddock & Owen,
2005). Birchwood und Kollegen postulieren, wie in 1.2.4 beschrieben, drei Hauptpfade,
auf denen Depression bei Schizophrenie entstehen kann und heben dabei die Wech-

selwirkungen zwischen beiden hervor (Birchwood, 2003; Birchwood et al., 2005).

Neurobiologische Untersuchungen geben Hinweise auf Dysregulationen im Immun-
system und Auswirkungen von oxidativem Stress (Maes, Galecki, Chang, & Berk,
2011), von denen man annimmt, dass sie entweder die Grundlage der Komorbiditat
von Schizophrenie und Depression bilden oder als nachgewiesener Bestandteil der
Entstehung der Schizophrenie eine depressive Entwicklung begunstigen (G.

Anderson, Maes, & Berk, 2013).

Neben den genannten Schnittmengen ist zudem eine differentialdiagnostische Ab-
grenzung von schizoaffektiven Stérungen, Nebenwirkungen von Antipsychotika, schi-
zophrenen Negativsymptomen und Auswirkungen von Drogenintoxikationen oder -ent-
zug (Gruber et al., 2015) zu beachten, wie an anderer Stelle bereits ausgeflihrt wurde

(vgl. 1.1.4).

1.4 Therapieoptionen und Limitationen

Die S3-Leitlinie fur Schizophrenie der DGPPN von 2006 befindet sich derzeit in Bear-

beitung. In dieser wird beim Auftreten depressiver Symptome zunéchst eine Uberpri-

28



fung der antipsychotischen Medikation und eine entsprechende Dosisanpassung emp-
fohlen, ebenso wie die Behandlung belastender Nebenwirkungen, unter Umstanden
auch ein Wechsel des Antipsychotikums zu Gunsten einer Substanz mit gunstigerem
Nebenwirkungsspektrum. Gemal Leitlinie kann bei Persistenz der depressiven Symp-
tome nach Optimierung der antipsychotischen Medikation auch ein Behandlungsver-
such mit einem Antidepressivum begonnen werden (DGPPN, 2006). Die Evidenz zur
Wirksam- und Vertraglichkeit antidepressiver Substanzen in schizophrenen Populatio-
nen ist eingeschrankt;, bereits 2002 wiesen Whitehead und Kollegen in einer
Cochrane-Analyse auf die unzureichende Datenlage hin (Whitehead, Moss, Cardno,
& Lewis, 2002). Daran hat sich bis heute leider nichts geandert, sodass auch jingere
Ubersichtarbeiten zu diesem Ergebnis kommen (Kreyenbuhl, Buchanan, Dickerson, &
Dixon, 2010). Imipramin, Reboxetin, Venlafaxin und Duloxetin wurden erfolgreich in
der Behandlung depressiver Symptome bei Patienten mit Schizophrenie eingesetzt
(Zink, Englisch, & Meyer-Lindenberg, 2010). Daruber hinaus fanden sich auch kasuis-
tische Anhaltspunkte fur eine Wirksamkeit von Bupropion (Englisch, Inta, Eer, & Zink,
2010). Die Leitlinie empfiehlt aufgrund der eingeschrankten Datenlage lediglich die
Verwendung von Trazodon oder trizyklischer Antidepressiva (DGPPN, 2006). Da bei
diesen Substanzen, vor allen in Kombination mit Antipsychotika der zweiten Genera-
tion, mit therapielimitierenden Nebenwirkungen wie Appetitsteigerung, Gewichtszu-
nahme und Veranderungen der kardialen Reizuberleitung gerechnet werden muss
(Carvalho, Sharma, Brunoni, Vieta, & Fava, 2016), ist eine Erweiterung des Spektrums

antidepressiver Substanzen bei an Schizophrenie Erkrankten dringend notwendig.

Auf nicht medikamentdse Bestandteile der Therapie wie kognitive Verhaltenstherapie,
soziales Kompetenztraining, Psychoedukation und Drogenabstinenz soll hier nicht

weiter eingegangen werden.

29



1.5 Agomelatin

Der Wirkstoff Agomelatin (S-20098, AGO) ist unter den Handelsnamen Valdoxan, Me-
litor und Thymanax erhaltlich und wird von Les Laboratoires Servier hergestellt. Anfang
2009 erhielt Valdoxan die europaische Zulassung zur Therapie der majoren Depres-
sion im Erwachsenenalter (European Medicines Agency, 2016). In den Zulassungsstu-
dien waren Patienten mit schizophrener Grunderkrankung allerdings ausgeschlossen
(Dolder, Nelson, & Snider, 2008). Eine Tablette enthalt 25 mg des Wirkstoffs, die emp-
fohlene Tagesdosis betragt 25 mg und kann auf 50 mg gesteigert werden. Diese wird
als tagliche Einmalgabe zum Schlafengehen eingenommen. Der Wirkstoff N-(2-[7-Me-
thoxynaphthalen-1-yllethyl)acetamid ist seit den 1990er Jahren bekannt und wurde
zunachst in Versuchsreihen mit synthetischen Naphthalen-Melatonin-Agonisten (Yous,
1992) eingesetzt. Spater folgten Untersuchungen zu antidepressiven und anxiolyti-

schen Effekten von AGO.

OMe| AGO wird gut und schnell (= 80 %) nach oraler
Einnahme resorbiert. Die absolute Bioverfligbar-
H
N keit ist aufgrund des First-Pass-Effekts niedrig
MeCO
(< 5 %). Es existieren deutliche interindividuelle

Unterschiede, sodass die Bioverfugbarkeit bei

Abbildung 1. Strukturformel von AGO

Aus Venkat, 2010 Frauen groRer ist als bei Mannern. Die Peak-

Plasma-Konzentration wird nach ein bis zwei Stunden erreicht, mit héherer Dosierung
tritt eine Sattigung des First-Pass-Effekts auf (European Medicines Agency, 2009,
updated 2013). Die Plasma-Eiwei3bindung ist mit 95 % hoch, davon liegen etwa 35 %
an Serum-Albumin und etwa 36 % an saures Alpha-1-Glykoprotein gebunden vor. Die

Bindung wird nicht durch die Dosis von AGO, das Patientenalter oder renale Funkti-
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onsstorungen beeinflusst. Bei Patienten mit Leberschaden ist der Anteil ungebunde-
nen AGOs hoher (Venkat Rao, 2010). AGO wird nach oraler Aufnahme schnell meta-
bolisiert, v.a. Uber das hepatische Isoenzym CYP1A2, daneben auch uber CYP2C9
und CYP2C19. Durch Demethylierung und Hydroxylierung entstehen die Hauptmeta-
bolite S-21517 (N-[2-(7-Hydroxy-1-naphtyl)ethyllacetamid) und S-21540 (N-[2-(3-Hyd-
roxy-7-methoxynaphtalen-1-yl)ethyllacetamid) (Zupancic & Guilleminault, 2006). Der
Metabolit S-21517 bindet mit gleicher Intensitat an 5-HT2c-Rezeptoren wie AGO, wo-
hingegen S-21540 eine zehnfach geringere Affinitadt aufweist (Chagraoui, Protais,
Filloux, & Mocaer, 2003). Die Metaboliten von AGO werden nach kurzer Zeit eliminiert,
die Halbwertszeit betragt lediglich ein bis zwei Stunden. Die Substanzen werden zu
80 % uUber den Urin und wenig auch Uber den Stuhl ausgeschieden (Dolder et al.,
2008). Es liegen limitierte Daten vor, die keine Hinweise auf eine Akkumulation der
aktiven Metaboliten bei Vorliegen einer Nierenfunktionsstorung liefern. Bei Leberfunk-
tionsstorungen resultieren hohere Plasmaspiegel von AGO. Bei alteren Patienten
muss keine Dosisanpassung erfolgen. Es konnten zudem keine Unterschiede im Me-
tabolismus von AGO zwischen unterschiedlichen Ethnien gefunden werden (European

Medicines Agency, 2009, updated 2013).

1.5.1 Wirkmechanismus

Rezeptorprofil und Wirkung auf Neurotransmitterebene

Aufgrund der Wirkung sowohl auf serotonerge als auch auf melatonerge Rezeptoren,
beeinflusst AGO mehrere Neurotransmittersysteme im Zentralnervensystem. AGO ist
ein Antagonist des serotonergen 5-HT2c-Rezeptors und bindet zudem agonistisch an

den Melatonin-(MT)-Rezeptoren MT1- und MT2- Rezeptor (Zupancic & Guilleminault,
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2006). Daruber hinaus besitzt AGO keine oder eine lediglich vernachlassigbare Affini-
tat zu anderen 5-HT-Rezeptoren (Millan et al., 2003). Infolge seiner Wirkung auf sero-
tonerge Rezeptoren kommt es unter Behandlung mit AGO zu einem sekundaren do-
sisabhangigen Konzentrationsanstieg von Dopamin und Noradrenalin im frontalen
Kortex (Millan et al., 2003): Die Aktivierung von 5-HT2c-Rezeptoren inhibiert Uber GA-
BAerge Neurotransmission die Ausschuttung von Dopamin im Gehirn (Matteo, De
Blasi, Di Giulio, & Esposito, 2001), wohingegen eine Blockade von 5-HT2c-Rezeptoren
die Dopaminkonzentration im Zentralnervensystem erhdht (Dremencov et al., 2005;
Matteo et al., 2001) und einen Wirkmechanismus vieler, etablierter Antidepressiva dar-
stellt (Kent, 2000). Die neuronale Aktivierung mit Freisetzung von Dopamin und No-
radrenalin nach Gabe von AGO ist vermutlich nicht nur 5-HT-Rezeptor-abhangig: Wird
AGO mit einem Melatoninantagonisten kombiniert, fallt der Effekt geringer aus (Stahl,
2014), sodass von einem synergistischen Effekt der beiden Rezeptorgruppen auszu-
gehen ist (Chenu, El Mansari, & Blier, 2013). Wir vermuten, dass der kompetitive An-
tagonismus an serotonergen 5-HT2c-Rezeptoren, begleitet von einer Zunahme von
Dopamin und Noradrenalin im frontalen Kortex, zu einer Steigerung der neurokogniti-

ven Leistungsfahigkeit fuhren konnte (s. 5.1.5).

Antidepressive Wirkung

Die antidepressive Wirkung wurde zunachst in Tiermodellen erprobt (Barden et al.,
2005; Bourin, Mocaer, & Porsolt, 2004; Papp, Gruca, Boyer, & Mocaer, 2003). In an-
schlieBenden Untersuchungen am Menschen wurde AGO sowohl im Vergleich mit pla-
cebo (Dolder et al., 2008) als auch mit anderen, bereits etablierten Wirkstoffen (Taylor,
Sparshatt, Varma, & Olofinjana, 2014) als wirksames Antidepressivum eingestuft, wo-

bei die globale Wirksamkeit kontrovers diskutiert wird: Wahrend AGO sowohl in der
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Behandlung depressiver Symptome, als auch in der Rezidivprophylaxe depressiver
Erkrankungen eine vergleichbare Wirksamkeit zeigte wie andere Antidepressiva aus
der Gruppe der selektiven Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI und SSNRI) (Guaiana et al., 2013), wurde in einem Review der
Arbeitsgruppe um Andrea Cipriani aus dem Jahr 2013 die Effizienz von AGO unter
Hinweis auf einen Publikationsbias in Frage gestellt (Koesters, Guaiana, Cipriani,
Becker, & Barbui, 2013). Eine aktuelle Metaanalyse, ebenfalls von Cipriani et al., at-
testiert AGO hingegen eine mit anderen Antidepressiva wiederum vergleichbare Wirk-
samkeit bei besserer Vertraglichkeit (Cipriani, 2018). Den genannten Studien gemein
ist — wie bei Zulassungsstudien fur Antidepressiva generell Ublich — dass das Vorliegen
einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis ein Ausschlusskriterium dar-
stellte. Demzufolge ist trotz der umfassenden Datenlage bislang keine Aussage zur
Wirksamkeit von AGO in der Subgruppe schizophrener Patienten mit majorer depres-

siver Episode (MDE) maoglich.

Einfluss auf die zirkadiane Rhythmik

Die Rolle von Melatonin als endogener Zeitgeber ist seit langerem bekannt
(Armstrong, 1989). Melatonin und Melatoninagonisten - wie AGO - wirken Uber die
beiden Melatoninrezeptoren MT1, friher ML1a (Reppert, Weaver, & Ebisawa, 1994)
bezeichnet und MT2, ehemals ML1s (Reppert et al., 1995). Beide kommen im Men-
schen sowohl im Zentralnervensystem, als auch in der Peripherie vor (Dubocovich et
al., 2010). Das melatonerge Wirkprofil von AGO ist insofern im Rahmen einer Depres-
sionsbehandlung von Belang, da Schlafstérungen und eine abweichende zirkadiane
Rhythmik zu den Hauptsymptomen der majoren Depression gehdren und mit deren
Ausmal} korrelieren (Souétre, 1989). AGO beeinflusst den zirkadianen Rhythmus in
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vergleichbarem Ausmall wie Melatonin (Redman, Guardiola-Lemaitre, Brown,
Delagrange, & Armstrong, 1995), in dosisabhangiger Wirkung (Martinet, Guardiola-
Lemaitre, & Mocaer, 1996), und war in einer klinischen Studie zur Verbesserung der

Schlafqualitat Venlafaxin uberlegen (Lemoine, Guilleminault, & Alvarez, 2007).

Anxiolytische Wirkung

Die anxiolytische Wirkung von AGO war im Tiermodell signifikant (Millan, Brocco,
Gobert, & Dekeyne, 2005; Papp, Litwa, Gruca, & Mocaer, 2006). Die Wirkung war da-
bei dosisabhangig und in maximalem Ausmalf mit dem Benzodiazepin Clorazepat ver-
gleichbar (Millan et al., 2005). Es ist zu vermuten, dass die antagonistische Wirkung
von AGO an 5HT2c-Rezeptoren fur die anxiolytischen Effekte verantwortlich ist. Es
konnte in mehreren experimentellen Ansatzen gezeigt werden, dass 5HT2c-Rezep-
toragonisten und -antagonisten anxiogene bzw. anxiolytische Wirkung entfalten
(Griebel, Perrault, & Sanger, 1997; Millan et al., 2003). Zudem haben die Substanzen
Mianserin und Mirtazapin, ebenfalls Antagonisten an 5HT2c- Rezeptoren, angstlo-
sende Eigenschaften sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen gezeigt (Millan et
al., 2003; Rocha, Rigo, Di Scala, Sandner, & Hoyer, 1994). Ob auch Melatonin angst-
I6send wirkt, ist umstritten und wird von Millan et al. (Millan et al., 2005; 2003) beleuch-

tet.

1.5.2 Nebenwirkungsprofil und Toxizitat

Das Nebenwirkungsprofil von AGO gestaltet sich aufgrund vernachlassigbarer Affinitat

zu anderen HT-Rezeptoren als den 5HT2c-Rezeptor gunstig. Im Vergleich zu anderen
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Antidepressiva gibt es unter der Behandlung mit AGO eine geringere Therapieab-
bruchrate aufgrund besserer Vertraglichkeit (Taylor et al., 2014). So tritt beispielsweise
Ubelkeit, eine typische Nebenwirkung von Antidepressiva aus der Gruppe der SSRI
(Serretti & Chiesa, 2009), mit geringerer Inzidenz auf (Taylor et al., 2014). AGO hat
zudem, auch in supratherapeutischer Dosis, keinen Effekt auf das QT-Intervall
(Donazzolo, Latreille, Caillaud, Mocaer, & Seguin, 2014). Hackam und Kollegen stell-
ten in einer Metaanalyse ein erhohtes Blutungsrisiko unter der Therapie mit SSRI fest,
wenn eine orale Antikoagulation erfolgt (Hackam & Mrkobrada, 2012). AGO hat keinen
Einfluss auf die Blutgerinnung (European Medicines Agency, 2009, updated 2013) und
stellt somit eine wichtige Alternative fur Patienten mit Indikation fur eine orale Gerin-
nungshemmung dar. Des Weiteren treten unter der Einnahme von SSRI oder SSNRI
haufig sexuelle Dysfunktionen auf (Serretti & Chiesa, 2009), die die Einnahmeadha-
renz erheblich reduzieren (Montejo, Majadas, Rizvi, & Kennedy, 2011; Rosenberg,
Bleiberg, Koscis, & Gross, 2003). In mehreren Untersuchungen konnte festgestellt
werden, dass AGO im Vergleich zu SS(N)RI weniger sexuelle Funktionsstérungen
auslost (Kennedy, Rizvi, Fulton, & Rasmussen, 2008). Es wurden Einzelfalle von
Transaminasenerhéhungen und Leberschadigungen unter der Einnahme von AGO
berichtet (Gahr, Freudenmann, Connemann, Hiemke, & Schonfeldt-Lecuona, 2013;
Maclsaac, Carvalho, Cha, Mansur, & Mcintyre, 2014; Voican, Corruble, Naveau, &
Perlemuter, 2014). Der pharmazeutische Hersteller Servier empfiehlt daher eine regel-
malige Bestimmung der Leberwerte bei Therapiebeginn und nach 3,6,12 und 24 Be-
handlungswochen (European Medicines Agency, 2009, updated 2013). Dieses
Schema sollte ebenfalls bei einer Dosiserhdhung angewendet werden. Zudem wurde
den Berichten insofern Rechnung getragen, als dass Leberwerterhdhungen ab dem
Dreifachen der Norm und Zeichen einer Leberschadigung, wie lkterus, als Kontraindi-

kation gelten und einen sofortigen Therapieabbruch zur Folge haben sollten. Unter
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AGO kommt es zu keiner Gewichtszunahme (Kennedy et al., 2008), und bei abruptem
Ende der Einnahme treten keine Absetzphdnomene auf (Montgomery, Kennedy,

Burrows, Lejoyeux, & Hindmarch, 2004).

Es ist zu beachten, dass viele der unter SS(N)RI beobachteten Nebenwirkungen auch
unter antipsychotischer Medikation auftreten konnen: - Metabolische Effekte- wie Ge-
wichtszunahme (Bak, Fransen, Janssen, Os, & Drukker, 2014), Entwicklung eines Di-
abetes (Hirsch et al., 2017) oder eines metabolischen Syndroms (Papanastasiou,
2013) kommen vor allem unter Antipsychotika der zweiten Generation vor. Ebenso sind
sexuelle Funktionsstérungen und Sedierung haufig (lversen, 2017). Dies kann zu sum-
mativen Effekten in Kombination mit anderen Antidepressiva flihren, und so scheint
AGO, das nicht Uber derartige Nebenwirkungen verfligt, umso geeigneter in der Kom-
bination mit einer antipsychotischen Dauermedikation. Es bleiben mogliche kumulative
hepatotoxische Effekte zu beachten, die mittels engmagischer Laborkontrollen jedoch

schnellstmodglich erkannt werden sollen.
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2. ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Primares Studienziel war die Untersuchung der antidepressiven Wirksamkeit von AGO
in einer Population von Patienten mit schizophrener Grunderkrankung und komorbider
Depression. Diese wurden mittels etablierter psychometrischer Ratingskalen in regel-

malfdigen Intervallen untersucht.

Sekundare Outcome-Parameter waren die Langzeitwirkung im Rahmen einer 6-wo-
chigen Weiterbeobachtungsphase sowie das Verhaltnis von Respondern zu Remittern
(Definition s. 3.5.1). AulRerdem wurde neben der generellen Wirksam- und Vertraglich-
keit von AGO in schizophrenen Patienten die Auswirkungen einer Behandlung mit
AGO auf die schizophrene Positiv- und Negativsymptomatik, das psychosoziale Funk-
tionsniveau, das subjektive Wohlbefinden, die Sexualitat, die Schlafqualitat und neu-
rokognitive Leistungen beobachtet. Dariiber hinaus wurden pharmakokinetische Inter-
aktionen zwischen AGO und der vorbestehenden antipsychotischen Medikation der
Probanden, ebenso wie deren psychopharmakologischen Begleitmedikamenten un-

tersucht.
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3. METHODIK

3.1 Studiendesign und - protokoll

AGOPsych (EudraCT-Nr. 2012-004079-38) war eine offene, nicht-kontrollierte, mono-
zentrische, prospektive klinische Phase-IV-Studie zur Untersuchung der antidepressi-
ven Wirksamkeit von AGO in einer Patientenkohorte, die zum Zeitpunkt des Studien-
einschlusses zusatzlich zu einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis die
ICD-10 Kriterien einer MDE erfiillten. Uber einen Beobachtungszeitraum von 12 Wo-
chen wurde gemal} Studienprotokoll (s. Tab. 3) der psychopathologische Befund der
Probanden mit Hilfe normierter Skalen erhoben, Wirkung und Nebenwirkungen von
AGO erfragt und regelmafRig kérperliche Untersuchungen sowie EKG- und Laborkon-

trollen durchgefuhrt.

Die Studie wurde am Zentralinstitut (ZI) fur Seelische Gesundheit in Mannheim durch-
gefuhrt und war vorab von der Ethikkommission der Ruprecht-Karls-Universitat Hei-
delberg unter der Ifd. Nummer 01102012 positiv votiert worden. Flr samtliche studien-
relevanten Mallnahmen bestand umfassender Versicherungsschutz fir die Proban-

den. Das Studiendesign wurde unter clinical-trias.gov veroffentlicht.

Die Studie wurde von Servier, dem Hersteller von AGO finanziert. Servier hatte aller-
dings weder Einfluss auf die Durchfihrung von AGOPsych, noch die Datenauswertung

oder —veroffentlichung.
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,Base-
line“

Woche

Woche

Woche

Woche

Woche
12

AuBer-
ordentliche
Visite

Aufklarung

Epidemiologie

Anamnestische
Daten

Ein-/Ausschluss-
kriterien

Aktuelle
Medikation

Korperliche
Untersuchung

Vitalparameter
BMI, Puls, RR

Neurologie
BARS, SAS

Vertraglichkeit
AIMS, ANNSERS

Labor

x| X| X| X

Prolaktinspiegel

Medikamenten-
spiegel

X[ X| X| X| X| X| X| X| X| X X

X[ X| X| X| X| X

X X| X| X| X| X| X X

Psychometrie
CDSS, CaGl,
CSSRS,
HAM-D17,
PANSS, PSP,
SANS

Neurokognition
MWT-B, Raven-
SPM
MCCB

X

Selbstein-
schatzung
PSQI, SFQ, SWN

X

Tabelle 3. Studienprotokoll

Abkiirzungen: ANNSERS — Antipsychotic Non-Neurological Side-Effects Rating Scale; AIMS- Abnormal Involontary
Movement Scale; BARS — Barnes Akathisia Rating Scale; BMI — Body Mass Index; CDSS — Calgary Depression
Scale in Schizophrenia; CGI — Clinical Global Impression; CSSRS - Columbia Suicide Severity Rating Scale; HAM-
D17 - Hamilton Depression Scale, 17-items; MCCB - Measurement and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia (MATRICS) Consensus Cognitive Battery; MWT-B — Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test
Version B; PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; PSP - Personal and Social Performance Scale; PSQI
— Pittsburgh Sleep Quality Index; Raven-SPM — Raven-Standard Progressive Matrices; RR — Blutdruck nach Riva-
Rocci; SANS - Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAS — Simpson- Angus- Scale; SFQ — Sexual
Functioning Questionnaire; SWN — Subjective Well-being on Neuroleptics Scale
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3.1.1 Priifarzte und Rater

Alle im Rahmen der Studie durchgeflihrten Untersuchungen und Beurteilungen wur-
den von ausgewiesenen und entsprechend geschulten Prifarzten und Ratern vorge-
nommen. Diese waren als Principal Investigator (Pl) Prof. (apl.) Dr. Mathias Zink, als
Vize-Pl und Subinvestigator Dr. med. Susanne Englisch, des Weiteren cand. med.
Hanna Sophie Jung, Dr. med. Antje Lewien, B. Sci. Ulrike Nowak, B. Sci. Hanna Braun

und Dr. sc. hum. M. Sci. Sarah Eisenacher.

3.1.2 Medikation und Darreichungsform

Voraussetzung flr eine Studienteilnahme war eine stabile Dosierung der antipsychoti-
schen Medikation Uber mindestens zwei Wochen. Dosisadjustierungen wurden tole-
riert, sofern sie £ 25 % nicht Uberschritten. Eine de novo-Gabe anderer psychotroper
Substanzen war, mit Ausnahme von Benzodiazepinen, wahrend der gesamten Stu-
diendauer nicht gestattet. AGO wurde in einer nachtlichen Einmaldosis von 25 mg ver-
abreicht. Die Behandlung wurde mit 25 mg AGO/diem begonnen, eine Dosissteigerung
war bei Visite 3 (3 Wochen nach Therapiebeginn, £ 3 Tage) und Visite 5 (6 Wochen
nach Therapiebeginn, £+ 3 Tage) auf 50 mg AGO/diem maglich, verbunden mit einer
aulRerordentlichen Visite (6 Wochen nach Dosissteigerung gemal Fachinformation, *

3 Tage).
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3.2 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden 27 Probanden mit schizophrener Grunderkrankung und zu-
satzlich vorliegender MDE bei Studieneinschluss. Alle Probanden befanden sich wah-
rend der Datenerhebung in stationarer, teilstationarer oder ambulanter Behandlung am

Z1 Mannheim.

3.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden ausschlieRlich Probanden eingeschlossen, die folgende Kriterien

erfullten:

e Depressives Syndrom mittelschwerer Auspragung gemaf ICD-10 (18 P. <

HAM-D17 < 25 P. oder 8 P. < CDSS < 15 P.)

¢ Lebenszeitdiagnose einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis

gemaR ICD-10 (F20, F22, F23, F25)

e Weitgehende Remission psychotischer Positivsymptomatik (PANSS-Posi-

tivskala < 15 P.)

e Stabile antipsychotische Behandlung seit = 2 Wochen (toleriert wurden

quantitative Veranderungen der Tagesdosis um max. 25 %)

e Alter 18-60 Jahre

¢ Einwilligungsfahigkeit des Probanden; im Falle einer gesetzlichen Betreu-

ung zusatzlich Einholung von dessen Einverstandnis

e Sichere Kontrazeption (Intrauterinpessar, orale oder Depot-Kontrazeptiva)
oder sexuelle Abstinenz bei Frauen im gebarfahigen Alter
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3.2.2 Ausschlusskriterien

e Kontraindikationen fur die Behandlung mit AGO (bipolare Depression, Manie,
akute Suizidalitat, eingeschrankte Leberfunktion mit Transaminasenanstieg auf
das Dreifache der oberen Normwerte, Komedikation mit CYP1A2-Inhibitoren

wie bspw. Propranolol, Grepafloxazin, Enoxazin)

e Unzureichende Empfangnisverhitung bei sexuell aktiven Frauen im gebarfahi-

gen Alter

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Alkoholabhangigkeit oder -missbrauch

e Missbrauch oder Abhangigkeit gemaf ICD-10 von illegalen und psychoaktiven

Substanzen, ausgenommen Nikotin

e Vorliegen einer Demenz gemaf ICD-10 oder organisch-psychotischen Stérung

3.2.3 Studienabbruch

Als Kriterien flr einen vorzeitigen Studienabbruch wurden mangelnde Thera-
pieadharenz (entsprechend eines Einnahmeversaumnisses des Prifpraparats von = 6
Tagen in Folge oder Nicht-Erscheinen zu = 2 Studienvisiten), Schwangerschaft oder
neue Erkenntnisse Uber unzureichende Kontrazeption bei sexueller Aktivitat, Anstieg
der Serumtransaminasen um mehr als das Dreifache der Norm, Behandlung mit einem
CYP1A2-Inhibitor (bspw. Propranolol, Grepafloxazin, Enoxacin) sowie akute Sui-

zidalitat (mind. 1 Ja-Antwort in der CSSRS) definiert.

Im Falle eines Studienabbruchs wurde eine Early-Termination Visite (ET), identisch mit

der Abschlussvisite (nach 12 Wochen), durchgefihrt.
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3.2.4 Einverstandniserklarung

Die Probanden wurden sowohl schriftlich als auch mandlich Gber Ablauf und Zielset-
zung der Studie, die spezifischen Risiken einer Einnahme von AGO sowie die Freiwil-
ligkeit inrer Studienteilnahme aufgeklart und erhielten nach Aufklarung hinreichend Be-
denkzeit (mind. 24 Stunden). Das Einverstandnis musste in schriftlicher Form erteilt
werden; bei Vorliegen einer gesetzlichen Betreuung wurde auf3erdem das Einver-
standnis des Betreuers eingeholt. Das Einverstandnis zur Studienteilnahme konnte je-
derzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen werden. Ein Widerruf oder eine Ent-
scheidung gegen eine Teilnahme hatte keine negativen Konsequenzen bezuglich der
weiteren Behandlung. Die Studiendurchfiihrung erfolgte entsprechend den Richtlinien

der guten klinischen Praxis (ICH-GCP) gemal} der Deklaration von Helsinki.

