Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Il
der Universitat Ulm
Prof. Dr. T. Becker

Die Relevanz von ,Early Response* fiir das Ergebnis der
stationaren psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung

Dissertation
zur Erlangung
des Doktorgrades der Humanbiologie
der Medizinischen Fakultat
der Universitat Ulm

Lorene Bieber
Hanau am Main

2012



Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth
1. Berichterstatter: PD Dr. Bernd Puschner
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Harald Glindel
Tag der Promotion: 20.07.2012



~Wenn Du Dich auf den Weg machst,

Offnet der Horizont seine Grenzen.“
Autorln unbekannt

fur meine Kinder Tim Cedric und Noel



INHALTSVERZEICHNIS

111
1.1.2
1.1.3
1.14
1.15
1.2

1.2.1
1.2.2
1.3
1.4
14.1
1.3.2

2.1
211
2.2
221
2.2.2
2.3
2.4
2.5

3.1
3.1.1

3.2
3.3.
3.4
3.5
3.5.1
3.5.2

3.5.3

3.54
3.6

3.6.1
3.6.2

[EEN

Einleitung

Effektivitat in der stationaren psychiatrisch-
psychotherapeutischen Behandlung

Nachweise der Effektivitat

Symptomverlauf und Response

Das Konzept der Early Response

Mediatoren und Moderatoren einer Early Response 1
Monitoring des Verlaufs 1
Pradiktoren der Effektivitat in der psychiatrisch-

QO U100 WWww

psychotherapeutischen Behandlung 20
Pradiktoren flr eine Early Response 21
Pradiktoren fur ein erfolgreiches Behandlungsergebnis 23
Zusammenfassung des aktuellen Forschungsstandes 42
Fragestellung 43
Frihes Ansprechen auf die Behandlung 44
Préadiktoren der Early Response 46
Material und Methoden 47
Design 47
Ein- und Ausschlusskriterien 48
Erhebungsinstrumente 48
Selbstrating — Outcome Questionnaire (OQ-45.2) 48
Fremdrating — Health of the Nation Outcome Scales (HONOS) 49
Veréanderungswerte 50
Statistische Verfahren 55
Stichprobenausfalle 58
Ergebnisse 59
Stichprobenbeschreibung 59
Vergleich Selbstrating und Fremdrating der Stichproben-

ausfalle 60
Diagnosen 61
Initiale Beeintrachtigungsschwere 62
Pra-/Post-Vergleiche und Behandlungsdauer 64
Early Response 68
Sensitivitat und Spezifitat 68
Behandlungsdauer in Abhangigkeit von einer Early

Response 72
Early Response und Dauer bis zum Erreichen einer

Remission 73
Early Response und die langfristige Wirkung 76
Pradiktoren flr eine Early Response bei Aufnahme der
Behandlung 77
Auswahl mdglicher Pradiktoren 77

Vorhersagefahigkeit der Pradiktoren 77



4.1
41.1
4.1.2

4.1.3
4.2
42.1
4.3
4.4

5

6

Anhang

Diskussion

Diskussion der Ergebnisse

Relevanz der Early Response fur den Therapieerfolg
Early Response und die Behandlungsdauer bzw. Dauer
bis zum Erreichen einer Remission

Early Response in der Katamnese

Pradiktoren einer Early Response

Die Rolle relevanter Pradiktoren

Limitierungen der Studie

Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassung

Literatur

Tabellenverzeichnis
Abbildungsverzeichnis

Anhang

Fragebogen

Danksagung

Lebenslauf

82
82
82
85

87
88
89
94
96

98
99
113
113

115
116

118

119



Abkurzungsverzeichnis

AUC = Area under the curve

CI = Konfidenzintervall

df = Freiheitsgrade

F = ermittelter Wert aus der F-Verteilung bei Durchfiihrung einer Varianzanalyse
HONOS = Health of the Nation Outcome Scale

MW = Mittelwert

NNV = negativer pradiktiver Wert

n.s. = nicht signifikant

OR = Odds Ratio

p = Wahrscheinlichkeit

PPV = positiver pradiktiver Wert

0Q-45.2 = Outcome Questionnaire 45.2

ROC-Analyse = Receiver Operating Characteristics Analyse
SD = Standardabweichung

SE = Standardfehler

t = ermittelter Wert aus der t-Verteilung

TAU = Treatment as usual (Routinebehandlung)

B = Regressionskoeffizient

x* = ermittelter Wert aus Chi-Quadrat Verteilung



1 Einleitung

1 Einleitung

Die Psychiatrie steht in Zeiten eines enormen Kostendrucks im Gesundheits-
wesen und nach einer zwanzigjahrigen intensivierten Phase der Enthospitali-
sierung unter einem erhéhten Anspruch des Nachweises ihrer Wirksamkeit. Die
in Deutschland im internationalen Vergleich lange Behandlungsdauer und die
hohe Anzahl an Patienten® mit wiederholten Aufnahmen lassen zum einen
alternative und kostengunstigere Madoglichkeiten der Behandlung psychischer
Erkrankungen als geeignete Alternativen erscheinen. Gleichzeitig erhalten
Bedingungen fir einen raschen wund nachhaltigen Genesungsverlauf
zunehmende Relevanz.

Eine stationare psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung bietet die
Chance, den Patienten aus seinem von ihm mdglicherweise als belastend
empfundenen Umfeld herauszunehmen und damit auslésende, verstarkende
und/oder aufrechterhaltende Stressoren zu eliminieren oder zumindest in ihrer
Wirkung zu reduzieren. Das in der Regel zur Anwendung kommende multimo-
dale Behandlungskonzept bietet neben einem strukturierten Tagesablauf die
kombinierte Anwendung verschiedener Behandlungsmethoden aus den unter-
schiedlichsten Fachdisziplinen, das in seinem parallelen Wirken nur im Rahmen
eines stationéren Settings zu realisieren ist.

Eine psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung hat einen erwiinschten
Effekt in Richtung einer Symptomreduktion oder gar Remission, einer Verbesse-
rung des sozialen und/oder globalen Funktionsniveaus, einer Erhéhung der
Lebenszufriedenheit oder auch der Annaherung an das pramorbide Leistungsni-
veau. Sie kann aber auch mit Stigmatisierung und einem Verlust sozialer
Kontakte einhergehen.

Ein frihes Ansprechen auf die Behandlung kann als Hinweis fur ein gelungenes
psychiatrisches Behandlungskonzept gewertet werden. In vielen Fallen ist diese
so genannte Early Response ein Indikator flir ein zu erwartendes positives
Behandlungsergebnis. Sie kann auch als Ausdruck eines Zusammenwirkens
gunstiger Patientenvariablen interpretiert werden. Die bisherigen Studien
konzentrierten sich dabei zumeist auf einen ihrer Hypothese entsprechenden
relevanten Aspekt, der als Mediator die erklarende Variable hinter dem frihen

! Dient der besseren Lesbarkeit. Es sind stets Patienten und Patientinnen gemeint.
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1 Einleitung

Ansprechen darstellt. Moglicherweise ist das Konstrukt der Early Response aber
wesentlich heterogener und es sind eine Vielzahl inter- und intraindividuell unter-
schiedlicher sowie interagierender Bedingungen wirksam. Die zu erwartende
Fulle an erklarenden Variablen ist allerdings insbesondere im stationdren Setting
aufgrund der Vielzahl der dort wirksamen Einfllisse schwer zu entwirren.
Zahlreiche Studien untersuchten bisher Pradiktoren fir ein positives oder negati-
ves Behandlungsergebnis wie Ruckfallgefahr, Lebenszufriedenheit, globales
oder psychisches Funktionsniveau. Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl sozio-
demographische, krankheits- und behandlungsspezifische als auch personlich-
keitsbedingte Variablen prognostisch eine Rolle spielen. Wenn diese Variablen
mit dem Behandlungsergebnis in Zusammenhang stehen und gleichzeitig eine
Early Response indikativ fir ein zu erwartendes Behandlungsergebnis ist, dann
musste sich die Bedeutung dieser Variablen bereits in einer frihen Response
bzw. Nonresponse abbilden.

Ziel dieser Arbeit ist die Klarung verschiedener Fragestellungen: Zunachst geht
es um die Untersuchung der Zusammenhéange einer Early Response zum Thera-
pieergebnis und Uber das Ende der Behandlung hinaus. Der erste Teil dieser
Arbeit fasst daher zunéchst die in der Literatur dokumentierte und in ihrer
Relevanz kontrovers diskutierte Relevanz eines frihen Ansprechens auf eine
pharmakologische oder psychotherapeutische Intervention flr das Therapieer-
gebnis zusammen. Dazu werden zwei Modelle vorgestellt, die Aussagen Uber den
Genesungsverlauf bei einer psychischen Erkrankung und dessen Bedeutung
machen sowie zahlreiche Studien, die sich mit diesem Thema befassten.

Dann werden relevante Pradiktoren fur das Therapieergebnis beschrieben und
deren in Studien nachgewiesene Bedeutung vorgestellt. Der Zusammenhang
dieser Pradiktoren mit einer Early Response stellt eine weitere zentrale Frage-
stellung dieser Studie dar, um ein besseres Verstandnis fur die zugrunde liegen-
den Mechanismen des frihen Ansprechens zu erhalten. Die Arbeit ordnet sich
damit in den Forschungsstand zur prognostischen Bedeutung einer Early
Response ein. Die generierten Hypothesen werden nach einer ausfuhrlichen
Vorstellung der gewahlten Methoden Uberprift. Schlie3lich werden die
Ergebnisse analysiert und in ihrer Bedeutung diskutiert.



1 Einleitung

1.1  Effektivitat in der stationdren psychiatrisch-p sychotherapeutischen
Behandlung

1.1.1 Nachweise der Effektivitat

Die Diskussionen um Alternativen zur stationdren psychiatrisch-psychotherapeu-
tischen Behandlung in der psychiatrischen Grundversorgung stehen unter dem
Aspekt einer Kostenreduzierung. Insbesondere die als ,Drehtlrpatienten”
bezeichneten Patienten verursachen einerseits immense Kosten und stellen
gleichzeitig die Effektivitat der stationdren Behandlung in Frage (Dammann
2007). Die Notwendigkeit des Nachweises der Effektivitat bildet sich in den
zunehmenden Anforderungen nach Dokumentationen und Qualitatsnachweisen
ab, wie es die jungste Einfihrung des neuen Entgeltsystems (OPS) zeigt, dessen
Anwendung seit 01.07.2010 an allen psychiatrischen Krankenh&usern ver-
pflichtend ist. Andererseits ist die Psychiatrie im Gegensatz zu anderen Fach-
gruppen weniger von Strukturdiskussionen betroffen, wie es der Ausschluss der
Psychiatrie von der Einfuhrung der Diagnosis Related Groups (DRGs) zeigt
(Dammann 2007).

Forderungen nach einer sich weiter verbessernden Effektivitdt der stationaren
psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung koénnten durch kirzere
Verweildauern und eine Reduktion notwendiger Wiederaufnahmen erfillt
werden. Zusatzlich waren Kenntnisse Uber einen zu erwartenden Genesungs-
verlauf ndtzlich, um den individuellen Heilungsverlauf besser einschatzen zu
kénnen und daraus Prognosen ableiten zu kbénnen. Eine Response bildet einen
ersten wesentlichen Baustein fur den Nachweis einer gelungenen Behandlung.
Inwieweit eine Response diesen Nachweis umso besser und nachhaltiger doku-
mentiert, wenn sie frih im Verlauf einer Behandlung erfolgt und welche
Bedingungen dazu ihren Beitrag leisten, stellt ein wesentliches Anliegen dieser
Arbeit dar.

1.1.2 Symptomverlauf und Response

Nach Richard (2001, S. 18) kann man eine Therapieresponse verstehen als
.eine Reduktion der Symptomatik, die anzeigt, dass der Patient sich auf dem
Wege der Besserung befindet. Sie besteht in einer Art Zwischenzustand

zwischen vollem Syndrom und minimaler Symptomatik, der unter dem Einfluss
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von Therapie eingetreten ist®. Aufgrund der Variabilitdat der Krankheitsverlaufe
besteht inzwischen Konsens dariber, die verschiedenen Abschnitte einer
depressiven Erkrankung wie folgt einzuteilen: Akutphase, in der die Kriterien
einer Depression erfullt sind, Remission (Besserung der Symptomatik), Recovery
bzw. Genesung, die als eine vollstandige Remission Uber eine Zeitstrecke von
zwel bis sechs Monaten definiert ist sowie Recurrence, was einer Wiedererkran-
kung entspricht (Hautzinger 2005). Eine Response ist also als eine Teilremission
zu verstehen, die sich unter stattfindender Behandlung vollzieht (Bauer 2004).
Response ist also Ausdruck fur Therapieerfolg. Allerdings ist damit weder
geklart, wodurch es zu einer Response kommt, noch, wie der Symptomverlauf
auszusehen hat, um eine Response wahrscheinlicher zu machen. Eine genauere
Kenntnis dartber, wie ein individueller Symptomverlauf zu bewerten ist, lasst
zudem Ruckschlisse daruber zu, ab wann eine Behandlung als gescheitert
angesehen werden kann.

In der Literatur stehen sich zwei Modelle gegeniber, die Aussagen Uber den
Symptomverlauf im Rahmen einer psychotherapeutischen Behandlung machen:
das Dose-Response-Model und das Random-Walk-Model.

In ihrem Dose-Response-Model definierten Howard et al. (1986) die Dosis als die
in Anspruch genommene Anzahl an Therapiestunden und die Response als den
prozentualen Anteil an Patienten, die ihre Symptomatik in einem definierten Mal3
verbessern konnten. Als Ergebnis zeigte sich ein positiver Zusammenhang
zwischen der Anzahl an Therapiestunden und der Wahrscheinlichkeit fir
Therapieerfolg, d.h. je mehr Sitzungen in Anspruch genommen wurden, desto
mehr Chancen bestanden im Hinblick auf ein positives Therapieergebnis.
Entsprechend des Modells wird der Zusammenhang damit erklart, dass
Patienten den Wirkfaktoren einer psychotherapeutischen Behandlung (z.B.
Verstarkungen, empathisches Spiegeln) umso mehr exponiert sind, je langer sie
diese in Anspruch nehmen. Der Zusammenhang zwischen Therapiestunden und
Therapieerfolg war allerdings kurvilinear, d.h. der Nutzen spaterer Stunden war
im Vergleich zu dem friherer deutlich reduziert. Es kommt also zu einer Verlang-
samung der Verbesserung. Die nachfolgende Abbildung stellt den Genesungs-
verlauf einer Therapie nach dem Dose-Reponse-Model graphisch dar.
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Dose-Response-Model

Patienten mit Response (%)

10 30 50 70 90
Behandlungsdauer (Std.)

Abbildung 1: postulierter Therapieverlauf nach dem Dose-Response-Model (adaptiert nach
Howard 1986)

Howard et al. (1986) untersuchten ihr Modell in einer 15 Studien umfassenden
Metaanalyse. Die postulierte loglineare Beziehung zwischen der Anzahl der
Therapiestunden (,dose”) und der Wahrscheinlichkeit fir Behandlungserfolg
(,response”) konnte auch hier bestatigt werden. Aus dem Modell ist eine
Symptomreduktion bis zur achten Stunde bereits bei der Halfte der Patienten zu
erwarten, bei 15% trat eine Verbesserung bereits vor der ersten Therapiesitzung
ein, 74% erzielten eine Verbesserung nach 26 Stunden und 85% erreichten eine
Response bis zur 52. Stunde.

Das Dose-Response-Model konnte in einer Untersuchung von Kopta et al.
(1994) bestatigt werden. Auch hier verbesserte sich die Symptomatik der
Patienten umso mehr, je mehr Therapiestunden in Anspruch genommen wurden
mit einem rascheren Genesungsverlauf am Anfang der Behandlung.
Wesentliches Ziel dieser Studie war eine Kategorisierung von Symptomen und
damit eine Ausdifferenzierung des zu erwartenden Genesungsverlaufs. In ihrer
Studie an 854 ambulant psychotherapeutisch behandelten Patienten wurde der
Genesungsverlauf mit Hilfe der Symptom-Checkliste von Derogatis (SCL-90-R)
erfasst. Als abhangige Variablen kamen zum einen die mediane ,Response

Rate" (,effective dose* = ED50) sowie das von Howard festgelegte Kriterium
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1 Einleitung

einer ausreichenden Behandlungsdauer (,effective dose* = ED75) zur
Anwendung. Erstere definiert die Behandlungsdauer, ab der eine Response bei
50% der Patienten zu erwarten ist, letztere legt die Anzahl der Therapiestunden
fest, bei der bei 75% der Patienten eine Response prognostiziert wird. Kopta et
al. konnten drei Symptomgruppen definieren und anhand einer Cluster-Analyse
bestatigen: Symptome, die sich unter einer Behandlung am starksten reduzieren
(akute Symptome), Symptome mit einem schnellen Ansprechen und einer im
Vergleich zu den akuten Symptomen moderateren Veranderungsrate
(chronische Symptome) und Symptome, die einer psychotherapeutischen
Behandlung auch nach langer Dauer nur eingeschrankt zuganglich sind
(charakterologische Symptome).