3.3 Eingangsuntersuchung und Messung zur allgemeinen Vertraglichkeit

3.3.1 Eingangsuntersuchung

Zu Beginn der Studienteilnahme erhoben wir bei allen Probanden einen allgemein-
internistischen und neurologischen Untersuchungsbefund, erweitert um die Vitalpara-
meter Korpergrofle und -gewicht, Blutdruck und Herzfrequenz. Das Korpergewicht
wurde in Relation mit der KorpergrofRe gebracht, indem der Body-Mass-Index (BMI)

bestimmt wurde. Daflr wurde folgende Formel eingesetzt:

BMI = Korpergewicht [kg]
Quadrat der Korpergrofe [m?]

Des Weiteren wurde eine ausfuhrliche Anamnese in Bezug auf die psychiatrische und
somatische Vorgeschichte erhoben. Es erfolgten Laborkontrollen zur Einschatzung der

Leberfunktion mittels der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Glutamat-
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Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) sowie
Blutbildkontrollen und Messung der Serumspiegel von Prolaktin und des jeweils ver-
ordneten Antipsychotikums. Die hierzu notwendige Blutentnahme erfolgte morgens in

nuchternem Zustand vor der Medikamenteneinnahme.

Es wurde ein Echokardiogramm (EKG) zur Feststellung moglicher Erregungsrickbil-
dungs- und Herzrhythmusstérungen aufgezeichnet. Die frequenzkorrigierte QT-Zeit

(QTc-Zeit) wurde nach der Bazett- Formel berechnet:

QT—Zeit [ms]

QTe= VRR—-Abstand [ms]

Der psychopathologische Ausgangsbefund erfolgte anhand der unter 3.4 aufgeflhr-

ten Erhebungsmaterialien und des AMDP-Systems.

3.3.2 Folgeuntersuchungen

Gemal Studienprotoll (s. Tabelle 3) schlossen sich in den Wochen 2, 3, 4, 6 und 12
Folgeuntersuchungen an, wobei eine Toleranz von + 3 Tagen gewahrt wurde. Bei Visite
3 und 6 war eine Dosissteigerung von AGO auf 50 mg/diem mdglich, die dann gemaf
Herstellerangaben eine aulierordentliche Visite, inklusive einer Laborkontrolle 6
Wochen nach Dosissteigerung, nach sich zog. Bei jeder Visite wurden Vitalzeichen

(Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpergewicht und -gréf3e) erhoben.

3.4 Erhebungsmaterialien

Zur Evaluation der depressiven und schizophrenen Symptomatik im Behandlungsver-

lauf wurde eine Reihe von etablierten und gut validierten Skalen eingesetzt.
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3.4.1 Psychometrie

Depressive Symptome CDSS, HAM-D+7
Schizophrene Symptome PANSS, SANS
allgemeine Krankheitsschwere CGl
Psychosoziales Funktionsniveau PSP
Suizidalitat CSSRS

Tabelle 4. Psychometrische Testverfahren

Abkirzungen: CDSS — Calgary Depression Scale in Schizophrenia; CGI — Clinical Global Impression; CSSRS -
Columbia Suicide Severity Rating Scale; HAM-D17 - Hamilton Depression Scale, 17-items; PANSS — Positive and
Negative Syndrome Scale; PSP - Personal and Social Performance Scale; SANS - Scale for the Assessment of
Negative Symptoms

Calgary Depression Scale in Schizophrenia

Die CDSS wurde 1990 von Addington und Kollegen (Addington, Addington, & Schissel,
1990) entwickelt durch Kondensation aus Hamilton-Depressionsskala (HAM-D) und
Present State Examination (PSE) (Wing, 1982). Mittels eines standardisierten Inter-
views werden neun Bereiche (bspw. Hoffnungslosigkeit, schuldhafte Beziehungsideen,
Suizidalitat) auf einer Skala von 0 (fehlend) bis 3 (schwer) eingestuft und ein Summen-
wert zur Globalbeurteilung gebildet. Es konnte gezeigt werden, dass die CDSS eine
hohe Inter-Rater-Reliabilitat aufweist (Addington, Addington, Maticka-Tyndale, &
Joyce, 1992; Miiller et al., 1999), hoch signifikant mit anderen Depressionsskalen, wie
BDI oder HAM-D korreliert (Addington, Addington, & Maticka-Tyndale, 1993) und dabei
am wenigsten mit der koexistierenden schizophrenen Psychopathologie (Rabany,
Weiser, Werbeloff, & Levkovitz, 2011) oder extrapyramidal-motorischen Stérungen
(Collins, Remington, Coulter, & Birkett, 1996) interferiert. Ab einem Summenscore von
5 muss vom Vorliegen eines klinisch relevanten depressiven Syndroms ausgegangen
werden. Ein Summenscore von 8 verflgt tGber das gunstigste Verhaltnis von Spezifitat
(91 %) und Sensitivitat (85 %) (Addington et al., 1993), weswegen wir diesen Punkt-

wert als Cutoff fur die vorliegende Studie definierten.
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Hamilton Depression Scale, 17-items

Die HAM-D ist eine, von Hamilton in den spaten 1950er Jahren erstellte, Fremdbeur-
teilungsskala zur Messung der Wirkung von Antidepressiva (Hamilton, 1960). Aufgrund
ihrer guten internalen, Inter-Rater- und Retest-Reliabilitat (Bagby, Ryder, Schuller, &
Marshall, 2004) ist sie eine der am haufigsten eingesetzten Diagnoseinstrumente zur
Beurteilung depressiver Symptome. Sie liegt mittlerweile in mehreren Versionen vor,
mit 17, 21 oder 24 ltems. In AGOPsych wurde die 17-ltem Variante (HAM-D17) verwen-
det, die auf einer Skala von 0 bis 2, bzw. 4 psychische (wie bspw. depressive Stim-
mung, Schuldgefiihle) und somatische (wie bspw. Ein-, Durchschlafstérungen, Ge-
wichtsverlust) Aspekte der Depression quantifiziert. Der Summenwert gibt Auskunft
Uber die Schwere der depressiven Symptomatik und kann als Verlaufskontrolle ver-

wendet werden.

Positive and Negative Syndrome Scale

Kay und Mitarbeiter beschrieben 1987 mit der Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) ein Fremdbeurteilungsinstrument schizophrener Symptome (Kay, Fiszbein,
& Opler, 1987), das uber eine hohe Inter-Rater- und Retest-Reliabilitat verfugt (Kay,
Opler, & Lindenmayer, 1988). In einem etwa halbsttindigen Interview werden 30 Symp-
tome erfragt, die drei Subskalen (P= Positivskala, N= Negativskala, GP= globale Psy-
chopathologie) zugeordnet werden. Damit etablierte man die Einteilung schizophrener
Symptome in Positiv- und Negativsymptome, wie es unter anderem von Andreasen
und Kollegen (Andreasen & Olsen, 1982) vorgeschlagen worden war. Die Symptome

werden nach ihrem Schweregrad auf einer siebenstufigen Skala (1= nicht vorhanden,
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7= extreme Auspragung) beurteilt, die Auswertung erfolgt durch Summation der Punkit-
werte. Diese erlaubt sowohl eine Betrachtung der einzelnen Subskalen (P1-7, N1-7,

G1-16), als auch des Gesamtwertes zur globalen Beurteilung des Beschwerdebildes.

Scale for the Assessment of Negative Symptoms

Die Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen, 1989) ist
eines der ersten Diagnostikmanuale, das ausschlieRlich die Negativsymptomatik er-
fasst. Sie besteht originar aus 25 Items, die die funf Bereiche ,affektive Verflachung
oder Abstumpfung®, ,Alogie®, ,Willensschwache/Apathie®, ,Anhedonie/Ungeselligkeit*
und ,Aufmerksamkeit®, von 0 (nicht vorhanden) bis 5 (schwer) bewerten. Je héher der
Punktwert, desto ausgepragter ist die Psychopathologie. Die Summe der Einzelwerte
kann sowohl zur Abschatzung der Schwere des Negativsyndroms, als auch zu dessen
Verlaufsbeobachtung sowie zur Beurteilung des Therapieansprechens genutzt wer-
den. In den Teil ,Willensschwache/Apathie” flieRen Kleidung und Hygiene, Unbestan-

digkeit bei der Arbeit und der Schule und fehlende Energie mit ein (s. 4.2.2).

Clinical Global Impression

Die Clinical Global Impression (CGl) wurde fur Studien des National Institute of Mental
Health (NIMH) entwickelt und lasst sich krankheitsubergreifend anwenden (Guy,
1976). Sie besteht aus zwei Teilen: auf einer Skala von 1 bis 7 werden die Schwere
der Erkrankung (CGI-S, Severity) und deren Veranderung (CGlI-I, Improvement) inner-
halb der zurtickliegenden sieben Tage mit allen zur Verfligung stehenden Informatio-
nen bemessen. Im Verlauf von 30 Jahren Anwendungserfahrung konnten Korrelation

und Vergleichbarkeit zu wichtigen, etablierten Skalen gezeigt werden, wie bspw. HAM-
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D (Spielmans & McFall, 2006; Zaider, Heimberg, Fresco, Schneier, & Liebowitz, 2003),
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Khan, Brodhead, & Kolts, 2004; Khan,
Khan, Shankles, & Polissar, 2002), Brief Psychiatric Rating Scale (Leucht et al., 2005)

und PANSS (Leucht et al., 2006).

Personal and Social Performance Scale

Die Personal and Social Performance Scale (PSP), eine von Morosini und Mitarbeitern
im Jahr 2000 erarbeitete Weiterentwicklung der Social and Occupational Functioning
Assessment Scale (SOFAS) (Morosini, Magliano, Brambilla, Ugolini, & Pioli, 2000), ist
ein Fremdbeurteilungsinstrument zur vierdimensionalen Einschatzung des psychoso-
zialen Funktionsniveaus. Dabei werden folgende Subskalen bertcksichtigt: ,sozial
natzliche Aktivitaten, Arbeit und Studium eingeschlossen®, ,personliche und soziale
Beziehungen®, ,Selbstpflege“ und ,stérendes und aggressives Verhalten®. Diese wer-
den anhand eines Interviewleitfadens als abwesend, leicht, offensichtlich, ausgepragt,
schwerwiegend und aulerst schwerwiegend eingestuft. Diese Einzelbewertungen
werden zu einem Gesamtscore zwischen 0 — 100 zusammengefasst. Die einzelnen
Zehnerintervalle wiederum entsprechen dem Schweregrad der Einschrankung und
sind anhand spezifischer Ankerpunkte definiert. Innerhalb der einzelnen Zehnerinter-
valle muss anhand mdglichst umfangreicher Zusatzinformationen, bspw. durch Be-
zugspersonen, eine moglichst genaue Abstufung erzielt werden. Die Handhabung gilt
als einfach und 6konomisch, und es bedarf nur eines kurzen Trainings, bis die PSP
angewendet werden kann. Zudem werden keine psychopathologischen Symptome
miterfasst, sodass eine eindeutigere Bestimmung des persoénlichen, sozialen und be-

ruflichen Funktionsniveaus moglich ist (Schaub & Juckel, 2011). Es konnte eine gute
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Test-Retest-Reliabilitat sowohl fur Patienten mit akuter (Patrick et al., 2009), als auch

mit stabiler Schizophrenie (Nasrallah, Morosini, & Gagnon, 2008) gezeigt werden.

Columbia Suicide Severity Rating Scale

Die Columbia Suicide Severity Rating Scale (CSSRS) wurde orientierend an den Def-
initionen der Columbia Suicide History Form (CSHF) (Oquendo, 2003) entworfen. Sie
stellt das prospektive Pendant zum Columbia Classification Algorithm of Suicide As-
sessment (C-CASA) (Posner, Oquendo, Gould, Stanley, & Davies, 2007) dar und
wurde 2012 von der United States Food and Drug Admisitration zum Goldstandard fur
die Erhebung von Suizidalitat erklart (United States Food and Drug Administration,
2012). Sensitivitat und Spezifitdt (Posner et al., 2011) wurden ebenso untersucht wie
die pradiktive Vorhersagekraft (Gipson, Agarwala, Opperman, Horwitz, & King, 2015).
Es handelt sich um ein teilstandardisiertes Interview flur suizidale Absicht und suizida-
les Verhalten, bestehend aus vier Bereichen. Der erste erfasst das Vorkommen von
Suizidgedanken und reicht von 1, dem Wunsch, tot zu sein, bis 5, aktiven Suizidge-
danken mit spezifischem Plan und Vorsatz. Der zweite beinhaltet eine Skala fur deren
Intensitat in Bezug auf Haufigkeit, Dauer, Kontrollierbarkeit und Grinde fur die Sui-
zidgedanken, beurteilt mit Summenwerten zwischen 2 - 25. Der dritte Bereich ordnet
das suizidale Verhalten auf einer 5-Punkte Nominalskala ein, nach tatsachlichem, un-
terbrochenem oder abgebrochenem Suizidversuch, vorbereitenden Handlungen oder
Verhalten. Zuletzt werden ausgefuhrte Suizidversuche nach tatsachlicher und potenti-

eller Letalitat, bzw. kdrperlichen Schaden beurteilt.
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3.4.2 Pramorbides Intelligenzniveau

Die Erhebung des pramorbiden Intelligenzniveaus ist von Bedeutung, da der Intelli-
genzquotien (IQ) als Kovariate fur die Auswertung der mittels Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) Consensus Cogni-
tive Battery (MCCB, s.u.) erhobenen neurokognitiven Domanen herangezogen

werden.

Im Rahmen der Baseline-Erhebung wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt:

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test, Version B (MWT-B) besteht aus 37
Wortzeilen (Lehrl, 2005). In jeder Zeile steht ein umgangs- oder bildungssprachliches
Wort der deutschen Sprache, das zwischen vier sinnlosen Woértern identifiziert werden
soll. Jedes richtige Wort wird mit einem Punkt bewertet. Die Summe wird mit einer

entsprechenden Normierungstabelle in einen IQ umgewandelt.

Der MWT-B gilt als grober Schatzer der pramorbiden verbalen Intelligenz, da einerseits
in der Normierung dem mittlerweile gut belegten Flynn-Effekt noch nicht Rechnung
getragen wurde (Pietschnig & Voracek, 2015) und der 1Q somit Uberschatzt wird
(Satzger, Fessmann, & Engel, 2002), andererseits es jedoch auch Hinweise dafur gibt,
dass der mittels MWT-B erhobene 1Q bei Patienten mit schizophrener Psychose nicht
unabhangig von neuropsychologischen Defiziten, Psychopathologie und deren Erho-
lungseffekten im Remissionsverlauf ist (Wittorf, Wiedemann, & Klingberg, 2014), und
durch diese Einflisse eher zu niedrig gemessen wird. Er gilt dennoch als valides und
objektives Verfahren, das seinen mannigfaltigen Einsatz in der klinischen Praxis fol-

genden Vorteilen verdankt: der zeitbkonomische Test mit kurzer Bearbeitungszeit
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nimmt auf die oft geringe Belastbarkeit psychisch kranker Probanden Rucksicht und

wird nicht durch die Krankheitsdauer beeinflusst (Wittorf et al., 2014).

Raven Standard Progressive Matrices

Die Raven Standard Progressive Matrices (Raven-SPM) gehoren, seit ihrer Publika-
tion 1938 (Raven, 1938), zu den klassischen Verfahren der non-verbalen Intelligenz-
testung und bestehen aus unvollstandigen Diagramm-Serien, die im Multiple-Choice-
Verfahren erganzt werden sollen. In den uber 70 Jahren, in denen die Raven-SPM
eingesetzt worden sind, konnten sie, dank ihrer kulturibergreifenden Anwendbarkeit,
unverandert bleiben. Lediglich die Normierung musste angepasst werden, vorgenom-
men 1999 von Bulheller & Hacker (Bulheller & Hacker, 1999). Mehrere Studien konn-
ten belegen, dass die Raven-SPM eine hohe faktorielle Konstruktvaliditat fur Spe-

armans ,g-Faktor der Intelligenz besitzen (Spearman, 1923).

Um nicht mit zwei unterschiedlichen |IQ-Werten zu operieren, wurden im Rahmen der
Studie die Ergebnisse aus MWT-B und Raven-SPM gemittelt und fortan als Gesamt-

IQ herangezogen.

3.4.3 Neurokognition

Die kognitive Leistungsfahigkeit der Probanden wurde bei Studieneinschluss und am
Studienende (regulér nach Beendigung des 12-wdchigen Beobachtungszeitraums
oder zum Zeitpunkt des vorzeitigen Drop-Outs) untersucht. Hierzu wurde die MCCB
(Nuechterlein, 2008) verwendet, welche zehn Aufgabenkomplexe umfasst. Entwickelt

wurde die MCCB 2002 im Auftrag des NIMH von einem Expertengremium, um die
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Medikamentenwirksamkeit in klinischen Studien untersuchen zu koénnen. Daflr
wurden sieben Teilbereiche ausgewahlt, welche jeweils durch unterschiedliche Auf-

gaben erfasst werden (E. J. Tan & Rossell, 2014) und in Tabelle 5 aufgelistet sind.

Arbeitsgedachtnis Letter-Number Span Test
Wechsler Memory Scale, 3rd ed., Spatial Span Subtest
Aufmerksamkeit/Vigilanz Continuos Performance Test, Identical Pairs Version

Verbales Lernen und Hopkins Verbal Learning Test-Revised, Immediate Recall

Gedéchtnis
Visuelles Lernen und Brief Visuospatial Memory Test-Revised

Gedachtnis

Logisches Denken und Neuropsychosocial Assessment Battery, Mazes Subtest

Problemldsen

Verarbeitungsgeschwindigkeit Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: symbol

coding subtest, Category Fluency: animal naming
Trail Making Test, Part 1

Soziale Fahigkeiten Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test,

Managing Emotion Branch

Tabelle 5. Teilbereiche der Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia (MATRICS) Consensus Cognitive Battery (MCCB) und deren Aufgaben

Die Standardisierung der Testergebnisse wurde mittels einer Kohorte von 300 US-Bur-
gern verschiedener Regionen erhoben (Kern, 2008). Bei der Auswertung wurde nach

Alter und Geschlecht stratifiziert.

3.4.4 Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Durch Antipsychotika hervorgerufene, nicht-neurologische, sowie neurologische Ne-
benwirkungen kdnnen die Lebensqualitat der Patienten und deren Therapieadharenz
negativ beeinflussen und haben somit Auswirkungen auf Behandlungsverlauf und -er-
gebnis. Die verwendeten Skalen zur systematischen Erhebung von Vertraglichkeit und

Nebenwirkungen sind in Tabelle 6 dargestellt:
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Neurologische Nebenwirkungen BARS, SAS
Spatdyskinesien AIMS

Nicht-neurologische Nebenwirkungen ANNSERS
Sexuelle Funktion SFQ
Schlafqualitat PSQl
Subjektives Wohlbefinden SWN

Tabelle 6. Messverfahren zu Vertrédglichkeit und Nebenwirkungen

Abkiirzungen: AIMS — Abnormal Involuntary Movement Scale; ANNSERS — Antipsychotic Non-Neurological Side-
Effects Rating Scale; BARS — Barnes Akathisia Rating Scale; PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index; SAS —
Simpson- Angus- Scale; SFQ — Sexual Functioning Questionnaire; SWN — Subjective Well-being on Neuroleptics
Scale

Neurologische Nebenwirkungen

Zu den medikamenteninduzierten neurologischen Phanomenen gehdren die Akathisie
und der Parkinsonismus. Akathisie ist ein komplexes Syndrom aus subjektiv empfun-
dener innerer Unruhe sowie einem beobachtbaren Bewegungsdrang und, als be-
kannte Nebenwirkung antipsychotischer Medikation, ein entscheidender Faktor von
Therapieadharenz und -erfolg (Gerlach, 2002). Zur Erfassung des Parkinsonismus
werden der Gang des Patienten und die Rigiditat von Extremitaten und Nacken heran-

gezogen. Des Weiteren spielen Salivation, Tremor und der Glabella-Reflex eine Rolle.

Barnes Akathisia Rating Scale

Barnes und Kollegen stellten 1989 einen Erhebungsbogen vor (Barnes, 1989), der die
zu beobachtenden Bewegungen und die subjektiv empfundene Unruhe auf der Barnes
Akathisia Rating Scale (BARS) von 0 bis 3 bewertet. Dabei wird die Art der Bewegun-
gen ebenso bertcksichtigt wie die Symptomintensitat und das subjektive Leiden, das

sie hervorrufen. Der Summenwert teilt den Schweregrad der Akathisie ein.
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Simpson-Angus-Scale

Die Simpson-Angus-Scale (SAS) (Simpson & Angus, 1970) besteht aus 10 Items und
wird zur Quantifizierung eines medikamenteninduzierten Parkinsonismus herangezo-
gen. Der Schweregrad jedes Items wird von 0 - 4 bewertet, der Score errechnet sich
aus dem Summenwert der einzelnen ltems. 0 - 2 Punkte im Gesamtscore werden als
normal, 3 - 5 als minimal ausgepragte, 6 - 11 als klinisch signifikante und 12 - 17 als
schwere Bewegungsstorung definiert. Ab einem Wert = 18 nimmt man eine extreme
Auspragung an. Die SAS gehdrt zu den am meisten verwendeten Skalen in klini-
schen Studien (Strien, Keijsers, Derijks, & Marum, 2015), mit guter Reliabilitat und

Validitat (Knol, Keijsers, Jansen, & van Marum, 2010).

Abnormal Involuntary Movement Scale

Zur Feststellung von Spatdyskinesien wurde die Abnormal Involuntary Movement
Scale (AIMS) entwickelt (Guy, 1976). Hierbei handelt es sich um ein Fremdbeurtei-
lungsinstrument, das insgesamt 12 Items umfasst: Items 1 - 10 werden auf einer 5-
Punkte-Skala bewertet. Diese beurteilen unwillkirliche Bewegungen der orofazialen
Muskulatur (Items 1 - 4), der Extremitatenmuskulatur (ltems 5 - 6) sowie der Rumpf-
muskulatur (ltem 7) einerseits sowie eine Rater-basierte Globalbeurteilung und eine
Beurteilung des Leidensdrucks beim Patienten andererseits (Items 8 - 10). ltems 11
und 12 sind dichotome Ja-/Nein-Fragen, die den Zahnstatus bzw. das Vorliegen von
Prothesen erheben, da diese Beschwerden das Vorliegen von Dyskinesien imitieren
und entsprechend zu einer Fehleinschatzung fihren kénnen. Vom Vorliegen einer kli-
nisch relevanten Dyskinesie muss ausgegangen werden, wenn auf zwei unterschied-
lichen Bewegungsdomanen ein Punktwert von 2 oder wenn auf einer Domane ein

Punktwert von = 3 erzielt wird. Die Verlasslichkeit der AIMS ist mehrfach untersucht
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worden (Chien, Jung, Ross-Townsend, & Stearns, 1977; Lane, Glazer, Hansen,

Berman, & Kramer, 1985; J. M. Smith, Kucharski, Oswald, & Waterman, 1979).

Antipsychotic Non-Neurological Side-Effects Rating Scale

Die erste Version der Antipsychotic Non-Neurological Side-Effects Rating Scale (AN-
NSERS) wurde 2005 von Yusufi et al. (Yusufi et al., 2005) vorgestellt, eine zweite,
erweiterte Version verwendeten Mir und Kollegen 2008 (Mir et al., 2008). Im Rahmen
der vorliegenden Studie kam die Version 2 der ANNSERS als Messinstrument fur Ne-
benwirkungen nicht-neurologischer Stérungen zur Anwendung. Sie besteht aus einer
Liste 22 moglicher Symptome, die bspw. den Gastrointestinaltrakt betreffen (Obstipa-
tion, Ubelkeit und Erbrechen), das Herz-Kreislauf- und Atemsystem (EKG-Verande-
rungen, periphere Odeme, Atemlosigkeit) und den Stoffwechsel (Dyslipidamie, Ver-
schlechterung eines bestehenden Diabetes, Hyperprolaktinamie, Gewichtszunahme).
Daruber hinaus werden sexuelle Dysfunktion, nachtliches Einnassen und andere, hau-
figer vorkommende Nebenwirkungen von 0 (nicht vorhanden) bis 3 (schwer) klassifi-
ziert und ein Summenwert gebildet. Beide Versionen sind in gro3en Studien (Jones,
2006; Mir et al., 2008) mit guter Inter-Rater-Reliabilitat (Ohlsen, 2008) eingesetzt wor-

den.

Sexual Functioning Questionnaire

Quirk und Kollegen stellten 2002 den Sexual Functioning Questionnaire (SFQ), einen
Selbstbeurteilungsfragebogen zur multidimensionalen Erfassung sexueller Funktion
und Befriedigung bei Frauen vor (Quirk et al., 2002). Daraus wurde eine zweite, ge-

kiarzte Version mit 26 Fragen zu 7 Domanen (,desire”, ,arousal-sensation®, ,arousal-
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lubrication®, ,orgasm®, ,enjoyment®, ,pain®, ,partner relation®) entwickelt. Die Testvali-
ditat und -reliabilitdt wurden in mehreren Studien Uberpraft (Quirk et al., 2002; Slaski
& Stefankiewicz, 2012). Der SFQ eignet sich sowohl als Therapiemonitoring pharma-
kologischer Interventionen und deren Nebenwirkungen, als auch als Screening-Me-
thode sexueller Funktionsstérungen (Quirk, Haughie, & Symonds, 2005). Der SFQ ent-
halt Aussagen zum Schweregrad einzelner Funktionsstorungen, die mit ,wahr* oder
Jfalsch® beantwortet werden sollen. In AGOPsych wurde nur der letzte Punkt, ,general
satisfaction®, bertcksichtigt, der von 0 (Uberhaupt nicht zufrieden) bis 10 (sehr zufrie-

den) im Sinne einer visuellen Analogskala beurteilt wird.

Pittsburgh Sleep Quality Index

Der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) von 1988 (Buysse, Reynolds, Monk,
Berman, & Kupfer, 1989) ist ein Fragebogen, der die subjektive Schlafqualitat wahrend
der vorangegangenen vier Wochen erfragt. Hierbei werden unterschiedliche, die
Schlafqualitat beeinflussende Faktoren berucksichtigt: Neben der subjektiven Schlaf-
qualitat werden Einschlaflatenz, Schlafdauer und -effizienz, Schlafstérungen, Tages-
mudigkeit sowie der Gebrauch schlafférdernder Substanzen erhoben. Hierzu missen
19 Fragen durch den Patienten selbst beantwortet werden, weitere funf Fragen werden
durch den Bett- oder Zimmernachbarn beantwortet. Diese fremdanamnestischen An-
gaben dienen lediglich der klinischen Information und flie3en nicht in die Beurteilung
mit ein. Die ersten 19 Fragen werden mittels einer 4-Punkte-Skala von 0 - 3 bewertet,
woraus ein Gesamtscore sowie ein Summenscore fur samtliche erhobene Schlafpara-
meter gebildet werden. Je hoher der Wert, desto schlechter ist die Schlafqualitat, wo-

bei ab einem Gesamtscore von > 5 Punkten (0 - 21 Punkte) von einer eingeschrankten
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Schlafqualitat auszugehen ist. Im langjahrigen Einsatz des PSQI konnte in verschie-
denen Studien Reliabilitat und Validitdt nachgewiesen werden (Devine, Hakim, &
Green, 2005). Der PSQIl wurde mehrfach auch im Kontext depressiver (Dolberg,
Hirschmann, & Grunhaus, 1998; Hayashino et al., 2010) und schizophrener (Zanini et

al., 2015) Erkrankungen erprobt.

Subjective Well-being on Neuroleptics Scale

Die Subjective Well-being on Neuroleptics Scale (SWN) ist das in klinischen Studien
am meisten benutzte Selbstbeurteilungsmanual zur Messung subjektiven Wohlbefin-
dens schizophrener Patienten. Sie liegt in 40 Sprachen vor und gilt als verlassliches
Messinstrument (Vothknecht, Schoevers, & de Haan, 2011). Die Originalversion von
Naber und Kollegen (Naber, 1995) enthalt 38 Fragen. Die im Rahmen dieser Studie
verwendete Kurzform, die SWN-K (Naber et al., 2001), umfasst 20 Fragen. Die Ver-
kirzung brachte im Vergleich zur ursprunglichen Version keine Nachteile mit sich und
liefert vergleichbare Ergebnisse (Haan, Weisfelt, Dingemans, Linszen, & Wouters,

2002).

In der SWN-K wird der Zeitraum der vergangenen sieben Tage vom Patienten durch
10 positive und 10 negative Aussagen von 1 - 6 (Uberhaupt nicht, sehr wenig, wenig,
deutlich, stark, sehr stark) eingeordnet. Die Punktzahlen der Aussagen werden sowohl
innerhalb der funf Subskalen (,emotional regulation®, ,self control”, ,mental function-
ing“, ,social integration®, ,,physical functioning“) (Naber, 1995) als auch als Gesamtwert
betrachtet; Norm- oder Cutoff-Werte liegen nicht vor. Die Skala ist sensitiv gegentiber
Medikamentenwirkung und -dosisanderungen (Haan et al., 2002). Neuere Entwicklun-

gen konnten zeigen, dass die SWN mit der WHO-Messung zur Lebensqualitat (WHO
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Quality of Life Group, 1998) korreliert (Vothknecht et al., 2013) und damit auch zu all-
gemeineren Aussagen uber die Lebensqualitat der Patienten befahigt. Zwar wird der
Einfluss depressiver Symptome auf das Ergebnis der SWN diskutiert (J. H. Kim, Ann,
& Kim, 2010); dennoch konnte gezeigt werden, dass die individuelle Psychopathologie

und die Ergebnisse der SWN nicht stark korrelieren (r = -0.3 bis -0.4).