Obwohl nicht explizit so formuliert, geht das Dose-Response-Model damit von
der Wichtigkeit der ersten Behandlungsphase aus. Verdnderung geschieht am
Anfang, der therapeutische Effekt lasst im Verlauf der Behandlung nach. Damit
lasst eine Early Response eine erfolgreiche Behandlung erwarten, eine initiale
Nonresponse birgt die Gefahr des Scheiterns. Ein Monitoring des Verlaufs und
der Vergleich mit der ,expected treatment response*® (ETR) sowie an-
schlieBendem Feedback an den Therapeuten kénnte dazu beitragen, der Gefahr
des Scheiterns, wie sie eine initiale Nonresponse ankindigt, zu begegnen.
Demgegenuber steht das Random-Walk-Model. Der Begriff stammt aus der
Finanzwelt und beschreibt den systematischen Verlauf von insbesondere Aktien-
und Wertpapierpreisen mathematisch. Entgegen dem Ansatz einer ,expected
treatment response”, das den Therapieverlauf auf der Basis des Vergleichs
zwischen dem tatséchlichen und dem erwarteten Verlauf bewertet, entwickelten
Kordy et al. (2001) das Stuttgart-Heidelberger Modell der aktiven internen Quali-
tatssicherung. Anhand computergestiutzter Testerhebungen konnen die Er-
gebnisse sofort ausgewertet und zurtickgemeldet werden (Web-AKQUASI).
Wesentliches Element des Modells ist eine Alarmfunktion, die eine wahr-
scheinliche ungunstige Entwicklung im Therapieverlauf signalisiert.

Die Ergebnisauswertung im Web-AKQUASI erfolgt in der Form, dass die
verwendeten Skalen in Perzentilwerte transformiert und die Funktionalitat der
einzelnen Bereiche eines Patienten durch einen Vergleich der Perzentilwerte mit
den Werten der Normalpopulation bestimmt werden. Werte unterhalb des 68.

Perzentils gelten als funktional und werden mit einem grinen Pfeil markiert,
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Werte oberhalb des 68. Perzentils weisen auf eine Dysfunktionalitat hin und
werden rot markiert. Ein schrager Pfeil signalisiert eine statistisch reliable Veran-
derung, ein senkrechter sogar eine klinisch bedeutsame (Kordy 2008). Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt einen Ausschnitt aus einer Rickmeldetabelle.

Tabelle 1: Rickmeldetabelle tber die Veranderungen in verschiedenen
Funktionsbereichen im Web-AKQUASI (adaptiert nach Kordy 2008)

Bereich Zustand Verédnderung
Allgemeinbefinden mit 50 N
korperlichen Aspekten

Psychische Beschwerden 88 >

Soziale Probleme 99 2
Handlungskompetenz 68 A
Zufriedenheit 99 >

Gesamt 92 2
Lebensqualitat 8 ->

Die Stuttgart-Heidelberger Gruppe konnte nachweisen, dass Symptomverlaufe
linear in Richtung einer Reduktion der Symptomatik verlaufen. Dabei gibt es
erhebliche interindividuell unterschiedliche Verdnderungsraten mit einem be-
trachtlichen interindividuellen Residuum, d.h. der Genesungsverlauf ist sehr
individuell und weist zahlreiche nicht erfassbare Einflussgrofien auf. Der
Abgleich des Verlaufs mit einem zu erwartenden wird diesem Ansatz zu Folge
obsolet. Das heil3t aber auch, dass Veranderungsraten zu Beginn der Behand-
lung und solche im weiteren Verlauf voneinander unabhangig sind. Rickmeldun-
gen an den Therapeuten erhalten damit eine andere Funktion. Wesentlich ist
dem Modell zufolge lediglich der aktuelle Zustand. Befindet sich der Patient
hinsichtlich seiner Symptomatik noch im klinischen oder dysfunktionalen Bereich,
bedeutet dies, die Therapie fortzusetzen (Percevic et al. 2004). Das Kriterium flr
die Entlassung sollte demzufolge das Erreichen des funktionalen Bereichs sein.

Das Ergebnis der Studie von Kordy et al. (2001) konnte fir die Symptom Check-
liste (SCL-90-R) (Derogatis und Cleary 1977) und den Outcome Questionnaire
(OQ-45.2) (Lambert et al. 1996) und dartber hinaus Uber verschiedene
Diagnosegruppen sowohl fir ambulant als auch fir stationar behandelte
Psychotherapiepatienten bestatigt werden (Percevic 2002). Wie im Random-
Walk-Model postuliert, haben damit sowohl stationar als auch ambulant behan-
delte Patienten, die zu Beginn der Behandlung keine Verbesserung ihres
Befindens berichten konnten (Nonresponder), im Vergleich zu Respondern

dieselben Chancen auf Therapieerfolg. Veranderungsraten zu Beginn der
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Behandlung und solche im weiteren Verlauf sind damit voneinander unabhangig
und lassen sich als sogenannte ,Irrfahrt* (,Random Walk“) beschreiben.

Percevic et al. (2006) konnten die Unabhéangigkeit friiher Veranderungsraten fir
das Therapieergebnis anhand von drei Untersuchungen, die an stationér behan-
delten Psychotherapiepatienten in Deutschland und ambulant behandelten in
den USA durchgefuhrt wurden, nachweisen. Dabei ging es insbesondere um die
Verbesserung der Vorhersagbarkeit des Behandlungsergebnisses durch die
Hinzunahme von Selbstratings in einer friheren Phase der Behandlung. Die
Ergebnisse zeigten, dass Selbstratings aus dem spéateren Behandlungsverlauf im
Vergleich zu friheren Einschéatzungen bessere Pradiktoren fur das Ergebnis bei
Abschluss der Therapie darstellten. Die Autoren werten dies als Hinweis darauf,
dass der Genesungsverlauf fur das Therapieergebnis unwichtig ist.

Insgesamt zeigen die Mehrzahl der von Percevic und Kordy durchgeflihrten
Studien allerdings, dass die Early Responder bessere Behandlungsergebnisse
aufweisen, was Percevic und Kordy (2002) mit der fir Nonresponder begrenzte-
ren zur Verfligung stehenden Zeit zwischen Response und Therapieende
begriinden. Die in der Literatur beschriebenen Effekte des friihen Ansprechens
fur den Therapieerfolg sind ihrer Auffassung nach also mit einer Konfundierung
von Behandlungsdauer und Behandlungsergebnis zu erklaren.

Bei der Untersuchung der Frage, welche Variablen in der Behandlung in Rich-
tung einer Response und dann Remission wirken, wird damit der Verlauf selbst
oder genauer die Frage der Wichtigkeit des frihen Ansprechens auf die
Behandlung zu einer Variable, die einen pradiktiven Wert flir das spéatere
Behandlungsergebnis bei Entlassung erhalt. Nachfolgend werden die bisher in
der Literatur dokumentierten Ergebnisse zur Relevanz des friilhen Ansprechens

auf eine Behandlung vorgestellt.

1.1.3 Das Konzept der Early Response

Bei der Suche nach Variablen, die den Therapieerfolg einer Behandlung
erklaren, nimmt das Konzept des friilhen Ansprechens auf eine Behandlung also
eine wichtige Position ein. Dabei sind die Ergebnisse dahingehend zu differen-
zieren, inwieweit es sich um eine psychotherapeutische oder um eine pharma-
kologische Intervention handelt. Zu beachten ist, dass die beschriebenen
Modelle (Dose-Response-Model und Random-Walk-Model) lediglich Aussagen

8
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Uber den Symptomverlauf und dessen Relevanz bei psychotherapeutischen
Behandlungen machen.

Um Aussagen uber die Relevanz des frihen Ansprechens fir das Behandlungs-
ergebnis zu machen, mussen verschiedene Cutoff-Kriterien definiert werden.
Zunachst missen Schwellenwerte bestimmt werden, ab denen eine Response
auf eine Behandlung als Early Response — also als friihes Ansprechen — definiert
wird. Gleichzeitig benttigt man Cutoff-Kriterien, die eine Aussage Uber einen
Therapieerfolg zulassen, damit die Patienten in die beiden Gruppen der erfolg-
reich Behandelten vs. nicht erfolgreich Behandelten zugeordnet werden kdénnen.
Fur das Erreichen eines Cutoff-Kriteriums kann als Zeitpunkt das Therapieer-
gebnis bei Entlassung festgelegt werden oder aber es wird eine bestimmte
Behandlungsdauer bestimmt. Letzteres hat den Vorteil der Vergleichbarkeit der
Ergebnisse. Aus den Schwellenwerten lasst sich dann mit Hilfe von Kreuztabel-
len die Vorhersagekraft des Pradiktors Early Response messen. Die Kennwerte
zur Beurteilung eines Klassifikators sind die Sensitivitat, die Spezifitat, der posi-
tive pradiktive Wert sowie der negative pradiktive Wert. Die nachfolgende Tabelle

2 erlautert die genannten Kennwerte.

Tabelle 2: Definitionen der Kennwerte Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert und
negativer pradiktiver Wert

Sensitivitat Spezifitat
Wahrscheinlichtkeit fuir die Entscheidung Wahrscheinlichkeit fur die Entscheidung ,richtig
»richtig positiv*; Ein Test erkennt einen negativ‘. Ein Test erkennt einen ,gesunden”
.Kranken" Patienten als krank. Patienten als gesund.

Positiver Pradiktiver Wert Negativer Pradiktiver Wert

Anteil der korrekt als ,krank* klassifizierten | Anteil der korrekt als ,gesund” klassifizierten
aus der Gesamtheit der durch den Test als | aus der Gesamtheit der durch den Test als
.Krank“ bezeichneten Patienten. ,gesund” bezeichneten Patienten.

Das frihe Ansprechen wird dabei Uber die Veranderung des Summenwertes
anderungssensitiver testpsychologischer Messinstrumente wie dem Outcome
Questionnaire (0Q-45.2) (Lambert et al. 1996), der Hamilton Depression Scale
(HAMD) (Hamilton 1960), der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Overall and
Gorham 1962), der Clinical Global Impression Scale (CGI) (Guy 1976) oder der
Symptom Checkliste (SCL-90-R) (Derogatis und Cleary 1977) operationalisiert.
Andere Studien verzichten auf testpsychologische Instrumente und definieren
das klinische Urteil des Behandlers als Kriterium fir eine Response. Haufig gilt

eine bestimmte Verdnderung (prozentual oder in Punkten) im Summenwert in
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Richtung einer Symptomreduktion als Indikator fir ein frihes Ansprechen und
das Erreichen eines bestimmten Werts bei Entlassung oder nach einer
bestimmten Behandlungsdauer als Kriterium fur Therapieerfolg.

Die nachfolgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die in den verschiedenen

Studien zum Themenkomplex Early Response eingesetzten Verfahren.

Tabelle 3: Ubersicht iiber eingesetzte Verfahren in relevanten Early Response Studien

Studie 0Q-45.2 HAMD BPRS CGl SCL-90- klin.
R Urteil

Leucht et al. 2007 X

Haas et al. 2002 X

Henkel et al. 2009 X

Quitkin et al. 1996 X X

Percevic 2002 X X

Stewart et al. 1998 X

Szegedi et al. 2003 X

Nierenberg et al. 2000 X

Quitkin et al. 1991 X

Stassen et al. 1996 X

Anmerkungen: OQ-45.2 = Outcome Questionnaire, HAMD = Hamilton Depression Scale, BPRS =
Brief Psychiatric Rating Scale, CGI = Global Clinical Impression, SCL-90-R = Symtom Checkliste

Ein elaboriertes Verfahren entwickelten Finch et al. (2001). Ausgehend von der
Annahme, dass je nach initialer Symptomschwere Veranderungen unterschied-
lich zu bewerten sind und nach dem Effekt der Regression zur Mitte bei héheren
Ausgangswerten auch in den nachfolgenden Messungen starkere Verdnderun-
gen zu erwarten sind, kategorisierten Finch et al. (2001) die Patienten nach ihren
Ausgangswerten in Gruppen. Mit Hilfe hierarchisch linearer Modelle (HLM) wurde
fur jeden einzelnen Patienten ein erwartetes Veranderungsmuster bestimmt, so
dass fur die jeweiligen Gruppen &hnlicher Ausgangswerte ein erwarteter
Genesungsverlauf bestimmt werden konnte.

Die bereits beschriebenen Studien, deren Ziel ein Nachweis der Gultigkeit des
jeweiligen Modells (Dose-Response-Model bzw. Random-Walk-Model) war,
bezogen sich — wie bereits erwéhnt — auf die Relevanz einer Early Response bei
psychotherapeutischen Behandlungen. Die Bedeutung des friilhen Ansprechens
bei pharmakologischen Interventionen wurde ebenfalls untersucht. Tabelle 4 gibt

einen Uberblick Uiber relevante Studien zu diesem Thema.
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Tabelle 4: Ubersicht {iber relevante pharmakologische Early Response Studien

Studie Diagnose Setting N
Probanden

Moller et al. 1983 Schizophrenie Stationar 30
Quitkin et al. 1987 Depression Ambulant 187
Quitkin et al. 1996 Depression Ambulant Review
Stassen et al. 1996 Depression Stationar 1323
Nierenberg et al. 2000 Depression Ambulant 182
Szegedi et al. 2003 Depression Stationar 309
Leucht et al. 2007 Schizophrenie Stationar 1708
Henkel et al. 2009 Depression Stationar 795
Derks et al. 2010 Schizophrenie Ambulant 299

Die Studien untersuchten zum einen die Relevanz einer Early Response fur das
Therapieergebnis und bestimmten dartiber hinaus den Zeitpunkt, der am relia-
belsten Aussagen Uber das zu erwartende Outcome machen konnte. Alle
genannten Studien konnten in ihren Ergebnissen die Wichtigkeit des friihen
Ansprechens auf die pharmakologische Intervention fur das spatere Therapieer-
gebnis nachweisen. Dabei kristallisierte sich eine Response nach einer Behand-
lungsdauer von 2 Wochen als entscheidender Cutoff-Wert Uber beide Diagnose-
gruppen hinweg heraus, der indikativ fir das Behandlungsergebnis war.
Lediglich Mdller et al. (1983) kamen in ihrer Studie an schizophrenen Patienten
zu dem Ergebnis, dass bereits der therapeutische Effekt am ersten Behand-
lungstag von prognostischer Bedeutung fir den weiteren stationaren
Behandlungsverlauf ist.

In ihrer Studie an 30 schizophrenen Probanden wurden Besserungsquotienten
fur die Behandlungstage eins bis funf, zehn sowie nach einer Behandlungsdauer
von vier und sechs Wochen und bei Entlassung ermittelt. Dies erfolgte auf der
Basis eines vor der Behandlung ermittelten Summenprozentwertes, der die
erzielte prozentuale Abweichung eines Probanden fur jede der in der Inpatient
Mulitdimensional Psychiatric Scale (IMPS) erfassten sieben Skalen vom
Maximalwert angab. Fir die Erfassung der Relevanz eines frihen Ansprechens
fur das Outcome wurde dann die korrelative Beziehung der Besserungsquotien-
ten an den Tagen eins bis finf mit den erzielten Besserungen am Tag zehn,
nach einer vier- und sechswdchigen Behandlungsdauer sowie am Tag der
Entlassung berechnet. Die Ergebnisse zeigten eine Zunahme der Korrelation mit
Fortdauer der Behandlung. Bereits der erste Behandlungstag diente dabei als
Pradiktor fir das spatere Therapieergebnis, indem das Outcome umso besser

war, je mehr Verdnderung bereits am ersten Behandlungstag erzielt werden
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konnte. Bei der Interpretation dieses Ergebnisses ist zum einen auf methodische
Schwachen wie beispielsweise die Bildung eines Mittelwertes Uber die sieben
Skalen der IMPS zur Erfassung der prozentualen Abweichung von einem als
optimal bezeichneten Maximalwert hinzuweisen. Auf mdgliche weitere Er-
klarungen fur dieses abweichende und Uberraschende Ergebnis wird spater
eingegangen.

Henkel et al. (2009) untersuchten Uber den besten Zeitpunkt einer Early
Response hinaus auch einen kritischen Schwellenwert fir das Ausmald an
Symptomreduktion, das notwendig ist, um frihzeitig Aussagen Uuber das
Outcome machen zu kénnen. Dabei zeigte sich eine Verbesserung um 20% in
der Hamilton Depression Scale (HAMD-21) am Tag 28 als bester Schwellenwert
fur die Prognose des Behandlungsergebnisses. Allerdings war die bessere
Sensitivitat gegeniber einem Erhebungszeitpunkt von 14 Tagen nach Aufnahme
der Behandlung nur unwesentlich. Die nur marginal verbesserte Sensitivitat
durch die Hinzunahme spaterer Erhebungszeitpunkte konnte auch in der Unter-
suchung von Derks et al. (2010) bestétigt werden. In der Studie von Henkel et al.
(2009) fiel allerdings eine hohe Ruckfallquote auf. Lediglich 28,3% der mit Anti-
depressiva aus 10 verschiedenen Substanzklassen behandelten Probanden
erzielten eine stabile Remission.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Studie von Stassen et al. (1996). Auch
hier war das frihe Ansprechen auf die Behandlung von pradiktivem Wert fir das
Behandlungsergebnis. 70% der Probanden, die nach 14 Tagen eine Response
zeigten, erzielten ein funktionales Behandlungsergebnis. Allerdings klassifizierten
Stassen et al. (1996) lediglich 20 — 25% der Probanden, die der Experimental-
gruppe angehdrten, damit eine antidepressive Medikation erhielten und auf die
Behandlung ansprachen, als wahre Responder, da andere Early Responder
spater Ruckfalle zeigten. Nach Stassen et al. (1996) weist dies auf Placebo-
effekte hin.