3.5 Studienziele

3.5.1 Primares Studienziel

Primarer Endpunkt der Studie war die Beurteilung der antidepressiven Wirksamkeit
von AGO nach 6 Wochen Akutbehandlung und weiteren 6 Wochen Beobachtungszeit.
Dies sollte abgebildet werden im Vergleich der CDSS- und HAMD-Werte zwischen
Baseline und Woche 6. Basierend auf eigenen Vorarbeiten (Englisch et al., 2009)
ergab sich fur eine Power von 80 % bei einem Fehler erster Ordnung a = 0.05 eine
notwendige Gruppengrofde von 27 Probanden (errechnet mittels G-Power Version

3.1).

Der Konvention entsprechend (Jager, 2008; Thase, 2003; Zimmerman et al., 2012)
wurde eine Reduktion des HAM-D17-, bzw. CDSS-Scores um = 50% als Ansprechen
(,Response*) definiert, eine Remission der depressiven Symptomatik lag bei Summen-
scores von HAM-D17- < 8 P. bzw. CDSS < 4 P. nach Abschluss der 6-wdchigen Akut-

behandlung vor.
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3.5.2 Sekundare Studienziele

Sekundare Beurteilungskriterien waren die Wirksamkeit von AGO nach der Verlanger-
ungsphase, das Verhaltnis von Respondern zu Remittern, die Stabilitat des psycho-
pathologischen Befunds der schizophrenen Probanden, die allgemeine Vertraglichkeit
bzw. die Erfassung unerwtinschte Arzneimittelwirkungen von AGO und die Einflisse

auf die Schlafqualitat und kognitiven Leistungen der Probanden.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Statistical Package for Social Studies
(SPSS), Version 20. Basierend auf den Daten einer friheren Studie (Englisch et al.,
2009), wurde eine Power-Analyse mittels G-Power, Version 3.1 durchgeflihrt. Diese
ergab, dass fur das primare Outcome-Kriterium eine Fallzahl von 27 ausreichend ware,
um bei einem Fehler erster Ordnung von a = 0,05 eine statistische Power von 0,8 zu
erzielen und hiermit kleine bis mittlere Effektstarken nachzuweisen. Bei den Untersu-
chungen zur Kognition handelte es sich um einen sekundaren Endpunkt, der in der
initialen Power-Analyse nicht berlcksichtigt wurde. Frihere Studien zur Untersuchung
kognitiver Effekte von antidepressiven Substanzen in schizophrenen Populationen in-
volvierten jedoch GruppengroRen, die zwischen n = 19 (Friedman, 2005) und n = 212
(Dawes et al., 2012) rangierten. Die durchschnittliche Gruppengrof3e lag hierbei bei
n = 51,6 Probanden; der Median betrug n = 38 Studienteilnehmer. Eine auf diesen
Zahlen fuRende Power-Analyse ergab, dass die initial berechnete Gruppengréfie auch

fur die statistische Auswertung der Kognitionsdaten ausreichend ware.

Fehlende Daten wurden gemaR der Last Observation Carried Forward (LOCF)-Me-

thode erganzt, und gemafR des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips fanden alle Patienten,
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die zumindest eine Dosis von AGO eingenommen haben, bei den Berechnungen Be-

rucksichtigung.

Eine Untersuchung auf Normalverteilung erfolgte mittels Histogramme sowie dem Kol-
mogorov-Smirnov-Test. Vergleiche parametrischer Daten erfolgten mittels T-Test; non-

parametrische Daten wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Tests verglichen.

Um Veranderungen im Zeitverlauf aufzuzeigen, sowie verschiedene Subgruppen un-
seres Patientenkollektivs zu vergleichen, wurden Varianzanalysen mit Messwiederho-
lung (repeated-measure analysis of variance, rANOVA) durchgefihrt, bei welchen die

Greenhouse-Geisser-Korrektur angewandt wurde.

Zur Minimierung sog. Familywise Errors erfolgte fur die post-hoc T-Tests eine Bonfer-
roni-Korrektur (BK), welche korrigierte a-Werte von 0,00012 fir die psychometrischen
Daten, von 0,004 fur die Vertraglichkeitsmessungen sowie von 0,0014 fir die MCCB-

Subscores ergab.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden 27 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 22 die 6-wdchige
akute Behandlungsphase beendeten und damit den primaren Endpunkt erreichten.
Das entspricht einer Abschlussrate von 81,5 %. Ursachen fur einen vorzeitigen Studi-
enabbruch waren mangelnde Therapieadharenz (n = 2), kein weiteres Interesse an
einer Studienteilnahme (n = 1), Schlafstérungen (n = 1) und der Wunsch nach einer
Umstellung der antipsychotischen Medikation (n = 1). Wahrend der sich anschlieen-
den, 6-wdchigen Verlangerungsphase kam es zu zwei weiteren Studienabbriichen
aufgrund von subjektivem Wirkversagen (n = 1) sowie mangelndem Interesse an einer
Fortfihrung der Studienteilnahme (n = 1). Ein Patient konnte flir das Follow-Up-Rating
nicht mehr erreicht werden, sodass insgesamt 19 Patienten (70,4 %) den kompletten

Beobachtungszeitraum von 12 Wochen durchlaufen haben.

4.1.1 Soziodemographische Daten

Die Studienpopulation bestand aus 16 mannlichen und 11 weiblichen Probanden mit
einem Durchschnittsalter von 40,15 (x 12,45) Jahren. Der durchschnittliche pramor-
bide 1Q betrug 100,67 (+ 17,62). Die Probanden hatten im Durchschnitt 13,73 (z 3,94)
Jahre Schul- und Ausbildung oder Studium absolviert, die meisten gingen keiner Be-

schaftigung am ersten Arbeitsmarkt nach (s. Abb. 3).
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Beschaftigungsverhaltnisse

= Vollzeit
Teilzeit
Umschulung
Werkstatte

= EU-berentet
arbeitslos

andere

Abbildung 2. Verteilung der Beschiftigungsverhéltnisse der Probanden

Abkirzungen: EU-berentet — erwerbsunfdhigkeitsberentet

4.1.2 Psychotisches Erkrankungsspektrum

Gemal Einschlusskriterien litten samtliche Probanden an einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis gemaf ICD-10 Diagnosekriterien, wobei sich die Diagno-

sen wie folgt verteilten:
e Paranoide Schizophrenie (ICD-10: F20.0): n = 25
e Hebephrene Schizophrenie (ICD-10: F20.1): n = 1

e Postschizophrene Depression (ICD-10: F20.4): n =1
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4.1.3 Psychiatrische und Familienanamnese

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses 12,61 (x 11,29) Jahre, und die Patienten befanden sich 7,13 (£ 5,54) Mal in stati-
onarer Behandlung. EinschlieBlich der Indexepisode litten die Patienten an 4,42
(x 5,26) MDEs. Bei 16 Patienten bestand eine genetische Disposition hinsichtlich af-
fektiver oder schizophrener Erkrankungen: bei zwei Studienteilnehmern war ein Ver-
wandter ersten Grades von Depression betroffen, bei fuUnf Patienten waren Erkrankun-
gen des schizophrenen Formenkreises bekannt. Unter Verwandten zweiten Grades

gab es vier bzw. funf Betroffene.

4.1.4 Psychiatrische Komorbiditaten

Acht Patienten wiesen zusatzliche psychiatrische Komorbiditaten auf, wobei
Zwangsstorungen am haufigsten vorkamen (n = 2). Je ein Proband litt unter Auf-
merksamkeits- Defizit- Hyperaktivitatsstorung, instabiler Personlichkeitsstérung vom
Borderline — Typus, Bulimia nervosa, leichter Intelligenzminderung, Tic-Stérung und

pathologischem Spielen.

4.1.5 Somatische Komorbiditaten
Insgesamt 22 Patienten litten an somatischen Begleiterkrankungen.

Die Transaminasen dreier, von einer chronischen Hepatitis betroffenen Probanden,

waren normwertig und der Einschluss erfolgte erst nach Ricksprache mit Servier.
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Herz-Kreislauf-System Vorhofflimmern mit AV-Block 1. Grades (n=1),
TVT und Lungenembolie (n=1), arterieller
Hypertonus (n=4)

Gastrointestinaltrakt axiale Gleithernie mit Barett-Osophagus und
chronischer Gastritis (n=1), Obstipation (n=2),
M. Crohn (n=1), Sodbrennen (n=1)
Infektionserkrankungen chronische Hepatitis B (n=1), chronische
Hepatitis C (n=2), akute Harnwegsinfektion
(n=1)

Metabolische Erkrankungen Hypercholesterinamie (n=3), Hypothyreose
(n=4), gestorte Glukosetoleranz (n=1),
Diabetes mellitus Typ 2 (n=2).

Nervensystem Epilepsie in der Kindheit (n=2), periorale
Dyskinesie (n=1), RLS (n=1),
Spannungskopfschmerz (n=1)

Muskel- und Skelettsystem chronische Rickenschmerzen (n=3),
Osteoporose (n=1), Z. n. Polytrauma (n=1)

Atemwege Asthma bronchiale (n=1), COPD (n=1)

Tumorerkrankungen Cervix-Karzinom und Non-Hodgkin-Lymphoms
(n=1), papillares Schilddriisenkarzinom (n=1)

Allergien Penicillin-Allergie (n=1), Pollinosis und
Neurodermitis (n=1)

weitere Husten (n=1), Hypakusis (n=1), Inkontinenz

(n=1), erhéhter Augeninnendruck (n=1), Striae
distensae (n=1).

Tabelle 7. Begleiterkrankungen nach Organsystemen

Abklirzungen: AV-Block — Atrioventrikulédrer Block; COPD — Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; n —Anzahl;
RLS — Restless-Legs-Syndrom; TVT — Tiefe Beinvenenthrombose; Z.n. — Zustand nach

4.2 Behandlungseffizienz
4.2.1 Antidepressive Potenz (primarer Endpunkt)

Auf der CDSS konnte bei 17 Patienten ein Ansprechen und bei 15 eine Remission
festgestellt werden. Bei Zugrundelegung der HAM-D17 erreichten ebenfalls 17 Patien-

ten ein Ansprechen, aber nur 14 erflllten die Kriterien fur eine Remission.

Im Detail verbesserten sich die CDSS - Werte von 12,04 + 2,34 zu Studienbeginn auf
4,70 + 3,31 in Woche 6 (p < 0,0001) und die HAM-D17 - Werte von 20,44 + 2,15 auf
8,48 + 4,40 (p < 0,001). Beide Skalen waren in signifikanter Weise korreliert (r = 0,800,
p < 0,0001) und zeigten grolke Effektstarken (CDSS: d = 2.536; HAM-D17: d = 3.394).

Der Rickgang der depressiven Symptomatik auf beiden Skalen wurde ab Woche 2
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statistisch hoch signifikant (CDSS: F = 61.222, df = 2.696, p < 0.0001; HAM-D17: F =

95.965, df = 2.725, p < 0.0001) und verblieb dies bis zum Studienende.

Depressive Symptome

25

20

*%

15

* %

- B -CDSS
k%
[ i <4« HAMD17

10 + N T l l
~

Score
—
/
/
/

Baseline w2 w4 W6 W12

Abbildung 3. Entwicklung der depressiven Symptome im Studienverlauf

Angaben der Mittwerte mit Standardabweichungen. Signifikanzniveau: *p < 0,05, **p < 0,01.
Abkiirzungen: CDSS - Calgary Depression Scale in Schizophrenia; HAM-D17 — Hamilton Depression
Scale, 17 Items, W — Woche

Wahrend des gesamten Studienzeitraums litt keiner der Patienten unter Suizidgedan-

ken, was mittels CSSRS regelmalig und in standardisierter Weise dokumentiert

wurde.
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4.2.2 Negativsymptomatik und globale Psychopathologie (sekundare End-

punkte)

Analog zur depressiven Symptomatik, wurde wahrend der Behandlung mit AGO auch
ein Rickgang der Negativsymptome beobachtet. Dieser spiegelte sich signifikant so-
wohl in der entsprechenden Subskala der PANSS als auch der SANS wider (PANSSns:

F=19,807, df = 2,178, p < 0,0001; SANStotai: F = 23,317, df = 2,035, p <0,0001).

Der Teil ,Willensschwache/Apathie“ der SANS (s. 3.4.1) besserte sich signifikant ab
Woche 2 (SANSaa: F = 22,031, df = 1,947, p < 0,001), wohingegen es im Bereich der
affektiven Verflachung erst ab der 6. Behandlungswoche zu einer statistisch signifikan-

ten Veranderung kam (SANSep: F = 13,778, df = 2,425, p < 0,001).

Parallel zum Ruckgang der Negativsymptomatik kam es zu einer Besserung des psy-
chosozialen Funktionsniveaus, gemessen auf der PSP, worauf ab Studienwoche 6 ein
signifikanter Anstieg zu verzeichnen war (PSP: F = 7,821, df = 2,110, p <0,001). Dieser
resultierte primar aus einer Zunahme sozial nutzlicher Aktivitaten sowie einer Auswei-
tung personlicher und sozialer Beziehungen, wohingegen sich stérendes und aggres-

sives Verhalten im Verlauf nicht veranderten.

Diese Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus lie3 sich allerdings nicht
auf der CGI-I nachvollziehen, worauf es zu keinen signifikanten Veranderungen kam
(W2:2,93 £0,18; W6: 2,56 + 0,32; W12: 2,52 + 0,32; F = 1,432, df =2,377; p = 0,246),
und auch die Beurteilung der Krankheitsschwere anhand der CGI-S war nach Bonfer-
roni-Korrektur nicht mehr signifikant (BL: 4,67 + 0,73; W6: 3,70 + 1,35, p = 0,023; W12:

3,52+ 0,28, p =0,007; F = 13,767, df = 1,697, p = 0,001).
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4.2.3 Neurokognition

Grundsatzlich war die kognitive Leistungsfahigkeit der Studienteilnehmer unterdurch-
schnittlich zu Beginn und am Ende der Studie. Gleichwohl konnten wir eine statistisch
signifikante Verbesserung sowohl des MCCB-Gesamtwerts (p= 0,01), als auch fur die
Domane logisches Denken und Problemldsen (,reasoning and problem solving®) (1(26)
= -3,819, p = 0,001) feststellen. Auf den Ubrigen Subskalen konnten keine statistisch

relevanten Veranderungen nachgewiesen werden.

Neurokognitive Leistung
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Processing  Vigilance Memory Learning Learning Problem  Cognition Score
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Abbildung 4. Neurokognitive Leistung der MCCB Doménen und Gesamtscores vor (T1) und nach (T2)
Behandlung mit AGO

Angabe der Mittelwerte mit Standardfehler. Signifikanzniveau: *p < 0,05, **p < 0,01.
Abkiirzungen: AGO — Agomelatin; MCCB — Matrics Consensus Cognitive Battery; T1 — Zeitpunkt vor Behandlung
mit AGO; T2- Zeitpunkt nach Behandlung mit AGO

Es wurde kein Unterschied zwischen Early Drop-outs und Patienten, die die Studie

protokollmaRig beendeten, gefunden (Z = -0,596, p = 0,551).

Allerdings schnitten Patienten mit einem niedrigen 1Q (£ 1 Standardabweichung) ins-
gesamt schlechter in allen Bereichen ab [t(14.907) =-3,097, p = 0,007] und verbesser-

ten sich nicht im Verlauf [t(5) = -1,000, p = 0,363].
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Die Verbesserungen der kognitiven Leistung korrelierten weder mit der Dosis von [F(1,

2.1)=0,03, p = 0,865] noch mit der Behandlungsdauer mit (r = 0,224; p = 0,271) AGO.

Wahrend die kognitive Leistungsfahigkeit zwischen Probanden mit langerer Krank-
heitsdauer und solchen mit kirzlich gestellter Diagnose (Krankheitsdauer < 5 Jahre;
p = 0,128, p = 0,523) zu Studienbeginn nicht differierte, zeichnete sich eine negative
Korrelation zwischen Krankheitsdauer und Verbesserung im logischen Denken und

Problemldsen (,reasoning/problem solving®) (r = -0,344; p = 0,079) ab.

Auch zeigten sich zu Studienbeginn keine Unterschieden zwischen Patienten mit anti-
cholinerger (n = 22; 81 %) und rein antidopaminerger Medikation (n =5; 19 %)  [t(25)
= 0,638, p = 0,529]. Trotzdem tendierten Probanden, die Medikamente mit anticholi-
nergen Eigenschaften einnahmen, zu einer deutlicheren Verbesserung im Teilbereich
visuelles Lernen (,visual learning“) wahrend der Behandlung mit AGO [t(25) =

2,152, p = 0,041].

Zu Studienbeginn schnitten Teilnehmer ohne oder mit nur milden Schlafstdrungen
(PSQI = 5) besser auf der Subskala des Arbeitsgedachtnisses [t(22) = 2,021, p = 0,056]
und des Gesamtscores der MCCB (U = 39,5, p = 0,074) ab, als solche mit mittelschwe-
ren oder schweren Schlafstérungen (PSQI = 6). Im Einklang damit zeigten Patienten
ohne signifikante Schlafstorungen tendentiell deutlichere Verbesserungen in der Ver-

arbeitungsgeschwindigkeit im Verlauf der Studie [t(22) = 2,021, p = 0,056].

Die Zunahme der kognitiven Leistungsfahigkeit war nicht mit der affektiven Stabilisie-
rung korreliert (CDSS: r =-0,178; p = 0,375; HAM-D17: r = 0,041; p = 0,838). Uberdies
zeigten sich keine Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit und ohne Remission
der depressiven Symptomatik (CDSS: F = 1,257, df = 4,404, p = 0,29; HAM-D17:

F=0,17, df = 4,404, p = 0,963).
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Auch gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Neurokognition und schi-

zophrener Positiv-

(p = -0,05, p = 0,803) und Negativsymptomatik (r = 0,022,

p = 0,915), eben so wenig wie mit dem psychosozialen Funktionsniveau (r = 0,13,

p = 0,527).
Negativsymptome und
psychosoziales Funktionsniveau
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Abbildung 5. Negativsymptome und psychosoziales Funktionsniveau im Studienverlauf

Parallel zu einer signifikanten Reduktion der Negativsymptomatik, gemessen mit der SANS, kam es zu einer
Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus, welche in Woche 6 signifikant wurde.

Angabe der Mittelwerte mit Standardfehler. Signifikanzniveau: *p < 0.05, **p < 0.01.

Abkiirzungen: PSP — Personal and Social Performance Scale; SANS — Scale for the Assessment of Negative
Symptoms; W- Woche
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4.3 Pharmakologie

4.3.1 Antipsychotische Medikation

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung erhielten 16 Patienten eine antipsychoti-
sche Monotherapie, wohingegen 11 Patienten mit einer Kombination aus 2 Antipsy-

chotika behandelt wurden.

Antipsychotische Medikation

Clozapin 6
Quetiapin I £
Aripiprazol I
Paliperidon I )
Olanzapin I 1
Risperidon I 1
Aripiprazol + Clozapin I 3
Amisulprid + Olanzapin I 3
Amisulprid + Quetiapin I
Amisulprid + Clozapin I 1
Aripiprazol + Olanzapin I 1
Quetiapin + Risperidon I 1

W Anzahl der Patienten

Abbildung 6. Ubersicht der antipsychotischen Medikation zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

Clozapin war das am héufigsten verwendete Préparat einer Monotherapie (n = 6), neben Quetiapin (n = 4),
Aripiprazol und Paliperidon (jeweils n = 2). Olanzapin und Risperidon erhielt je ein Patient. 11 Patienten erhielten
eine Kombinationstherapie. Am hdufigsten wurde Aripipazol und Clozapin, bzw. Amisulprid und Olanzapin gegeben
(jeweils n = 3), danach Amisulprid und Quetiapin (n = 2). Je ein Patient erhielt eine Kombination aus Aripiprazol und
Olanzapin, Risperidon und Quetiapin oder Amisulprid und Clozapin.

4.3.2 Psychopharmakologische Begleitmedikation

Acht Studienteilnehmer erhielten vor Studieneinschluss bereits ein Antidepressivum,

darunter Sertralin (n = 5), Doxepin (n = 1), Escitalopram (n = 1) und Venlafaxin (n = 1).
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Ebenfalls acht Patienten wurden mit Stimmungsstabilisatoren mediziert, namlich Pre-
gabalin (n = 3), Lamotrigin (n = 2), Valproat (n = 2) und Lithium (n = 1). Des Weiteren

nahmen vier Patienten Lorazepam ein.

4.3.3 Agomelatin

AGO wurde mit einer Anfangsdosis von 25 mg zur Nacht verabreicht. Bei Bedarf
konnte die Dosis auf 50 mg/diem in Woche 3 oder 6 gesteigert werden. Die mittlere
Dosis lag in Woche 3 bei 34.26 + 12.30 mg/diem und in Woche 6 bei 35.19 £ 12.52

mg/diem.

4.3.4 Modifikation der Pharmakotherapie im Studienverlauf

Gem. Einschlusskriterien musste die antipsychotische Medikation zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses Uber ein Minimum von 14 Tagen stabil sein und durfte im Stu-

dienverlauf nicht verandert werden (Ausnahme: Dosisanpassung £ 25 %).

Zu Studienbeginn erhielten acht Patienten bereits eine antidepressive Medikation, von
welcher sie trotz ausreichender Dosierung und Einnahmedauer nicht hinreichend pro-
fitierten. Alle diese Patienten erfuhren durch die zusatzliche Behandlung mit von AGO
eine deutliche affektive Verbesserung, im Rahmen derer bei einem Patienten die Ein-
nahme von Duloxetin im Studienverlauf nicht mehr notwendig war und bei einem an-
deren in der Nachbeobachtungsphase die Therapie mit Valproat beendet werden

konnte.

AuRerdem konnte die anxiolytische Medikation mit Lorazepam bei drei von vier Pati-
enten im Studienverlauf vollstandig ausgeschlichen und bei einem Patienten von 3

mg/diem auf 0,25 mg/diem reduziert werden.
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4.3.5 Adharenzsicherung

Die Mehrheit der Probanden (n = 25) befand sich wahrend der Studienteilnahme in
stationarer oder teilstationarer Behandlung, sodass die Medikation durch das Pfle-
geteam gerichtet wurde und die Einnahme unter Sicht erfolgte. Bei ambulanten Pati-
enten wurden die Medikamentenblister gesichtet und die verbleibenden Tabletten ge-
zahlt. Erganzend erfolgte in regelmafigen Intervallen (s. Tab. 3) ein therapeutisches
Drug Monitoring, anhand dessen auch maogliche Interaktionen zwischen Antipsycho-

tika und AGO abgeschatzt wurden.

4.4 Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

AGO wurde im Allgemeinen gut vertragen, und es traten hauptsachlich unspezifische
Nebenwirkungen mit selbstlimitierendem Verlauf auf. Insgesamt wurden 24 uner-

wunschte Ereignisse berichtet, welche in Abb. 7 dargestellt sind.
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Nebenwirkungen

Kopfschmerzen

= Hautmanifestationen
Herz-Kreislaufsystem
Gastrointestinaltrakt
Psyche

andere

Abbildung 7. Nebenwirkungen unter der Therapie mit AGO nach Organsystemen

Insgesamt wurden 24 Zwischenfélle berichtet, von denen drei als schwer gewertet wurden (s. 4.4.1).
Kopfschmerzen wurden am héufigsten berichtet. Es kam zu Hautmanifestationen (Schwitzen, n = 3; Pruritus,
n = 2; Erythem, n = 1; Intertrigo, n = 1 und Hyperpigmentierung, n = 1), kardiovaskuldren Nebenwirkungen
(behandlungsbediirftiger Blutdruckanstieg, n = 1; dezenter Blutdruckanstieg, n = 1; milde Uberleitungsstérung,
n = 1; Synkope, n = 1) und gastrointestinalen Symptomen (Diarrhoe, n = 1, Sodbrennen, n = 1, gesteigerter Appetit,
n = 1, Gewichtszunahme, n = 1). Ein Patient mit komorbider Borderline-Persénlichkeitsstérung berichtete eine
einmalige Episode von nicht-suizidaler Selbstverletzung. Andere Nebenwirkungen waren voriibergehend subfebrile
Temperaturen und eine akute Harnwegsinfektion. Ein weiterer Patient beklagte motorische Ungeschicklichkeit.

4.4.1 Schwerwiegende Zwischenfille

Wahrend des gesamten Studienzeitraums kam es zu drei schwerwiegenden Zwi-
schenfallen. Ein Patient mit komorbider emotional-instabiler Persdnlichkeitsstérung
vom Borderline-Typus erlebte eine Episode von nicht-suizidaler Selbstverletzung und
flgte sich mit einem Feuerzeug kleinere Verbrennungen am Unterarm zu, ein anderer
Studienteilnehmer nahm versehentlich eine Uberdosis Clozapin ein und erlitt darunter
eine Synkope, aufgrund derer er sich notarztlich vorstellte. Dartiber hinaus entwickelte
eine Patientin einen bis dato nicht vorhandenen, behandlungsbedirftigen arteriellen

Hypertonus.
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4.4.2 Vitalparameter

Mit Ausnahme eines im Rahmen der Studie neu diagnostizierten, behandlungsbe-

durftigen Hypertonus (s. 4.4.1 und 4.4.8), unterlagen die Vitalzeichen unter Behand-

lung mit AGO keiner relevanten Anderung. Insbesondere die QTc-Zeit blieb konstant.

Baseline Woche 6 Woche 12
BMI [kg/ m?] 28.63 (5.25) 28.85 (5.07) 28.84 (5.14)
RRsyst [MmHg] 125.50 (14.41) 128.50 (19.55) 128.88 (17.28)
RRdiast [MMHQ] 80.62 (10.41) 81.77 (13.19) 83.31 (10.23)
HF [1/min] 88.54 (14.28) 91.27 (26.41) 91.62 (15.38)
QTec [ms] 428.22 (21.12) 426.13 (23.63) 425.52 (24.01)

Tabelle 8. Entwicklung der Vitalparameter im Studienverlauf

Angabe der Mittelwerte (Standardabweichung). Signifikanzniveau: *p < 0,05, **p < 0,01.
Abkliirzungen: BMI — Body Mass Index; HF — Herzfrequenz; QTc:— frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett;
RRdiast — diastolischer Blutdruck; RRsyst — systolischer Blutdruck

4.4.3 Laborchemische Parameter

Die regelmafig erhobenen laborchemischen Befunde blieben im gesamten Beobach-

tungszeitraum stabil. Die biochemischen, hamatologischen und metabolischen Para-

meter, insbesondere die Transaminasen als Ausdruck der Leberfunktion, veranderten

sich trotz kontinuierlicher antipsychotischer Medikation nicht. Auch die Serumprolak-

tinspiegel blieben unter Therapie mit AGO stabil.

Baseline Woche 6 Woche 12
Transaminasen
GOT [U/L] 26.22 (16.33) 25.85 (15.22) 25.07 (12.68)
GPT [U/L] 31.78 (20.49) 32.30 (21.39) 31.22 (17.46)
GGT [U/L] 22.00 (6.56) 22.10 (4.92) 21.52 (5.06)
Prolaktin [ug/L] 36.85 (43.05) 31.82 (37.79) 35.29 (49.86)

Tabelle 9. Entwicklung der Leber- und Prolaktinwerte im Studienverlauf

Angabe der Mittelwerte (Standardabweichung). Signifikanzniveau: *p < 0,05, **p < 0,01.
Abkiirzungen: GOT — Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT — Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GGT —
Gammaglutamyltransferase
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4.4.4 Psychotische Symptome

Die Ergebnisse auf der Positivskala der PANSS veranderten sich wahrend der
Behandlung mit AGO nicht und blieben auch in der Nachbeobachtungsphase stabil (F

= 0,578, df = 1,729, p = 0,541).
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Abbildung 8. Entwicklung der psychotischen Symptome im Studienverlauf

Angaben der Mittelwerte mit Standardabweichung. Signifikanzniveau: *p < 0,05, **p < 0,01.
Abkiirzungen: PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; pos — Positivskala; neg — Negativskala;
GP — globale Psychopathologie

4.4.5 Extrapyramidalmotorische Bewegungsstorungen

Zu Studienbeginn waren extrapyramidalmotorische und neurologische Symptome in
nur milder Auspragung vorhanden und unterlagen im Studienverlauf keiner Verande-
rung. Wenngleich sich ein leichter Rlickgang extrapyramidalmotorischer Bewegungs-
stdérungen zeigte, waren diese Veranderungen nicht statistisch signifikant (SAS: BL:

3,33 +2,53; W6: 2,52 + 2,59; F = 4,195; df = 2,249; p = 0,113).
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Zudem zeigte sich unter AGO keine Zunahme von Dyskinesien oder Akathisie, was
mittels der AIMS und BARS festgehalten wurde (AIMS: BL: 0,04 + 0,196; W6: 0,04 +
0,196; F = 0,658; df = 1,761; p = 1,000; BARS: BL: 2,04 £ 2,26; W6: 1,48 + 1,87,

F =1,281; df = 2,036; p = 1,000).

Nicht-neurologische Symptome, die mit der ANNSERS beobachtet wurden, zeigten
eine leichte Verbesserungstendenz, die nach der Bonferroni-Korrektur allerdings nicht
mehr signifikant war (ANNSERS: BL: 13,15 + 4,08; W6: 10,22 + 3,52; F = 9,307; df =

1,914; p = 0,02).

4.4.6 Subjektives Wohlbefinden

Das subjektive Wohlbefinden wurde mit der SWN-Skala erfasst. Es zeichnete sich im
Verlauf nur eine tendenzielle Verbesserung des Gesamtergebnisses ab, die nach Bon-
ferroni-Korrektur nicht mehr signifikant war (BL: 74,68 + 14,71, W6: 82,93 + 16,41,
p = 0,065; F = 4,686, df = 1,852, p = 0,017). Allerdings berichteten die Patienten Gber
eine signifikante Verbesserung bzgl. ihrer Fahigkeit zur Emotionsregulation (BL: 14,41
+4,78; W6: 17,16 + 4,03; p = 0,03; F = 5,366, df = 1,924, p = 0,009). In den anderen
Bereichen der SWN (Kognition, Selbstbeherrschung, Korperempfindung und
-funktionen, soziale Integration) konnten keine relevanten Veranderungen gemessen

werden.

4.4.7 Sexualitat

Die Beantwortung des Fragebogens zur Sexualitat erwies sich bei einigen Patienten
als schwierig, weswegen nur der Unterpunkt der allgemeinen Zufriedenheit mittels vi-

sueller Analogskala (0 = sehr unzufrieden; 10 = sehr zufrieden) zur Auswertung kam.
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Generell waren die Studienteilnehmer mit ihrem Sexualleben und -empfinden bei Stu-
dienbeginn nur mafig zufrieden, woran sich auch im Studienverlauf nichts anderte (BL:

4,40 + 2,98; W6: 5,15 + 3,13; F = 0,549; df = 2,571; p = 1,000).

4.4.8 Schlafqualitat

Die Schlafqualitat der Patienten wurde mit dem PSQI erfasst. Wenngleich sich weder
im Gesamtscore noch auf einer der Subskalen relevante Anderungen ergaben, be-
richteten die Patienten Uber eine statistisch signifikante Besserung ihrer subjektiven

Schlafqualitat.

Baseline Woche 6
PSQIl gesamt 8.1 (0.82) 6.7 (0.95)
Einschlaflatenz 1.7 (0.24) 1.3 (0.26)
Schlafdauer 0.96 (0.25) 0.70 (0.21)
Schlafeffizienz 1.0 (0.28) 0.91 (0.27)
Schlafstdrungen 1.4 (0.10) 1.1 (0.13)
Schlafmittelgebrauch 0.39 (0.20) 0.48 (0.24)
Tagesmudigkeit 1.5 (0.14) 1.2 (0.20
Subjektive Schlafqualitat 1.5(0.18) 0.95 (0.15)*

Tabelle 10. Entwicklung der Schlafqualitét im Studienverlauf

Angaben der Mittelwerte (Standardabweichung). Signifikanzniveau: *p < 0,05, **p < 0,01.
Abkiirzungen: PSQI — Pittsburgh Schiafqualitdtsindex
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5. DISKUSSION

In diesem Abschnitt wird auf vorangegangene Untersuchungen zur antidepressiven
Behandlungseffizienz von AGO, auch im Vergleich zu anderen Antidepressiva einge-
gangen und die Wirkung auf Negativ- und Positivsymptome der Schizophrenie darge-
stellt. Dartber hinaus werden neurokognitive Effekte beleuchtet, neben der allgemei-
nen Vertraglichkeit und Nebenwirkungen, insbesondere der Hepatotoxizitat und phar-
makokinetischen Interaktionen. Im Anschluss wird auf die melatonerge Wirkung von
AGO und die sexuelle Zufriedenheit der Probanden diskutiert. AbschlieRend werden
die Limitationen der AWB aufgezeigt, neben einem Ausblick auf die weitere For-

schung.

5.1 Wirksamkeit

5.1.1 Antidepressive Behandlungseffizienz

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen der antidepressiven Potenz von AGO mit sig-
nifikanten Unterschieden zu placebo (Dolder et al., 2008; Taylor et al., 2014) und einer
vergleichbaren Wirksamkeit mit anderen, etablierten Antidepressiva (Guaiana et al.,
2013). Hierunter waren die SSRIs Paroxetin, Fluoxetin, Escitalopram und Sertralin.
Insbesondere eine jingst verdffentlichte Ubersichtsarbeit von Cipriani und Kollegen
attestieren AGO eine vergleichbare Wirksamkeit zu anderen Antidepressiva bei gleich-
zeitig besserem Wirkprofil (Cipriani, 2018), entgegen friherer Publikationen (Barbui &

Cipriani, 2012; Koesters et al., 2013).

Eine umfassend angelegte Metaanalyse von Guaiana konnte hingegen keine Unter-

schiede in der Effektivitat und Wirksamkeit zwischen den genannten SSRIs und AGO
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finden, und auch im Vergleich mit Venlafaxin als Vertreter der SSNRI (Guaiana et al.,
2013) fanden sich keine Unterschiede. In der genannten Metaanalyse wurde ein An-
sprechen als mindestens 50%ige Verbesserung auf der HAM-D17-Scale definiert und
eine Remission als kleiner 7 Punkte auf derselben Skala, womit sogar noch strengere
Kriterien zugrunde gelegt wurden, als dies mit < 8 Punkten Ublicherweise der Fall ist
(siehe 4.2.1). Demgegenuber stehen kritische Veroffentlichungen jungerer Zeit, die die
Wirksamkeit von AGO in Frage stellen: Wie oben bereits erwahnt konnten Koesters
und Kollegen in einer Metaanalyse keine Uberlegenheit von AGO gegentiber placebo
in der Ruckfallprophylaxe und Remissionsrate finden (Koesters et al., 2013), und man
kritisiert fehlende Vergleichsstudien mit gangigen Substanzen wie trizyklischen Antide-
pressiva (Anonym, 2009). In der vorliegenden AWB konnten signifikante Verbesserun-
gen der depressiven Symptome innerhalb der ersten sechs Behandlungswochen be-
obachtet werden. 62 % der Probanden zeigten eine klinische Verbesserung und 55 %
erfullten sogar die Kriterien einer Symptomremission. Diese Ergebnisse waren auch

Uber einen erweiterten Beobachtungszeitraum von sechs Wochen stabil.

Um ein schizodepressives Syndrom oder depressive Symptome im Rahmen einer psy-
chotischen Episode ausschliel3en zu kbnnen, waren eine weitgehende Remission psy-
chotischer Symptome und eine stabile antipsychotische Medikation Uber einen Zeit-
raum von mind. 14 Tagen vor Studienbeginn Teil der Einschlusskriterien. Obwohl eine
spontane Remission im Krankheitsverlauf nicht vollstandig ausgeschlossen werden
kann, scheinen die beobachteten Verbesserungen Folge der Behandlung mit AGO zu
sein und reproduzieren damit die Ergebnisse von Mutschler et al. (Mutschler J, 2012),
die an einer kleinen Population von n = 7 Patienten mit Schizophrenie ebenfalls eine
affektive Verbesserung beobachtet haben. Vergleichbare Ergebnisse konnten mit
Duloxetin (HAM-D- Ansprechrate von 60 % und —remissionsrate von 45 %) (Englisch

et al., 2009) erreicht werden. Venlafaxin war in der Studie von Mazeh et al. AGO mit
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einer HAM-D-Ansprechrate von 74 % uberlegen (Mazeh, Shahal, Saraf, & Melamed,

2004).

5.1.2 Wirkung auf die Negativsymptomatik

Die Abgrenzung depressiver Symptome von schizophrenen Negativsymptomatik ge-
staltet sich schwierig. Es existiert eine erhebliche symptomatische Schnittmenge
zwischen beiden Entitaten (Siris et al., 1988), und bis zum jetzigen Zeitpunkt liegt kein
verlassliches Messinstrument zur Diskrimination vor. Dennoch gibt es Hinweise, dass
die CDSS, als Messinstrument zur Erfassung depressiver Symptomatik, am geringsten
mit Negativsymptomen der Schizophrenie interferiert (Lako et al., 2012; Rocca et al.,
2005). Eine Abgrenzung ist insofern von Bedeutung, als das Vorliegen depressiver
Symptome mit einer signifikant erhohten Suizidrate einhergeht und damit die Lebens-
erwartung der Patienten in relevanter Weise vermindert ist (Hor & Taylor, 2010).
Daruber hinaus ist das Negativsyndrom, im Speziellen die Avolitionskomponente
(Rocca et al., 2014), mit dem psychosozialen Funktionsniveau der Patienten vergesell-
schaftet und kann sie im privaten, wie beruflichen Leben massiv beeintrachtigen

(Hunter & Barry, 2012).

In unserer Studienpopulation beobachteten wir zusatzlich zur affektiven Aufhellung ei-
nen Ruckgang der Negativsymptomatik. Dies schlug sich vor allem in einer Besserung
des Antriebsniveaus (AA) nieder, wohingegen sich expressive Defizite (ED) erst spat
im Behandlungsverlauf besserten. Parallel hierzu konnten wir eine Zunahme des psy-
chosozialen Funktionsniveaus gem. PSP ab der sechsten Behandlungswoche feststel-
len, die primar auf eine Wiederaufnahme sozial nutzlicher Aktivitaten sowie auf eine
Ausweitung zwischenmenschlicher Beziehungen zurlckzufihren war. Diese Be-

obachtungen bestatigen die Hypothese von Rocca und Kollegen (Rocca et al., 2014),
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die eine Korrelation zwischen einem AA-dominierten Negativsyndrom und der Alltags-
fahigkeit schizophrener Patienten fanden. Dartber hinaus erharten unsere Ergebnisse
die Annahme von Thome & Foley, dass AGO hauptsachlich gegen Anhedonie und A-

bulie wirksam ist (Thome & Foley, 2015).

Bemerkenswerterweise spiegelten sich die Veranderungen von SANS und PSP nicht
auf der CGI-S wider, was sich mit einer Meta-Analyse von Fusar-Poli et al. deckt: In
einer Anzahl von 168 randomisierten, placebo-kontrollierten Studien konnte kein Kli-
nisch signifikanter Effekt auf der CGI-S von pharmakologischen Interventionen mit An-
tipsychotika oder Antidepressiva auf die Negativsymptomatik aufgezeigt werden
(Fusar-Poli et al., 2015). Levine und Leucht ermittelten aus zwei randomisierten, pla-
cebo-kontrollierten Studien zur Behandlungseffizienz negativer Symptome einen line-
aren Zusammenhang zwischen der SANS und der CGl, wobei eine 20%ige Reduktion
auf der SANS nur mit einer geringfligigen Verbesserung auf der CGI-l um 3 Punkte
assoziiert war (Levine & Leucht, 2013). Auch in unserer Untersuchung fanden sich
ahnliche Ergebnisse, in denen sich der signifikante Rlickgang der Negativsymptomatik

gemal SANS nicht auf der CGI-S reflektierte (s. 4.2.2).

Singh und Kollegen konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass Fluoxetin, Trazodon
und Ritanserin in der Behandlung des Negativsyndroms erfolgreich eingesetzt wurden
(Singh, Singh, Kar, & Chan, 2010). Ritanserin hatte dabei den groften Effekt. Interes-
sant ist, dass Ritanserin antagonistisch am 5-HT2c-Rezeptor wirkt, und somit ein ahn-
liches Profil wie AGO aufweist. Zudem wird der Substanz ein intrinsischer Dopamin-
wiederaufnahmehemmender Effekt zugeschrieben (Ruiu, Marchese, Saba, Gessa, &
Pani, 2000), der fur die Wirkung auf die Negativsymptomatik mitverantwortlich sein
konnte, welche auf eine reduzierte dopaminerge Neurotransmission im frontalen Kor-

tex zurtckgefuhrt wird (Davis et al., 1991).
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5.1.3 Wirkung auf Positivsymptomatik

Die Behandlung mit AGO flhrte in unserem Patientenkollektiv zu keiner Verschlechte-
rung produktiv-psychotischer Symptome, die regelmafRig anhand der Positiv-Subskala
der PANSS kontrolliert wurden. Dies bestatigt die Ergebnisse von Bruno und Kollegen,
die AGO in einem Patientenkollektiv mit nur unzureichender Symptomremission unter
Clozapin als Add-On Therapie einsetzten. Hierunter kam es zu einer Abnahme positi-
ver Symptome, ohne dass psychotische Exazerbationen beobachtet worden waren
(Bruno et al., 2014). Auch eine kurzlich veréffentliche Metaanalyse von Helfer et al.
konnte aufzeigen, dass die Augmentation mit Antidepressiva kein erhdhtes Psychose-

risiko im Vergleich zu placebo birgt (Helfer, 2016).

Insbesondere vor dem Hintergrund einer gestdrten Melatonin-Sekretion in der Genese
schizophrener Psychosen (G. Anderson & Maes, 2012; Morera-Fumero & Abreu-
Gonzalez, 2013) wird diskutiert, ob AGO mit seinem agonistischen MT1/MT2-Rezep-
torprofil ein besonders geeignetes Antidepressivum zur Augmentation in schizophre-
nen Patientenpopulationen darstellt (Bruno et al., 2014). Obwohl es Fallberichte von
AGO-assoziierten Manien gibt (Thorpe, Pannell, & Nance, 2014; Tu & Lin, 2014) konn-
ten wir keine solche feststellen, und nach neuesten Studien scheint das Risiko einer
manischen Exazerbation unter der Therapie mit AGO insgesamt niedrig zu sein

(Fornaro, 2013; Yatham et al., 2016).

5.1.4 Dosierung

AGO wurde mit einer durchschnittlichen Dosis von 34.26 + 12.30 mg/diem verabreicht.
Dabei wurde bei allen Probanden mit einer Dosis von 25 mg/diem begonnen und

wurde wegen unzureichender Wirkung bei 11 Patienten auf 50 mg/diem erhoht. Die
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Dosissteigerung fuhrte bei acht Patienten zu einer Symptomverbesserung oder — re-
mission. Drei Patienten (11 %) zeigten kein Ansprechen. Die Erfolgsrate anderer Anti-
depressiva wird in der Literatur mit hochstens 70 % angeben, unabhangig von der
Stoffklasse, und ist mit den Ergebnissen unserer AWB vergleichbar (Schmauss &
Messer, 2010). Bis zu 15 % der Patienten sprechen nicht ausreichend auf eine antide-
pressive Monotherapie an und bis zu 34 % gelten als Non-Responder (Fava, 2003;

Souery, Papakostas, & Trivedi, 2006).

5.1.5 Kognitive Leistungsfahigkeit

Kognitive Einbuflen gehdren mit zu den am fruhesten auftretenden Symptomen der
Schizophrenie, kdnnen bereits bei Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko, ARMS
(Glenthoj, 2017; Kane & Lencz, 2008) vorhanden sein und zeigen zum Zeitpunkt der
ersten psychotischen Episode oft schon eine erhebliche Auspragung (Mesholam-
Gately, Giuliano, Goff, Faraone, & Seidman, 2009). Hiervon kdnnen samtliche Teilbe-
reiche der Kognition betroffen sein (Bilder, 2000; Green, 2006; Mohamed, Paulsen,
O'Leary, Arndt, & Andreasen, 1999; Zanelli, 2010). Diese entsprechenden Defizite sind
fur die Betroffenen sehr beeintrachtigend und haben pradiktiven Charakter bezuglich
des funktionellen Outcomes (Green, Kern, Braff, & Mintz, 2000; Green, Kern, &
Heaton, 2004). Moore und Kollegen beschrieben sogar einen exponentiellen Einfluss
kognitiver EinbufRen auf das allgemeine Funktionsniveau schizophrener Patienten (R.
Moore et al., 2015). Die in unserem Patientenkollektiv beobachteten neurokognitiven
Verbesserungen waren unabhangig von affektiven oder psychotischen Symptomen.
Entsprechende Beobachtungen machten bereits Stenberg und Kollegen, die kogniti-
onsfordernde Effekte einer Add-On Therapie mit Mirtazapin unabhangig vom weiteren

psychopathologischen Befund der Probanden feststellten (Stenberg, 2010). Kognitive
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EinbulRen treten regelhaft im Rahmen eines depressiven Syndroms auf (MacQueen &
Memedovich, 2017; Mattingly, 2016), sodass diese als Diagnosekriterium in das DSM-
V aufgenommen worden sind (American Psychiatric Association, 2013). Mehrere Stu-
dien weisen zudem darauf hin, dass auch die Schwere der Negativsymptomatik mit
kognitiven EinbuRen zusammenhangen (Basso, Nasrallah, Olson, & Bornstein, 1998;
Nair, Palmer, Aleman, & David, 2014; O'Leary et al., 2000). Insofern liegt die Hypo-
these nahe, dass eine Behandlung des Negativsyndroms und der depressiven Symp-
tomatik das Ausmal kognitiver Beeintrachtigung verringern konnte. Diesem Ansatz
folgend, konnten Vernon und Kollegen in ihrer Metaanalyse zur Wirksamkeit unter-
schiedlicher Antidepressiva-Klassen jedoch keinen nennenswerten Effekt auf die kog-
nitiven Einbul3en schizophrener Patienten finden (Vernon, 2014). Die untersuchten
Substanzen beinhalteten die Alpha-2-Antagonisten Mirtazapin und Mianserin, die
SSRIs Citalopram und Fluvoxamin, Duloxetin als SSNRIs, Reboxetin als Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer und der Dopamin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer Bupropion. Lediglich die Leistungen der raumlichen Verarbeitung und des visuell-
raumlichen Arbeitsgedachtnisses konnten durch eine antidepressive Medikation mo-
duliert werden, wobei Vernon und Kollegen auf die unzureichende Datenlage flr eine
detailliertere Untersuchung hinweisen. Zu kritisieren ist auRerdem, dass in keiner der
in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien eine standardisierte neurokognitive
Testbatterie zur Anwendung kam, sondern jeweils nur Teilbereiche kognitiver Funktio-

nen untersucht wurden.

Dies ist ein entscheidender Unterschied zu unserer Studie, in welcher mit der MCCB
das derzeit elaborierteste Messinstrument zur Erhebung kognitiver Funktionen bei
Schizophrenie zur Anwendung kam. In unserer AWB fanden wir keine Korrelation zwi-
schen affektiver und kognitiver Verbesserung unserer Probanden. Somit scheint es

unwahrscheinlich, dass die beobachtete Steigerung der kognitiven Leistungsfahigkeit
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sekundare Effekte anderweitiger psychopathologischer Veranderungen sind. Unsere
Daten stimmen mit der Hypothese Uberein, dass neurokognitive Defizite eine eigene
Symptomdomane der Schizophrenie darstellen konnten (Marder & Galderisi, 2017):
Eine Verlaufsbeobachtung im Langsschnitt von Kennedy et al. ermittelte Uber vier
Jahre hinweg die Stabilitat kognitiver Einbuf3en schizophrener Patienten mit der MCCB
(Kenney, 2015). Hierbei wurden 23 Probanden mit erster psychotischer Episode und
21 Kontrollen uber den genannten Zeitraum begleitet. Dabei konnte festgestellt wer-
den, dass das Ausmal} der zu Beginn vorliegenden kognitiven Einbuf3en tber die Zeit
weitgehend stabil blieb. Eine Verschlechterung zeigte sich lediglich hinsichtlich der
Verarbeitungsgeschwindigkeit, der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit mittels
Trail Making Test und der Wortflussigkeit. Diese Beobachtungen bestatigten sich auch
in einer anderen, kurzlich durchgeflhrten Studie, in der Patienten mit einer frih aufge-
tretenen Schizophrenie im Alter zwischen 12 bis 18 Jahren und gesunde Kontrollen
dreimal mit der MCCB Uber einen Zeitraum von zwei Jahren getestet wurden (Juuhl-
Langseth, Holmen, Thormodsen, Oie, & Rund, 2014): Hierbei wurde zwar eine leichte
Verbesserung der kognitiven Leistungen sowohl in der Gruppe der Schizophrenen als
auch der Kontrollgruppe verzeichnet, ausgenommen die MCCB Domane Verarbei-
tungsgeschwindigkeit, die bei beiden Gruppen stagnierte. Trotz der Verbesserungen
in den Ubrigen Domanen blieb zwischen beiden ein signifikanter Unterschied beste-

hen.

Anderen Berichten zufolge korreliert die Verarbeitungsgeschwindigkeit stark mit dem
funktionellen Outcome bzw. funktionellen Einschrankungen, der Selbstfirsorge, beruf-
lichen Moglichkeiten und sozialen Fahigkeiten (Sanchez et al., 2009). Aus diesem
Grund scheint die Verarbeitungsgeschwindigkeit ein vielversprechendes Ziel weiterer
Therapien und pharmakologischer Interventionen zu sein (McGurk, Twamley, Sitzer,

McHugo, & Mueser, 2007).
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In unserer AWB kam es unter der Therapie mit AGO zwar zu statistisch signifikanten,
klinisch aber nur geringfligigen Verbesserungen der neurokognitiven Leistungen der
Probanden: Es kam in allen Subdomanen der MCCB zu einer Verbesserung, die aber
nur fur den Gesamtscore sowie den Teil logisches Denken und Problemldsen statis-
tisch signifikant war. Erste praklinische Hinweise auf einen kognitionsférdernden Effekt
von AGO lieferte eine Studie von Demir Ozkay und Kollegen, in der Ratten nach der
Therapie mit AGO signifikant besser im Morris Water Maze Task abschnitten (Demir
Ozkay, 2015). Dieser Einfluss wird auf AGO-assoziierte Veranderungen in der hippo-
campalen Plastizitat zurtickgefuhrt (Milanese, 2013; Yucel, 2016), welche eine ent-
scheidende Rolle in der raumlichen Orientierung spielt. Diese Wirkung von AGO
konnte eine Erklarung fur die signifikante Verbesserung in der Subdomane Problemlo-
sung und Logisches Denken der MCCB sein, welche aus Labyrinthen mit ansteigen-

dem Schwierigkeitsgrad bestehen.

Wahrend es keine Unterschiede der MCCB-Ergebnisse zu Studienbeginn gab, stellten
sich im Verlauf ein Unterschied in Bezug auf die Erkrankungsdauer ein: Patienten mit
langerer Krankheitsdauer schnitten schlechter ab, als im Vergleich dazu kurzer Er-
krankte (< 5 Jahre). Dies deckt sich mit friiheren Studien, die mehrfach zeigten, dass
sich sowohl das Erkrankungsalter (Kao & Liu, 2010), als auch die Dauer der Erkran-
kung per se (Chan, 2009), ebenso wie die Dauer der unbehandelten Erkrankung (Ito,
2015; Wang, Ho, Sum, Collinson, & Sim, 2016) negativ auf die kognitiven Fahigkeiten

der Patienten auswirken.

Patienten mit keinen oder nur milden Schlafstérungen (PSQI < 5 P.) erzielten bessere
Ergebnisse in den MCCB-Domanen Arbeitsgedachtnis und Gesamtscore und verbes-
serten sich tendenziell mehr in der Verarbeitungsgeschwindigkeit im Verlauf der Stu-

die. Dies korreliert mit den Ergebnissen weiterer Untersuchungen, die eine schlechte
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Schlafqualitat schizophrener Patienten mit kognitiven Einbuf3en verbunden sehen
(Goder et al., 2015; Goerke, Muller, & Cohrs, 2017). Ein gesunder Schlaf-Wach-Rhyth-
mus ist hingegen forderlich fur die Gedachtniskonsolidierung (Bromundt et al., 2011;
Manoach, Pan, Purcell, & Stickgold, 2016; Noort et al., 2016) und mag auch fur andere
geistige Fahigkeiten von Bedeutung sein. Auf die Rolle von Melatonin als schlafregu-

lierendes Hormon soll hier nicht weiter eingegangen werden (siehe hierzu 5.3.1).

Die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten hing vor allem vom pramorbiden 1Q ab
und Veranderungen waren unabhangig von Dosis und Therapiedauer mit AGO. Dies
kénnte mit den pharmakokinetischen Eigenschaften von AGO zusammenhangen, das
sowohl eine kurze Halbwertszeit (Kennedy & Eisfeld, 2007) als auch einen schnellen
Wirkungseintritt (Buoli, Mauri, & Altamura, 2014) hat und bei einer taglichen Dosis von
25 mg am effektivsten wirkt (Eser, Baghai, & Moller, 2010). Es kam nicht zu Subgrup-
penunterschieden zwischen Patienten, die mit Benzodiazepinen behandelt wurden

und denen, die keine verordnet bekamen.

Zu bedenken bleibt, dass wir in unserer AWB keine Kontrollgruppe fuhrten und somit

Lerneffekte nicht sicher ausgeschlossen werden kénnen.

5.2 Vertraglichkeit und Nebenwirkungsprofil

5.2.1 Haufige und schwerwiegende Nebenwirkungen

AGO wurde von den Patienten im Allgemeinen gut vertragen; Nebenwirkungen waren
zumeist mild und zeigten einen selbstlimitierenden Verlauf. Entsprechend blieb das
subjektive Wohlbefinden konstant. Am haufigsten wurden Kopfschmerzen und Hautir-

ritationen, hierunter vor allem Juckreiz und Hyperhidrosis, berichtet. Dies bestatigt ein
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kurzlich veroffentlichtes franzosisches Review, das Hautmanifestationen als eine

Hauptnebenwirkung von AGO ermittelte (Anonym, 2009).

Die schwerste Nebenwirkung war ein neu aufgetretener und behandlungsbedurftiger
arterieller Hypertonus bei einer 52-jahrigen Patientin. Diese Patientin war in ihrer
Krankengeschichte somatisch mit einem Non-Hodgkin-Lymphom und Zervix-
Karzinom, Osteoporose und einem metabolischen Syndrom vorbelastet. Da die
Patientin sonst aber gut auf die Behandlung ansprach und die depressive Symptomatik
bei ihr vollstandig remittierte, verzichteten wir auf einen Auslassversuch von AGO,
weswegen nicht abschlieRend geklart werden konnte, ob der Bluthochdruck ein
Phanomen der antidepressiven Therapie war oder aufgrund der metabolischen
Pradisposition entstanden ist. Es gibt Hinweise, dass Melatonin vasokonstriktorisch
auf glatte Muskelzellen wirkt (Bucher, Gauer, Pevet, & Masson-Pevet, 1999). Dieser
Effekt erfolgt vermutlich Uber MT1- und MT2- Rezeptoren. Man geht davon aus, dass
melatonerge Substanzen wie AGO ebenfalls tber diese Eigenschaft verfugen (Paulis,
Simko, & Laudon, 2012), weshalb der Blutdruck unter Therapie regelmalig kontrolliert
werden sollte.

Die anderen schwereren unerwunschten Arzneimittelwirkungen bestanden in
selbstverletzendem Verhalten eines Patienten mit der zusatzlichen Diagnose einer
Borderline-Personlichkeitsstorung und  einer vasovagalen Synkope nach
versehentlicher Einnahme einer Uberdosis von Clozapin. Beide Ereignisse scheinen
nicht in direktem Zusammenhang mit der Einnahme von AGO zu stehen.

Andere ubliche Nebenwirkungen serotonerger Antidepressiva wie extrapyramidal-
motorische Stérungen, Akathisie oder Agitation (Kar, Rittenhouse, Li, & Levy, 1996)

konnten trotz umfangreicher Erhebungen nicht festgestellt werden.
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5.2.2 Hepatotoxizitat

Obwohl Berichte Uber hepatotoxische Effekte von AGO vorliegen (Voican et al., 2014)
und eine signifikante Assoziation zwischen der Einnahme von AGO und Leberschadi-
gungen nachgewiesen werden konnte (Gahr, Zeiss, Lang, Connemann, & Schonfeldt-
Lecuona, 2015), waren die Transaminasen unserer Patienten zu Beginn niedrig und
veranderten sich nicht im Studienverlauf. Hinweise flr einen Zusammenhang mit der
eingesetzten Dosis (Freiesleben & Furczyk, 2015) konnten nicht bestatigt werden.
Auch nach Dosiserhohungen veranderten sich die Werte nicht. Diese Ergebnisse sind
insbesondere vor dem Hintergrund zu betrachten, dass alle Patienten mit mindestens
einer antipsychotischen Substanz vormediziert waren, die ebenfalls Uber hepatotoxi-
sche Eigenschaften verfligen (Dumortier, 2002; Guo, Wigle, Lammers, & Vu, 2005),

weswegen zunachst additive Effekte zu beflirchten waren.