Uber diese unspezifischen Effekte, die sich in frihem Ansprechen auf die
Behandlung abbilden, berichteten bereits Quitkin et al. (1987, 1996). In ihrer
1987 durchgefuhrten Studie an 185 Probanden gingen sie der Frage nach,
inwieweit unspezifische Placeboeffekte von tatsachlichen Wirkungen der Medi-
kation zu differenzieren sind. Dabei stellten sie die Hypothese auf, dass wahre

Effekte der Medikation zum einen durch ein verzégertes Ansprechen, d.h. ab
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zwei Wochen nach Behandlungsbeginn und zum anderen durch eine persistie-
rende im Vergleich zu einer fluktuierenden Verbesserung ab diesem Zeitpunkt
gekennzeichnet sind. Die Probanden wurden dabei zun&chst entweder einer
Experimentalgruppe (antidepressive Medikation) oder einer Kontrollgruppe
(Placebo) zugeteilt. Es wurden anschlieRend drei Gruppen sich ausschlie3ender
Reaktionsmuster gebildet: Early Response nach weniger als zwei Wochen und
fluktuierender Genesungsverlauf, Response nach zwei Wochen und konstante
Verbesserung und kein Ansprechen auf die Behandlung. Es wurde anschlieRend
untersucht, inwieweit sich diese Reaktionsmuster den beiden Gruppen zuordnen
lieRen. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Response nach zwei Wochen mit
einem stabilen Genesungsverlauf signifikant haufiger in der Experimentalgruppe
auftrat.

In einer Replikation dieser Studie 1996 verglichen Quitkin et al. die Behand-
lungsergebnisse nach einer ein- bzw. zweiwodchigen Behandlungsdauer der
spater erfolgreich Behandelten vs. nicht erfolgreich Behandelten innerhalb der
Experimentalgruppe miteinander. Es zeigte sich, dass die spater remittierten
Patienten im Vergleich zu den nicht erfolgreich Behandelten signifikant haufiger
bereits frih auf die Behandlung ansprachen. Dasselbe Ergebnis zeigte sich
allerdings auch innerhalb der Placebogruppe. Die Ergebnisse bestétigten die
Hypothese eines spezifischen Responsemusters je nachdem, ob ein wahrer oder
ein Placeboeffekt vorliegt.

Eine Symptomreduktion kdnnte daher haufig nicht nur auf den therapeutischen
Effekt der Medikation zurlckzufiihren sein, sondern ist nach Ansicht einiger
Autoren auch Ausdruck unspezifischer Effekte wie beispielsweise Zuwendung
und Aufmerksamkeit. In diesem Zusammenhang sind mdglicherweise auch die
Ergebnisse der bereits skizzierten Studie von Moller et al. (1983) einzuordnen.
Auf die die Early Response madglicherweise bedingenden Moderator- und
Mediatorvariablen wird im nachfolgenden Abschnitt naher eingegangen.

Die Bedeutsamkeit des frihen Ansprechens auf eine Behandlung konnte auch —
wie bereits erwahnt — fir ambulant behandelte Patienten nachgewiesen werden,
wenn sich dieses Ansprechen auf eine psychotherapeutische Intervention bezog.
Nach lllardi und Craighead (1999) erfolgt die entscheidende Veréanderung im
Rahmen einer kognitiv-behavioralen Verhaltenstherapie innerhalb der ersten

Sitzungen. Tang und DeRubeis (1999 a) fanden, dass depressive Patienten mit
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Symptomverbesserungen innerhalb der ersten 10 Behandlungsstunden zum
Ende der Therapie deutlich mehr von einer kognitiv verhaltenstherapeutischen
Behandlung profitierten. In ihrer Untersuchung beschéftigten sie sich vor allem
mit schnellen, substantiellen Verbesserungen — so genannten ,sudden gains”.
Diese reprasentieren nach Auffassung der Autoren allerdings lediglich eine
vorbereitende Funktion fur den weiteren Behandlungsverlauf, d.h. sie bereiten
den Boden fir ein erfolgreiches Behandlungsergebnis. Zusatzlich sind im
spateren Verlauf andere, aber ebenfalls wichtige Behandlungstechniken notwen-
dig. Auch die Ergebnisse der Studie von Stiles et al. (2003) bestatigen die
Wichtigkeit des friihen Ansprechens. Sie konnten die Ergebnisse der Studie von
Tang und DeRubeis, die unter kontrollierten Bedingungen stattfand, in einer
naturalistischen Studie unter Alltagsbedingungen replizieren (Bauer 2004).

Die Beurteilung der Wichtigkeit des friilhen Ansprechens auf die Behandlung fur
den Therapieerfolg ware eingeschrankt, wenn man die weitere Entwicklung nach
der Entlassung aul3er Acht lieRe. Olmsted et al. (1996) konnten zeigen, dass
eine Early Response auch Uber den Zeitpunkt der Entlassung hinaus wirkt. Sie
untersuchten das Bingeeating-Verhalten bulimischer Patienten und fanden, dass
lediglich 15% der Patienten mit initialen Verbesserungen wahrend der ersten drei
Wochen der Behandlung in den ersten zwei Jahren einen Rickfall erlitten. Bei
den initialen Nonrespondern lag die Quote dagegen bei 55%.

Auch Haas et al. (2002) untersuchten das Aufrechterhalten von Symptomverbes-
serungen als Folge einer psychotherapeutischen Behandlung und konnten
zeigen, dass Early Responder ein insgesamt besseres Behandlungsergebnis im
Vergleich zu Nonrespondern erzielten und die in der Therapie erreichten
Veranderungen in der Katamnese — zwei Messzeitpunkte innerhalb von zwei
Jahren nach Ende der Therapie — aufrechterhalten konnten. Entgegen der
Annahme eines Placeboeffekts zeigte die Gruppe der Early Responder, die in
dieser Studie als rapid Responder bezeichnet wurden, auch keine erhdhte
Ruckfallquote. Zudem erhielt diese Gruppe im Vergleich zu den anderen beiden
vergleichsweise weniger Psychotherapie. In dieser Studie kam das von Finch et
al. (2001) beschriebene Verfahren des Vergleichs der tatsdchlichen Werte im
Outcome Questionnaire (0Q-45.2) mit den aufgrund der initalen Symptom-
schwere zu erwartenden zum Einsatz. Mit Hilfe dieses Vergleichs konnten die

Patienten in die Gruppen der langsamen, moderaten und der schnellen Respon-
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der eingeteilt und hinsichtlich ihres Therapieerfolgs zum Ende der Therapie und
in der Katamnese miteinander verglichen werden.

Es finden sich in der Literatur also zahlreiche Belege daflir, dass das frihe
Ansprechen auf eine Behandlung eine Bedeutung fir den weiteren Gesundungs-
verlauf hat. Demgegeniber konnten Kordy et al. (2001) und Percevic (2002)
keinen Hinweis fur die Wichtigkeit friher Veranderungsraten im Verlauf einer —
psychotherapeutischen — Behandlung finden. Demnach besteht zu jedem Zeit-
punkt der Behandlung die Mdglichkeit, Remission zu erreichen. Aus dem
Symptomverlauf der ersten Wochen lasst sich nach den Ergebnissen der Studien
keine Prognose hinsichtlich des zu erwartenden Behandlungsergebnisses
ableiten, ein schlechtes Ansprechen weist lediglich auf die Notwendigkeit hin, die
Therapie fortzusetzen. Die Ergebnisse weisen damit auf die Richtigkeit des
Random-Walk Models hin.

Wie sind diese kontraren Ergebnisse zu erklaren? Eine Erklarung konnte die
bereits besprochene Nichtbertcksichtigung der Behandlungsdauer sein. Wenn
Patienten spater auf die Behandlung ansprechen, bleibt ihnen haufig weniger
Zeit, innerhalb der Behandlung ein vergleichbar gutes Ergebnis zu erzielen.
Moglicherweise wurde in den skizzierten Studien aber auch zu wenig auf die die
Response vermittelnden Variablen geachtet und die Faktoren der frihen
Symptomveranderung nicht differenziert. Auf mégliche die Response bedingende
Moderator- und Mediatorvariablen wird im nachfolgenden Abschnitt einge-

gangen.

1.1.4 Mediatoren und Moderatoren einer Early Response

Es gibt also Evidenz daflir, dass ein frihes Ansprechen auf eine Behandlung
eine Wirkung hat. In zahlreichen Studien war ein frihes Ansprechen eine
notwendige Voraussetzung fir spateren Therapieerfolg. Hinsichtlich der
Konstanz der erzielten Erfolge sind die Befunde dagegen uneinheitlich. So ist
teilweise die Wirkung anhaltend, teilweise kehrt sie sich um und bedingt einen
Ruckfall. Das Random-Walk-Model dagegen postuliert, dass Symptomverlaufe
heterogen sind und Veranderungen zu jedem Zeitpunkt der Behandlung mdglich
sind.

Der Argumentation des Random-Walk-Models folgend wirde dies bedeuten,
dass es Early Respondern nicht gelingt, ihren Vorsprung zu halten und initiale
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Nonresponder diesen wieder aufholen kénnen. Die Widerspruchlichkeit der
Befunde ist mdoglicherweise damit zu erklaren, dass das Konzept der Early
Response heterogen ist. Eine Vielzahl von Pradiktoren bzw. den Effekt einer
Behandlung erklarende Mediatoren und Moderatoren kénnten das friihe Anspre-
chen bedingen und diese Variablen sind von unterschiedlicher Effektivitat und
Nachhaltigkeit. Fir ein besseres Verstdndnis der Bedeutung einer Early
Response miussen also deren Mechanismen besser verstanden und differenziert
werden.

Es wird in der Literatur diskutiert, inwieweit ein friilhes Ansprechen nicht in einem
direkten Zusammenhang zur Intervention steht, sondern vielmehr Personlich-
keitsvariablen des Patienten entscheidend fur dieses frihe Ansprechen sind
(Haas et al. 2002). Damit aber kdnnte die Verbesserung — in Abhangigkeit von
der Relevanz der Personlichkeitsvariable fur die Behandlung — einem reinen
Placeboeffekt, d.h. einem von der Behandlung unabhéangigen Effekt —
entsprechen, der sich langfristig in einer hdheren Rate an Ruckfallen zeigen
konnte oder aber die Personlichkeitsvariable ist die hinter dem Effekt einer Inter-
vention stehende Mediatorvariable.

Die Befundlage ist allerdings auch hier nicht eindeutig. Einige Studien geben
Hinweise auf die Richtigkeit der Annahme eines Placeboeffekts (Quitkin et al.
1984, Quitkin et al. 1987, Stewart et al. 1998). In der Untersuchung von Haas et
al. (2002) verzeichneten Early Responder dagegen nicht nur bessere Behand-
lungsergebnisse, sie konnten ihre Therapiegewinne auch lber einen Zeitraum
von zwei Jahren aufrechterhalten. Die Autoren schlossen daraus, dass dies bei
einem reinen Placeboeffekt nicht moglich gewesen ware und Early Responder
stattdessen haufiger einen Rickfall erlitten hatten.

llardi und Craighead (1994) argumentierten, dass ein frihes Ansprechen auf eine
psychotherapeutische Behandlung — in diesem Fall die kognitiv-behaviorale
Verhaltenstherapie nach Beck (CBT) — Ausdruck unspezifischer Wirkfaktoren ist
und noch nicht die Effekte der Intervention abbilden. Diese Wirkfaktoren — die
Akzeptanz des Behandlungsansatzes und die Zuweisung von Hausaufgaben —
scheinen nach Ansicht der Autoren Gefiihle der Hoffnungslosigkeit beim Patien-
ten zu reduzieren und stellen damit einen Katalysator fur die spateren Prozesse
der Intervention dar. Zudem wuirden die spezifischen Interventionen erst zu

einem Zeitpunkt Anwendung finden, zu dem die Early Response bereits erfolgt
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sei (llardi und Craighead 1999). Auch andere Autoren resimierten, dass das
Konzept des frihen Ansprechens unabhangig von der Wirkung einer therapeuti-
schen Intervention ist und damit lediglich Ausdruck der Bereitschaft und der
Ressourcen eines Patienten ist, sich zu verandern (Rachmann 1999, Wilson
1999). Der Zusammenhang zwischen einer Early Response und der Behandlung
ware damit durch Moderatorvariablen bedingt.

Wenige Studien untersuchten den Effekt des friihen Ansprechens genauer und
widmeten sich der Frage nach den relevanten Mediatorvariablen, die die Rolle
des frihen Ansprechens auf eine Behandlung fiir den spateren Therapieerfolg
erklaren. Fennel und Teasdale (1987) untersuchten den Prozess der Verande-
rung bei depressiven Patienten im Rahmen einer ambulanten kognitiv-
behaviouralen Therapie (CBT). Es zeigte sich eine unterschiedliche Schnelligkeit
der Response bereits nach einer zweiwdchigen Behandlungsdauer. Die so
genannten Rapid Responder wiesen ein signifikant besseres Behandlungser-
gebnis auf. Eine genauere Analyse der Ergebnisse zeigte, dass das frilhe
Ansprechen auf die psychotherapeutische Behandlung keinen zufalligen Prozess
darstellte, sondern durch fir die Therapie wesentliche Patientenmerkmale
bedingt war. So unterschieden sich die Rapid Responder von initialen Non-
respondern dahingehend, dass sie in den Sitzungen in der Lage waren, ihre
Probleme nach und nach abzuarbeiten, wahrend die Nonresponder uber
mehrere Therapiestunden hinweg signifikant haufiger am selben Problem haften
blieben. Zudem zeigten sich die Rapid Responder dem Behandlungsansatz
aufgeschlossener und standen der Notwendigkeit von Hausaufgaben positiver
gegenuber. Die Autoren schlossen daraus, dass die Fahigkeiten eines Patienten
im Umgang mit seinen Problemen und damit in der Herangehensweise an die in
der Therapie zu erfullenden Aufgaben das friihe Ansprechen bedingen und die
Voraussetzung fur Veranderungen darstellen.

Tang und DeRubeis (1999 b) hingegen sahen die spezifischen Techniken der
Intervention — auch hier die kognitiv-behaviorale Verhaltenstherapie nach Beck
(CBT) — als die entscheidende Variable fur eine Early Response. Sie argumen-
tierten, dass diese Techniken sehr wohl bereits zu Beginn der Therapie An-
wendung finden und damit einen substantiellen Beitrag zur erzielten Response
liefern. Auch die interindividuelle Heterogenitdt des Genesungsverlaufs

widerspricht nach Ansicht der Autoren der Annahme unspezifischer Wirkfaktoren.
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Die unterschiedlichen Argumentationen zeigen, dass die erklarenden Variablen
einer Early Response schwer zu operationalisieren sind und damit Raum flr
Interpretationen gegeben ist. Etwas einfacher ist die Diskussion, betrachtet man
die Wirkung eines friihen Ansprechens auf eine pharmakologische Intervention.
Hier ist die Grenze, ab wann eine Early Response als Folge der Medikation zu
bewerten ist, einfacher festzulegen, da die chemischen Wirkmechanismen
bekannt sind bzw. ist der Effekt der Medikation auszuschlie3en, falls Verande-
rung bereits friher eintritt. Zudem konnten Quitkin et al. (1987) einen fluktuieren-
den Verlauf als weitere unabhangige Variable bestimmen, der indikativ fir einen
Placeboeffekt auf eine Behandlung ist. Allerdings ist es auch hier nicht mdglich,
die Medikation als den alleinigen Faktor zu isolieren, da gleichzeitig eine Vielzahl
anderer Variablen vorhanden ist, die allein oder in Wechselwirkung mit anderen
Variablen wirksam sein konnten.

Unabhangig davon, ob man die Wirkung einer Early Response in Bezug auf eine
psychotherapeutische oder aber eine pharmakologische Intervention betrachtet,
ist stets auch an den unspezifischen Effekt der Arzt/Therapeut-Patient-
Beziehung zu denken. Auf diese auch in der Literatur diskutierten unspezifischen
Effekte im Rahmen einer pharmakologischen Behandlung wurde im
vorangegangen Abschnitt bereits eingegangen. Auch Haas et al. (2002)
argumentierten, dass zumindest die sehr schnellen und substantiellen Verbesse-
rungen am Anfang einer Behandlung (,sudden gains®) durch diesen unspezifi-
schen Wirkmechanismus zu erklaren sind.

Die Wirkung der Early Response im Rahmen eines stationdren Settings zu
erklaren ist insgesamt ungleich schwerer, weil eine Vielzahl von Faktoren einen
maoglichen Effekt bedingen kénnte und eine einzelne Variable schwer zu isolieren
und damit in ihrer Wirkung zu erklaren ist. Es mussten daher bereits bei
Aufnahme eine Vielzahl von Variablen erfasst werden und gleichzeitig sowohl
Behandlungs- als auch Symptomverlauf in kurzen Abstanden erfasst werden, um

Veranderungen zeitlich besser abbilden und zu kénnen.

1.1.5 Monitoring des Verlaufs

Die Frage, welche Ereignisse oder Entwicklungen wahrend einer Behandlung
von prognostischer Bedeutung fir den weiteren Therapieverlauf sind, ist also

noch nicht abschlieRend geklart. Haufiger untersuchen Studien isoliert die Uber-
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legenheit eines Behandlungsverfahrens gegeniber einem anderen. Es liegen
aulRerdem keine gesicherten Befunde dartber vor, zu welchem Zeitpunkt welche
Veranderungen zu erwarten sind (Bauer 2004).

Die Pradiktoren eines erwinschten Outcomes und deren Nachhaltigkeit zu
kennen und frihzeitig Signale identifizieren zu koénnen, die ein mdgliches
Scheitern der Behandlung anzeigen, sind daher zentrale Anliegen der Qualitats-
sicherung. Monitoringsysteme und Behandlungsempfehlungen auf Basis von
Qualitatsmanagementprogrammen sollen den Symptomverlauf einer Behandlung
abbilden sowie eine Aussage Uber Kosten-Nutzen-Effekte der Behandlung
machen (Bauer 2004). Das erste Outcome-Management-System (COMPASS)
wurde von Howard und Kollegen entwickelt (Howard et al. 1993). Modelle zur
Vorhersagbarkeit von individuellen Behandlungsverlaufen — Expected Treatment
Response (ETR) Modelle (Finch et al. 2001, Howard et al. 1996, Lambert et al.
2001) — zielen darauf ab, praventiv einem Scheitern der Behandlung entgegen
zu wirken. Dies erfolgt — wie bereits erlautert — durch die Rickmeldung des
Therapieverlaufs an den Therapeuten aufgrund des Abweichens des Verlaufs
von einer ,Expected Treatment Response“. Das von Kordy et al. (2001) ent-
wickelte Stuttgart-Heidelberger-Modell der aktiven internen Qualitatssicherung
wurde unter Punkt 1.1.2 bereits vorgestellt.