Einer Studie von Gahr und Kollegen zufolge, sind als die haufigsten hepatischen Ne-
benwirkungen unter AGO asymptomatische Leberwerterhbhungen zu verzeichnen,
wahrend toxische Leberschadigungen bei nur 10 % der Patienten auftreten (Gahr et
al., 2013). Als wesentlicher Risikofaktor fur das Auftreten schwerer Leberschaden wur-
den hierbei polypharmazeutische Behandlungsstrategien identifiziert, weswegen ge-
rade beim Einsatz als Augmentativum in Kombination mit anderen Psychopharmaka
engmaschige Laborkontrollen erfolgen sollten. Auch wurde dem Risiko einer Leber-
schadigung insofern Rechnung getragen, als die Kontraindikationen fur eine Behand-
lung mit AGO seitens des Herstellers entsprechend angepasst wurden: Bei Leberscha-
digungen, beispielsweise aufgrund einer Zirrhose oder aktiven Lebererkrankung und
bei Transaminasenerhéhungen tber das Dreifache der Norm darf AGO nicht mehr ge-

geben werden (European Medicines Agency, 2009, updated 2013). Ursachlich fur den
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leberschadigenden Einfluss von AGO konnte dessen ausgedehnte hepatische Ver-
stoffwechselung sein (Gahr, Kratzer, Fuchs, & Connemann, 2014), die vor allem uber
die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9 und CYP2C19 erfolgt (Spina,
Trifiro, & Caraci, 2012). So ist auch eine Therapie mit potenten CYP1A2-Inhibitoren
wie Fluvoxamin oder Ciprofloxacin als Kontraindikation zu werten, da 90 % dieser Sub-
stanzen ebenfalls Uber dieses Isoenzym verstoffwechselt werden (European

Medicines Agency, 2009, updated 2013).

5.2.3 Interaktionen mit Antipsychotika

Von AGO sind bis jetzt keine Effekte auf die Aktivitat der Cytochrom-P450-Enzyme
nachgewiesen worden (Spina et al., 2012). Dennoch zeigte sich bei fast allen Proban-
den relevante Veranderungen in den Serumspiegeln, wobei in der Mehrheit der Falle
ein Anstieg festzustellen war. Obwohl eine unzuverlassige Medikamenteneinnahme
der Probanden nicht komplett ausgeschlossen werden kann, ware in diesem Fall eher

mit einer Abnahme der Wirkspiegel zu rechnen.

Eine mogliche Erklarung ware, dass es unter Studienbedingungen, die mit einer stabi-
leren Arzt-Patienten-Beziehung einhergeht, durch die Symptomlinderung unter AGO
zu einer zuverlassigeren Medikamenteneinnahme und damit einem Anstieg der Se-
rumspiegel kam. Allerdings wurden entsprechenden Veranderungen auch bei Patien-
ten mit langwirksamen Depot-Antipsychotika beobachtet, bei welchen aufgrund ihrer
Darreichungsform Einnahmeversaumnisse oder versehentliche Uberdosierungen aus-
geschlossen werden kénnen. Somit scheinen die Veranderungen in den Medikamen-

tenspiegel pharmakokinetische Interaktionen als Ursache zu haben.
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Wahrend bei den meisten Antipsychotika Veranderungen in beiden Richtungen auftra-
ten, kam es bei Aripiprazol ausschlie3lich zu einer Erhdhung der Serumspiegel. Diese
Veranderungen erwiesen sich als statistisch signifikant. Dies ist umso erstaunlicher,
als Aripiprazol hauptsachlich Uber CYP2D6 und CYP3A4 metabolisiert wird (Spina &
de Leon, 2007), und nicht uber die von AGO belegten Cytochrom-Isoenzyme CYP1A2,
CYP2C9 und CYP2C19. Genetische Polymorphismen, v.a. von CYP1A2 und CYP3A4
(Ingelman-Sundberg, Sim, Gomez, & Rodriguez-Antona, 2007) konnten hierbei eine

Rolle spielen.

Es kam auch bei den Substanzen 9-OH-Risperidon und Amisulprid zu signifikanten
Serumspiegelfluktuationen. Hierbei ist bei Risperidon zu beachten, dass die Substanz
in geringeren Teilen auch Gber CYP3A4 verstoffwechselt wird (Urichuk, Prior, Dursun,
& Baker, 2008). Fir Amisulprid sind keine solche Interaktionen bekannt, die Substanz
wird aber, wie AGO, Uber die Niere ausgeschieden (Urichuk et al., 2008), was mog-
licherweise bei der Veranderung der Serumspiegel eine Rolle spielen kdnnte. Zum ge-
genwartigen Zeitpunkt liegen keine Daten zu moglichen Einflissen von AGO auf die
renale Ausscheidung oder Nierenfunktion vor und bedlrfen in Zukunft naherer Be-

trachtung.

Angesichts der bislang ungeklarten Wirkmechanismen sollte bei einem Einsatz von
AGO in Kombination mit antipsychotischen Substanzen auf eine engmaschige Labor-

und Spiegelkontrolle i.S. eines therapeutischen Drug-Monitoring geachtet werden.
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5.3 Weitere Wirkungen

5.3.1 Melatonerge Wirkung

Schlafstérungen sind ein haufiges Problem schizophrener Patienten (Klingaman,
Palmer-Bacon, Bennett, & Rowland, 2015), je nach Symptomauspragung sind bis zu
80 % betroffen (K. Anderson & Bradley, 2013). Diese treten haufig schon im Prodro-
malstadium auf (Zanini et al., 2013) und verschlechtern sich in Phasen psychotischer
Exazerbationen (Benson, 2015). Die Schlafqualitat ist dabei invers mit der Lebensqua-
litat korreliert (Brissos et al., 2013) und hangt sowohl mit dem Ausmalf} psychotischer
Symptome (Afonso, Brissos, Figueira, & Paiva, 2011), als auch mit kognitiven Einbu-
Ren (Bromundt et al., 2011) zusammen. Auch beklagen bis zu 90 % der depressiven
Patienten Schlafstérungen, ferner sind bis zu 20 % von Insomnie betroffen (Tsuno,

Besset, & Ritchie, 2005).

Melatonin ist als schlafregulierendes Hormon (Verster, 2009) Gegenstand vieler pa-
thophysiologischer und therapeutischer Untersuchungen. So konnten Shamir et al.
zeigen, dass Melatonin die Schlafeffizienz schizophrener Patienten gegenuber pla-
cebo signifikant steigert, mit einer Tendenz zu kurzerer Einschlaflatenz und langeren
Durchschlafphasen bei stark schlafbeeintrachtigten Patienten (Shamir, Laudon, et al.,

2000).

Da AGO agonistisch am MT+1- und MT2-Rezeptor wirkt, wurde die Substanz seit seiner
MarkteinfUhrung ebenfalls als schlafférdernd propagiert. Ein von Morera-Fumero und
Kollegen veroffentlichter Fallbericht bestatigt, dass bei einem unter Insomnie leiden-
den schizophrenen Patienten dank einer Behandlung mit AGO die nachtliche Dia-

zepameinnahme beendet werden konnte. Unter AGO klangen die Schlafprobleme des
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Patienten ab und blieben nach einer einmonatigen Behandlungsphase in konstanter

Remission (Morera-Fumero & Abreu-Gonzalez, 2010).

Es gibt mehrere Hinweise darauf, dass Melatonin in der Pathophysiologie schizophre-
ner Erkrankungen sowohl als biologischer Marker, als auch als Therapieoption eine
Rolle spielen kdnnte (Morera-Fumero & Abreu-Gonzalez, 2013). Allerdings wird seine
Relevanz kontrovers diskutiert. So wurde zumeist ein erniedrigter nachtlicher Melato-
ninspiegel bei schizophrenen Patienten gefunden (Fanget et al., 1989; Ferrier,
Johnstone, Crow, & Arendt, 1982; Monteleone, Maj, Fusco, Kemali, & Reiter, 1992),
aber auch erniedrigte morgendliche Spiegel (Vigano, 2001). Dem gegenulber stehen
Untersuchungen, die keinen Unterschied zwischen Patienten und gesunden Kontroll-
probanden aufzeigten (Afonso, Figueira, & Paiva, 2011; Beckmann, Wetterberg, &
Gattaz, 1984). Dieser Diskrepanz mag eine uneinheitliche Diagnosestellung und damit
inhomogene Patientengruppen zugrunde liegen, ebenso wie die komplizierte Erfas-
sung der circadianen Melatoninspiegel unter verschiedenen Messbedingungen. Zur
mehrheitlich festgestellten Verminderung der Melatoninspiegel formulierten Smith et
al. (J. A. Smith, Mee, Padwick, & Spokes, 1981) die Hypothese einer veranderten En-
zymfunktion und untersuchten hierfur die hypothalamische Aktivitat der Hydroxyindol-
O-Methyltransferase (HIOMT), die eine wichtige Rolle in der Melatoninsynthese spielt
(D. X. Tan et al., 2016). Die Gruppe konnte in post mortem-Studien autoptisch eine um
etwa ein Viertel erhohte Aktivitat von HHOMT bei an Schizophrenie Erkrankten feststel-
len. Die Autoren vermuten, dass ein Substratmangel oder eine a priori erhohte Enzym-

aktivitat Ursache der verminderten Melatoninkonzentration sein kdnnte.

Bersani und Kollegen stellten in einer Untersuchung an 20 mannlichen schizophrenen

Probanden fest, dass es bei einem signifikanten Anteil nicht zum typischen Sekreti-
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onsmuster von Melatonin kam, sondern nur eine geringe Tag-Nacht-Differenz zu ver-
zeichnen war. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Melatoninspie-
geln und aktueller Psychopathologie der Patienten gefunden werden (G. Bersani et al.,
2003). Die Gruppe diskutiert, dass diese Veranderungen somit eher fur pathophysio-
logische Aspekte der Schizophrenie von Bedeutung sind und Resultat veranderter
Neurotransmitter, Hormone und Biorhythmen sein konnten. Insbesondere konnten so-
wohl in vitro als auch in vivo ein Einfluss von Melatonin auf das dopaminerge System
gezeigt wurden (Zisapel, 2001): Melatonin-Dopamin-Interaktionen konnten unter an-
derem im Hypothalamus (Zisapel & Laudon, 1982), Hippocampus (Zisapel, Egozi, &
Laudon, 1982) und Striatum (Escames, Acuna Castroviejo, & Vives, 1996) nachge-
wiesen werden. Melatonin hemmt dort Uber einen verringerten intrazellularen Calcium-
einstrom die Dopaminfreisetzung (Zisapel & Laudon, 1983). Wahrend die Wechselwir-
kungen der beiden Substanzen bisher nicht komplett verstanden sind, legen die Be-
funde Auswirkungen auf Bewegungsstérungen wie dem M. Parkinson oder Spatdyski-
nesien, deren Atiologie mit striatalen dopaminergen Neuronen zusammenhéngen
nahe. In einer doppelblinden Studie von Shamir et al. konnte nach Dosissteigerung
von Melatonin auf 10 mg/diem im verlangerten Beobachtungsintervall ein positiver Ef-
fekt von Melatonin auf Spatdyskinesien gemessen werden (Shamir, Barak, et al.,
2000). Eine jungere Metaanalyse, die zudem eine weitere Studie von Castro et al.
(Castro et al., 2011) miteinbezog, bestatigte die Behandlungseffizienz von Melatonin
bei Spatdyskinesien (Sun, 2017). Inwieweit antidopaminerge und antioxidative Effekte
von Melatonin mit neuro-protektiver Wirkung (Bazrgar, Goudarzi, Lashkarbolouki, &
Elahdadi Salmani, 2015) fir den Behandlungserfolg eine Rolle spielen, bedarf weiterer
Forschung. Unsere Beobachtung, dass trotz einer signifikanten Verbesserung in psy-
chopathologischen Bereichen, die Schlafqualitat der Probanden, auf der PSQI gemes-

sen, gering war, sich nicht relevant im Verlauf der Studie veranderte, die Patienten
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aber von einer subjektiv relevanten Besserung des Schlafes berichteten, lasst sich mit
den Ergebnissen von Bersani et al. vereinbaren und spricht fur Effekte von AGO jen-
seits der Resychronisation circadianer Rhythmen. Dies bestatigt eine Untersuchung
von Monteleone et al., die die Plasmakonzentrationen von Melatonin in nicht behan-
delten Schizophrenen und nach 10-wochiger medikamentoser Behandlung mit denje-
nigen bei gesunden Kontrollen verglichen. Die Gruppe kam zu dem Ergebnis, dass die
Melatoninkonzentration bei schizophrenen Patienten signifikant niedriger im Vergleich
zur Kontrollgruppe war. Eine nachgewiesen wirksame medikamentose Behandlung
hatte darauf keinen Einfluss, sodass die Spiegel weiterhin signifikant niedriger waren
als die der Kontrollen. DarUber hinaus korrelierte die antipsychotische Wirksamkeit

nicht mit den Melatoninspiegeln (Monteleone et al., 1997).

AGO wirkt nicht nur tber die MT1- und MT2-Rezeptoren, sondern blockiert serotonerge
5-HT2c -Rezeptoren. Letztere sind grundlegend fir die Wirkweise vieler antidepressi-
ver Substanzen. Allerdings scheint eine alleinige Blockade von 5-HT2c —Rezeptoren
durch AGO nicht antidepressiv zu wirken (Stahl, 2014). Des Weiteren verandert die
ausschlieRliche Stimulation melatonerger Rezeptoren nicht die Konzentration monoa-
minerger Neurotransmitter (Bodinat et al., 2010). Bei einer gemeinsamen Aktivierung
kommt es hingegen zu synergistischen Effekten und einer Ausschittung von Dopamin
und Noradrenalin im prafrontalen Kortex (Chenu et al., 2013; Racagni et al., 2011), die
eine Verbesserung von Stimmung und Antrieb zur Folge haben kdnnten. Ahnliches
konnte unter der Gabe von Bupropion beobachtet werden, einem dualen Dopamin-
und Noradrenalin- Wiederaufnahmehemmer (Stahl et al., 2004), im Speziellen auch
bei an Schizophrenie Erkrankten (Englisch, Esser, & Zink, 2010; Englisch, Inta, et al.,
2010). Die Wahrscheinlichkeit eines dopaminerg-noradrenergen Behandlungseffekts

scheint umso gréfer, als acht Probanden im Vorfeld von einer Behandlung mit rein
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serotonergen Antidepressiva nicht profitieren konnten (siehe 4.2.2), unter AGO aber

eine Besserung erfuhren.

5.3.2 Sexuelle Zufriedenheit

Psychiatrisch erkrankte Patienten weisen im Vergleich zur Normalbevodlkerung eine
geringere sexuelle Aktivitat auf (Fortier, Mottard, Trudel, & Even, 2003). Hierfur
mitverantwortlich ist eine erhdhte Pravalenz sexueller Funktionsstorungen, vor allem
unter der Einnahme von Antidepressiva (Hartmann, 2007) und Antipsychotika (Kinzl,
2008). Verglichen mit der Allgemeinbevolkerung zeigen schizophrene Patienten
bereits vor dem Auftreten erster psychotischer Symptome eine geringere sexuelle Ak-
tivitat (Nestoros, Lehmann, & Ban, 1981). Die Unterscheidung, ob die Problematik
schon vor Beginn der Erkrankung bestanden hat, ein Frihsymptom darstellt oder als
Reaktion auf den Ausbruch der Schizophrenie folgt, gestaltet sich oftmals schwierig.
Zudem sind Beeintrachtigungen im Sexualleben haufige Nebenwirkungen psycho-
pharmakologischer Behandlungen, insbesondere Erektions- und Orgasmus-
schwierigkeiten (Aizenberg, Zemishlany, Dorfman-Etrog, & Weizman, 1995). Patienten
unter Behandlung mit Atypika stellten sich in einer Studie von Kelly et al. (Kelly &
Conley, 2006) als weniger beeintrachtigt dar, als solche unter Behandlung mit Typika.
Die starke Affinitdt von konventionellen Antipsychotika zu dopaminergen Neuronen
fuhrt zu einem Prolaktinanstieg (Dossenbach, 2005; K. S. Kim et al., 2002; Knegtering,
van der Moolen, Castelein, Kluiter, & van den Bosch, 2003), welcher mit einer
Pravalenz von 28 - 69 % eine haufige Nebenwirkung antipsychotischer Medikamente
darstellt (Bushe & Shaw, 2007) und insbesondere unter Substanzen mit hoher Dopa-
min -2 Rezeptor-antagonistischer Wirkung auftritt. Dieser wiederum wird gemeinhin als

Ursache sexueller Funktionseinbufien gewertet.
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Dennoch scheint ein direkter, kausaler Zusammenhang zwischen Prolaktinspiegel und
sexueller Dysfunktion nicht konsistent nachweisbar zu sein (Chue & Kovacs, 2003)
und im Umkehrschluss eine Normalisierung der Prolaktinspiegel nicht mit einer ,Nor-
malisierung“ des Sexuallebens einherzugehen (Kleinberg, Davis, de Coster, Van
Baelen, & Brecher, 1999). Demzufolge bleiben sexuelle Stérungen bei Patienten mit
psychischen Erkrankungen, insbesondere Schizophrenen, eine multi-faktoriell be-
dingte Problematik (Schottle et al., 2009), die die Betroffenen schwer belasten konnen
(Lambert, 2004) und nicht selten eine Ursache fir mangelnde medikamentdse Thera-

pieadharenz darstellen (Hellewell, Kalali, Langham, McKellar, & Awad, 1999).

Die sexuelle Zufriedenheit unserer Probanden war bei Studienbeginn niedrig. Hieran
anderte sich bis zum Studienende nichts, jedoch traten auch keine neuen therapieas-
soziierten sexuellen Nebenwirkungen unter AGO auf. Hiermit Gbereinstimmend, erfuh-
ren die Prolaktinspiegel unter AGO keine Veranderung und blieben im Studienverlauf
konstant. Damit werden vorangegangene Studien bestatigt, die AGO eine bessere se-
xuelle Vertraglichkeit als anderen, gangigen Antidepressiva sowohl bei gesunden Kon-
trollen (Montejo et al., 2015), als auch depressiven Patienten (Montejo et al., 2011)

zuschreiben.

5.4 Limitationen der Studie

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind unter dem Aspekt folgender methodischer

Einschrankungen zu betrachten:

Obwohl die Probandenanzahl hinreichend gro war, um den primaren Endpunkt signi-
fikant beschreiben und sehr haufige Nebenwirkungen entdecken zu kdnnen, ist die

Kohorte nicht grol3 genug, um seltenere Arzneimittelwirkungen zu erfassen oder die
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Ergebnisse auf die Gesamtbevolkerung Ubertragen zu kdnnen. Der offen-prospektive
Charakter der Studie kann unspezifische Effekte einer Therapie, wie beispielsweise
den placebo-Effekt oder Prifarzt-assoziierte Einflisse, wie den Rater-Bias, nicht ab-
bilden. Hierfir ware eine Studie mit placebo-Kontrollgruppe und einem verblindeten

Studienprotokoll winschenswert.

Wir verzichteten im Rahmen dieser AWB mit einem klinischen Schwerpunkt auf eine
pharmakogenetische Charakterisierung unserer Probanden, wenngleich diese im Hin-
blick auf Polypharmazie und Arzneimittelwechselwirkungen in der individuellen Thera-
pieplanung immer mehr an Bedeutung gewinnt (Laje, 2013). Des Weiteren erfolgte
keine Spiegelbestimmung von AGO und es konnte eine flexible Dosierung von AGO

erfolgen, anstatt eines fixed-dose Designs.

Ein Beobachtungszeitraum von sechs Wochen ist zwar ausreichend, um die kurzfris-
tige Wirksamkeit untersuchen zu konnen und ein Nachbeobachtungszeitraum von wei-
teren sechs Wochen erscheint sinnvoll, um die Nachhaltigkeit der Ergebnisse zu kon-
trollieren und mittelfristige Ereignisse festzuhalten. Dennoch ist die Studiendauer nicht
hinreichend lang gewahlt, um Aussagen Uber einen Langzeiteffekt treffen zu kénnen.
Zukunftige Studien sollten dafir Follow-Up Untersuchungen beispielsweise nach 3, 6

und 12 Monaten miteinbeziehen.

Hinzu kommt die hohe Heterogenitat der Studienpopulation mit einer grof3en Alters-
spanne, Unterschieden in Krankheitsdauer und vorbestehender Pharmakotherapie,

die die Aussagekraft einschranken.

5.5 Ausblick
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AGO zeigte eine hohe antidepressive Wirksamkeit bei einem akzeptablen Maf} an Ne-
benwirkungen in unserem Studienkollektiv, ohne deren seelischen Zustand negativ zu
beeinflussen. Die affektive Verbesserung ging mit einem signifikanten Rickgang der
schizophrenen Negativsymptomatik einher, ebenso wie mit einer Zunahme des psy-
chosozialen Funktionsniveaus. Da AGO fast ausschlieldlich hepatisch metabolisiert
wird, ist eine Kontrolle der Leberenzyme und Plasmaspiegel der Antipsychotika
unerlasslich. Die Ergebnisse dieser Studie mussen in Zukunft mit einem grof3eren Pa-
tientenkollektiv wiederholt werden. Hierbei sollte zudem gegen eine aktive Kontroll-
bedingung (Psychotherapie oder anderes Antidepressivum) und gegen placebo in

einem verblindeten, randomisierten Studiendesign getestet werden.

99



6. ZUSAMMENFASSUNG

Ein Grofteil schizophrener Patienten leidet unter depressiven Symptomen. Diese tre-
ten entweder im Rahmen einer MDE oder als Teil schizophrener Negativsymptomatik
auf. Vor dem Hintergrund, dass etwa 5 % der an Schizophrenie Erkrankten Suizid be-
gehen und depressive Symptome entscheidend sind bzgl. Krankheitsverlauf und Prog-
nose, ist eine suffiziente antidepressive Behandlung in dieser Patientengruppe von

aulderster Wichtigkeit.

Es stehen eine Reihe antidepressiver Substanzen zur Verfugung, deren Einsatz durch
Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Medikamenten limitiert ist. In den Zu-
lassungsstudien antidepressiver Substanzen sind schizophrene Patienten zumeist

ausgeschlossen, sodass sich die Notwendigkeit separater Untersuchungen ergibt.

Wir planten mit AGO, einem neuen Antidepressivum mit strukturellen Ahnlichkeiten zu
Melatonin, eine prospektiv angelegte AWB hinsichtlich seiner antidepressiven Potenz
und allgemeinen Vertraglichkeit. Hierzu wurden 27 Patienten mit derzeit remittierter
schizophrener Grunderkrankung eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses zusatzlich die Diagnosekriterien einer MDE nach ICD-10 erflllten und zu-
nachst sechs und im Anschluss daran weitere sechs Wochen mit AGO behandelt wur-

den.

Mittels standardisierter und gut etablierter Testverfahren, wie der CDSS und dem
HAM-D17, ermittelten wir antidepressive Effekte. Darlber hinaus beobachteten wir die
Entwicklung der Negativsymptomatik, des psychosozialen Funktionsniveaus und der
kognitiven Leistungsfahigkeit. Es fanden regelmaRige Laborkontrollen, sowie die Er-

fassung von Vitalparametern und Nebenwirkungen statt.
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Im Beobachtungszeitraum kam es zu einer signifikanten Verbesserung depressiver
Symptome, einhergehend mit einem Ruckgang von Negativsymptomen und einem ge-
steigerten psychosozialen Funktionsniveau. Zudem kam es zwar zu einer statistisch
signifikanten, quantitativ jedoch kleinen Besserung der kognitiven Leistungsfahigkeit,

insbesondere des logischen Denkens und Problemldsens.

Die Schlafqualitat besserte sich subjektiv, jedoch nicht an den quantifizierbaren Para-
metern. Dies lasst, bei ansonsten gutem Ansprechen, einen Mechanismus vermuten,

der aulRerhalb der Resychronisation des circadianen Rhythmus liegt.

AGO wurde gut vertragen, es kam nur zu wenigen, meist selbstlimitierenden Neben-
wirkungen. Allerdings konnten im Verlauf Veranderungen der Serumspiegel, auch
renal eliminierter, Antipsychotika gemessen werden, die hinweisend auf pharmakoki-
netische Interaktionen sein konnen. Bei klinischer klinischer Anwendung sollte ein re-
gelmafiges Drug-Monitoring erfolgen. Entgegen vorausgegangener Berichte Uber he-
patotoxische Effekte und Leberwerterhdhungen unter AGO und kontinuierlicher anti-
psychotischer Medikation in unserem Kollektiv, blieben die Leberwerte Uber den ge-
samten Beobachtungszeitraum stabil. RegelmaRige Kontrollen, gemaly der Empfeh-

lungen von Servier, sind dennoch angeraten.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse unserer AWB eine signifikante antidepres-
sive Wirksamkeit von AGO bei Patienten mit schizophrener Grunderkrankung, neben
anderen positiven Effekten wie einer Steigerung des psychosozialen Funktionsniveaus
und Verbesserung neurokognitiver Bereiche, welche es in weiterfuhrenden verblinde-

ten Studien zu Uberpriufen gilt.
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7. ANHANG
7.1 Patientenaufklarung

Priifstelle: Zentralinstitut far Seelische Gesundheit, Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie

(Arztl. Direktor: Prof. Dr. A. Meyer-Lindenberg)
Adresse: Quadrat J5, 68159 Mannheim
Priifarzt: Prof. Dr. Mathias Zink, Telefon: 0621 / 1703-2911, Telefax: 0621 / 1703-2525,
email: mathias.zink@zi-mannheim.de
EUDRACT-Nr. 2012-004079-38

Agomelatin zur Behandlung majorer, depressiver Episoden

im Verlauf schizophrener Psychosen
Priifplancode: 01112012

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie befinden sich zurzeit wegen einer schizophrenen Psychose in Behandlung des Zentralinstituts
fur Seelische Gesundheit. Zusatzlich leiden Sie an Einschrankungen lhrer Stimmung: So fiihlen Sie
sich etwa niedergeschlagen, haben Interessen oder Antrieb und Schwung verloren, und
moglicherweise haben sich auch Appetit oder Schlaf verschlechtert. Wegen dieser depressiven
Symptome wurde lhnen vorgeschlagen, das Medikament Agomelatin (Valdoxan®) einzunehmen.
Hierzu mochten wir Ihnen einige weitere Informationen geben und Sie bitten, an einer klinischen
Prifung (=wissenschaftliche Studie) teilzunehmen.

Klinische Priifungen sind notwendig, um Erkenntnisse tber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Arzneimitteln zu gewinnen oder zu erweitern. Dies schreibt der Gesetzgeber im
Arzneimittelgesetz vor. Die klinische Priifung, die wir lhnen hier vorstellen, wurde — wie es das
Gesetz verlangt — von der lokalen Ethikkommission positiv bewertet und von der zustandigen
Bundesbehorde genehmigt. Diese klinische Priifung wird ausschlieBlich am ZI Mannheim
durchgefiihrt; es sollen insgesamt 27 Personen daran teilnehmen. Die Studie wird veranlasst und
organisiert durch das Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, den Sponsor dieser Studie, und
finanziell unterstiitzt durch die Firma Servier, den Hersteller von Agomelatin (Valdoxan®).

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll lhnen die
Ziele und den Ablauf erldutern. Bitte zogern Sie nicht, im Aufklarungsgesprach alle Punkte
anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um
Uber lhre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Priifung durchgefiihrt?

Agomelatin ist zur Behandlung depressiver Episoden zugelassen, nachdem es sich zuvor in mehreren
Studien als wirksam und gut vertraglich erwiesen hatte. Allerdings nahmen an diesen Studien keine
Patienten mit schizophrenen Psychosen teil. Nach der Marktzulassung von Agomelatin méchten wir
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nun zwei Aspekte mit dieser Studie untersuchen: Wir gehen davon aus, dass depressive Episoden auch
bei Patienten, die unter einer schizophrenen Psychose leiden, auf die Therapie mit Agomelatin
ansprechen und dass Ihre Patientengruppe diese Substanz gut vertragt. Zu diesem Zweck mochten wir
vor und wahrend Ihrer Behandlung zu mehreren Zeitpunkten Untersuchungen durchfiihren.

2. Erhalte ich das Priifpraparat auf jeden Fall?

In dieser Studie wird kein Scheinmedikament (p/acebo) oder Vergleichspraparat verwendet, d.h. Sie
erhalten in jedem Fall das Prifpraparat. Sie werden Agomelatin am Abend in einer Dosis von 25 oder
ab Woche 3 von 50 mg zusatzlich zu ihrer sonstigen Medikation erhalten. Durch die Studienteilnahme
wird die sonstige Behandlung nicht beeinflusst; Sie erhalten also auf jeden Fall die bestmoglichste
Therapie, wie Sie nach heutigem Kenntnisstand moglich ist.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Ob Sie stationar oder ambulant behandelt werden, entscheidet sich einzig an lhrem gesundheitlichen
Befinden und wird nicht von der Studie vorgeschrieben. Wir streben an, moglichst viele
Studienuntersuchungen ambulant durchzufihren. Vor der ersten Gabe von Agomelatin werden wir lhr
gegenwartiges gesundheitliches Befinden eingehend untersuchen und eine Blutabnahme vornehmen.
Diese erste Untersuchung dirfte 1.5 bis 2 Stunden in Anspruch nehmen. Alle vorgesehenen
Untersuchungen sind im Anhang (Anlage Studienablauf) zusammengefasst. In den Wochen 2, 3, 4, 6
und 12 erfolgen weitere Studienvisiten. Ausdrucke der im Folgenden genannten Test-verfahren und
Fragebdgen konnen wir lhnen gerne zur Verfligung stellen, und auch die Ergebnisse kénnen Sie gerne
einsehen.

4, Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Wir gehen davon aus, dass lhre Beschwerden durch die Behandlung mit Agomelatin gebessert werden.
Somit ist ein unmittelbarer Nutzen fiir |hr Befinden zu erwarten. Mit den oben beschriebenen
wissenschaftlichen Methoden mdchten wir die Wirkungen der Behandlung eingehend beschreiben. Sie
erfahren auf diese Weise eine Uiber die Routine hinausgehende Betreuung, kénnen lhre eigene Sichtweise
Uber die Selbstbeurteilungsfragebdgen einbringen und Einsicht in alle erhobenen, auch
testpsychologischen, Befunde erhalten.

Ferner tragen Sie durch lhre Teilnahme an der Studie dazu bei, dass das Wissen Uber Ihre Erkrankung
vertieft wird und die Behandlung anderer, kiinftiger Patienten verbessert werden kann.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Bei Agomelatin (Valdoxan®) handelt es sich um eine Substanz, die zur Behandlung der Depression bei
Erwachsenen zugelassen ist. Die Untersuchungen, die mit diesem Medikament bereits bei mindestens
7200 Patienten durchgefiihrt wurden, stimmen darin {iberein, dass keine gefahrlichen unerwiinschten
Wirkungen (UAW) zu erwarten sind. Bislang beobachtete Nebenwirkungen erwiesen sich als allenfalls
leicht bis maRig und traten in den ersten beiden Behandlungswochen auf. Am haufigsten kam es zu
Ubelkeit und Schwindel.

Patienten mit depressiven Symptomen zeigen eine Reihe von Beschwerden, die mit der
Grunderkrankung im Zusammenhang stehen. Es lasst sich daher manchmal schwer feststellen, welche
Symptome auf die Krankheit selbst und welche auf die Behandlung mit Agomelatin zurtickzufiihren
sind.

Die unerwiinschten Wirkungen werden nach folgenden Haufigkeiten unten aufgefiihrt: sehr haufig
(=1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000);
sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).
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Die hier angegebenen Haufigkeiten sind nicht nach Beobachtungen korrigiert, die unter einer
Behandlung mit Scheinmedikamenten (placebo) auftraten.

Symptome im Nervensystem:

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Migrane

Gelegentlich: Missempfindungen

Psychiatrische Symptome (besonders diese Symptome kdénnen auch durch die depressive oder
schizophrene Grunderkrankung bedingt sein):

Haufig: Angst

Gelegentlich: Unruhe und damit verbundene Symptome wie Gereiztheit, Aggression, Alptraume,
ungewohnliche Traume

Selten: — Manie/Hypomanie.— Halluzinationen

Haufigkeit nicht bekannt: Suizidgedanken oder suizidales Verhalten

Augen:

Gelegentlich: verschwommenes Sehen

Magen-Darm-Trakt:

Haufig: Ubelkeit, Diarrhoe (,,Durchfall“), Obstipation (,Verstopfung”), Bauchschmerzen, Erbrechen
Haut und Unterhautzellgewebe:

Haufig: vermehrtes Schwitzen

Gelegentlich: Ausschlag (Ekzem), Juckreiz (Pruritus)

Selten: Mit Rotung verbundener (erythematdser) Ausschlag

Skelettmuskulatur, Bindegewebe und

Knochen:

Haufig: Rickenschmerzen

Allgemeine Symptome:

Haufig: Midigkeit

Leber- und Gallenwege:

Haufig: erhohte Leberenzyme (Transaminasen); in klinischen Studien wurden Erhéhungen Gber das
dreifache der oberen Normbereiche bei 1,4 % der Patienten unter Agomelatin 25 mg/Tag und 2,5 %
der Patienten unter Agomelatin 50 mg/Tag vs. 0,6% unter placebo beobachtet.

Selten: Entzlindliche Reaktion der Leber (Hepatitis), erhéhte y-GT (Gammaglutamyltransferase) (mehr
als dreifach hoher als der obere Normbereich), erhdohte alkalische Phosphatase (mehr als dreifach
hoher als der obere Normbereich), Leberschwache (Leberinsuffizienz), Gelbfarbung der Haut lkterus
(Ikterus).

Unerwiinschte Effekte bei Untersuchungen:

Selten: Gewichtszunahme oder —abnahme.

Sollten im Rahmen dieser Studie schwere UW auftreten, werden wir die Behandlung sofort beenden.
Wenn Agomelatin zusammen mit bestimmten anderen Medikamenten eingenommen wird, kann es zu
sogenannten Wechselwirkungen kommen. Daher sollten Sie den Ausweis Uber lhre Studienteilnahme
immer bei sich tragen und alle Arzte, die sie aufsuchen, dariiber informieren. Zusitzliche Medikamente
(auch rezeptfreie), von denen die Priifarzte noch nichts wissen, diirfen Sie — auRer bei Notfallen — nur nach
Rlcksprache einnehmen.

Wir bitten Sie, bei allen gesundheitlichen Verdnderungen, Arztkontakten, Anderungen lhrer
Medikation und stationaren Aufnahmen um zeitnahe Ricksprache mit uns und stehen fir
Informationen unter den unten angegebenen Rufnummern immer zur Verfliigung. Wie auch andere
Medikamente, sollten Sie das Medikament Agomelatin so aufbewahren, dass es Kindern oder Dritten
nicht zuganglich ist.

Wie bei allen Arzneimitteln ist es nicht ratsam, gleichzeitig gréBere Mengen Alkohol zu sich zu nehmen.
Wie bei zahlreichen anderen Medikamenten, kann die Verkehrstiichtigkeit beeinflusst werden.
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6. Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es aullerhalb der Studie?

Zur Behandlung lhrer Depression stehen auch andere Antidepressiva zur Verfligung. Ferner kann eine
Psychotherapie erwogen werden. Die medikamentdse Behandlung der schizophrenen Psychose ist nicht
Gegenstand der Studie AGOPSYCH.

7. Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Priifung diirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen klinischen
Prifungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen. Schwangere Frauen diirfen an
dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen.

Zu Beginn der klinischen Priifung missen sich deshalb alle Frauen einem Schwangerschaftstest
unterziehen. Durch einen Schwangerschaftstest kann jedoch eine Schwangerschaft erst einige Tage nach
der Empfangnis verlasslich nachgewiesen werden.

Im Falle lhrer Teilnahme an dieser klinischen Priifung miissen Sie zuverldssige MaRnahmen zur
Schwangerschaftsverhitung anwenden. Diese sind hormonelle (,Pille”, Dreimonatsspritze, subkutane
Hormonimplantate, Vaginalring, Hormonspirale, Verhltungspflaster) oder mechanische (,Spirale”)
Kontrazeptiva. Die Verwendung von Kondomen allein ist nicht ausreichend. Davon ausgenommen sind
Frauen nach den Wechseljahren, solche, die operativ sterilisiert wurden oder derzeit und fir die gesamte
Dauer dieser Studie sexuell nicht aktiv sind.

Der Grund dafiir ist, dass bislang nicht geklart ist, ob Agomelatin zu einer Schadigung des Ungeborenen
fihren kann, wenn es wahrend der Schwangerschaft eingenommen wird. Sollten Sie wahrend der
klinischen Prifung schwanger werden oder den Verdacht haben, dass Sie schwanger geworden sind,
miissen Sie umgehend den Priifarzt informieren. Auch stillende Frauen dirfen an dieser klinischen
Prifung nicht teilnehmen, da Agomelatin mit der Muttermilch in den Kérper des Kindes gelangen konnte.

8. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?

Durch die Studie entstehen lhnen keine Kosten. Fahrtkosten kdnnen wir lhnen erstatten. Fir die
Teilnahme an den ambulant durchgefiihrten Visiten erhalten Sie eine Aufwandsentschadigung von 10,-
€ pro Termin.

9. Bin ich wahrend der klinischen Priifung versichert?

Bei der klinischen Prifung eines Arzneimittels sind alle Studienteilnehmer gemaR dem
Arzneimittelgesetz versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den
Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch ausgehandigt bekommen. Die Versicherungssummen
betragen 500.000,00 fiir die einzelne versicherte Person und 50.000.000,00 fiir alle Versicherungsfille
dieser klinischen Prifung.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Prifung Ihre Gesundheit geschadigt
oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziglich dem Versicherer

Name und Anschrift der Versicherung:  HDI-Gerling Versicherung AG
Niederlassung Dusseldorf
Am Schénenkamp 45
40599 Dusseldorf

Telefon: 05231 /603-6211
Fax: 05231/ 603-606211
Versicherungsnummer: 57 010321 03010
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direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstiitzung durch lhren Priifarzt, um lhren Versicherungsschutz
nicht zu gefahrden. Sofern Ihr Priifarzt Sie dabei unterstiitzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung.
Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich lhren Priifarzt.
Bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens miissen Sie mitwirken und alles
unternehmen, um den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Wahrend der Dauer der klinischen Priifung diirfen Sie sich einer anderen medizinischen Behandlung —
auBer in Notfallen — nur nach vorheriger Riicksprache mit dem Priifarzt unterziehen. Von einer erfolgten
Notfallbehandlung miissen Sie den Prifarzt unverziiglich unterrichten.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Priifstelle unfallversichert sind. Die
Versicherungssummer betragen fiir Invaliditatsleistung 100.000,00€, fir Todesfallleistung 20.000,00 und
flr Bergungskosten 5.000,00 €.

Name und Anschrift der Versicherung: BGV Badische Versicherungen

Durlacher Allee 56
76131 Karlsruhe

Telefon: 0721 660-0

Fax: 0721 660-1688

Versicherungsnummer: V1271124

10. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Priifung mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Priifung bekannt werden und die fir
Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnen, informiert. Auf dieser Basis kénnen Sie
dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Priifung Giberdenken.

11. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Priifung ausscheide?

Sie kbnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen dadurch
irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch moglich, dass der Priifarzt oder der Sponsor entscheidet, Ihre
Teilnahme an der klinischen Prifung vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss
haben. Die Griinde hierfiir kénnen z. B. sein:

= |hre weitere Teilnahme an der klinischen Priifung ist arztlich nicht mehr vertretbar.

» Es wird die gesamte klinische Priifung abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieRen, vorzeitig aus der klinischen Priifung auszuscheiden, oder falls lhre
Teilnahme aus einem anderen der genannten Griinde vorzeitig beendet wird, ist es fiir Ihre eigene
Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer empfohlenen abschlieRenden Kontrolluntersuchung unterziehen.
Der Priifarzt wird mit Ihnen besprechen, wie und wo Ihre weitere Behandlung stattfindet.

12.  Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche Informationen von lhnen
erhoben und in der Priifstelle in lhrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert.
Die fiir die klinische Prifung wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert,
ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Anfangsbuchstaben (Initialen)
verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und Buchstabencode, der sich aus der zeitlichen
Reihenfolge der Studieneinschlisse ergibt und fiir den ersten Teilnehmer ,,AGO01“ lautet.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
vorgeschriebenen Voraussetzungen.
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Das Arzneimittelgesetz enthdlt ndahere Vorgaben fiir den erforderlichen Umfang der Einwilligung in die
Datenerhebung und -verwendung. Einzelheiten, insbesondere zur Madglichkeit eines Widerrufs,
entnehmen Sie bitte der Einwilligungserkldrung, die im Anschluss an diese Patienteninformation
abgedruckt ist.

13. Was geschieht mit meinen Blutproben?

Die Blutproben (Gesamtumfang etwa 70 ml) werden ausschlieRlich fiir diese klinische Priifung verwendet.
Etwaiges Restmaterial wird noch vor Abschluss der Priifung vernichtet.

14. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten oder
einem anderen Priifarzt.
Kontaktstelle

Es existiert auRerdem eine Kontaktstelle bei der zustdndigen Bundesoberbehoérde. Teilnehmer an
klinischen Priifungen, ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollméchtigten kénnen sich an diese Kontaktstelle
wenden:
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Fachgebiet Klinische Priifung / Inspektionen
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn
Telefon: 0228 / 207-4318 Fax: 0228 / 207-4355
e-mail: klinpruefung@bfarm.de
Priifstelle: Zentralinstitut far Seelische Gesundheit, Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie

(Arztl. Direktor: Prof. Dr. A. Meyer-Lindenberg)
Adresse: Quadrat J5, 68159 Mannheim
Priifarzt: Prof. Dr. Mathias Zink, Telefon: 0621 / 1703-2911, Telefax: 0621 / 1703-2525,
email: mathias.zink@zi-mannheim.de
EUDRACT-Nr. 2012-004079-38
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7.2 Einverstandniserklarung

Agomelatin zur Behandlung majorer, depressiver Episoden

im Verlauf schizophrener Psychosen
Priifplancode: 01102012

Einwilligungserklarung

Ich bin in einem persdnlichen Gesprach durch den Priifarzt

Name der Arztin/des Arztes

ausfiihrlich und verstandlich (iber das Priifmedikament Agomelatin sowie Uber Wesen,
Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Priifung aufgeklart worden. Ich habe dariber
hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte
Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt Gber
die Durchfihrung der klinischen Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden-
stellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des Aufklarungsgesprachs:

108




Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Priifung zuriickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus
Nachteile fiir meine medizinische Behandlung entstehen.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde tiber mich
erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben ilber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Priifung folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, das heif$t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung teilnehmen.

1. Ich erkldare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
Angaben lber meine Gesundheit, erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern im Zentralinstitut fur
Seelische Gesundheit aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert
(verschlisselt) weitergegeben werden.

a) aneine vom Sponsor beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle eines Antrags auf Zulassung: an den Antragsteller und die fur die Zulassung zustandige Behorde (z. B.
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte),

c) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an die jeweils zustandige Ethik-Kommission und die zustandige
Bundesoberbehorde, das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, sowie von dieser an die
Europaische Datenbank.

2.  AuBerdem erkladre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des
Sponsors sowie die zustandigen Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemilen
Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahme entbinde ich den Priifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

3. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, insbesondere der Angaben Uber meine
Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen
Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich
damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit
dies erforderlich ist, um

a)  Wirkungen des zu priifenden Arzneimittels festzustellen,
b) sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,

c) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu genuigen.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung mindestens zehn Jahre
aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften tiber die klinische Priifung von Arzneimitteln bestimmen. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen.

5. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe,
missen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben,
unverzlglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten fur die in Nr. 3 a) bis c) genannten Zwecke noch erforderlich
sind.

Nicht mehr benotigte Daten sind unverziglich zu [6schen.

6. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt
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Uber meine Teilnahme an der klinischen Prifung informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte streichen).

Ich erkldare mich bereit,
an der oben genannten klinische Priifung
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Prufzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben (eigenhédndig eingetragen)

Datum  Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name des Priifarztes/der Prifarztin in Druckbuchstaben

Datum  Unterschrift des aufklarenden Priifarztes/der Priifarztin
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7.3 AIMS

Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)

Code: 0= None 1 = Minimal 2 = Mild 3 = Moderate 4 = Severe
I. FACIAL & ORAL 1. Muscles of Facial Expression, eg.| 0 1 2 3 4
MOVEMENTS movements of forehead, eyebrows, periorbital
area, cheeks, including frowning, blinking,
smiling, grimacing.
2. Lips and Perioral Area, e.g.  puckering, | 0 1 2 3 4
pouting, smacking.
3. Jaw, e.g. biting, clenching, chewing, mouth | 0 1 2 3 4
opening, lateral movement.
4. Tongue. Rate only increases in movement | 0 1 2 3 4
both in and out of mouth. NOT inability to
sustain movement. Darting in and out of
mouth.
Il EXTREMITY 5. Upper (arms, wrists, hands, fingers). | 0 1 2 3 4
MOVEMENTS Include choreic movements (i.e. rapid,
objectively purposeless, irregular,
spontaneous) athetoid movements. DO NOT
INCLUDE TREMOR (i.e. repetitive, regular,
rhythmic).
6. Lower (legs, knees, ancles, toes). Lateral 0 1 2 3 4
knee movement, foot tapping, heel dropping,
foot squirming, inversion and eversion of foot.
1. TRUNK 7. Neck, shoulders, hips. Rocking, twisting, | 0 1 2 3 4
MOVEMENTS squirming, pelvic gyrations.
IV. GLOBAL 8. Severity of abnormal movements | 0 1 2 3 4
JUDGEMENT overall.
9. Incapacitation due to abnormal| O 1 2 3 4
movements.
10. Patient’s awareness of abnormal | 0 1 2 3 4
movements. Rate only patient’s reports:
No awareness =0
Aware, no distress = 1
Aware, mild distress = 2
Aware, moderate distress = 3
Aware, severe distress = 4
V. DENTAL STATUS 11. Current problems with teeth and / or Yes No
dentures.
12. Are dentures usually worn? Yes No
13. Endentia? Yes No
VI. GENERAL 14. Do movements disappear with sleep? Yes No
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7.4 ANNSERS

ANTIPSYCHOTIC NON-NEUROLOGICAL SIDE-EFFECTS RATING SCALE
(ANNSERS-Checklist)

Score the following list of symptoms (0-3; 0 = absent, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe, 9 = not
assessed).

Please tick box A if the item is rated on the basis of patient report, and box B if the item is rated on the
basis of casenotes, investigation, or examination. Use the comments box as required.

List of symptoms Score (0 - 3) A B Comment
1 Lethargy 0] 112319
2  Drowsiness (daytime sleepiness) 0] 1]2]3]9
3  Problems with memory 0] 1]12]3]9
4  Dysphoria 0] 112 ]3]9
5  Emotional numbing 0] 1]2]3]9
6  Postural hypotension 0Ol 1]2]3]9
7 ECG abnormality 011121319
8  Peripheral oedema 0] 1]2]3]9
9  Breathlessness 01121319
10 Nausea or Vomiting 0]1]2]31]9

1 = slight nausea, 2 = more nausea but no vomiting, 3 = with vomiting

11 Constipation 0] 1]2]3]9
12 Weight gain 011121319
13 Galactorrhea 0] 1]2]3]9
14 Prolactin elevation 011121319
15 Onset / worsening of diabetes 0] 1]2]3]9
16 Dyslipidaemia 0] 1]2]3]9
17 Blurred vision 011121319
18 Dry mouth 0] 1]2]3]9
19 Hypersalivation 0] 1]2]3]9
20 Sweating 0] 1]2]3]9
21 Nocturnal enuresis 0] 1]2]3]9
22 Sexual dysfunction 0] 112319

Score:
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7.5 BARS

Barnes Akathisia Rating Scale (BARS)
Instructions: Patient should be observed while they are seated, and then standing while engaged in
neutral conversation (for a minimum of two minutes in each position). Symptoms observed in other
situations, for example while engaged in activity on the ward, may also be rated. Subsequently, the
subjective phenomena should be elicited by direct questioning.

Objective

0: Normal, occasional fidgety movements of the limbs.

1: Presence of characteristic restless movements: shuffling or tramping movements of the legs/feet,
or swinging of one leg while sitting, and/or rocking from foot to foot or “walking on the spot” when
standing, but movements present for less than half the time observed.

2: Observed phenomena, as described in (1) above, which are present for at least half the
observation period.

3: Patient is constantly engaged in characteristic restless movements, and/or has the inability to
remain seated or standing without walking or pacing, during the time observed.

Subjective

Awareness of restlessness
0: Absence of inner restlessness.
1: Non-specific sense of inner restlessness.
2: The patient is aware of an inability to keep the legs still, or a desire to move the legs, and/or
complains of inner restlessness aggravated specifically by being required to stand still.
3: Awareness of intense compulsion to move most of the time and/or reports strong desire to walk
or pace most of the time.

Distress related to restlessness
0: No distress.
1. Mild.
2: Moderate.
3: Severe.

Global Clinical Assessment of Akathisia

0: Absent. No evidence of awareness of restlessness. Observation of characteristic movements of
akathisia in the absence of a subjective report of inner restlessness or compulsive desire to move
the legs should be classified as pseudoakathisia.

Questionable. Non-specific inner tension and fidgety movements.

2: Mild akathisia. Awareness of restlessness in the legs and/or inner restlessness worse when
required to stand still. Fidgety movements present, but characteristic restless movements of
akathisia not necessarily observed. Condition causes little or no distress.

3: Moderate akathisia. Awareness of restlessness as described for mild akathisia above, combined
with characteristic restless movements such as rocking from foot to foot when standing. Patient
finds the condition distressing.

4: Marked akathisia. Subjective experience of restlessness includes a compulsive desire to walk or
pace. However, the patient is able to remain seated for at least five minutes. The condition is
obviously distressing.

5: Severe akathisia. The patient reports a strong compulsion to pace up and down most of the time.
Unable to sit or lie down for more than a few minutes. Constant restlessness which is associated
with intense distress and insomnia.

-—

Total Score:
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7.6 CDSS

Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)

Die erstgenannte Frage soll wortlich, wie beschrieben, gestellt werden. Die angegebenen Folgefragen und die
vorgeschriebenen Ausdriicke kdnnen Sie nach lhrem Ermessen einsetzen. Der Zeitrahmen (ltem 1-8) umfasst die
vergangene Woche (insgesamt 7 Tage), wenn nicht ausdriicklich anders angegeben. Das letzte Item (Nr. 9) basiert
auf der Beobachtung wahrend des gesamten Interviews.

1. Depression

Wie wirden Sie lhre Stimmung wahrend der letzten Woche beschreiben:
Waren Sie eher gut gelaunt oder waren Sie sehr deprimiert oder traurig?
Wie haufig waren Sie wahrend der vergangenen Woche ... (eigene Worte des Patienten)?
Wie viele Tage oder taglich? Den ganzen Tag lang?

0. Fehlend

1. Leicht Auf Befragen Angaben von vorhandener Traurigkeit oder Entmutigung.

2. MaRig Eindeutig depressive Stimmung bis zu der Halfte der Zeit der vergangenen Woche,

taglich vorhanden.
3. Schwer Deutlich depressive Stimmung, taglich anhaltend Uber die Halfte der Zeit, mit

Beeintrachtigung der normalen motorischen und sozialen Funktionen.

2. Hoffnungslosigkeit
Wie sehen Sie lhre eigene Zukunft?
Sehen Sie Uberhaupt eine Zukunft? — Oder erscheint lhnen das Leben ziemlich hoffnungslos?
Haben Sie aufgegeben oder scheint es immer noch Griinde zu geben, es weiter zu versuchen?

0. Fehlend

1. Leicht Zeitweise Gefiihle der Hoffnungslosigkeit, Patient hat jedoch noch immer ein
gewisses Maf} an Hoffnung fiir die Zukunft.

2. MaRig Anhaltende, maRige Hoffnungslosigkeit wahrend der letzten Woche. Der Patient kann
von der Méglichkeit Uberzeugt werden, dass alles besser werden kann.

3. Schwer Anhaltende und belastende Hoffnungslosigkeit.

3. Selbstabwertung

Was fur eine Meinung haben Sie von sich selbst im Vergleich mit anderen Menschen?
Fihlen Sie sich besser, nicht so gut, oder ungefahr gleich im Vergleich mit anderen?
Fihlen Sie sich unterlegen oder sogar wertlos?

0. Fehlend

1. Leicht Geringgradiges  Minderwertigkeitsgefiihl, erreicht nicht das Gefuhl von
Wertlosigkeit.

2. MaRig Patient fuhlt sich wertlos, jedoch weniger als 50% der Zeit.

3. Schwer Patient fuihlt sich Gber 50% der Zeit wertlos. Der Patient kann mdglicherweise dazu

gebracht werden, andere Einschatzungen anzugeben.

4. Schuldhafte Beziehungsideen

Haben Sie das Gefiihl, dass lhnen Vorwiirfe gemacht werden oder dass Sie gar zu Unrecht fiir etwas beschuldigt
werden? Worum handelt es sich dabei?

(Nicht zu berticksichtigen sind hier gerechtfertigte Beschuldigungen und Anklagen. Auszuklammern ist hier
schulwahnhaftes Erleben).

0. Fehlend

1. Leicht Patient fihlt sich Vorwurfen ausgesetzt aber nicht beschuldigt, in weniger als 50% der
Zeit.

2. MaRig Anhaltendes Gefiihl, beschuldigt zu werden, und/oder gelegentliches Gefiihl, angeklagt
zu werden.

3. Schwer Anhaltendes Gefiihl der Beschuldigung oder Anklage. Wenn die Gefuhle in Frage

gestellt werden, kann der Patient einsehen, dass dem nicht so ist.
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5. Pathologische Schuld
Neigen Sie dazu, sich selbst fur Kleinigkeiten aus der Vergangenheit zu beschuldigen?
Denken Sie, dass Sie es verdienen, deswegen so besorgt zu sein?

0. Fehlend

1. Leicht Patient fuhlt sich zeitweise UbermafRig schuldig wegen Geringfligigkeiten, jedoch
weniger als 50% der Zeit.

2. MaRig Patient fuhlt sich regelmaRig (iber 50% der Zeit) schuldig wegen vergangener Taten,
deren Bedeutung Uberbewertet wird.

3. Schwer Patient hat regelmafig das Geflhl, dass er/sie fir alles, was schieflauft, Verantwortung

hat, auch wenn kein personliches Verschulden vorliegt.

6. Morgendliche Depression
Wenn Sie innerhalb der vergangenen Woche depressiv waren, haben Sie bemerkt ob die Depression zu einer
bestimmten Tageszeit schlimmer war?

0. Fehlend

1. Leicht Depression vorhanden, aber keine tageszeitliche Schwankungen oder die Depression
ist abends schlimmer.

2. MaRig Spontane AuBerung, dass die Depression morgens schlimmer ist.

3. Schwer Depression morgens deutlich schlimmer, mit eingeschrankter Funktionstiichtigkeit, die

sich am Nachmittag bessert.

7. Frihmorgendliches Erwachen
Wachen Sie morgens friher auf als fir Sie Ublich? Wie haufig wahrend einer Woche ist dies der Fall?
0. Fehlend

1. Leicht Gelegentliches Erwachen (bis zu zweimal pro Woche) mindestens 1 Stunde vor der
Ublichen Aufwach- oder Weckzeit.
2. MaRig Haufiges Erwachen (bis zu finfmalig pro Woche) mindestens 1 Stunde vor der
ublichen Aufwach- oder Weckzeit.
3. Schwer Tagliches Erwachen mindestens 1 Stunde vor der Gblichen Aufwach- oder Weckzeit.
8. Suizidalitat
Haben Sie das Gefihl gehabt, das Leben wére nicht mehr lebenswert?

Haben Sie daran gedacht, alles zu beenden? Was denken Sie, wirden Sie tun?
Haben Sie bereits Selbsttétungsversuche unternommen?

0. Fehlend

1. Leicht Haufige Gedanken, dass es besser ware, tot zu sein, oder gelegentliche Gedanken an
Selbstmord.

2. MaRig Bewusstes Erwagen von Selbstmord mit einem entsprechenden Plan, jedoch kein
Selbstmordversuch.

3. Schwer Ernsthafter Suizidversuch (d.h. zufallig Entdeckung oder ineffiziente Methode)

9. Beobachtete Depression
Diese Einschatzung beruht auf der Beobachtung des Interviewers wahrend des gesamten Interviews. Die Frage
»Ist Ihnen zum Weinen zumute?“ an geeigneter Stelle des Interviews kann weitere geeignete Hinweise geben.

0. Fehlend

1. Leicht Patient erscheint traurig und besorgt auch wahrend afektiv neutraler Teile des
Interviews.

2. MaRig Patient erscheint traurig und besorgt wahrend des gesamten Interviews mit gedriickter,
monotoner Stimme; er ist zeitweise weinerlich oder den Tranen nahe.

3. Schwer Patient schluchzt oder stéhnt bei belastenden Fragen, seufzt haufig tief und weint

offen, oder der Patient ist anhaltend in einem Zustand von erstarrtem Kummer (wenn
der Untersucher sicher ist, dass dieses Gefuhl vorhanden ist).

Gesamtscore:
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7.7 CGl

Clinical Global Impression (CGl)

1. SEVERITY OF ILLNESS

Considering your total clinical experience with
this particular population, how mentally ill is the
patient at this time?

2. GLOBAL IMPROVEMENT

Rate total improvement whether or not, in your
judgement, it is due entirely to drug treatment.
Compared to his condition at admission to the

project, how much has he changed?

o

Not assessed.

Normal, not at all ill.

[]

[]
Borderline mentally ill. |:| 2
Mildly il. [] 3
Moderately ill. [] 4
Markedly ill. [1s
Severely ill. []e

Among the most extremely ill patients. I:l 7

Not assessed.

Very much improved.

Much improved.

Minimally improved.

No change.

Minimally worse.

Much worse.

Very much worse.

[]1

1. Severity of illness:

2. Global improvement:

3. EFFICACY INDEX

Rate this item on the basis of drug effect only.
Select the terms which best describe the degrees
of therapeutic effect and side effects and record
the number in the box where the two items
intersect.

NOT ASSESSED |:| 0

MARKED: Vast improvement. |:| 1
Complete or nearly complete
remission of all symptoms.

MODERATE: Decided [ ] 2
improvement. Partial remission of
symptoms.

MINIMAL:  Slight improvement [ ] 3
which doesn’t alter status of care of
patient.