Es existieren eine Reihe von Leitlinien zur Bewertung der Eingangsbeeintrachti-
gung, des Gesundungsverlaufs Uber die Zeit und des Therapieergebnisses
(Lueger 1993). Sie machen damit Aussagen uber den zu erwartenden
Veranderungsprozess und formulieren Handlungsanweisungen, wenn die
gewinschten und prognostizierten Verdnderungen nicht eintreten (Bauer 2004).
Die Bemuhungen um Qualitatssicherung dirfen dennoch nicht dariber hinweg-
tauschen, dass im Verlauf einer Behandlung eine Vielzahl von Variablen wirksam
sind, die einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis haben. Hinzu kommen
eine Reihe von Faktoren, die bereits bei Aufnahme existieren (beispielsweise die
soziodemographischen Variablen), schon vor der Aufnahme wirksam sind und
zudem unbewusst und interindividuell unterschiedlich wirken und damit nicht zu
erfassen sind. Dennoch stellt das Verlaufsmonitoring ein unverzichtbares Tool in
der Behandlung psychischer Erkrankungen dar, da es sowohl Probleme als auch
Erfolge dokumentiert und damit beispielsweise ein rascheres Reagieren von

Behandlerseite aus ermdglicht.
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Zusammenfassung Abschnitt 1

Der Zeitpunkt des Ansprechens — der Response — auf eine Behandlung ist ein
vielbeachtetes Kriterium der Effektivitat einer Behandlung und der prognosti-
schen Validitat fur die Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Therapieergeb-
nisses. Zwei Modelle des Zusammenhangs zwischen Response und Therapieer-
gebnis existieren: das Dose-Response Model und das Random-Walk Model.
Ersteres postuliert eine Verlangsamung der Verbesserung der Symptomatik, je
langer eine Therapie andauert. Das Random-Walk Model dagegen geht davon
aus, dass Veranderung zu jedem Zeitpunkt moglich ist und damit Veranderungs-
raten zu Beginn keine Vorhersagekraft fir das zu erwartende Ergebnis haben.
Zahlreiche Untersuchungen belegen die Wichtigkeit einer Early Response fir
das Therapieergebnis sowohl bei einer pharmakologischen als auch einer
psychotherapeutischen Intervention. Es gibt allerdings auch Hinweise darauf,
dass dieser Effekt lediglich als Folge einer fur die initialen Nonresponder nicht
ausreichend langen Behandlungsdauer zu werten ist. Noch nicht eindeutig
geklart sind die die Early Response bedingenden Mechanismen. Dabei ist unklar,
inwieweit motivationale Variablen und damit interventionsunabhangige eine Rolle
spielen, personlichkeitsspezifische mit einer (psychotherapeutischen) Interven-
tion interagieren oder allein der Effekt der gewdahlten Intervention wirkt. Es
wurden eine Reihe von Verfahren der Qualitatssicherung zur Vorhersagbarkeit
und Bewertung von Behandlungsverlaufen entwickelt. Sie bieten die Mdglichkeit,
einen tatsachlichen Symptomverlauf mit einem zu erwartenden zu vergleichen,
um daraus Ableitungen uber das wahrscheinliche Behandlungsergebnis zu
erhalten oder sie dokumentieren lediglich den Ist-Zustand, um daraus die

Notwendigkeit einer weiteren Intervention abzuleiten.

1.2  Préadiktoren der Effektivitat in der psychiatrisch-psychot hera-
peutischen Behandlung

Im vorangegangenen Abschnitt wurden zahlreiche in der Literatur diskutierte

Befunde zur Relevanz einer Early Response fur das Therapieergebnis und den

weiteren Genesungsverlauf vorgestellt und mogliche Mediator- und Moderator-

variablen diskutiert. Es wurden zudem zwei Modelle gegentiber gestellt, die

Aussagen Uber den Symptomverlauf machen und daraus unterschiedliche

Prognosen und Handlungsempfehlungen ableiten.
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Es ist erkennbar geworden, dass die Mechanismen des frihen Ansprechens auf
eine Behandlung noch unzureichend verstanden sind. Zudem ist davon auszu-
gehen, dass das frihe Ansprechen auf eine Behandlung multifaktoriell bedingt ist
und durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst wird. Neben der Klarung der
Mediator- und Moderatorvariablen einer Early Response stellt sich also noch die
Frage nach ihren Pradiktoren. Die bisher in der Literatur dokumentierten Befunde
werden im nachfolgenden Abschnitt vorgestellt.

Die Literaturrecherche erfolgte dabei Uber die beiden Datenbanken Medline und

Psycinfo sowie Uber die Internet-Suchmaschine google scholar.

1.2.1  Pradiktoren fur eine Early Response

Anders als bisher ausgefthrt, geht es nun nicht mehr um die Frage der Relevanz
einer Early Response fur den Therapieerfolg. Vielmehr wird nun die Early
Response selbst zur abhangigen Variable und ihre Pradiktoren werden gesucht.
Uberraschenderweise finden sich in den Datenbanken nur wenige Studien, die
diese Frage untersucht haben.

Van Calker et al. (2009) widmeten sich in ihrer Studie ebenfalls der Frage nach
dem pradiktiven Wert einer Early Response fur das Behandlungsergebnis Sie
erzielten dabei aber auch ein wichtiges Ergebnis hinsichtlich der Bedingungen
des frihen Ansprechens, indem sie untersuchten, inwieweit Psychotherapie
einen zusatzlichen Nutzen hatte. Die 124 stationar behandelten depressiven
Patienten wurden entweder mit Sertalin oder Amitriptylin pharmakologisch
behandelt und erhielten zusatzlich entweder Interpersonelle Psychotherapie
(IPT) oder Treatment-as-usual (TAU). Als Ergebnis zeigte sich neben dem
pradiktiven Wert einer Early Response fur das Therapieergebnis, dass Patienten,
die mit IPT behandelt wurden, friher auf die Behandlung ansprachen als die
Gruppe, die TAU erhielt.

Hill et al. (2011) untersuchten Wirkung und Akzeptanz eines neu entwickelten
Programms in der Behandlung von Bulimia nervosa, welches eine Alternative
zum Standardverfahren der kognitiv behaviouralen Therapie (CBT) bieten sollte.
Das neu entwickelte Verfahren — DBT-AF — verbindet Elemente aus der
Dialektisch-behaviouralen Therapie (DBT) sowie dem von Craighead et al.
entwickelten Appetite-Awareness-Training (AAT). Letzteres soll den Fokus der
Patienten vom Essen sowie den Lebensmitteln, deren Gehalt und Menge
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umleiten auf internale Signale von Hunger und Sattigung, um die gestérte Wabhr-
nehmung zu verbessern und diese internalen Stimuli als Grundlage fir die
Nahrungszufuhr heranzuziehen. Der Einsatz der DBT war zentriert auf die
Techniken zur Verbesserung der Emotionsregulation. Damit sollte im Vergleich
zum Standardverfahren der CBT ein starkerer Bezug zu den als wesentlich
erachteten Problemen bulimischer Patienten hergestellt werden. Die Ergebnisse
zeigten nicht nur eine hohe Akzeptanz des Trainings und eine deutliche
Reduktion der Symptomatik im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die keine
Therapie erhielt, es fiel dariiber hinaus auch ein sehr schnelles Ansprechen der
18 Probanden auf, bei denen die neue Therapie zur Anwendung kam. Dies weist
darauf hin, dass eine Early Response durch eine Zentrierung auf die wesentli-
chen die Stérung bedingenden Probleme erzielt werden kann.

Wunderink et al. (2006) untersuchten die Pradiktoren eines friihen Ansprechens
auf die Behandlung erstmalig erkrankter psychotischer Patienten und fanden
neben anderen Variablen das Vorhandensein einer Partnerschatft in einem signi-
fikanten Zusammenhang zu einer Early Response.

Pradiktoren fur eine Early Response wurden auch im Bereich pharmakologischer
Interventionen untersucht. De Diego et al. (2010) konnten zeigen, dass eine
Response auf eine antidepressive Medikation schneller erfolgte, wenn die Dauer
der unbehandelten Krankheitsphase kirzer war.

Mclintyre (2010) befasste sich mit der Frage, inwieweit eine schnellere Response
im Rahmen einer pharmakologischen Behandlung der Depression zu realisieren
ist. Bisherige Befunde wiesen darauf hin, bei einer Response nach einer
zweiwochigen Behandlungsdauer von einem als prognostisch giinstigen Verlauf
ausgehen sowie einen maximalen therapeutischen Effekt nach einer Behand-
lungsdauer von 4 — 6 Wochen zu erwarten. Einen Wirkstoff bzw. eine Substanz-
klasse, bei der eine frihere Response realisierbar ist, konnte Mcintyre dagegen
nicht identifizieren. Bezogen auf die Fragestellung gibt es damit im Bereich der
pharmakologischen Variablen zumindest fir die Erkrankung Depression keinen
biologischen Pradiktor, der ein im Vergleich zum erwarteten Genesungsverlauf
friheres Ansprechen bedingt.

Einer anderen Fragestellung widmeten sich Storch et al. (2006) in ihrer ebenfalls
pharmakologischen Studie mit 60 Probanden, die im Rahmen ihrer Zwangs-

stérung mit Fluoxetin behandelt wurden. Die Studie untersuchte die Frage nach
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Pradiktoren fir ein frihes Ansprechen auf Fluoxetin und erfasste dabei die
Relevanz soziodemographischer und krankheitsspezifischer Variablen. Die
Ergebnisse wiesen darauf hin, dass eine langere Krankheitsdauer, ein hoheres
Alter und eine intensivere Symptomschwere eine friihe Response unwahrschein-
licher machten.

In ihrer kirzlich veroffentlichten Studie zur Frage der Variablen, die im
Zusammenhang zum Behandlungsergebnis bei Schizophrenie stehen,
fokussierten Schennach-Wolff et al. (2011) ihre Aufmerksamkeit auf die Rolle
des sozialen Funktionsniveaus. Dieses wurde mit Hilfe des Disability Assess-
ment Schedule (DAS) erfasst, das die Bereiche ,sozialer Ruckzug®,
~Selbstfirsorge”, ,Beteiligung im Haushalt, ,Beziehung, ,berufliche Rolle* und
.<allgemeine Interessen beinhaltet. 107 Probanden mit einer schizophrenen
Erkrankung nahmen an der Studie teil. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten
ohne Einschrankungen des sozialen Funktionsniveaus signifikant schneller eine
Early Response erreichen konnten.

Diese Ubersicht tber die bisher in der Literatur diskutierten Befunde zu den
Pradiktoren einer Early Response zeichnen ein sehr unheitliches Bild wirksamer
Variablen. Mdgliche Zusammenhange lassen sich sowohl im Bereich sozio-
demographischer, krankheitsspezifischer wie auch personlichkeitsbedingter

Variablen finden.

1.2.2  Pradiktoren fur ein erfolgreiches Behandlungsergebnis

Eine mogliche Herangehensweise zu verstehen, mit welchen Variablen ein
frihes Ansprechen in Zusammenhang steht, konnte die Untersuchung der
Bedeutung derjenigen Pradiktoren sein, die nachweislich in einem signifikanten
Zusammenhang zum Therapieergebnis stehen.

Eine Vielzahl von Studien untersuchte den Zusammenhang verschiedener
Pradiktoren zum Therapieerfolg. Dabei wurden entweder verschiedene Inter-
ventionen oder Behandlungssettings in ihrer Wirksamkeit untersucht und
miteinander verglichen oder aber die Untersuchung erfolgte im Rahmen des
Treatment-as-usual (TAU). Nachfolgend werden die Ergebnisse relevanter
Studien vorgestellt. Die verschiedenen Variablen wurden dabei in die Unter-
gruppen der soziodemographischen, der krankheitsspezifischen und der
behandlungsspezifischen unterteilt.
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1.2.2.1 Die Rolle soziodemographischer Variablen

Die Rolle soziodemographischer Variablen wurde in zahlreichen Studien
untersucht. Dabei wurde deren Zusammenhang nicht nur in Bezug auf den
Behandlungserfolg bewertet, sondern auch hinsichtlich anderer Variablen wie
Behandlungszufriedenheit, dem sozialen oder globalen Funktionsniveau und
Lebenszufriedenheit. Die Ergebnisse sind heterogen und weisen darauf hin, dass
abhéngig von den gewahlten Variablen und ihrem Zusammenwirken, den
Outcome-Variablen und der Fragestellung unterschiedliche Einflisse zu erwarten
sind, aber auch, dass die soziodemographischen Faktoren fir den Ausgang
einer Therapie ohne Bedeutung sein kénnen (Bauer 2004, Russo 1997). Die
nachfolgenden Studien, die Aussagen uber den Einfluss soziodemographischer
Variablen machen, erheben damit auch weder Anspruch auf Vergleichbarkeit

noch darauf, umfassend deren Einfluss beschreiben zu kénnen.

Geschlecht

Bardenstein und McGlashan (1990) versuchten, in einem Review die in der
Literatur vorliegenden Untersuchungsergebnisse zum Einfluss des Geschlechts
auf das Behandlungsergebnis im Rahmen einer stationdren psychiatrischen
Behandlung bei Patienten mit einer besonderen Schwere einer psychischen
Erkrankung (SMI = severe mental illness) zu ermitteln. Die Ubersicht ergab, dass
in 15 von 22 Studien Frauen ein besseres Behandlungsergebnis erzielten als
Manner. In sechs Studien zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern und in einer Studie war der Therapieerfolg bei Mannern groR3er.
Hierbei handelte es sich um eine sehr kurze stationare Behandlung.

Eine Reihe von (spateren) Studien, die Patienten mit den unterschiedlichsten
Schweregraden einer psychischen Erkrankung einbezogen, zeigten, dass es
hinsichtlich des Behandlungsergebnisses keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern gibt (Kornstein et al. 2010, Zlotnick et al. 1996).
Manner und Frauen haben also die gleiche Chance auf ein gutes Behandlungs-
ergebnis. Dies bezieht sich sowohl auf psychotherapeutische Interventionen
(Bauer 2004) als auch auf pharmakologische (Rothbaum et al. 2008). In der
Studie von Bukh et al. (2010) dagegen, in der depressive Patienten hinsichtlich
Geschlechtsunterschieden untersucht wurden, gab es zwar keine Unterschiede
zwischen den Geschlechtern in Bezug auf den Schweregrad der Depression,
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Komorbiditaten und dem Ausmald der Kernsymptomatik bei Therapieende,
Frauen hatten allerdings ein hoheres Level an residualen Angstsymptomen und
Neurotizismus.

Heterogen sind die Befunde auch, betrachtet man den Einfluss des Geschlechts
auf die Wirkung einer psychotherapeutischen Intervention. In der bereits
erwahnten Studie von Bauer (2004), bei der die Wirkung von Ergebnismonitoring
und Feedback auf das Behandlungsergebnis einer stationaren psychotherapeuti-
schen Intervention untersucht wurde, zeigten sich keine Einflisse der Variable
Geschlecht auf das Behandlungsergebnis. In der Studie von Huang et al. (2005)
dagegen wiesen mannlichen Patienten, die in der psychosomatischen Abteilung
eines Krankenhauses behandelt wurden, ein hoheres globales Funktionsniveau
bei Entlassung auf. Ein ahnliches Ergebnis erzielten auch Lyness et al. (1993). In
ihrer Untersuchung an depressiven Patienten zeigten Frauen bei Entlassung ein
schlechteres Funktionsniveau im Vergleich zu Mannern. Eine bessere Response
erzielten Frauen dagegen in der Behandlung von Zwangsstorungen. Die
Patienten wurden psychotherapeutisch behandelt und erhielten eine kognitiv-
behaviorale Intervention im Rahmen einer Gruppentherapie. Manner wiesen

dabei eine geringere Response-Rate auf (Raffin et al. 2009).

Alter

Auch die Einfliisse des Alters auf das Ergebnis einer Behandlung unterscheiden
sich in den verschiedenen Studien. In der Studie von Lyness et al. (1993) erwies
sich das Alter als ein Pradiktor fur die Outcome-Variable ,globales Funktions-
niveau“. Demnach war das Funktionsniveau umso niedriger, je hoher das Alter
der untersuchten depressiven Patienten war. In einer Studie von Schennach-
Wolff et al. (2009), in der wirksame Variablen fir die Chance auf Remission bei
schizophrenen Patienten untersucht wurden, war ein jlingeres Alter einer der
signifikanten Pradiktoren fur den Therapieerfolg.

Nicht immer aber erweist sich das Alter als ein prognostisch ungunstiger Faktor
fur Therapieerfolg. In einer Studie von Hughes et al. (1993) wurde die Symptom-
schwere depressiver Patienten tber 60 Jahren sechs Monate nach Abschluss
der Behandlung mit der von Patienten verglichen, die junger als 60 Jahre alt
waren. Die Symptomatik wurde mit Hilfe der Center for Epidemiologic Studies

Depression Scale (CES-D Scale) erfasst. Es zeigte sich eine geringere
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Symptomschwere bei den &lteren Patienten. In eine ahnliche Richtung gehen die
Ergebnisse einer Studie von Aagaard und Vestergaard (1990), die Pradiktoren
fur das Behandlungsergebnis bei Patienten mit affektiven Stérungen unter-
suchten. Eine Nonresponse lie3 sich unter anderem durch ein jlingeres Alter
vorhersagen.