UNCHANGED OR WORSE [] 4

THERAPEUTIC EFFECT

None

00

01

05

09

O O O 0o

13

4. SIDE EFFECTS

Do not
significantly
interfere with
patient’s
functioning.

[] 02
[] o6
[] 10
[] 1

Significantly
interferes
with patient’s
functioning.

|:|03
[] o7
] ™
[] 15

Outweighs
therapeutic
effect.

[] o4
[] o8
[] 12
[] 16

3. Efficacy index:

4, Side effects:
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7.8 CSSRS

Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

Baseline

SUIZIDGEDANKEN

Stellen Sie die Fragen 1 und 2. Wenn beide mit ,Nein“ beantwortet werden, machen Sie bitte
mit dem Abschnitt ,Suizidales Verhalten® weiter. Wenn Frage 1 mit ,Ja“ beantwortet wird, gehen
Sie bitte weiter zum Abschnitt ,Intensitdt der Suizidgedanken®. Wenn Frage 2 mit ,Ja“

Bisheriges
Leben: Zeit, in
der er/sie am

Person hegt den Wunsch, tot oder nicht mehr am Leben zu sein, oder den Wunsch, einzuschlafen und nicht wieder
aufzuwachen.

Haben Sie sich gewiinscht, tot zu sein, oder den Wunsch gehabt, Sie kénnten einschlafen
und miissten nicht mehr aufwachen?

Wenn ja, bitte beschreiben:

beantwortet wird, stellen Sie auch die Fragen 3, 4 und 5. starksten
suizidal war
1. Wunsch, tot zu sein Ja Nein

N

2. Unspezifische, aktive Suizidgedanken

Allgemeine, unspezifische Gedanken daran, seinem Leben ein Ende machen/Suizid begehen zu wollen (z. B. ,Ich habe
daran gedacht, mich umzubringen®), ohne Gedanken uber die Art der Selbsttétung / damit zusammenhangende Methoden,
Vorsatz oder Plan.

Haben Sie tatsédchlich daran gedacht, sich umzubringen?

Wenn ja, bitte beschreiben:

Ja Nein

L O

3. Aktive Suizidgedanken mit Uberlegungen zur Methode (nicht zu einem Plan), aber ohne
Vorsatz zu handeln

Person hegt Suizidgedanken und hat im Einschatzungszeitraum U(ber mindestens eine Methode der Selbstttung
nachgedacht. Das (z. B. Gedanken Uber eine Methode der Selbst-t6tung, aber kein spezifischer Plan) ist etwas anderes
als ein spezifischer Plan, in dem Zeit, Ort und Methode ausgearbeitet wurden. Dazu gehért z. B. jemand, der sagt: ,/ch
dachte daran, eine Uberdosis zu nehmen, habe aber noch nie einen genauen Plan gemacht, wann, wo oder wie ich das
tatséchlich tun wiirde ... auBerdem wiirde ich das nie durchziehen.”

Haben Sie dariiber nachgedacht, wie Sie das tun kénnten?

Wenn ja, bitte beschreiben:

Ja Nein

1 U

4. Aktive Suizidgedanken mit einem gewissen Vorsatz zu handeln, aber ohne spezifischen

Plan

Aktive Suizidgedanken, und Person berichtet, dass sie einen gewissen Vorsatz habe, solche Gedanken in die Tat
umzusetzen, im Gegensatz zu: ,Ich denke zwar daran, aber ich werde diese Gedanken ganz sicher nicht in die Tat
umsetzen.”

Haben Sie solche Gedanken gehabt und eine gewisse Absicht, diese in die Tat
umzusetzen?

Wenn ja, bitte beschreiben:

Ja Nein

5. Aktive Suizidgedanken mit spezifischem Plan und Vorsatz
Gedanken an Selbsttétung und detaillierter Plan, der ganz oder teilweise ausgearbeitet ist, und die Person hat einen
gewissen Vorsatz, den Plan auszufiihren.

Haben Sie die Einzelheiten, wie Sie sich téten wollen, angefangen auszuarbeiten oder
bereits ausgearbeitet? Haben Sie vor, diesen Plan auszufiihren?

Wenn ja, bitte beschreiben:

Ja Nein
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INTENSITAT DER SUIZIDGEDANKEN

Die folgenden Merkmale sollen fiir die stéarkste Art von Suizidgedanken bewertet werden (d.h. 1
- 5 aus dem Abschnitt oben, wobei 1 am wenigsten stark und 5 am stérksten ist). Fragen Sie
nach dem Zeitraum, in dem er/sie am starksten suizidal war.

Starkster Suizidgedanke:

Art. Nr. (1-5) Beschreibung des Suizidgedankens

Am starksten

Haufigkeit

Wie oft hatten Sie diese Gedanken?
(1) Weniger als einmal pro Woche

(2) Einmal pro Woche

(3) 2-5 mal pro Woche

(4) Taglich oder fast taglich

(5) Jeden Tag

Dauer

Wenn Sie diese Gedanken haben, wie lange dauern sie an?
(1) Fliichtig — wenige Sekunden oder Minuten

(2) Weniger als 1 Stunden / eine Weile

(3) 1-4 Stunden / lange Zeit

(4) 4-8 Stunden / fast den ganzen Tag

(5) Mehr als 8 Stunden / durchgehend oder andauernd

Kontrollierbarkeit

Konnten/Kénnen Sie aufhéren, daran zu denken sich umzubringen oder sterben zu
wollen, wenn Sie es wollten?

(1) Kann die Gedanken leicht kontrollieren

(2) Kann die Gedanken ohne grof3e Schwierigkeiten kontrollieren

(3) Kann die Gedanken mit einigen Schwierigkeiten kontrollieren

(4) Kann die Gedanken mit grof3en Schwierigkeiten kontrollieren

(5) Kann die Gedanken nicht kontrollieren

(0) Versucht nicht, die Gedanken zu kontrollieren

Hinderungsgriinde

Gibt es Personen oder Dinge (z. B. Familie, Religion, Schmerzen beim Sterben), die Sie
davon abhielten, sterben zu wollen oder Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen?
(1) Das hat Sie ganz davon abgehalten, sich das Leben zu nehmen

(2) Das hat Sie wahrscheinlich davon abgehalten

(3) Nicht sicher, ob Sie das abgehalten hat

(4) Das hat Sie hochstwahrscheinlich nicht davon abgehalten

(5) Das hat Sie ganz sicher nicht davon agbehalten

(0) Trifft nicht zu

Griinde fiir Suizidgedanken

Welche Art von Griinden hatten Sie, dass Sie daran dachten, sterben oder sich umbringen

zu wollen? Wollten Sie lhren Schmerzen oder der Art, wie Sie sich fiihlten, ein Ende

bereiten (mit anderen Worten: Sie konnten mit den Schmerzen oder so, wie Sie sich

fiihlten, nicht weiterleben), oder wollten Sie auf sich aufmerksam machen, sich rdchen

oder eine Reaktion von anderen Menschen bekommen? Oder beides?

(1) AusschlieRlich, um auf sich aufmerksam zu machen, sich zu rachen oder eine Reaktion
von anderen Menschen zu bekommen.

(2) Uberwiegend, um auf sich aufmerksam zu machen, sich zu réchen oder eine Reaktion von
anderen Menschen zu bekommen.

(3) Um auf sich aufmerksam zu machen, sich zu rachen oder eine Reaktion von anderen
Menschen zu bekommen und in gleichem Male, um die Schmerzen zu beenden

(4) Uberwiegend, um die Schmerzen zu beenden (Sie konnten mit den Schmerzen oder so,
wie Sie sich fiihlten, nicht weiterleben).

(5) Ausschlief3lich, um die Schmerzen zu beenden (Sie konnten mit den Schmerzen oder so,
wie Sie sich fuhlten, nicht weiterleben).

(0) Trifft nicht zu.
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SUIZIDALES VERHALTEN

Tatsachlicher Suizidversuch:

Eine potenziell selbstschadigende Handlung, die zumindest mit einem gewissen Wunsch durchgefiihrt wurde, durch diese
Handlung zu sterben. Verhalten war zum Teil als Methode der Selbsttétung gedacht. Vorsatz muss nicht 100 % sein. Wenn
mit der Handlung irgendein Vorsatz / Wunsch zu sterben verbunden war, kann sie als tatsachlicher Suizidversuch betrachtet
werden. Es muss keine Verletzung oder korperlicher Schaden aufgetreten sein, lediglich die Mdglichkeit einer
Verletzung oder eines korperlichen Schadens. Wenn die Person auf den Abzug driickt, wéhrend sie sich die Schusswaffe
in den Mund halt, diese aber defekt ist und deshalb keine Verletzung verursacht, wird diese Handlung als Suizidversuch
betrachtet.

Schluss auf einen Vorsatz: Selbst wenn das Individuum den Vorsatz/Wunsch zu sterben bestreitet, kann klinisch aus dem
Verhalten oder den Umstanden darauf geschlossen werden. Beispielsweise kann bei einer mit groer Wahrscheinlichkeit

Nein

OO

tédlich ausgehenden Handlung, die eindeutig kein Unfall ist, auf Suizid geschlossen werden (z. B. Schuss in den Kopf, Anzahl
Sprung aus einem in groRer Hohe befindlichen Fenster). Auch wenn jemand den Vorsatz der Selbsttdtung bestreitet, aber Suizidversuche
glaubt, dass seine Handlung hétte tddlich sein kdnnen, kann auf Vorsatz geschlossen werden. X )
Haben Sie einen Selbstmordversuch unternommen? insgesamt:
Haben Sie etwas unternommen, um sich zu verletzen?
Haben Sie irgendetwas Gefahrliches getan, bei dem Sie hitten sterben konnen?
Was haben Sie getan?
Haben Sie als einen Weg gesehen, lhr Leben zu beenden?
Hatten Sie (auch nur den leisen) Wunsch zu sterben, als Sie ?
Versuchten Sie, lhrem Leben ein Ende zu machen, als Sie ?
Oder hielten Sie es fiir moglich, dass Sie hatten sterben kénnen, als Sie ?
Oder handelten Sie aus ganz anderen Griinden/ohne JEGLICHE Absicht, sich
umzubringen (etwa um sich von Stress zu befreien, sich wohler zu fiihlen, Mitleid zu
erregen oder damit etwas anderes geschieht)? (Selbstschadigendes Verhalten ohne Vorsatz der
Selbsttétung)
Wenn ja, bitte beschreiben: Nein
Hat die Person nichtsuizidales selbstschadigendes Verhalten gezeigt? |:| |:|
Unterbrochener Suizidversuch: Nein
Wenn die Person (durch einen &uReren Umstand) von der potenziell selbstschadigenden Handlung abgehalten wird (wenn
dies nicht geschehen ware, hatte ein tatséchlicher Suizidversuch stattgefunden).Uberdosis: Person hat Tabletten in der |:| |:|
Hand, wird aber davon abgehalten, sie einzunehmen. Sind die Tabletten bereits eingenommen, gilt dies als Suizidversuch
und nicht als unterbrochener Suizidversuch. Schielen: Person hat die Schusswaffe auf sich gerichtet, die dann aber von
jemandem weggenommen wird, oder Person wird irgendwie daran gehindert, den Abzug zu driicken. Hat die Person auf
den Abzug gedriickt, auch wenn die Schusswaffe nicht losgeht, gilt dies als Suizidversuch. Springen: Person ist im Begriff Anzahl
zu springen, wird aber gepackt und vom Rand weggezogen. Erhangen: Person hat die Schlinge um den Hals, hat aber mit terb h
der Strangulierung noch nicht angefangen - wird daran gehindert. un .e.r rochener
Haben Sie schon einmal etwas unternommen, um lhrem Leben ein Ende zu machen, aber Squldversuche
jemand oder etwas hat Sie davon abgehalten, bevor Sie zur Tat geschritten sind? insgesamt:
Wenn Ja, bitte beschreiben:
Abgebrochener Suizidversuch: Nein
Wenn die Person Schritte zu einem Suizidversuch unternimmt, ihre Handlung aber einstellt, bevor sie selbstzerstorerisches
Verhalten tatsachlich ins Werk setzt. Ahnliche Beispiele wie bei unterbrochenen Suizidversuchen, aufler dass das |:| |:|
Individuum den Versuch selbst abbricht und nicht durch etwas anderes davon abgehalten wird.
Haben Sie schon einmal etwas unternommen, um lhrem Leben ein Ende zu machen, aber
Sie haben den Versuch abgebrochen, bevor Sie zur Tat geschritten sind? Anzahl
abgebrochener
Wenn Ja, bitte beschreiben: Suizidversuche
insgesamt:
Vorbereitende Handlungen oder vorbereitendes Verhalten: Nein

Handlungen oder Vorbereitungen, die auf einen bevorstehenden Suizidversuch gerichtet sind. Dazu kann alles zéhlen, was
liber suizidale AuRerungen oder Gedanken hinausgeht, z. B. sich auf eine bestimmte Methode der Selbsttétung vorbereiten
(z. B. Tabletten kaufen, sich eine Schusswaffe besorgen) oder MaRnahmen zur Vorbereitung seines Freitods treffen (z. B.
Dinge weggeben, einen Abschiedsbrief schreiben).

Haben Sie Schritte unternommen, um einen Selbstmordversuch zu machen oder Vor-
bereitungen getroffen, sich umzubringen (z. B. Tabletten gesammelt, sich eine Schuss-

waffe besorgt, Wertsachen weggegeben oder einen Abschiedsbrief geschrieben)?

Wenn Ja, bitte beschreiben:

ulin

Suizidales Verhalten:
Lag im Einschatzungszeitraum suizidales Verhalten vor?

Ja Nein

1 O
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Beantwortung nur fiir tatsachliche

Suizidversuche

Jiingster
Versuch
Datum:

Letalster
Versuch
Datum:

Erster
Versuch
Datum:

Tatsachliche Letalitat/korperlicher Schaden:

0. Kein koérperlicher Schaden oder sehr geringer kérperlicher
Schaden (z. B. oberflachliche Schrammen).

1. Geringer korperlicher Schaden (z. B. lethargisches Spre-
chen, Verbrennungen ersten Grades, leichte Blutung, Ver-
stauchungen).

2. MaRiger korperlicher Schaden; medizinische Behandlung
erforderlich (z. B. bei Bewusstsein, aber schlafrig, einiger-
mafien ansprechbar, Verbrennungen zweiten Grades, Blu-
tung aus einem HauptblutgefaR).

3. MaRig schwerer korperlicher Schaden; Krankenhaus-auf-
enthalt und wahrscheinlich Intensivversorgung erforderlich
(z. B. komatds bei erhaltenen Reflexen, Verbrennungen
dritten Grades an weniger als 20 % des Korpers, betrachtli-
cher Blutverlust, der aber kompensiert werden kann,
schwere Frakturen).

4. Schwerer korperlicher Schaden; Krankenhausaufenthalt
mit Intensivversorgung erforderlich (z. B. komatds bei nicht
erhaltenen Reflexen, Verbrennungen dritten Grades an
Uiber 20 % des Korpers, betrachtlicher Blutverlust und insta-
bile Vitalfunktionen, schwere Verletzung an einem lebens-
wichtigen Organ).

5. Tod

Code
eintragen:

Code
eintragen:

Code
eintragen:

Potenzielle Letalitit (nur beantworten, wenn tatsdchliche
Letalitat = 0):
Wahrscheinliche Letalitdt des tatséchlichen Suizidversuchs, wenn kein kérperlicher
Schaden entstanden ist (die folgenden Situationen bleiben zwar ohne medizinische
Beeintrachtigung, haben aber das Potenzial, mit sehr groRer Wahrscheinlichkeit zum
Tode zu flihren: Person steckt sich die Schusswaffe in den Mund und driickt auf den
Abzug, aber die Waffe geht nicht los, sodass kein kérperlicher Schaden entsteht; legt
sich vor einem herannahenden Zug auf die Schienen, rollt sich aber weg, bevor sie
Uberfahren wird).

0 = Verhalten fuhrt wahrscheinlich nicht zu Verletzungen

1 = Verhalten fihrt wahrscheinlich zu Verletzungen, aber

wahrscheinlich nicht zum Tod
2 = Verhalten fuhrt wahrscheinlich trotz vorhandener

medizinischer Versorgung zum Tod

Code
eintragen:

Code
eintragen:

Code
eintragen:
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7.9 HAM-D17
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Hamilton Depression Scale (HAM-D17)

. Depressive Stimmung (Gefiihl der Traurigkeit, Hoffnungs-
Ioslgkelt Hilflosigkeit, Wertlosigkeit)

Keine

Nur auf Befragen geaulRert

Vom Patienten spontan geaufert
Aus dem Verhalten zu erkennen
ausdruck, Korperhaltung, Stimme,
Weinen)

Patient driickt fast ausschlieBlich diese Gefiihls-
zustande in seiner verbalen und nonverbalen
Kommunikation aus

(z.B. Gesichts-
Neigung zum

. Schuldgefiihle

Keine

Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen enttduscht zu
haben

Schuldgefiihle oder Griibeln lber frihere Fehler und
,Sinden”

Jetzige Krankheit wird als
,Versindigungswahn*
Anklagende oder bedrohliche akustische / optische
Halluzinationen

Strafe  gewertet,

Suizid (jeder ernste Versuch = 4)
Keiner
Lebensuberdruss
Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod
Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten
Suizidversuche

Einschlafstorungen
Keine
Gelegentliche Einschlafstérungen (mehr als %2 Stunde)
Regelmafige Einschlafstérungen

Durchschlafstérungen
Keine
Patient klagt Uber unruhigen oder gestorten Schlaf
Nachtliches Aufwachen oder Aufstehen (falls nicht nur
zur Harn- oder Stuhlentleerung)

Schlafstérungen am Morgen
Keine
Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Einschlafen
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Einschlafen

Arbeit und sonstige Tatigkeiten (Arbeit oder Hobbies)
Keine Beeintrachtigung
Halt sich fir leistungsunfahig, erschopft oder schlapp
bei seinen Tatigkeiten oder fihlt sich entsprechend
Verlust des Interesses an seinen Tatigkeiten, muss
sich dazu zwingen. Sagt das selbst oder lasst es
durch Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit oder
sprunghafte Entschlusslosigkeit erkennen.
Wendet weniger Zeit fur seine Tatigkeiten auf oder
leistet weniger. Bei stationdrer Behandlung ,3°
ankreuzen, wenn der Patient weniger als 3 Stunden
an Tatigkeiten teilnimmt. Ausgenommen Hausarbeiten
auf der Station.
Hat wegen der Krankheit mit der Arbeit aufgehort. Bei
stationarer Behandlung ist ,4“ anzukreuzen, falls der
Patient an keinen Tatigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme
der Hausarbeit auf der Station, oder wenn der Patient
die Hausarbeit nur unter Mithilfe leisten kann.

Depresswe Hemmung (Verlangsamung von Denken und
Sprache Konzentrationsschwéche, reduzierte Motorik)

Sprache und Denken normal

Geringflugige Verlangsamung bei der Exploration

Deutliche Verlangsamung bei der Exploration

Ausgepragter Stupor

9. Erregung

0: Keine

1: Zappeligkeit

2: Spielen mit den Fingern, Haaren, usw.

3: Hin- und Herlaufen, nicht still sitzen kénnen

4: Handeringen, N&agelbeillen, Haareraufen, Lippen-

w202

4:

1.

Angst, z.B.
Mundtrockenbheit,

beillen usw.

. Angst — psychisch

Keine Schwierigkeiten

Subjektive Spannung und Reizbarkeit

Sorgt sich um Nichtigkeiten

Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsaus-
druck und in der Sprechweise dulert

Angste werden spontan vorgebracht

Angst — somatisch (kérperliche Begleiterscheinungen der
kardiovaskuldre, Herzklopfen, gastrointestinale,
Verdauungsstoérungen, Durchfall, Krampfe,

resplratorlsche Hyperventilation, Schwitzen usw.)

RN
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2:

Keine

Geringe

MaRige

Starke

Extreme (Patient ist handlungsunfahig)

. Korperliche Symptome — gastrointestinale

Keine

Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch

Muss zum Essen angehalten werden. Verlangt oder
bendtigt Abfihrmittel oder andere Magen- Darm-
Praparate

. Kérperliche Symptome - allgemeine
Keine
Schweregefiihl in Gliedern, Ricken oder Kopf;

Riicken-, Kopf- oder Muskelschmerzen, Verlust der
Tatkraft, Erschopfbarkeit

Bei jeder deutlichen Auspragung eines Symptoms
,2" ankreuzen

Genitalstérungen (z.B.
stérungen)
Keine
Geringen
Starke

Libidoverlust, Menstruations-

. Hypochondrie

Keine

Verstarkte Selbstbeobachtung (auf den Korper bezogen)
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die
eigene Gesundheit

Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe usw.
Hypochondrische Wahnvorstellungen

. Gewichtsverlust (entweder A oder B ankreuzen)

. Aus Anamnese

Kein Gewichtsverlust

Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang
mit jetziger Krankheit
Sicherer Gewichtsverlust laut Patient

B: Nach wéchentlichem Wiegen in der Klinik

weniger als 0,5 kg / Woche
mehr als 0,5 kg / Woche
mehr als 1 kg / Woche

. Krankheitseinsicht

Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist
Raumt Krankheit ein, fihrt sie aber auf schlechte
Erndhrung, Klima, Uberarbeitung, Virus, Ruhe-
bedurfnis usw. zuriick

Leugnet Krankheit ab

Gesamtscore: 121




7.10 MWT-B

Mehrfachwahl-Wortschatztest, Version B (MWT-B)
Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wortern. In jeder Reihe steht hochstens ein Wort, das lhnen
vielleicht bekannt ist. Wenn Sie es gefunden haben, streichen Sie es bitte durch. Wenn Ihnen
kein Wort bekannt ist, dann raten Sie bitte nicht, sondern lassen Sie die Zeile frei.
1. | Nale — Sahe — Nase — Nesa — Sehna

2. | Funktion — Kuntion — Finzahm — Tuntion — Tunkion
3. | Struk — Streik — Sturk — Strek — Kreik

4. | Kulinse — Kulerane — Kulisse — Klubihle — Kubistane
5. | Kenekel — Gesonk — Kelume — Gelenk — Gelerge
6

7

8

| siziol — salzahl — sozihl — sziam — sozial

Sympasie — Symmofeltrie — Symmantrie — Symphonie — Symplanie

Umma — Pamme — Nelle — Ampe — Amme

9. | Krusse — Surke — Krustelle — Kruste — Struke

10. | Kirse — Sirke — Krise — Krospe — Serise |

11. | Tinxur — Kukutur — Fraktan — Tinktur — Rimsuhr

12. | Unfision — Fudision — Infusion — Syntusion — Nuridion

| 13. | Feudasmus — Fonderismus — Féderalismus — Fédismus — Féderasmus |

| 14. | Redor — Radium — Terion — Darmin — Orakium |

15. | kentern — knerte — kanzen — kretern — trekern

16. | Kantate — Rakante — Kenture — Krutehne — Kallara

| 17. | schalieren — waschieren — wakieren — schackieren — kaschieren |

| 18. | Tuhl — Lar — Lest — Dall — Lid |

[ 19. | Dissonanz — Diskrisanz — Distranz — Dinotanz — Siodenz |
|
|

| 20. | Ferindo — Inferno — Orfina — Firanetto — Imfindio

| 21. | Rilkiase — Kilister — Riliker — Klistier — Linkure

22. | kurinesisch — kulinarisch — kumensisch — kulissarisch — kannastrisch
23. | Rosto — Torso — Soro — Torgos — Tosor

| 24. | Kleiber — Beikel — Keibel — Reikler — Biekerl

| 25. | Ralke — Korre — Ruckse — Recke — Ulte

| 26. | Lamone — Talane — Matrone — Tarone — Malonte

| 27. | Tuma — Umat — Maut — Taum — Muta

28. | Sorekin — Sarowin — Rosakin — Narosin — Kerosin

29. | beralen — geraltet — analteren — untdren — verbrdmen

| 30. | Kapaun — Paukan — Naupack — Aupeck — Ankepran |

[ 31. | Sickaber — Bassiker — Kassiber — Sassiker — Askiber |

[ 32. | Pucker — Keuper — Eucker — Reuspeck — Urkane |
|
|

| 33. | Spirine — Saprin — Parsin — Purin — Asprint

| 34. | Kulon — Solgun — Koskan — Soran — Klonus

35. | Adept — Padet — Edapt — Epatt — Taped

36. | Gindelat — Tingerat — Indigenat — Nitgesaar — Ringelaar
| 37. | Berkizia — Brekzie — Birakize — Brikanzie — Bakiria |

Auswertung:

Anzahl korrekter Antworten:

Prozentrang:

Geschatzer verbaler 1Q:
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7.11 NS

Neurological Survey (NS)

TREMOR
1 Tremor, Left Arm o Absent [0]
o Visible with limb extension and / or careful extension [1]
o Visible without limb extension [2]
o Interferes with motor function [3]
2 Tremor, Right Arm o Absent [0]
o Visible with limb extension and / or careful extension [1]
o Visible without limb extension [2]
o Interferes with motor function [3]
3 Tremor, Left Leg o Absent [0]
o Visible with limb extension and / or careful extension [1]
o Visible without limb extension [2]
o Interferes with motor function [3]
4 Tremor, Right Leg o Absent [0]
o Visible with limb extension and / or careful extension [1]
o Visible without limb extension [2]
o Interferes with motor function [3]
5 Tremor, Other Location o Absent [0]
o Visible with limb extension and / or careful extension [1]
o Visible without limb extension [2]
o Interferes with motor function [3]
NYSTAGMUS
6 Nystagmus, Left Eye o Absent [0]
o 1-3 beats on lateral gaze [1]
o > 3 beats on lateral gaze [2]
o Present on forward gaze [3]
7 Nystgamus, Right Eye o Absent [0]
o 1-3 beats on lateral gaze [1]
0 > 3 beats on lateral gaze [2]
o Present on forward gaze [3]
REFLEX TEST
8 Reflex Test, Left Arm o Absent [0]
o Trace [1]
o Normal [2]
o Increased [3]
o Clonic [4]
9 Reflex Test, Right Arm o Absent [0]
o Trace [1]
o Normal [2]
o Increased [3]
o Clonic [4]
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10

Reflex Test, Left Leg

o Absent [0]

o Trace [1]

o Normal [2]

O Increased [3]
o Clonic [4]

11

Reflex Test, Right Leg

o Absent [0]

o Trace [1]

o Normal [2]

O Increased [3]
o Clonic [4]

FINGER-NOSE

12

Finger-Nose-Test

o Normal [0]
o Abnormal [1]

ROMBERG’S SIGN

13 | Romberg’s Sign o Normal [0]
o Abnormal [1]
GAIT
14 | Gait o Normal [0]
o Abnormal [1]
MUSCULAR STRENGTH
15 | Muscular Strength, | o There is no muscle contraction [0]
Lower Extremities o Contraction may be felt by palpation but is ineffective [1]
o Active movement is possible with gravity eliminated [2]
o Muscle can overcome gravity but not resistance from the
examiner [3]
o The muscle group can work against some resistance
from the examiner [4]
o Full and normal power against resistance [5]
16 | Muscular Strength, | o There is no muscle contraction [0]
Upper Extremities o Contraction may be felt by palpation but is ineffective [1]
o Active movement is possible with gravity eliminated [2]
o Muscle can overcome gravity but not resistance from the
examiner [3]
o The muscle group can work against some resistance
from the examiner [4]
o Full and normal power against resistance [5]
CLONIC
17 | Myoclonic Jerks o Absent [0]

o Infrequent [1]

o Frequent and isolated to one body region or muscle [2]

o Frequent and spreads across several body regions or
muscles [3]
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7.13 PSP

PERSONAL AND SOCIAL PERFORMANCE SCALE (PSP-SKALA)

Keine Be- Leicht Offen- Ausge- Schwer- Sehr

eintrach- sichtlich pragt wiegend schwer
Vom0 0 O O O O O
b)  Persodnliche und soziale Beziehungen |:| I:l I:l I:l |:| I:l
c) Selbstpflege |:| |:| |:| I:I |:| I:I
d) Stérendes und aggressives Verhalten I:l I:I I:I I:I I:l I:I

Gesamtscore auf Grundlage der vier Hauptfunktionsbereiche:

100 — 91
90 — 81
8071
70 — 61
60 — 51
50 — 41
40 - 31
30— 21
20-11
10-1

Ausgezeichnetes Funktionsniveau in allen vier Hauptfunktionsbereichen. Er / sie wird
fur seine / ihre guten Eigenschaften geschatzt, bewaltigt Alltagsprobleme gut, hat viele
Interssen und beteiligt sich an vielen Aktivitaten.

Gutes Funktionsniveau in allen vier Hauptfunktionsbereichen, nur gewdhnliche
Probleme oder Schwierigkeiten.

Leichte Beeintrachtigungen in mindestens einem der Bereiche a bis c.

Offensichtliche, jedoch nicht ausgepragte Beeintrachtigungen in mindestens einem der
Bereiche a bis ¢ oder leichte Beeintrachtigungen im Bereich d. Fir Bereich a ist auch
das betreute Arbeiten einzubeziehen, wenn eine gute Leistung erbracht wird.
Ausgepragte Beeintrachtigungen in nur einem der Bereiche a bis ¢ oder manifeste
Beeintrachtigungen in Bereich d.

Ausgepragte Beeintrachtigungen in zwei oder drei der Bereiche a bis ¢ oder schwere
Beeintrachtigungen in_nur einem der Bereiche a bis c, aber keine ausgepragten
Beeintrachtigungen in den anderen beiden Bereichen; keine ausgepragten
Beeintrachtigungen in Bereich d.

Schwere Beeintrachtigungen in nur einem der Bereiche a bis ¢ und ausgepréagte
Beeitnrachtigungen in mindestens einem der anderen Bereiche.

Schwere Beeintrachtigungen in zweien der Bereiche a bis c.

Oder: Schwere Beeintrachtigungen in Bereich d, selbst wenn keine schweren und
ausgepragten Beeintrachtigungen in den Bereichen a bis c vorliegen.

Schwere Beeintrachtigungen in jedem der Bereiche a bis c.

Oder: Sehr schwere Beeintrachtigungen in Bereich d, selbst wenn keine schweren
Beeintrachtigungen in den Bereichen a bis ¢ vorliegen.

Reagiert die Person auf Aufforderungen von aufien, liegt der empfohlene Score
zwischen 20 und 16, wenn nicht, liegt er zwischen 15 und 11.

Fehlende Autonomie in den Hauptfunktionsbereichen mit extremem Verhalten, jedoch
ohne Uberlebensrisiko (Scores 10 bis 6) oder mit Uberlebensrisiko, z.B. Todesfallrisiko
durch  Untererndhrung, Austrocknung, Infektion oder die  Unfahigkeit,
Gefahrensituationen zu erkennen (Scores 5 bis 1).

Ubersicht iiber die Bedeutungen des PSP-Gesamtscores:

71 -100:
31-70:
0-30:

Diese Werte zeigen nur leichte Beeintrachtigungen an.

Diese Werte zeigen ein schwankendes Funktionsniveau an.

Diese Werte zeigen ein so schlechtes Funktionsniveau an, dass der Patient einer
intensiven Betreuung und Beobachtung bedarf.

Gesamtscore:
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Die Schweregrade der Beeintrachtigungen werden anhand zweier verschiedener Kriteriengruppen
bewertet: Die eine Kriteriengruppe bezieht sich auf die Bereiche a bis ¢, die andere nur auf den Bereich

d

Schweregrade Bereicha —-c

W

Keine Beeintrachtigung.

Leicht: keine manifesten Schwierigkeiten; die
Schwierigkeiten sind nur jemandem
bekannt, der sehr vertraut mit der Person
ist.

Offensichtlich, aber nicht ausgepragt: die
Schwierigkeiten sind fur jeden klar
erkennbar, beeintrachtigen  aber im
Wesentlichen nicht die Fahigkeit der Person,
ihre Rolle in diesem Bereich — unter
Bericksichtigung des soziokulturellen
Kontextes, des Alters, des Geschlechtes und
des Bildungsniveaus der Person -
auszuuben.

Ausgepragt: die  Schwierigkeiten beein-
trachtigen die Rollenfunktion in diesem
Bereich stark; dennoch ist die Person noch
fahig, Dinge ohne professionelle oder soziale
Hilfe zu tun, wenn auch nur unzureichend
und / oder nur gelegentlich; bei Hilfe durch
andere ist er / sie eventuell fahig, das
vorherige Funktionsniveau zu erreichen.
Schwerwiegend: die Beeintrachtigungen
machden die Person unfahig, jegliche Rolle
in diesem Bereich ohne professionelle Hilfe
auszuben, oder leiten die Person in eine

destruktive Rolle; ein Uberlebensrisiko
besteht jedoch nicht.

Sehr schwerwiegend: die
Beeintrachtigungen sind von solchem

AusmaR, dass das Uberleben der Person
gefahrdet ist; ein Suizidrisiko sollte hierbei
jedoch nur beriick-sichtigt werden, wenn die
Suizidgedanken die soziale
Funktionsfahigkeit einschranken.

Schweregrade Bereich d

W

Keine Beeintrachtigung.
Leicht: leichte Grobheit, Ungeselligkeit oder
Norgelei.

Offensichtlich, aber nicht ausgepragt: zu
lautes Sprechen oder zu vertrautes
Sprechen mit anderen; Essen in einer sozial
inakzeptablen Weise.

Ausgepragt: Beschimpfen anderer in der
Offentlichkeit, Zerbrechen oder
Beschadigen von Gegenstanden, haufiges
Handeln in einer sozial unangemessenen,
aber nicht gefahrlichen Weise (z.B. sich in
der Offentlichkeit ausziehen oder urinieren);
nicht nur gelegentlich.

Schwerwiegend: haufige verbale
Drohungen oder physische Angriffe, ohne

die Intention oder Mdglichkeit, schwere
Verletzungen  zuzufligen; nicht  nur
elegentlich.

Sehr schwer: haufige aggressive Hand-

lungen mit dem Ziel oder dem Risiko,
schwere Verletzungen zu verursachen; nicht

nur gelegentlich.
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7.14 PSQl

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

- Fragebogen zur Schlafqualitat -

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Ublichen Schlafgewohnheiten und zwar nur wahrend
der letzten vier Wochen. |hre Antworten sollten méglichst genau sein und sich auf die Mehrzahl der
Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich abends zu Bett
gegangen?

2. Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewohnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier
Wochen gewodhnlich morgens auf-
gestanden?

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen? (Das muR nicht mit der Anzahl der
Stunden, die Sie im Bett verbracht haben, Gberein-
stimmen.)

Ubliche Uhrzeit:

In Minuten:

Ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte fiir jede der folgenden Fragen die fiir Sie zutreffende Antwort an. Beantworten Sie

bitte alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wiahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ...weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten
einschlafen konnten?

b) ...weil Sie mitten in der Nacht oder frih
morgens aufgewacht sind?

c) ...weil Sie aufstehen mussten, um zur Toilette
zu gehen?

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche
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d) ...weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

e) ..weil Sie husten mussten oder laut
geschnarcht haben?

f) ...weil lhnen zu kalt war?

g) ...weil lhnen zu warm war?

h) ...weil Sie schlecht getraumt hatten?

i) ...weil Sie Schmerzen hatten?

j) ...aus anderen Griinden?

Bitte beschreiben:

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

Und wie oft konnten Sie in diesem Monat aus
diesem Grund schlecht schlafen?

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat
lhres Schlafes wahrend der letzten vier
Wochen beurteilen?

7. Wie oft haben Sie innerhalb der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

QO Sehr gut

QO Ziemlich gut

Q Ziemlich schlecht
Q Sehr schlecht

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

QO Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche
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8. Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wach zu bleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder
bei gesellschaftlichen Anlassen?

9. Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, die Alltagsaufgaben mit
geniigend Schwung zu erledigen?

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Keine Probleme
O Kaum Probleme
QO Etwas Probleme
QO Grolde Probleme

10. Schlafen Sie allein

in lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner / Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer.
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett.
QO Nein, der Partner schlaft im selben Bett.

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er / sie bei Ihnen

Folgendes bemerkt hat:

a) Lautes Schnarchen

b) Lange Atempausen wahrend des Schlafes

c) Zucken oder ruckartige Bewegungen der
Beine wahrend des Schlafes

d) Nachtliche Phasen von Verwirrung oder
Desorientierung wahrend des Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend
des Schlafes

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:
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7.15 SANS

Skala fur die Beurteilung negativer Symptome (SANS)

Beurteilungsstufen: 0 — nicht vorhanden, 1 - fraglich, 2 — leicht, 3 — maRig, 4 — ausgepragt, 5 — schwer

Affektive Verflachung oder Abstumpfung

1. Starrer Gesichtsausdruck
Das Gesicht des Patienten erscheint hélzern, es andert sich
weniger als erwartet, wenn der Gespréachsinhalt wechselt.

2. Verminderte Spontanbewegung

Der Patient zeigt wenig oder gar keine Spontan-
bewegungen, er wechselt seine Sitzposition nicht, bewegt
die Extremitaten nicht.

3. Fehlen expressiver Gesten
Der Patient setzt weder Handbewegungen noch den Kérper
als Hilfe fur den Ausdruck seiner Vorstellungen ein.

4. Unzureichender Blickkontakt
Der Patient meidet den Blickkontakt oder ,starrt” durch den
Interviewer hindurch, sogar wenn er spricht.

5. Fehlende affektive Reaktionen
Der Patient Iachelt oder lacht nicht, wenn diese Reaktion zu
erwarten ist.

6. Mangel an Stimm-Modulation
Der Patient zeigt zur Betonung des Sprachinhalts keine
normalen Modulationen, er spricht monoton.

7. Globalbeurteilung der affektiven Verflachung

Diese Beurteilung sollte sich auf die Schwere der
Symptomatik beziehen, besonders auf die fehlenden
affektiven Reaktionen, den Blickkontakt, Gesichtsausdruck
und die Stimm-Modulation.

Alogie

8. Reduzierung des Sprachumfangs
Die Antworten des Patienten auf Fragen sind im Umfang
begrenzt, eher kurz, konkret und wenig elaboriert.

9. Reduzierung des Sprachinhalts

Die Antworten des Patienten sind vom Umfang her
angemessen, bleiben aber vage, zu sehr detailgebunden
oder zu allgemein und Ubermitteln wenig Information.

10. Gedankensperre
Der Patient zeigt entweder spontan oder auf Nachfrage,
dass sein Gedankengang unterbrochen wurde.

11. VergroBerte Antwortlatenz

Der Patient benétigt viel Zeit, um Fragen zu beantworten.
Eine Nachfrage zeigt, dass der Patient die Frage ver-
standen hat.

12. Globalbeurteilung der Alogie

Die Hauptmerkmale der Alogie sind Reduzierung des
Sprachumfangs und des Sprachinhalts.

Willensschwiche — Apathie

13. Kleidung und Hygiene

Die Kleidung des Patienten kann nachlassig oder
verschmutzt sein und er kann fettige Haare, Koérpergeruch
usw. haben.

14. Unbestéandigkeit bei der Arbeit und in der Schule

Der Patient hat Schwierigkeiten, eine Beschéftigung zu
finden oder aufrechtzuerhalten, seine Hausaufgaben zu
machen, den Haushalt zu versorgen usw. Wenn es sich

um einen stationaren Patienten handelt, ist dieser nicht in
der Lage, an den Aktivitdten auf der Station teil-zunehmen
(Beschaftigungstherapie, Kartenspiele usw.)

15. Fehlende Energie
Der Patient neigt zur Untatigkeit. Er kann stundenlang
ruhig sitzen und initiiert keinerlei spontane Aktivitat.

16. Globalbeurteilung von Willensschwdche -
Apathie

Ein oder zwei Symptomen, die deutlich hervortreten, kann
ein besonderes Gewicht zugeordnet werden.

Anhedonie — Ungeselligkeit

17. Interesse an Freizeitaktivitaten

Der Patient kann sehr wenig oder kein Interesse haben.
Sowohl die Zahl als auch die Qualitat des Interesses sollte
berlcksichtigt werden.

18. Sexuelle Aktivitat

Der Patient zeigt vermindertes sexuelles Interesse und
Aktivitat. Wenn er jedoch aktiv bleibt, ist die Freude daran
beeintrachtigt.

19. Die Fahigkeit, Intimitdt und Ndhe zu erleben

Der Patient kann eine Unfahigkeit zeigen, enge oder
intime  Beziehungen aufzubauen, besonders zum
anderen Geschlecht und der Familie.

20. Beziehungen zu Freunden und Alterskameraden
Der Patient hat wenig oder keine Freunde und zieht es
vor, seine ganze Zeit allein zu verbringen.

21. Globalbeurteilung der Anhedonie — Ungeselligkeit
Diese Beurteilung sollte den Schweregrad widerspiegeln,
wobei das Alter des Patienten, sein Familienstatus usw.
zu berucksichtigen sind.

Affektive Verflachung oder Abstumpfung /
Aufmerksamkeit

22. Fehlende Aufmerksamkeit in sozialen Situationen
Der Patient macht einen unbeteiligten Eindruck. Er ist
~weit weg".

23. Unaufmerksamkeit wahrend der Priifung des
psychischen Status

Serielle  Subtraktion von ,7° (mindestens fiinf
Subtraktionen) und riickwarts buchstabieren des Wortes
,Radio“. Beurteilung:

2 =1Fehler/3 =2Fehler/ 4 =3 Fehler/ 5 =4 Fehler

24. Globalbeurteilung der Aufmerksamkeit

Die Beurteilung sollte sich auf das Konzentrations-
vermogen sowohl beim Interview als auch den Tests
beziehen.

Gesamtscore:
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7.16 SAS

Simpson-Angus Extrapyramidal Side Effects Scale (SA-EPS)

1. Gang

Der Patient wird beobachtet, wahrend er in den
Untersuchungsraum kommt. Sein Gang, das Mitschwingen
der Arme und die allgemeine Haltung dienen als Grundlage
fur die Gesamtbewertung dieses Items.

0: Unaufféallig.
1:  Verminderung der Mitschwingbewegungen beim
Gehen.

2: Starke Verminderung der Mitschwingbewegungen
mit deutlicher Rigiditat der Arme.

3: Steifer Gang; die Arme werden starr vor dem
Abdomen gehalten.

4: Gebeugter, schliirfender Gang mit Propulsion und
Retropulsion.

2. Herunterfallen der Arme

Der Patient und der Untersucher halten beide ihre Arme auf
Schulterhéhe und lassen sie auf ihre lateralen Kérperhalften
fallen. Im nichtpathologischen Fall hért man ein lautes
Gerausch, wenn die Arme aufschlagen. Bei einem
Patienten mit stark ausgepragtem Parkinson-Syndrom
fallen die Arme sehr langsam.

0: Unauffallig, freies Herunterfallen mit lautem
Aufschlag und Zuriickfedern.

1: Leicht verlangsamtes Herunterfallen mit weniger
lautem Aufschlag und geringem Zuriickfedern.

2: Verlangsamtes Herunterfallen ohne Zuriickfedern.

3: Deutlich verlangsamtes Herunterfallen ohne
Aufschlag.

4: Die Arme fallen wie gegen einen Widerstand
herunter.

3. Rigiditéat in den Schultern

Die Arme des Patienten werden nacheinander im rechten
Winkel in den Ellbogen gebeugt und vom Untersucher an
Ellbogen und Hand umfasst. Der Oberarm des Patienten
wird vor- und zurickbewegt und der Humerus extern rotiert.
Bewertet wird das Ausmafl des Widerstands vom
Unauffalligen bis zur extremen Rigiditat.

Unauffallig.

Leichte Steifheit und Widerstand.

MaRige Steifheit und Widerstand.

Deutliche Rigiditat mit passivem Widerstand.
Extreme Steifheit und Rigiditat.

hobd=2e

4. Rigiditat im Ellbogengelenk

Die Ellbogengelenke werden einzeln im rechten Winkel
gebeugt und passiv extendiert und flektiert, wobei der
Bizeps des Patienten beobachtet und gleichzeitig palpiert
wird. Bewertet wird der Widerstand gegen diese Bewegung.
Das Vorhandensein eines Zahnradphdnomens wird
gesondert notiert.

Unauffallig.

Leichte Steifheit und Widerstand.

MaRige Steifheit und Widerstand.

Deutliche Rigiditat mit passivem Widerstand.
Extreme Steifheit und Rigiditat.

RN

5. Rigiditat im Handgelenk

Das Handgelenk wird vom Untersucher mit einer Hand
gehalten, die Finger von der anderen, und in Extension und
Flexion sowie in ulnare und radiale Ab- bzw. Adduktion
gebracht. Bewertet wird der Widerstand bei diesen
Bewegungen.

Unauffallig.

Leichte Steifheit und Widerstand.

MaRige Steifheit und Widerstand.

Deutliche Rigiditat mit passivem Widerstand.
Extreme Steifheit und Rigiditat.

hobd=2e

6. Pendelbewegungen der Beine
Der Patient sitzt mit herunterhangenden und frei

schwingenden Beinen auf einem Tisch. Der Untersucher
umfasst die Knéchel und hebt das Bein bis zur teilweisen
Extension im Kniegelenk an und lasst es fallen.

0: Freies Schwingen der Beine.

1: Leichte Verminderung des Schwingens.

2: MaRiger Widerstand gegen das Schwingen.

3: Deutlicher  Widerstand und  gedampftes
Schwingen.

4: \ollstandiges Fehlen des Schwingens.

7. Rigiditat der Nackenmuskulatur

Der Patient liegt auf einer gut gepolsterten
Untersuchungsliege. Sein Kopf wird vom Untersucher

angehoben und dann fallengelassen. Im nicht
pathologischen Fall fallt der Kopf auf die Liege zurtick, bei
Stérungen des extrapyramidalen Systems ist die
Fallbewegung verzogert und bei extremem
Parkinsonismus fehlt sie vollig. Aufgrund eines Rigors der
Nackenmuskulatur fallt der Kopf nicht auf die Liege
zurtick.

0: Der Kopf fallt mit hérbarem Aufschlag auf die
Untersuchungsliege zurtck.

1: Leichte Verlangsamung beim Fallen und Fehlen
eines horbaren Aufschlags.

2: Deutlich erkennbare Verlangsamung beim Fallen.

3:  Der Kopf fallt steif und langsam.

4: Der Kopf fallt nicht auf die Untersuchungsliege
zurtick.

8. Glabella-Reflex
Der Patient wird gebeten, die Augen weit zu 6ffnen und

nicht zu blinzeln. Die Glabellaregion wird anhaltend
schnell beklopft. Es wird notiert, wie haufig der Patient in
Folge blinzelt.

0: 0 bis 5 mal.

1: 6 bis 10 mal.

2: 11 bis 15 mal.

3: 16 bis 20 mal.

4: 21 mal und ofter.
9. Tremor

Der Patient wird beobachtet, wie er in den Unter-
suchungsraum kommt und zur Bewertung noch einmal
untersucht.

0: Unauffallig.

1:  Feiner Fingertremor, zu sehen und zu flhlen.

2:  UnregelmaRig auftretender Tremor der Hand
oder des Arms.

3: Andauernder Tremor einer oder mehrerer
GliedmaRen.

4: Tremor des ganzen Korpers.

10. Speichelsekretion

Der Patient wird beim Sprechen beobachtet und dann
gebeten, den Mund zu 6ffnen und die Zunge anzuheben.

0: Unauffallig.

1: Bei gedffnetem Mund und angehobener Zunge
kommt es zur Speichelansammlung.

2: Die Speichelsekretion fiihrt gelegentlich zu
Schwierigkeiten beim Sprechen.

3:  Sprechen ist aufgrund der Speichelsekretion nur
mit Schwierigkeiten moglich.

4: Herauslaufen des Speichels aus dem Mund.

Gesamtscore:
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7.17 SFQ

Sexual Functioning Questionnaire (SFQ)
- Fragebogen zur Sexualitat —

Anweisungen fiir den Interviewer
Wenn der Proband uber Verdnderungen im Sexualleben berichtet, fragen Sie bitte immer, ob diese
seiner / ihrer Meinung nach durch die psychische Erkrankung und / oder durch ein Medikament
ausgel6st wurden.

Alle Informationen werden mit groBter Vertraulichkeit behandelt!
1. Haben Sie in letzter Zeit Veranderungen in lnrem Sexualleben festgestellt?
2. Haben Sie Veranderungen in lhrer Lust festgestellt?
3. Haben Sie Veranderungen in lhren sexuellen Funktionen festgestellt?

Fiir M&nner:
a) Hatten Sie Schwierigkeiten, kérperlich erregt zu sein?
b) Hatten Sie Schwierigkeiten, eine vollstandige Erektion zu bekommen?
c) Waren lhre Erektionen nicht mehr so stark, wie sie es friilher waren?
d) Hatten Sie Schwierigkeiten mit Ihrer Ejakulation?

War diese friiher / schneller als sonst?

War diese spater / langsamer als sonst?
War die Farbe Ihres Ejakulats anders als friher?

Fiir Frauen:

a) Hatten Sie Schwierigkeiten, korperlich erregt zu sein?

b) Haben Sie auf sexuelle Stimulation ander reagiert, als Sie es gewohnt sind?
c) Hatten Sie Schwierigkeiten mit Ihrer Lubrikation?

Waren / sind die Veranderungen lhrer Meinung nach auf Ihre psychische Erkrankung zurtick zu fihren?
Waren / sind die Veranderungen lhrer Meinung nach auf die Einnahme von Medikamenten zuriick zu
fuhren?

Wenn ja, auf welches Medikament?

Jeder Aussage folgt eine WAHR oder FALSCH -Antwort. Lesen Sie jede Aussage sorgfaltig durch und
entscheiden Sie dann, welche Antwort am besten lhre Gefiuihle beschreibt. Kreisen Sie dann lhre
Antwort ein. Wenn Sie sich nicht sicher sind, welche Antwort zutrifft, dann kreisen Sie die Antwort an,
die lhrer Meinung nach am ehesten zutrifft. Bitte fragen Sie die Person, die Sie interviewt, wenn Sie
Schwierigkeiten haben sollten, einige Worter zu verstehen. Verwenden Sie nicht zu viel Zeit auf jede
Aussage. Es ist wichtig, dass Sie jede Frage so ehrliche wie méglich beantworten. Bitten denken Sie
daran, jede Frage zu beantworten.
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Im letzten Monat -
1. habe ich an Sex gedacht

a. mindestens einmalam Tag.........ccoviiiiiiii WAHR / FALSCH

b. dreimalproWoche......... ..o WAHR / FALSCH

c. weniger als einmalinderWoche...............c.coiiiiiiiiiii WAHR / FALSCH

d. wenigerals einmalin 14 Tagen..........cooiiiiiiiii i, WAHR / FALSCH
2. habeichniean Sexgedacht............ccoiiiiiiiiii WAHR / FALSCH
3. habe ich andere Menschen als sexuell begehrenswert gefunden.................. WAHR / FALSCH
4. habe ich nie Sexualverkehr gewollt................cooiiiiiiiii WAHR / FALSCH
5. hatteich Spal am SeX........coieiiiii e WAHR / FALSCH
6. war ich nicht besonders an Sex interessiert...............cccooiiii WAHR / FALSCH

Im letzten Monat -

7. warich leicht sexuell erregbar......... ..o WAHR / FALSCH
8. hates langer als gewohnlich gedauert, bis ich sexuell erregt war ................. WAHR / FALSCH
9. war es mir vollig unmdglich, sexuell erregt zu werden...........cccccooovieieninnen. WAHR / FALSCH
10. war ich zwar sexuell erregt, aber kérperlich hat sich nichts getan.................. WAHR / FALSCH

Frauen gehen bitte weiter zu Frage 23. Mdanner beantworten bitte folgende Fragen.

Im letzten Monat -
11. hatte ich Erektionen

= T =T [T o I - T PP WAHR / FALSCH
b. ca.dreimal proWoche...........oiiiiiii WAHR / FALSCH
c. weniger als einmal proWoche. ..o WAHR / FALSCH
d. wenigeralsalle 14 Tage......ccoooiiiiiiiiiiiie e WAHR / FALSCH
e. wenigerals einmalproMonat.................c.cooiii WAHR / FALSCH
12. hatte ich keine Erektionen. ... WAHR / FALSCH
13. konnte ich eine vollstandige Erektion bekommen, wann immer ich wollte....... WAHR / FALSCH
14. splrte ich, dass meine Erektionen nicht mehr so stark sind,
wie sie es friher waren...... ... ..o WAHR / FALSCH
15. war ich nie in der Lage, eine Erektion zu bekommen..................... WAHR / FALSCH
16. hatte ich selten eine Erektion........... ..o WAHR / FALSCH
17. Weil ich keine Erektion haben kann, bin ich nicht in der Lage,
Sexualverkehr zu haben...... ... ..o WAHR / FALSCH
18. Ich ejakuliere lange, nachdem ich einen Orgasmus hatte............................ WAHR / FALSCH
19. Meine Ejakulationistzu schnell..............oo WAHR / FALSCH

20. Die Menge, die ich produziere, wenn ich ejakuliere, ist geringer als friher......WAHR / FALSCH
21. Die Menge, die ich produziere, wenn ich ejakuliere, ist groRer als friher........ WAHR / FALSCH
22. Die Farbe meines Ejakulats ist anders als friher....................ol WAHR / FALSCH

Mé&nner gehen bitte weiter zu Frage 27. Frauen beantworten bitte folgende Fragen.

Im letzten Monat -
23. war Sex fur mich schwierig, weil ich kérperlich nicht so reagiert habe,

wieich es frihertat....... ... WAHR / FALSCH
24. habe ich auf sexuelle Stimulation anders reagiert als friher........................ WAHR / FALSCH

25. ist meine korperliche Reaktion auf sexuelle Stimulation

DESSEr AlS frUNE .. ... o s WAHR / FALSCH

26. ist meine korperliche Reaktion auf sexuelle Stimulation

SChleChter als frUNET . ... .o e e WAHR / FALSCH

Im letzten Monat -
27. habe ich masturbiert

a. mindestens einmalam Tag...........cccviiiiiii WAHR / FALSCH
b. ca.dreimalproWoche...........cooiiiiii WAHR / FALSCH
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28.
29.
30.
31.
32.

C. ca.einmal proWoChe. ........o.iiiii WAHR / FALSCH

d. wenigeralsalle 14 Tage.......coooviiiiriiiiii e WAHR / FALSCH

e. weniger als einmalim Monat...................oiiii WAHR / FALSCH
habe ich das Gefiihl, dass Masturbation schlechtist.....................co . WAHR / FALSCH
ICh MaStUrbIere NIE. ... ...ouiu i e WAHR / FALSCH
Ich masturbiere Selten...... ... WAHR / FALSCH
habe ich 6fter masturbiert als gewdhnlich.................co WAHR / FALSCH
habe ich weniger masturbiert als gewohnlich.................. WAHR / FALSCH

Im letzten Monat -

33.
34.
35.
36.
37.
38.

hatte ich GUberhaupt keinen Orgasmus / keine Ejakulation........................... WAHR / FALSCH
hatte ich so viele Orgasmen / Ejakulationen, wie ich wollte......................... WAHR / FALSCH
hatte ich noch nie einen Orgasmus / eine Ejakulation................................ WAHR / FALSCH
hatte ich Schmerzen beim Orgasmus / bei der Ejakulation......................... WAHR / FALSCH
war mein Orgasmus / meine Ejakulation anders als friher......................... WAHR / FALSCH
hatte ich jedesmal, wenn ich Sex hatte / masturbiert habe, einen Orgasmus

eine Ejakulation........ ... WAHR / FALSCH

Im letzten Monat -

39.

Bitte markieren Sie auf der folgenden Skala lhre allgemeine Zufriedenheit hinsichtlich lhres se-
xuellen Funktionierens im letzten Monat:

absolut absolut
unzufrieden zufrieden
[0 IO U 2., T 4. ..., [T (ST T, L T 9.l 10
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7.18 SWN-K

Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika — Kurzform (SWN-K)

Bitte beachten: Alle Aussagen beziehen sich auf die vergangenen sieben Tage. Bitte
kreuzen Sie die entsprechende Beurteilung an.

5

Q o X

g_ & 2 & X< s

S = S = © @

8 £ 2 3 ® =

< S © o

8 7]

=]
1. Ich bin ohnmachtig und ohne Kontrolle Gber mich. 0 1 2 3 4 5
2. Ich fuhle mich in meinem Kérper sehr wohl. 0 1 2 3 4 5
3. Das Denken fallt mir leicht. 0 1 2 3 4 5
4. Ich habe keine Hoffnung, ich sehe meine Zukunft schwarz 0 1 2 3 4 5
5. Ich empfinde meinen Kérper als mir zugehdrig und vertraut. 0 1 2 3 4 5
6. Ich habe groRe Hemmungen, Menschen anzusprechen und = 0 1 2 3 4 5

mit ihnen Kontakt aufzunehmen.

7. Ich bin einfallsreich und voller Phantasie.

8. Ich empfinde meine Umwelt als vertraut und freundlich.

9. Ich fUhle mich kraftlos und erschopft.

10. Meine Gefuhle sind flach, alles ist mir gleichglltig.

11. Mein Denken ist milhsam und zah.

o O O o o o
NI INDIN NN
W W W W W W
S~ M i DM DS
g oo

12. Mein Gefuhl und Verhalten ist den Anlassen nicht
angemessen. Uber Kleinigkeiten rege mich auf; wichtige
Ereignisse berlhren mich kaum.

13. Der Kontakt zu Menschen in meiner Umgebung fallt mir leicht. = 0 1 2 3 4 5

14. Ich empfinde meine Umwelt als verandert, fremd und O 1 2 3 4 5
bedrohlich.

15. Ich kann mich gut abgrenzen gegeniber anderen Menschen. | 0 1 2 3 4 5

16. Meinen Kérper empfinde ich als Last. 0 1 2 3 4 5

17. Meine Gedanken sind sprunghaft und ungerichtet, ein | 0 1 2 3 4 5
geordnetes Denken fallt mir schwer.

18. Was um mich herum geschieht, interessiert mich und ist mir ;| 0 1 2 3 4 5
wichtig.

19. Mein Geflihl und Verhalten ist den Anlassen angemessen. 0 1 2 3 4 5

20. Ich habe grof3e Zuversicht, alles wird gut. 0 1 2 3 4 5
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