Die Erfolgschancen der Elektrokrampftherapie (EKT) in Abhangigkeit vom Alter
untersuchten Damm et al. (2010). Die Ergebnisse bestatigten die gute Wirksam-
keit der EKT bei therapieresistenter Depression. Diese Wirksamkeit stellte sich
als unabhangig vom Alter heraus. Als nicht signifikanter Pradiktor zeigte sich das
Alter ebenfalls in der Studie von Kornstein et al. (2010), in der alters- und
geschlechtsabhangige Unterschiede bei der ambulanten Behandlung depressi-
ver Patienten mit Desvenlafaxine untersucht wurden. In einer Untersuchung an
alteren depressiven Patienten (4 = 71 Jahre) konnten Zubenko et al. (1994)
nachweisen, dass auch diese Altersgruppe noch von einer kurzzeitigen statio-
naren Behandlung profitieren kann. Es gelang dieser Patientengruppe, ihre
depressive Symptomatik nach einer Kombination aus psychotherapeutischer und
pharmakologischer Behandlung signifikant (> 50% Veranderung in der Hamilton

Depression Scale) zu reduzieren.

Berufstétigkeit

Zahlreiche Studien untersuchten die Effekte verschiedener Interventionsmdglich-
keiten bei psychiatrischen Erkrankungen auf die Chance einer Erwerbstatigkeit.
Aber auch die Rolle eines Jobs fur den Gesundungsverlauf wurde in einer Reihe
von Studien untersucht. Erwartungsgemall wirkt sich dieser gunstig auf das
Behandlungsergebnis aus. In der bereits erwahnten Studie von Schennach-Wolff
et al. (2009) mit schizophrenen Patienten war das Vorhanden-sein eines Jobs
ein prognostisch gunstiger Faktor fur den Therapieerfolg. Ahnlich waren die
Ergebnisse der Studie von Brown et al. (2010), in der moderierende Einfliisse
der antidepressiven Behandlung bei ambulant betreuten depressiven Patienten
untersucht wurden. Dabei zeigte sich, dass Arbeitslosigkeit die Chance auf
Remission nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen signifikant reduzierte.

Eine berufliche Téatigkeit wirkt sich allerdings nicht nur positiv auf das Behand-
lungsergebnis aus. Dickerson et al. (2004) konnten in ihrer Studie mit bipolar

erkrankten Patienten zeigen, dass berufstatige Patienten sich von den nicht
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berufstatigen signifikant hinsichtlich einer bereits bei Aufnahme bestehenden
besseren kognitiven Leistungsfahigkeit — insbesondere der Gedachtnisleistung —
und einer geringeren Symtpomschwere unterschieden. In ihrer Untersuchung zu
den Unterschieden verschiedener psychiatrischer Erkrankungen auf das Niveau
der sozialen Funktionsfahigkeit konnten Rymaszewska et al. (2007) das Vorhan-
densein einer Berufstatigkeit als einen Faktor bestimmen, der sich ginstig auf
das soziale Funktionsniveau auswirkte. In Studie von Priebe et al. (2010) hatten
berufstatige schizophrene Patienten als wichtige Outcome-Variable eine héhere
Lebenszufriedenheit.

Die Rolle soziodemographischer Variablen fur die Wahrscheinlichkeit eines
Ruckfalls bei schizophrenen Erkrankungen untersuchten Chabungbam et al.
(2007). Dabei erwies sich Arbeitslosigkeit neben verschiedenen krankheitsspezi-
fischen Variablen als signifikanter Pradiktor fur einen Ruckfall.

Die Befunde weisen darauf hin, dass eine Erwerbstétigkeit in einem positiven
Zusammenhang zu verschiedenen Outcome-Variablen steht. Die Rolle der
Erwerbstatigkeit wird allerdings auch kritisch in ihrer Rolle fir das Entstehen
psychischer Erkrankungen — insbesondere Depressionen und Angststérungen —
untersucht. Die Befunde einer Reihe von Studien weisen darauf hin, dass eine
hohe Belastung durch den Job wie Zeitdruck, eine hohe Arbeitsbelastung oder
ein Ungleichgewicht zwischen Arbeits- und Familienleben Risikovariablen
darstellen, an einer depressiven Erkrankung oder einer Angststérung zu
erkranken (Melchior et al. 2007, Wang 2006). Jobunsicherheit und ein Ungleich-
gewicht zwischen Arbeits- und Familienleben erwiesen sich in der Studie von
Wang et al. (2008) als starkste Pradiktoren fur das Auftreten psychischer

Erkrankungen, insbesondere Depressionen.

Partnerschaft

Pfeiffer et al. (1998) fanden in einer systematischen Analyse der Literatur zu den
verschiedenen Faktoren, die sich auf das Behandlungsergebnis auswirken, dass
die Mehrzahl der Studien (7 von 10) das Vorhandsein einer Partnerschaft als
gunstig fur das Behandlungsergebnis bewerten. Auch Hirschfeld et al. (1998)
kamen in ihrer Untersuchung zu den flr eine Response relevanten Pradiktoren
zu dem Ergebnis, dass chronisch depressive Patienten, die sich in einer Partner-

schaft befanden, signifikant haufiger eine Response auf die pharmakologische
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Behandlung zeigten als Patienten ohne Partner. In der bereits beschriebenen
Studie von Wunderink et al. (2006), die mit erstmalig erkrankten psychotischen
Patienten durchgefuhrt wurde, erwies sich das Vorhandensein einer
Partnerschaft nicht nur gunstig hinsichtlich eines frihen Ansprechens, sondern
war dariiber hinaus auch ein Pradiktor fir ein besseres Behandlungsergebnis.
Einen anderen Aspekt des Zusammenhangs zwischen psychischen — nicht
psychotischen — Erkrankungen und Partnerschaft untersuchten Patton und
Waring (1984) sowie Chamberlain et al. (1989). Patton und Waring fanden signi-
fikante Unterschiede im Ausmald der Intimitat zwischen klinischen und nicht-
klinischen verheirateten Paaren. Paare, bei denen zumindest einer der Partner
eine psychische Erkrankung hatte, erlebten ihre Partnerschaft als weniger intim.
Chamberlain et al. fanden zudem, dass das Erleben von Intimitdt in einer
Partnerschaft der starkste Pradiktor in der Unterscheidung zwischen psychischer
Erkrankung und psychischer Gesundheit war. Die Inanspruchnahme psychiatri-
scher Hilfe wurde demnach durch das Erleben einer mangelnden Intimitat in der
Partnerschaft moderiert.

Die Befunde zum Einfluss einer Partnerschaft auf das Behandlungsergebnis
lassen sich also so zusammenfassen, dass sich das Vorhandensein einer
Partnerschaft prognostisch gunstig auf die Chance einer Response oder gar
Remission auswirkt. Eine nicht funktionierende Partnerschaft auf der Ebene der
Intimitét kann gleichzeitig ein Ausldser fur die Inanspruchnahme psychiatrischer

Hilfe sein.

Bildungsniveau

Die Schulbildung in ihrer Rolle fiur verschiedene Outcome-Variablen gehort
ebenfalls zu einer haufigen in Studien untersuchten soziodemographischen
Variable. Wieselgren und Lindstrom (2007) untersuchten katamnestisch schizo-
phrene Patienten ein, drei und funf Jahre nach ihrer stationdren Behandlung in
einem psychiatrischen Krankenhaus. In den Ergebnissen erwies sich ein héheres
Bildungsniveau als signifikanter Pradiktor fur ein erfolgreiches und stabiles
Therapieergebnis. In dieselbe Richtung gehen die Ergebnisse einer Studie von
Szadoczky et al (2004). Sie untersuchten Pradiktoren flr das Therapieergebnis
bei stationar behandelten depressiven Patienten am Ende der Behandlung sowie

im Follow-up nach zwei Jahren. Auch hier erwies sich ein niedriges Bildungsni-
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veau als ein prognostisch ungunstiger Pradiktor fur die Symptomschwere der
Depression sowohl am Ende der Behandlung als auch in der Katamnese.

Der prognostisch gunstigere Einfluss eines hoheren Bildungsniveaus konnte
auch in einer Studie mit depressiven Patienten sowie Patienten, die an einer
Angststorung litten, nachgewiesen werden, die ambulant pharmakologisch
behandelt wurden. Ein erfolgreiches Therapieergebnis konnte auch hier unter
anderem durch das Bildungsniveau vorhergesagt werden. Patienten mit einem
hoheren Bildungsabschluss hatten eine hdhere Wahrscheinlichkeit auf einen
Behandlungserfolg.

Das Bildungsniveau als ein mdglicher Préadiktor fur Behandlungserfolg spielt
allerdings nicht in allen Studien eine Rolle. So untersuchten Atkinson et al.
(1997) chronisch psychisch kranke Patienten im Hinblick auf ihre subjektiv
empfundene Lebenszufriedenheit und fanden, dass das Bildungsniveau keine
Vorhersagefahigkeit fir das Ausmald der Lebenszufriedenheit hatte. Als nicht
signifikanter Pradiktor fir das Behandlungsergebnis bzw. das psychische
Befinden im 1-Jahres Follow-up erwies sich das Bildungsniveau auch in einer
Studie von Johnson et al. (1990) mit bulimischen Patienten.

Damit kann zusammenfassend festgestellt werden, dass ein hoheres Bildungs-
niveau haufig zu einem besseren Therapieerfolg beitragt, teilweise ist es fir den

Ausgang einer Therapie allerdings auch ohne Einfluss.

1.2.2.2 Die Rolle krankheitsspezifischer Variablen

Zu den krankheitsspezifischen Variablen gehdren neben der Diagnose die
(behandelte oder unbehandelte) Krankheitsdauer, das Alter bei Erstmanifestation
der Erkrankung, die Schwere der Erkrankung zu Beginn der Behandlung und
vorausgehende Episoden der Erkrankung sowie Komorbiditaten. Aufgrund des
engeren Bezugs zur Erkrankung ist zu erwarten, dass deren Rolle fir verschie-
dene Outcome-Variablen als Folge einer ambulanten oder stationdren Behand-
lung in einem engeren Zusammenhang steht, als dies die soziodemographischen
Variablen tun.

Diagnose
Die Mehrzahl der Studien untersuchte das Behandlungsergebnis schizophrener

Patienten im Vergleich zu Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen. Die
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Ergebnisse vieler Studien zeigten, dass schizophrene Patienten im Vergleich zu
Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen ein signifikant schlechteres
Behandlungsergebnis erzielten (Grob und Eisen 1989, Harrow et al. 2000,
McGlashan 1984, Moller et al. 1982). In wenigen Studien lie3en sich auch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Diagnosen finden (Grob et al. 1982,
Singer und Grob 1975).

In ihrer Untersuchung zu den Pradiktoren fir die wahrgenommene Lebens-
zufriedenheit fanden Priebe et al. (2010) dagegen, dass schizophrene Patienten
im Vergleich zu Patienten mit affektiven oder aber auch neurotischen,
Belastungs- und somatoformen Erkrankungen eine hohere Lebenszufriedenheit
als Ergebnis ihrer Therapie angaben.

Keinen Effekt der Diagnose (einbezogen waren Patienten aus dem Diagnose-
bereich F2, F3, F4 und F5 Diagnosen, d.h. Schizophrenie, schizotype und
wahnhafte Storungen, affektive Stérungen und neurotische, Belastungs- und
somatoforme Stoérungen und Essstorungen) auf das Niveau der sozialen
Funktionsfahigkeit wahrend der Phase der Remission ergaben die Ergebnisse
der Untersuchung von Rymaszewska et al. (2007).

In der Untersuchung von Holcomb et al. (1998) erwies sich die Diagnose als
signifikanter Pradiktor fur die Behandlungszufriedenheit. Patienten mit einer
posttraumatischen Belastungsstérung sowie Patienten mit einer Personlichkeits-
storung waren haufiger unzufrieden mit der Behandlung im Vergleich zu
Patienten mit anderen Diagnosen. Bellack et al. (1989) untersuchten Beeintrach-
tigungen in der sozialen Kompetenz und verglichen dabei Patienten mit einer
schizoaffektiven Erkrankung, einer bipolaren Stérungen sowie einer Schizo-
phrenie mit und ohne Minussymptomatik. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten
mit einer schizophrenen Erkrankung mit Minussymptomatik die starksten
Beeintrachtigungen in der sozialen Kompetenz zeigten. Die anderen Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Die psychiatrische Diagnose in ihrer Vorhersagekraft fur die Gefahr eines
Abbruchs der Behandlung wurde untersucht. Khan et al. (2007) fanden die
hdchste Quote an Abbrechern bei den schizophrenen Patienten gefolgt von der
Gruppe der depressiven Patienten. Am meisten beendeten Patienten mit einer
Zwangsstorung die Behandlung. Die Diagnose einer Substanzabhangigkeit

gehorte zu den Ausschlusskriterien.
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Es zeigt sich, dass die Diagnose fir ein weites Feld an Outcome-Variablen eine
Rolle spielt. In den Studien erwies sich eine schizophrene Erkrankung haufig als
die prognostisch ungunstigste Diagnose. Aufgrund der Heterogeniat der unter-
suchten Outcome-Variablen ergibt sich dennoch kein einheitliches Bild

hinsichtlich der Rolle der Diagnose fir das Behandlungsergebnis.

Krankheitsdauer

Weitgehende Einigkeit besteht in der Literatur dagegen zur Rolle der Krankheits-
dauer. Diese steht in einem negativen Zusammenhang mit diversen Outcome-
Variablen. Zunachst muss bei der Beurteilung des Einflusses der Krankheits-
dauer auf das Therapieergebnis bzw. andere Outcome-Variablen differenziert
werden, inwieweit die Krankheit vor Aufnahme der aktuellen Therapie behandelt
oder unbehandelt ist.

Eine Vielzahl von Studien untersuchte den Einfluss der Dauer einer bisher
unbehandelten Erkrankung auf diverse abhéngige Variablen. Altamura et al.
(2008) konnten zeigen, dass die Gruppe der Patienten mit einer langen
unbehandelten Krankheitsdauer (> 12 Monate) einen signifikant schlechteren
Genesungsverlauf aufwies im Vergleich zur Gruppe, bei der die Krankheit
weniger als ein Jahr andauerte. Okuda et al. (2010) konnten dieses Ergebnis auf
die Chancen einer Remission ausweiten. In ihrer Studie mit 133 depressiven
Patienten, die ambulant mit Fluvoxamine behandelt wurden, erreichten Patienten
umso wahrscheinlicher eine Remission, je kurzer die Erkrankung bisher bestand
und unbehandelt war. Ahnliche Ergebnisse erzielte die Untersuchung von
Schimmelmann et al. (2008). Die Autoren untersuchten zudem den Einfluss einer
unbehandelten schizophrenen Episode auf weitere Outcome-Variablen und
fanden, dass die Remission der Positivsymptomatik im Falle einer langeren
unbehandelten Krankheitsdauer weniger haufig gelang. Zudem war die Erkran-
kung starker ausgepragt und das Niveau des globalen Funktionsniveaus

niedriger.

Alter der Erstmanifestation

Eine Variable, die sowohl einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hat aber
auch mit anderen Pradiktoren interagiert, stellt das Alter der Erstmanifestation

einer psychischen Erkrankung dar. In einer Vielzahl von Studien konnte nachge-
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wiesen werden, dass sich ein friihes Auftreten einer psychischen Erkrankung
prognostisch ungunstig auf das Therapieergebnis auswirkt (Black et al. 1998,
Carter et al. 2003, Conceigao do Rosario-Campos et al. 2001, McGlashan 1984).
Auch Pfeiffer et al. (1998) untersuchten in einem Review den Zusammenhang
zwischen einem frihen Krankheitsbeginn und dem Therapieerfolg und fanden in
sieben von acht eingeschlossenen Studien, dass ein vergleichsweise hoheres
Alter bei Erstmanifestation der Erkrankung mit der Wahrscheinlichkeit eines
besseren Behandlungsergebnisses in Zusammenhang stand. Lediglich eine
Studie wies keine signifikante Beziehung zwischen der Erstmanifestation und
dem Therapieergebnis auf.

In einer jungeren Studie von Dell'osso et al. (2009) zeigte sich allerdings ein
umgekehrter Zusammenhang. Hier konnten Patienten mit einer bipolaren
affektiven Stoérung, die mit einem Phasenprophylaktikum behandelt wurden, in
einem 2-Jahres-Beobachtungszeitraum ihre Symptomatik umso besser reduzie-
ren, je junger das Erkrankungsalter war. In einer Studie von Wieselgren und
Lindstrém (2007) konnte kein Zusammenhang zwischen dem Alter der Erst-
manifestation einer schizophrenen Psychose und dem weiteren Verlauf im Ein-,
Drei- und Funf-Jahres Follow up gefunden werden. Dies konnte ein Hinweis
darauf sein, dass ein frihes Auftreten einer Erkrankung zwar den Gesundungs-
verlauf beeinflusst, fir das Aufrechterhalten des Zustands bei Entlassung aber
andere Faktoren eine Rolle spielen. Dazu im Gegensatz stehen allerdings die
Ergebnisse von Benazzi (2008). Er konnte zeigen, dass sich die Gefahr von
Rezidiven bei affektiven Stérungen um das 4-fache erhoht, wenn die Erkrankung
vor dem 21. Lebensjahr auftritt.

Mogliche moderierende Variablen, die den haufig replizierten Befund eines
schlechteren Behandlungsergebnisses bei einer friheren Erstmanifestation einer
psychischen Erkrankung erklaren, wurden in einer Reihe von Studien untersucht.
So konnten Raymont et al. (2003) zeigen, dass das Auftreten einer bipolaren
affektiven Stérung in jingerem Alter haufiger mit psychotischen Symptomen und
Komorbiditaten wie Substanzmissbrauch einhergeht. Auch Ernst und Goldberg
(2004) konnten nachweisen, dass Substanzmissbrauch oder -abhangigkeit eine
haufige Komorbiditat bei einem Auftreten einer bipolaren affektiven Stérung vor
dem Alter von 19 Jahren ist. Einen anderen Zusammenhang untersuchten

Schimmelmann et al. (2008) und fanden, dass eine léangere Phase der
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Nichtbehandlung einer schizophrenen Erkrankung mit einem friiheren Auftreten
der Erkrankung in Zusammenhang steht. Damit kodnnte die spatere
Inanspruchnahme medizinischer bzw. therapeutischer Hilfe die Moderator-
variable sein, die die schlechtere Response- bzw. Remissionsrate bei einer
Erstmanifestation in friherem Alter erklart.

Es gibt demnach Hinweise dafur, dass sich ein friheres Erkrankungsalter
prognostisch ungunstig auf den Gesundungsverlauf auswirkt. Dabei spielen

allerdings eine Reihe von Faktoren eine Rolle, die diesen Effekt moderieren.

Symptom- und Beeintrachtigungsschwere

Die Schwere der Erkrankung ist erwartungsgemaln ein wichtiger Pradiktor fir das
Behandlungsergebnis. Wie der Zusammenhang allerdings aussieht, ist nicht so
eindeutig, wie man zunachst vermuten kdnnte, da eine Reihe von moderierenden
Faktoren zu beachten sind. So lassen eine Vielzahl von Studien die Behand-
lungsdauer aufRer Acht. Geht man also davon aus, dass initial schwerer
beeintrachtigte Patienten eine geringere Chance auf ein gutes Behandlungser-
gebnis haben, so lasst man die Tatsache unbericksichtigt, dass diese durch eine
langere Behandlungsdauer ihren Rickstand kompensieren kénnten.

Ebenfalls ist zu bedenken, dass die Beeintrachtigungsschwere durch
unterschiedliche Faktoren bedingt sein kann, die ihrerseits als Moderator-
variablen einen Einfluss auf den Therapieausgang haben. So untersuchten
Zlotnick et al. (1996) die Variablen, die in einem Zusammenhang zur Symptom-
schwere bei depressiven Patienten standen und fanden eine signifikante positive
Korrelation zur Anzahl oder Schwere kritischer Lebensereignisse und eine
negative zum Ausmal} sozialer Unterstiitzung. Daraus kann man schlie3en, dass
fur die Chance auf Response bzw. Remission nicht allein die Auspragung einer
Erkrankung zu beachten ist, sondern die sie bedingenden Faktoren und ihre
Moderierbarkeit.

Sotsky et al. (1991) untersuchten verschiedene Pradiktoren fur den Erfolg einer
sowohl psychotherapeutischen als auch pharmakologischen Intervention bei
ambulant behandelten depressiven Patienten und fanden, dass Patienten mit
einer schweren Episode einer Depression eine signifikant bessere Response auf
Imipramin wie auch auf die interpersonale Psychotherapie zeigten. Dazu im

Gegensatz stehen die Befunde einer Studie von Ezquiaga et al. (1998). Sie
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untersuchten Pradiktoren fir das Therapieergebnis bei ebenfalls ambulant
behandelten depressiven Patienten, die eine ausschlie3lich pharmakologische
Therapie erhielten und fanden, dass ein niedriger GAF-Wert bzw. eine hohe
Auspragung auf der Hamilton Depression Scale (HAMD) mit der Gefahr einer
nicht vollstandigen Remission oder gar einer Nonresponse in Zusammenhang
standen.

Dies bestéatigte sich auch in der Studie von Schennach-Wolff et al. (2009), in der
das Behandlungsergebnis schizophrener Patienten bzw. Patienten mit schizo-
phreniedhnlichen oder wahnhaften Stdérungen (Diagnosebereich F2) mit
maoglichen damit in Zusammenhang stehenden Variablen untersucht wurde. Die
Ergebnisse zeigten, dass eine testpsychologische erfasste geringere Symptom-
schwere (Positive and Negative Syndrom Scale - PANSS) die Wahrscheinlichkeit
einer Remission erhoéhte.

In der bereits erwahnten Studie untersuchten Priebe et al. (2010) dagegen
Pradiktoren fur die Outcome-Variable ,subjektive Lebenszufriedenheit”. Sie
werteten dafir die Daten aus insgesamt 16 Studien aus und deckten mit der
Erfassung von Patienten aus den Diagnosegruppen F 2 — F 4 (Schizophrenie,
schizotype und wahnhafte Storungen, affektive Stérungen und neurotische,
Belastungs- und somatoforme Stérungen) ein weites Spektrum an psychischen
Stérungen ab. Im Ergebnis fanden sie, dass eine geringere Symtomschwere
Uber alle Diagnosegruppen hinweg mit héheren Werten auf der Skala subjektive
Lebenszufriedenheit in Zusammenhang stand.

In der Studie von Rymaszewska et al. (2007), in der Pradiktoren fur das soziale
Funktionsniveau wahrend der Phase der Remission untersucht wurden, zeigte
sich ebenfalls ein negativer Zusammenhang zwischen Symptomschwere und
dem sozialen Funktionsniveau uber alle Diagnosegruppen hinweg.
Zusammengefasst kann damit festgestellt werden, dass eine starkere Symptom-
auspragung einer psychischen Erkrankung haufig mit schlechteren Werten bei

verschiedenen Outcome-Malien in Zusammenhang steht.

Frihere Episoden/frihere stationare Aufenthalte

Es ist zu erwarten, dass frihere Episoden einer Erkrankung im Vergleich zu
einem erstmaligen Auftreten die Chance auf ein erfolgreiches Behandlungs-

ergebnis reduzieren. Dies bestétigt sich auch in zahlreichen Studien. Russo et al.
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(1997) untersuchten eine Vielzahl an Pradiktoren, die einen Einfluss auf den
Therapieerfolg haben und fanden, dass frihere stationare Aufenthalte sich prog-
nostisch ungunstig auf das Behandlungsergebnis auswirken. In dieselbe
Richtung gehen die Ergebnisse von O’Connell et al. (1991), die die entscheiden-
den Variablen fir das Therapieergebnis bei ambulant behandelten Patienten mit
einer bipolaren affektiven Storung suchten. Die Patienten wurden mit Lithium
behandelt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Haufigkeit friherer stationarer
Aufenthalte der beste Pradiktor fir ein schlechtes Behandlungsergebnis war.

Die Auswirkungen haufiger Episoden schizophrener Psychosen wurden in den
Studien von McGlashan und Johannessen (1996) und Sheitman und Lieberman
(1998) untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine im Vergleich zum erstmaligen
Auftreten einer schizophrenen Psychose schlechteren Genesungsverlauf sowie
ein stetig schlechter werdendes Behandlungsergebnis mit jeder neuen Episode.
Bertschy (2009) untersuchte in einem Review die Zusammenh&nge zwischen der
Symptomschwere einer Depression, der Rezidivgefahr sowie der Gefahr der
Chronifizierung. In der Zusammenfassung stellten sich die Ergebnisse in der
Form dar, dass weder die Schwere einer depressiven Episode noch die Haufig-
keit eines Rezidivs mit der Gefahr einer Chronifizierung korrelierten. Weder eine
Chronifizierung noch ein Rezidiv standen in den herangezogenen Studien mit der
Schwere der nachsten Episode in Zusammenhang, sie korrelierten aber lang-
fristig mit dem allgemeinen Ausmal} der depressiven Erkrankung.

Cho et al. (2010) sowie Dotson et al. (2010) untersuchten die Auswirkungen
rezidivierender depressiver Episoden bei dlteren Patienten. In ihrer Studie zu den
Zusammenhangen zur physischen Gesundheit fanden Cho et al. (2010), dass
eine Depression zu einem schnelleren Abbau der physischen Gesundheit bei
alteren Patienten fuhrte. Dieser Abbau war nicht erklarbar durch die Schwere der
aktuellen Depression, sondern durch das Vorhandensein friherer Episoden.
Dotson et al. (2010) konnten in ihrer Langzeitstudie, in der sie depressive
Patienten Uber einen Zeitraum von 24,7 Jahren beobachteten, zeigen, dass
wiederholte Episoden einer Depression das Risiko fur eine Demenz erhéhten.
Zusammengefasst weisen die Befunde der Studien zu den Einflissen wieder-
kehrender Episoden auf das Behandlungsergebnis darauf hin, dass diese die
Chancen auf Remission nicht nur reduzieren, sondern dariber hinaus andere

Bereiche der psychischen und physischen Gesundheit negativ beeinflussen.
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Komorbiditdten

Das gleichzeitige Auftreten psychiatrischer Erkrankungen ist ein haufiges
Phanomen sowohl in der stationaren als auch in der ambulanten Behandlung.
Insbesondere im Bereich der affektiven Stérungen treten Abhangigkeits-
erkrankungen oder Angststérungen komorbide auf. Bei zahlreichen psychischen
Erkrankungen besteht auRerdem zusatzlich eine Personlichkeitsstorung. Die
Auswirkungen einer komorbiden Erkrankung wurden in zahlreichen Studien
untersucht.

Gorman (1996) konnte zeigen, dass depressive Patienten, die zusatzlich die
Kriterien einer Angststorung erfullten, eine schlechtere Response zeigten, einen
langsameren Gesundungsverlauf hatten und insgesamt die Behandlung mit
einem schlechteren Ergebnis abschlossen als Patienten, die keine Angststorung
hatten. Auch Brown et al. (1996) untersuchten die Folgen einer depressiven
Erkrankung bei gleichzeitig bestehender Angsterkrankung und fanden, dass
diese Patienten sowohl eine grof3ere Psychopathologie aufwiesen als auch eher
dazu neigten, die Behandlung abzubrechen. In der Studie von Keller und Hanks
(1995) konnte sogar nachgewiesen werden, dass die komorbide Angststérung
einen Pradiktor fur eine erhdhte Suizidgefahr bei depressiven Patienten darstellt.
Auch Henriksson et al. (1993) untersuchten den Zusammenhang zwischen
psychischen Erkrankungen und dem Suizidrisiko und fanden, dass komorbide
Erkrankungen — insbesondere das gleichzeitige Auftreten einer depressiven
Erkrankung und Alkoholabh&ngigkeit — ein besonders hohes Risiko fir Suizid
darstellten.

In einem Review von RachBeisel et al. (1999), in dem die Befunde zu den
Auswirkungen einer schweren psychiatrischen Erkrankung, die komorbide mit
einer Abhangigkeits-/Missbrauchserkrankung auftritt, zusammengefasst wurden,
zeigte sich, dass der Symptomverlauf der psychischen Erkrankung durch die
komorbide Suchterkrankung negativ beeinflusst wurde. Aber auch bei einer
Suchterkrankung als Hauptdiagnose und einer weiteren psychischen Erkrankung
wie Depression oder einer Angststorung wirkte sich die komorbide Erkrankung
negativ aus. Die Patienten zeigten im Vergleich zu denjenigen, die ausschlief3lich
eine Abhangigkeitserkrankung hatten, grof3ere Einschrankungen und Einbul3en
an Kompetenzen im alltaglichen Leben, was in einer héheren Inanspruchnahme

medizinischer/therapeutischer Dienste resultierte (Burns und Teesson 2002).
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Nicht in allen Bereichen aber sind die Ergebnisse so eindeutig. Bei der Unter-
suchung der Auswirkungen einer Personlichkeitsstérung als zuséatzliche
Diagnose zur Hauptdiagnose ergaben die Ergebnisse der Studie von Shea et al.
(1991), dass depressive Patienten mit der weiteren Diagnose einer Personlich-
keitsstorung signifikant haufiger Residualsymptome am Ende des 16-wdchigen
Beobachtungszeitraums aufwiesen und zudem schlechtere Werte im sozialen
Funktionsniveau erzielten. In der Untersuchung von Mulder et al. (2003) dagegen
unterschieden sich depressive Patienten mit Personlichkeitsstérung in ihrem
Therapieergebnis nicht signifikant von denjenigen, die eine Depression als
alleinige Diagnose hatten. Und auch in einem Review von Mulder (2002) zu den
Auswirkungen einer komorbiden Personlichkeitsstorung bei Depressionen
spiegelte sich die heterogene Befundlage wider. Zwar erwiesen sich hohe
Neurotizismuswerte als Pradiktor fur ein schlechteres Behandlungsergebnis bei
Depressionen, die Rolle einer Personlichkeitsstorung fir den Ausgang der
Therapie war allerdings nicht eindeutig.

Als Fazit kann festgehalten werden, dass komorbide psychische Erkrankungen
die Gefahr eines schlechteren Behandlungsergebnisses héaufig erhdhen —

allerdings ist die Kombination der Erkrankungen entscheidend.

1.2.2.3 Die Rolle behandlungsspezifischer Variablen im Ver  lauf der
Therapie

Bisher wurde der in Studien untersuchte Einfluss einer Vielzahl von Variablen
beschrieben, die a priori, also bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme einer
psychiatrischen oder psychotherapeutischen Behandlung vorhanden sind und
deren Auspragung sich in der Regel im Verlauf einer Behandlung nicht andert.
Das heil3t, es handelte sich bisher um zeitunabhangige Pradiktoren. In diesem
Abschnitt sollen nun die in der Literatur dokumentierten Ergebnisse zur Vorher-
sagefahigkeit behandlungsspezifischer Variablen beschrieben werden. Es geht
also um zeitabhangige Préadiktoren, die im Verlauf einer Therapie gezielt als
Intervention eingesetzt werden oder aber auch begleitend vorhanden sind und
ihren Einfluss auf den Symptomverlauf geltend machen.
Zu den moglichen im Rahmen einer stationaren psychiatrischen Behandlung
wirkenden Variablen zahlen die pharmakologische wie auch die psycho-

therapeutische Intervention als direkteste Form behandlungsspezifischer
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Pradiktoren, biologische Marker, die Arzt-Patient-Beziehung, d.h. die therapeu-
tische Allianz und die Behandlungsdauer.

In der Literatur gibt es unzahlige Studien, die die Effektivitat einer pharma-
kologischen Intervention nachweisen. In der Regel werden verschiedene Wirk-
stoffe in ihrem Effekt miteinander verglichen. Auch die Effektivitat einer psycho-
therapeutischen Intervention ist unbestritten und vielfach dokumentiert. Teilweise
werden auch die Effekte einer pharmakologischen Intervention gegen die einer
psychotherapeutischen getestet oder es wird die Effektivitat einer Kombination
aus beiden untersucht. Die Auflistung der Befunde ware aufgrund ihrer hohen
Anzahl willkarlich. Da in den fur diese Studie vorliegenden Daten die Arzt-
Patient-Beziehung nicht erfasst wurde und damit fur die Auswertung — wie auch
Variablen der Personlichkeit und biologische Marker — nicht herangezogen weren
kénnen, sollen daher nachfolgend lediglich die in der Literatur beschriebenen
Ergebnisse zum Zusammenhang der Behandlungsdauer zum Therapieergebnis
vorgestellt werden. Diese kann naturgemafd zwar nicht in ihrem Zusammenhang
als Pradiktor fur eine Early Response untersucht werden, aufgrund der in Kapitel
1.1 diskutierten Rolle der Behandlungsdauer fir die Relevanz einer Early
Response sollen die Ergebnisse verschiedener Studien dennoch vorgestellt

werden.

Behandlungsdauer

Die Einschatzung der Wichtigkeit der Behandlungsdauer fir das Therapie-
ergebnis wird kontrovers diskutiert. Einerseits wird argumentiert, dass eine
langere Behandlungsdauer die Chance erhoht, die gesetzten Therapieziele auch
zu erreichen, andere Forscher dagegen fokussieren eher auf den Aspekt des
Herausreil3ens des Patienten aus seinem privaten und beruflichen Umfeld. Je
langer diese Unterbrechung anhalte, desto schwerer gelinge die Reintegration,
was fur eine kurzere Behandlungsdauer spreche (Pfeiffer et al. 1998). Hinzu
kommt die als Folge der Enthospitalisierungsbewegung und der Kostendis-
kussion favorisierte Tendenz nach kurzzeitigeren stationaren Behandlungen.

Entsprechend unterschiedlich sind die in der Literatur dokumentierten Befunde.
Lieberman et al. (1998) verglichen das Therapieergebnis stationar behandelter
depressiver Patienten in den Jahren von 1988 und 1996. Die Behandlungsdauer

hatte sich wahrend dieses Zeitraums deutlich von durchschnittlich 26,5 auf 8,3

38



1 Einleitung

Tage reduziert. Die Ergebnisse zeigten eine héhere Residualsymptomatik und
ein niedrigeres globales Funktionsniveau bei den kirzer behandelten Patienten.
Auch Figueroa et al. (2004) untersuchten den Effekt einer verkirzten Behand-
lungsdauer und fanden bei einer Unterschreitung des stationdren Aufenthalts auf
weniger als 10 Tage bzw. auf weniger als sechs Tage eine signifikante Erh6hung
der Rickfallquote.

Im Gegensatz dazu stehen die Befunde von Keitner et al. (1992). Sie unter-
suchten das Therapieergebnis stationar behandelter depressiver Patienten und
fanden eine bessere Genesungsrate bei den kiirzer behandelten Patienten.
Einheitlicher sind die Ergebnisse bei substanzabhangigen Patienten. Hier konnte
in mehreren Studien ein linearer Zusammenhang zwischen dem Therapie-
ergebnis und der Behandlungsdauer gefunden werden (Fletcher et al. 1999,
Gottheil et al. 1992). In der Studie von Fletcher et al. markierte eine Behand-
lungsdauer ab 90 Tagen die Grenze zur Wahrscheinlichkeit eines besseren
Ergebnisses.

Appleby et al. (1993) konnten zeigen, dass eine Rehospitalisierung schizophre-
ner Patienten innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung umso wahrscheinlicher
ist, je kiirzer die stationare Behandlung war. In ihrer Analyse wiesen sie auf den
Schweregrad einer Erkrankung hin und betonten die Notwendigkeit einer
angemessenen Behandlungsdauer fur die Gruppe der schwerer erkrankten
Patienten.

In ihrem Review zu den Befunden des Einflusses der stationaren Behandlungs-
dauer auf das Therapieergebnis fanden Pfeiffer et al. (1998) dreizehn Studien,
die diesen Zusammenhang untersuchten. In sieben Studien wies eine langere
Behandlungsdauer auf ein besseres Therapieergebnis hin, vier Studien fanden
keinen Effekt und zwei Studien konnten nachweisen, dass eine kurzere statio-
nare Intervention fur die Patienten profitabler war. In dem &lteren Review von
Caton und Gralnick (1987) dagegen zeigte sich in den meisten einbe-zogenen
Studien kein Effekt der Behandlungsdauer.

Insgesamt zeigen die Studien in der Tendenz, dass sich eine langere Behand-
lungsdauer prognostisch gunstiger auf das Therapieergebnis auswirkt. Die
uneinheitlichen Befunde weisen darauf hin, dass die Behandlungsdauer selbst
multifaktoriell bedingt ist und diese in dem Geflecht aus Variablen, die ihre Lange

bedingen, ihren Zusammenhang zum Behandlungsergebnis zeigt.
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Die Variable Behandlungsdauer schlief3t die Auflistung von Variablen ab, die im
Rahmen der Behandlung einer psychischen Erkrankung einen mdglichen pradik-
tiven Wert haben. Es wurden dazu eine Fulle an Studien vorgestellt, die Wirk-
zusammenhange zwischen verschiedenen Variablen und dem Therapieergebnis
nachgewiesen haben oder aber auch zeigen konnten, dass bestimmte Variablen
fur das Behandlungsergebnis von untergeordneter Relevanz sind. Dabei wurden
teilweise auch die Ergebnisse von Untersuchungen mit ambulant behandelten
Patienten vorgestellt. Diese Ergebnisse sind naturgemaf nicht ohne weiteres auf
das stationare Setting Ubertragbar. Sie wurden zum Teil dennoch vorgestellt, da
die untersuchten Pradiktoren wie auch die einbezogenen abhangigen Variablen
identisch waren und damit zumindest RuUckschlisse auf deren allgemeine
Wirkungen zulassen.

Insgesamt zeigt sich also ein recht heterogenes Bild hinsichtlich der Bedeutung
einzelner Pradiktoren. Die nachfolgende Tabelle 5 gibt noch einmal eine
Ubersicht tiber den Zusammenhang der vorgestellten Pradiktoren fur das Thera-

pieergebnis.

Tabelle 5: Zusammenhang verschiedener Variablen zum Therapieergebnis

positiv negativ heterogene
Befunde

Geschlecht X
Alter X
berufliche Situation X
Partnerschaft X
Bildungsniveau X
Diagnose X
Krankheitsdauer X
Alter der Erstmanifestation X
Symptom- und X
Beeintrdchtigungsschwere
frihere Episoden X
Komorbiditét X
Behandlungsdauer X

Die Auflistung zeigt, dass die Studien lediglich bei funf Variablen ein einheitliches
Bild hinsichtlich ihrer Bedeutung fir das Therapieergebnis zeichnen. Die
Relevanz dieser Variablen flur das Therapieergebnis soll die Grundlage daflr
bilden, deren Bedeutung als Pradiktoren fiir eine Early Respone zu untersuchen.

Zum Abschluss dieses Abschnitts sind noch die Ergebnisse eines umfangreichen
Reviews zu den Pradiktoren fir eine Response auf eine antidepressive Behand-

lung erwahnenswert (Dodd und Berk 2004). Dieses weist darauf hin, dass
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weniger die Frage nach Pradiktoren von Relevanz sein sollte, die in Zusammen-
hang zu einer antidepressiven Response stehen, von klinischer Bedeutung sind
dagegen eher diejenigen Préadiktoren, die die Gefahr fir eine Nonresponse
erhohen. Dabei erwiesen sich ein niedriger soziobkonomischer Status, reaktive

Anteile einer Depression sowie Neurozitismus als wichtige Variablen.

Zusammenfassung Abschnitt 2

Pradiktoren flr eine Early Response sind bisher wenig untersucht. Die Literatur,
die sich dieser Frage bisher widmete, zeichnet ein recht uneinheitliches Bild. Zu
unterschiedlich und spezifisch war bisher die Fragestellung, um allgemeine
Zusammenhange bestimmen zu kénnen. Interventionsspezifische Faktoren wie
eine starkere Fokussierung auf die Kernproblematik einer Erkrankung korrelieren
positiv. mit einer Early Response. Krankheitsspezifische Variablen wie die
Symptomschwere und die Krankheitsdauer kénnen ein schnelles Ansprechen auf
Fluoxetin dagegen unwahrscheinlicher machen. Ein gutes soziales Funktions-
niveau steht mit einer Early Response in der Behandlung schizophrener
Erkrankungen in Zusammenhang. Keine Substanzklasse aus dem Bereich der
Antidepressiva konnte bisher den Nachweis erbringen, signifikant friher eine
Response erzielen zu kénnen.

Auch der Therapieerfolg am Ende einer Behandlung ist durch eine Vielzahl von
Variablen bedingt. Diese wirken allein oder interagieren mit anderen Pradiktoren
und entwickeln so ihren Einfluss. Gleichzeitig ist ihr Einfluss davon abhangig,
was als Therapieerfolg gewertet wird. H&aufig untersuchte Variablen sind
erreichte Remission oder Symptomreduktion bei Entlassung, das soziale oder
globale Funktionsniveau, Lebenszufriedenheit oder auch die Langzeitwirkung
einer Behandlung. Die Pradiktoren fur den Erfolg lassen sich grob in drei
Bereiche unterteilen: die soziodemographischen Variablen, die krankheitsspezi-
fischen und diejenigen Bedingungen, die im Verlauf einer Behandlung wirken,
d.h. behandlungsspezifische, biologische und persénlichkeitsbedingte.

Die Ergebnisse der Studien sind insbesondere in Bezug auf die Rolle sozio-
demographischer Variablen haufig uneinheitlich. Als wichtige und in ihrem
Zusammenhang eindeutigere Pradiktoren lassen sich hier das Vorhandensein
eines Jobs und einer Partnerschaft nennen. Bei den krankheitsspezifischen
Pradiktoren korrelieren in den Studien vor allem eine lange unbehandelte Krank-
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heitsdauer, die Symptomschwere sowie die Zahl der Rezidive negativ mit dem

Behandlungsergebnis.

1.3 Zusammenfassung des Forschungsstandes

Die traditionelle stationére psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung ist in
englischsprachigen Landern langst zu einem Mittel der letzten Wahl geworden
und hat im Zuge der Enthospitalisierung der gemeindenahen Psychiatrie Platz
gemacht. Auch in Deutschland muss sich die stationare psychiatrisch-
psychotherapeutische Behandlungsform Fragen der Effektivitat stellen. Unter
dem Aspekt einer Kostenreduktion ware eine Reduktion der Behandlungsdauer
wunschenswert, wenn diese mit einem vergleichbaren sowohl kurz- als auch
langfristigen Therapieerfolg einhergeht. Dazu muissen die Bedingungen
analysiert werden, die zu einem rascheren Gesundungsverlauf fihren.

Ein Konzept, das die Bedingungen fir Therapieerfolg untersucht, ist das der
Early Response. Ein frihes Ansprechen auf die Behandlung wird als Indikator
dafur gesehen, dass von einer gunstigen Entwicklung des Symptomverlaufs und
einem guten Behandlungsergebnis auszugehen ist. Zahlreiche Befunde konnten
die Wichtigkeit des friihen Ansprechens belegen. Doch es gibt auch kritische
Stimmen, die lediglich von unterschiedlichen Behandlungsverlaufen ausgehen
und die Uberlegenheit des Therapieergebnisses der Early Responder gegeniiber
den initialen Nonrespondern als Ausdruck einer nicht ausreichend langen
Behandlungsdauer fiir die letztere Gruppe betrachten. Demnach kdénnen die
Nonresponder den Vorsprung der Early Responder innerhalb der Zeit der
stationdren Behandlung nicht mehr aufholen, haben aber langfristig eine &hnlich
gute Prognose.

Zahlreiche Studien untersuchten den Einfluss der Early Response. Die meisten
Studien untersuchten lediglich die Relevanz des friihen Ansprechens fir das
Therapieergebnis. Wenige versuchten, die Pradiktoren des frihen Ansprechens
oder die der Response zugrunde liegenden Mediatoren zu verstehen. Die
vorliegende Arbeit soll neben der Erfassung der Wichtigkeit der Early Response
fur den Therapieerfolg eine Verknupfung zwischen der Variable des frihen
Ansprechens auf eine Behandlung und anderen nachgewiesenen relevanten
Pradiktoren fur spateren Therapieerfolg herstellen. Wenn ein frihes Ansprechen

auf die Behandlung einen prognostisch ginstigen Faktor fir Therapieerfolg
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darstellt oder aber auch nur ein Therapieerfolg schneller erzielt werden kann,
dann mussen zunachst die Bedingungen genauer analysiert werden, die ein
frihes Ansprechen begunstigen.

Untersucht man Bedingungen fur Therapieerfolg, ist an zahlreiche Pradiktoren zu
denken. Sie lassen sich grob in die Gruppe der soziodemographischen
Variablen, der krankheitsspezifischen wie auch der behandlungsspezifischen
unterteilen.

Unter dem Aspekt der Effektivitat einer Behandlung und damit auch einer
Kostenreduktion ware es winschenswert, bereits zu Beginn der Therapie eine
Hilfe zur Indikationsentscheidung zu haben. Wenn erkennbar ware, in welchem
Fall von einem schnellen Ansprechen auf die Behandlung und damit einem
rascheren Gesundungsverlauf auszugehen ist und wann zunachst mit einer
Nonresponse zu rechnen ist, wirde dies die Wachsamkeit gegenuber der
letztgenannten Gruppe erhohen. Die gewdahlten Therapien kdnnten mdglicher-
weise spezifischer erfolgen, d.h. dem Wissen um die der Nonresponse zugrunde
liegenden Faktoren kdnnte gezielter begegnet werden. Zudem ist das Wissen um
die Chancen einer Behandlung bei einer initialen Nonresponse auch unter dem
Aspekt einer Anderung der gewahlten Interventionen sowie deren Zeitpunkt

notwendig.

1.4  Fragestellung

Fur die Effektivitat einer stationaren psychiatrisch-psychotherapeutischen
Behandlung ist es relevant zu wissen, ob und in welchem Zusammenhang
Genesungsverlauf und Therapieergebnis bei Entlassung stehen. Der
Forschungsstand zeichnet mit zwei sich gegentber stehenden Modellen bisher
kein einheitliches Bild.

Wenn ein frihes Ansprechen auf die Behandlung Therapieerfolg
wahrscheinlicher macht bzw. diesen friher realisiert, sollten dessen Pradiktoren
bekannt sein. Ein Wissen um die moglichen Faktoren einer initialen Nonresponse
l&sst diese in den Fokus der Behandlung ricken und hat Konsequenzen fiur die
psychotherapeutische und pharmakologische Intervention. Zudem erlaubt eine
genauere Kenntnis der Wirkfaktoren eine bessere Einschatzung der zu
erwartenden Behandlungsdauer. Das Wissen um Bedingungen und Relevanz
des Ablaufs der ersten Behandlungsphase und ihrer Pradiktoren kénnte damit
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wesentlich  zum  Erfolg einer effektiven stationaren  psychiatrisch-
psychotherapeutischen Behandlung beitragen.

Die Arbeit untergliedert sich in zwei Bereiche. Zunachst soll auch hier die
Relevanz einer Early Response fur den Therapieerfolg — erfasst durch das
Selbstrating und damit die Patientensicht — untersucht werden. Dabei soll auch
die Behandlungsdauer sowie die Dauer bis zum Erreichen eines definierten
Therapieerfolgs Berucksichtigung finden. Damit soll eine bessere Klarung der
Richtigkeit der beiden beschriebenen Modelle erfolgen. Danach sollen die
Pradiktoren der Early Response bestimmt werden, um deren Mechanismen

besser zu verstehen.

1.4.1 Frihes Ansprechen auf die Behandlung

Zunéchst geht es darum zu untersuchen, inwieweit die Early Response auch hier
eine notwendige Bedingung fur den spateren Therapieerfolg darstellt oder ob der
Heilungsverlauf als individuell angesehen kann, so dass von einer Unabhangig-
keit friherer und spéterer Veranderungsraten auszugehen ist. Dabei soll die
Behandlungsdauer Beriicksichtigung finden, um der Gefahr einer Konfundierung
zwischen Behandlungsergebnis und Behandlungsdauer zu begegnen, d.h. es
wird die Dauer bis zum Erreichen eines als funktional zu bewertenden Behand-
lungsergebnisses zwischen den beiden jeweiligen Gruppen verglichen.

Die Ergebnisse lassen damit Rickschlisse auf die Richtigkeit der beiden
konkurrierenden Modelle zu: Unterscheiden sich beispielsweise die Gruppen der
Early Responder und Nonresponder hinsichtlich ihres Therapieergebnisses bei
Entlassung signifikant voneinander und gibt es gleichzeitig Unterschiede in der
Behandlungsdauer, wirde dies das Dose-Response-Model stitzen. Im Falle
besserer Behandlungsergebnisse der Early Responder bei gleicher Behand-
lungsdauer sind die Ergebnisse kritisch im Sinne des Random-Walk-Models zu
bewerten. Dies gilt umso mehr, wenn Early Responder signifikant weniger Zeit
fur die Remission bendtigen bei gleichzeitig gleicher Behandlungsdauer. Das
Random-Walk-Model wird auch gestitzt, sollte es keine signifikanten Unter-
schiede im Therapieergebnis zwischen Early Respondern und initialen
Nonrespondern geben.

Ein frihes Ansprechen auf eine Behandlung wird als Ausdruck noch zu klarender
Variablen betrachtet, die wichtig fur den therapeutischen Prozess sind und damit

44



1 Einleitung

einen indikativen Wert fir das zu erwartende Behandlungsergebnis darstellen.
Obwohl eine initiale Nonresponse die Chance auf ein gutes Therapieergebnis
aufgrund der Vielfalt der in der Behandlung wirkenden Pradiktoren nicht
ausschlief3t, wird dennoch erwartet, dass ein frihes Ansprechen eine erste
Signalwirkung darstellt und richtungsweisend fur das zu erwartende Therapieer-
gebnis ist.

Erzielen auch initiale Nonresponder ein als funktional zu bewertendes Therapie-
ergebnis, wird erwartet, dass sie aufgrund des erzielten Vorsprungs der Early
Responder im Vergleich mehr Zeit benétigen, um dieses zu erreichen. Daher
unterscheidet sich auch die Behandlungsdauer.

Um die Langzeitwirkung der Early Response zu untersuchen, sollen die in der
Katamnese (6 Monate nach Aufnahme) erfassten Werte ebenfalls mit einbezo-
gen werden. Es wird erwartet, dass sich beide Gruppen dann nicht mehr signifi-
kant in ihrem psychischen Befinden voneinander unterscheiden, weil zu diesem
Zeitpunkt bereits eine Reihe von weiteren Einfliissen wirksam war.

In dieser Arbeit werden demnach die folgenden Hypothesen Uberprift:

Early Response:

Hypothese 1. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des
Ansprechens auf die Behandlung und dem spéateren Ergebnis:
Ein frihes Ansprechen im Vergleich zu einer initialen Non-
response fuhrt zu unterschiedlichen Behandlungsergebnissen.

Hypothese 2: Die Behandlungsdauer unterscheidet sich signifikant zwischen

Early Respondern und Nonrespondern.

Hypothese 3: Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des
Ansprechens und der Dauer des Erreichens eines funktionalen
Behandlungsergebnisses. Die Dauer des Erreichens eines
Wertes im funktionalen Bereich unterscheidet sich zwischen
Early Respondern und initialen Nonrespondern.
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Hypothese 4. Die Werte von Early Respondern unterscheiden sich in der

Katamnese nicht von denen der initialen Nonresponder.

1.4.2 Pradiktoren der Early Response

Es wird die Frage untersucht, inwieweit es bereits zum Aufnahmezeitpunkt
Variablen gibt, deren Auspréagung eine Aussagekraft hinsichtlich eines frihen
Ansprechens auf die Behandlung haben.

Als Préadiktoren werden dabei sowohl soziodemographische Variablen untersucht
als auch krankheitsspezifische. Die Ergebnisse der Literatur hinsichtlich der
Relevanz dieser Pradiktoren flr den spateren Therapieerfolg sind haufig
heterogen. Es sollen daher nur diejenigen in die Analyse mit einbezogen werden,
deren Zusammenhang zum spateren Behandlungsergebnis relativ eindeutig ist.
Diese Variablen werden hier nun in ihrer Beziehung zum Konzept der Early
Response ausgewertet, um deren zugrunde liegende Mechanismen besser
verstehen zu kénnen.

Es wird erwartet, dass relevante Pradiktoren fiur das Behandlungsergebnis
bereits pradiktiven Wert fur ein frihes Ansprechen haben.

Daraus ergibt sich die folgende Hypothese:

Pradiktoren der Early Response:

Hypothese 5.  Es besteht ein Zusammenhang zwischen relevanten Pradiktoren
fur das Behandlungsergebnis und ihrer Bedeutung fuir eine Early
Response, d.h. steht ein Pradiktor in Zusammenhang zum
Behandlungsergebnis, besteht auch ein Zusammenhang zu

einem frihen Ansprechen.
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2 Material und Methoden

Das Bezirkskrankenhaus Giinzburg gehort zu den Krankenhausern des Regie-
rungsbezirks Schwaben. Seine Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik teilt sich in die Funktionsbereiche Allgemeinpsychiatrie,
Abh&ngigkeitserkrankungen, Gerontopsychiatrie, psychotherapeutische Medizin
und Psychosomatik sowie eine psychiatrische Institutsambulanz auf. Die Klinik
bietet eine stationare, teilstationdre sowie eine ambulante Behandlung an.

An der unten skizzierten EMM-Studie nahmen Patienten aus den Bereichen
Allgemeinpsychiatrie sowie psychotherapeutische Medizin und Psychosomatik
teil. Der Bereich der allgemeinen Psychiatrie umfasst sieben Stationen mit 155
Behandlungsplatzen, die Abteilung fur psychotherapeutische Medizin bietet auf

drei unterschiedlich ausgestatteten Stationen Platz fur 59 stationare Patienten.

2.1 Design

Die Daten der Untersuchung stammen aus der in den Jahren 2005 — 2007
durchgefiihrten Studie zum Ergebnismonitoring und Ergebnismanagement in der
stationéren psychiatrischen Versorgung (EMM) an der Klinik fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik des Bezirkskrankenhauses Giinzburg. Diese
untersuchte die Frage, inwieweit sich die kontinuierliche Erhebung des Behand-
lungsergebnisses sowie deren Rickmeldung sowohl an den Behandler als auch
den Patienten guinstig auf den Behandlungserfolg auswirken. Um der Gefahr der
Kontamination von Interventionseffekten vorzubeugen, wurde fur die EMM-
Studie ein cluster-randomisiertes Design gewahlt (Puschner et al. 2009).

Es liegt abhangig von der Dauer der Behandlung eine unterschiedlich gro3e Zahl
erhobener Messwerte fur jeden Patienten vor. Die Messzeitpunkte erfolgten je-
weils in einem Rhythmus von einer Woche. Die erste Erhebung fir alle Patienten
fand innerhalb der ersten Woche nach der stationdren Aufnahme statt und gilt
damit als Aufnahmewert. Die weiteren im Schnitt wochentlichen Messungen
stellten die Zwischenerhebungen dar. Die Erhebung am Ende der Behandlung
markierte den jeweiligen Entlasswert fir den Patienten. Der letzte Messzeitpunkt
sechs Monate nach Aufnahme schloss die Erhebung mit dem Katamnesewert
ab.
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Grundlage der Beurteilung des Therapieverlaufs und damit des Ausmal3es und
der Geschwindigkeit der Genesung war die Patientensicht (OQ-45.2). Die Sicht
eines externen Beobachters hinsichtlich der Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der
Aufnahme (HOoNOS) wird bei der Frage nach mdglichen Pradiktoren fir eine

Early Response bertcksichtigt.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien z&hlten die stationare Aufnahme an der Klinik fur
Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik des Bezirkskrankenhauses
Gunzburg mit Ausschluss der Abteilungen Sucht und Geriatrie sowie ein Alter
zwischen 18 und 65 Jahren. Aul3erdem war die schriftliche Einwilligung zur Teil-
nahme an der Studie durch die Patienten und das Nicht-Widerrufen dieser
Einwillung im Verlauf der Studie Voraussetzung.

Ausschlusskriterien waren die primére Diagnose einer Abhéangigkeitsstorung,
hirnorganische Stérung oder demenzielle Erkrankung, unzureichendes
Verstandnis der deutschen Sprache sowie erheblich eingeschrankte Schreib-

und Lesefahigkeiten.

2.2 Erhebungsinstrumente

Zur Beurteilung der Symptomschwere kamen in der EMM-Studie verschiedene
Messinstrumente zum Einsatz. Dabei sollte sowohl die Sicht des Patienten, des
Behandlers aber auch eine externe Sicht — Studienmitarbeiter — erfasst werden.
Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs sowie des Behandlungserfolgs wurde
also die eigene Wahrnehmung des Patienten (Selbstrating) als auch die eines
externen (Studien)Mitarbeiters (Fremdrating) herangezogen. Messwerte flr das
Selbstrating waren alle Erhebungszeitpunkte, das Fremdrating erfolgte dagegen
lediglich bei Aufnahme, Entlassung und in der Katamnese.

2.2.1 Selbstrating — Outcome Questionnaire 45.2 (0Q-45.2 )

Fur die Erfassung der psychischen Beeintrachtigung im Verlauf der Therapie
wurde das ,Outcome-Questionnaire” (OQ-45) entwickelt (Lambert et al. 1996).

Da es um Veranderungen von Symptomverlaufen geht, die ein wiederholtes
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Messen notwendig machen, besteht neben der Anforderung einer hohen Validi-
tat, Reliabilitat und Praktikabilitat in der Durchfuhrung der Anspruch an ein
Messinstrument, veranderungssensitiv zu sein.

In der vorliegenden Arbeit kam die deutsche Ubersetzung des Outcome
Questionnaire 45.2 (OQ-45.2), der Ergebnisfragebogen (Lambert et al. 2002),
zum Einsatz. Der Bogen besteht aus 45 Items (finfstufige Antwortskala; 1 = nie /
5 = immer), aus denen sich drei Unterskalen bilden lassen: Die Skala ,Symptom-
belastung” (SYM) besteht aus 25 Items und erfasst die aktuelle psychische
Belastung des Patienten. Uber 11 Items wird die Skala ,Interpersonale
Beziehungen® (INT) gebildet und 9 Fragen erfassen die ,Soziale Integration®
(SOZ) des Patienten. Zusatzlich wird Uber die Summe aller 45 Items die
Gesamtbeeintrachtigung des Patienten abgebildet.

Der OQ-45.2 wurde sowohl in seiner englischen Originalfassung als auch in
seiner deutschen Version hinsichtlich seiner psychometrischen Eigenschaften
untersucht (Haug et al. 2004, Lambert et al. 2002). Er weist eine hohe Diskrimi-
nationsfahigkeit zwischen klinischen und nicht-klinischen Stichproben auf
(Kolmogoroff-Smirnov-Z-Test, a = 1%) und eine befriedigende konvergente
Validitat mit anderen klinischen Tests (r = ,45 — r = ,76). Die Verringerung der
Skalenwerte im Verlauf einer ambulanten Psychotherapie bei wiederholten
Messungen zeigt eine gute Veranderungssensitivtat (Wilcoxon-Test, a = 5%) bei
gleichzeitig hoher Retest-Reliabilitdt bei Messwiederholungen innerhalb der
nicht-klinischen Bevdlkerung (r: = ,88) und bestatigt damit die Eignung des
Instruments zur Dokumentation des Symptomverlaufs wahrend einer Behand-
lung.

Ein Ausschnitt der deutschen Version des OQ-45.2 findet sich im Anhang.

2.2.2 Fremdrating - Health of the Nation Outcome Scales (HONOS)

Die Health of the Nation Outcome Scales (HONOS) (Wing et al. 1998) ist ein 12
Iltem umfassendes Instrument zur Erfassung des differenzierten Schweregrades
einer  psychischen Erkrankung. Jedes der 12 Items beschreibt einen
spezifischen Problembereich von Patienten mit psychischen Stérungen, z.B. Item
7 ,Gedrickte Stimmung“. Dem Beurteilungsformat liegt eine 5-stufige Likert-
Skala von 0 = kein Problem bis 4 = sehr schweres Problem zugrunde. Die 12

Items kdonnen auch zu vier Skalen ,Verhalten®, ,Impairment®, ,Symptome* und
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»S0ziale Funktionsfahigkeit® zusammengefasst werden. Dartber hinaus ist es
maoglich, einen Gesamtwert Uber alle 12 Items zu bestimmen. Hierzu sollten
mindestens 10 der 12 ltems beantwortet sein.

Am haufigsten findet das Instrument zur differenzierten Erfassung des Schwere-
grades bei Patienten mit ,Substanz- oder Alkoholabusus® und ,Schizophrene
Storung” (F1, F2 Kapitel der ICD-10) Verwendung. Es kann aber auch fur andere
Diagnosegruppen des F-Kapitels der ICD-10 eingesetzt werden.

Eine Reihe von Untersuchungen belegt die guten psychometrischen Eigen-
schaften des Messinstruments. Teilweise sind die Befunde aber auch heterogen
(Andreas 2005). Trauer et al. (1999) konnten zufrieden stellende Interrater-
koeffizienten nachweisen, McClelland et al. (2000) konnten die von den
Testautoren postulierte weitest gehende Unabhangigkeit der 12 Items replizieren
und Orrell et al. (1999) fanden bei der Uberpriifung der konvergenten Validitat
gute Zusammenhange zwischen den Gesamtwerten der HONOS mit dem BPRS-
Gesamtwert. Eine hohe konvergente Validitat mit der Clinical Global Impression
Scale (CGI) und der Association for Methodology and Documentation in
Psychiatry (AMDP) sowie eine gute Verdnderungssensitivitdt der HONOS fand
sich auch bei Theodoridou et al. (2011).

Eine Ubersicht tber die Items der HONOS sowie die vier Dimensionen findet

sich Anhang.

2.3  Veranderungswerte

Bei der Untersuchung der Frage, inwieweit ein frihes Ansprechen auf die
Behandlung als Pradiktor fir Therapieerfolg angesehen werden kann, gilt das
Erreichen einer bestimmten vorab definierten Veranderung zum Zeitpunkt der
ersten Zwischenerhebung als Kriterium fur eine Early Response. Es kamen zwei
MalRe der Veranderung zur Anwendung: das Erreichen einer reliablen Ver-
anderung und eine prozentuale Verbesserung im Vergleich zum Aufnahmewert.

Der Reliable Change Index (RCI), der sich aus der Bestimmung intraindividueller
Differenzen ableiten lasst, wird nach Christens & Mendoza (1986) wie folgt

definiert:
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RC = Testpra - Testpost/Sdiff

wobei: Test,s = Pratestwert
Testyost = Posttestwert

Sqit = Standardfehler der Differenzen zwischen beiden Werten

Da der Reliable Change Wert abhangig ist von der Sensitivitdt des Instruments
und sogar grof3 sein kann, wenn die Veranderung gering ist bei hoher Reliabilitat
des Instruments, empfehlen Jacobson und Truax (1991) eine Verbindung mit
anderen Kiriterien. Als ein solches kann die Verdnderung eines Merkmals von
einem dysfunktionalen in einen funktionalen Bereich angesehen werden, was im
Sinne einer Genesung zu interpretieren ware. Von einer Verbesserung spricht
man also dann, wenn der Reliable Change Wert Uberschritten ist, von einer
Genesung oder Remission, wenn zusatzlich eine Veranderung vom dysfunktio-
nalen in den funktionalen Bereich gelingt. Sind beide Kriterien erftillt, spricht man
von einer klinischen Signifikanz einer Veranderung. Fur die Klarung der Grenze
zwischen einem dysfunktionalen und einem funktionalen Bereich ist damit die
Festlegung eines Cutoff-Wertes notwendig. Die nachfolgende Abbildung 2 stellt
die Bedeutung der Festlegung eines Cutoff-Kriteriums noch einmal graphisch

dar.
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Granze zwischan
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Abbildung 2: Darstellung der Verteilungen gesunder und kranker Probanden durch Festlegen
eines Cutoff-Wertes (adaptiert nach Malewski 2004)

Eine reliable Verbesserung fand hier als ein Kriterium einer Early Response
Anwendung. Die Berechnung erfolgt dabei nach der folgenden Formel von
Jacobson und Truax (1991):

RC = (Xpost = Xpra)
V2Sg?

wobei: Xpost = Posttestwert
Xpra = Pratestwert
Se = Standardfehler

Fur den Standardfehler ergab sich nach Auswertung der Daten aus dem einge-
setzten Ergebnisfragebogen (deutsche Version des 0Q-45.2) ein Wert von
0,637. Nach Einsetzen der Werte aller Patienten in die oben aufgefuhrte Formel
wurde ein Wert von 17,8 Punkten als Mal} fur eine reliable Veranderung bezogen
auf den Vergleich zwischen Aufnahme und Entlassung errechnet.

Dieses Mal3 ist die am haufigsten benutzte Methode zur Berechnung einer

reliablen Verbesserung bzw. einer klinischen Signifikanz. Es ist nach Bauer et al.
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2004 ein einfach zu berechnendes Mal3, das bei einer Vielzahl von
Erhebungsinstrumenten einsetzbar ist und bietet zudem im Vergleich zu anderen
Berechnungsformeln zwischen den Polen liberal* und ,konservativ moderate
Schatzwerte, auf deren Grundlage Behandlungseffekte zu beurteilen sind. In der
Studie von Bauer et al. (2004), in der verschiedene Mal3e miteinander verglichen
wurden, erwies sich die Berechnungsformel nach Jacobsen und Truax als
valides Instrument.

Zur Definition einer Early Response zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung
kamen hier neben dem Erreichen einer reliablen Veranderung, d.h. der
Verbesserung des Summenwerts im OQ 45.2 um mindestens 17,8 Punkte zum
Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung im Vergleich zum Ausgangswert, auch
zwei prozentuale Veranderungen zum Einsatz. Die Anwendung einer prozentu-
alen Veradnderung zu einem bestimmten Erhebungszeitpunkt im Vergleich zum
Ausgangwert ist ein haufig eingesetztes Mald zur Erfassung einer Early
Response. Es ist ein einfach zu berechnendes Mal3, das dariiber hinaus in
verschiedenen Abstufungen anwendbar ist und damit einen Vergleich hinsichtlich
der Bedeutung des Ausmal3es einer initialen Veranderung macht.

Aufgrund der Praktikabilitat und aufgrund der Tatsache, dass dieses Mal3 in zahl-
reichen Studien eingesetzt wurde (Correll et al. 2003, Henkel et al. 2009,
Szegedi et al. 2003), sollte es auch hier zur Anwendung kommen. Es wurde eine
prozentuale Verbesserung von 10% und 20% gewahlt. Die Wahl fur eine
Verbesserung um 10% im Vergleich zum Aufnahmewert erfolgte aus dem Grund,
da dieses Ausmal® an Veranderung die Mindestanforderung darstellt, um Uber-
haupt von einer Response sprechen zu kénnen. Es wurde damit differenziert,
welche Patienten Uberhaupt — wenn auch nur geringflgig — auf die Behandlung
ansprachen und welche bis zur ersten Zwischenerhebung hinsichtlich einer
Reduktion der Symptomatik kaum oder gar nicht reagiert hatten.

Als weiteres Mal einer prozentualen Veranderung wurde eine Verbesserung von
20% gewahlt. Eine Haufigkeitsanalyse ergab, dass lediglich 21 der insgesamt
188 Patienten, die fur die Auswertung in Frage kamen, eine Verbesserung im
0Q-45.2 von 20% und mehr zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung
erfillten. Damit war die Wahl einer noch hoheren Veranderungsrate nicht

maoglich.
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Als Zeitraum des Ansprechens auf die Behandlung im Sinne einer Early
Response wurde ein Zeitraum bis zu 15 Tagen nach Aufnahme gewahlt. Die
Auswertung der Daten zeigte, dass die Erhebung der Aufnahmewerte zwischen
dem 2. und 7. Tag nach der stationdren Aufnahme erfolgte. Die weiteren
Zwischenerhebungen erfolgten dann in einem Rhythmus von jeweils einer
Woche. Durch diese Varianz der Erhebungszeitpunkte wurde eine maximale
Aufenthaltsdauer von 15 Tagen zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung
gewahlt, um eine hohe Anzahl von Patienten mit in die Auswertung aufnehmen
zu konnen.

Fur die Berechnung des Therapieerfolgs und der Trennung der Gruppen
hinsichtlich einer erfolgreichen vs. einer nicht erfolgreichen Behandlung musste
aulerdem ein Cutoff-Wert bestimmt werden, der als Schwellenwert die Grenze
zwischen dem nonfunktionalen und funktionalen Bereich darstellte. Fur die
Berechnung des Schwellenwertes kam der Ansatz von Kordy (1997) zur
Anwendung. Diesem Ansatz entsprechend wird der Cutoff-Wert als 80. Prozent-
rang einer nicht-klinischen Gruppe operationalisiert.

Vergleichsstichprobe und damit Grundlage fur diese Studie war die zum Zweck
der Adaptation der deutschen Version des Outcome Questionnaire (0Q-45.2)
durchgeflihrte Studie an einer nicht-klinischen Stichprobe, in deren Rahmen der
Fragebogen im Abstand von zwei Wochen zweimal bearbeitet wurde (Lambert et
al. 2002). Aus diesen Daten konnte flir die Studie ein Mittelwert fur die nicht-
klinische Bevdlkerung von 46,18 errechnet werden. Dieser aus einer gesunden
Population errechnete Mittelwert reprasentiert also einen Wert bereits innerhalb
des funktionalen Bereiches und wurde hier als ein Vergleichswert zu den fir
diese Arbeit erhobenen Werten bei Entlassung herangezogen. Darlber hinaus
liel3 sich aus den Daten der nicht-klinischen Bevolkerung in Kombination mit den
Daten einer vor der EMM-Studie durchgefuhrten Pilotstudie an 50 klinischen
Probanden der Schwellenwert errechnen, der den Ubergang vom
dysfunktionalen zum funktionalen Bereich markiert. Als Cutoff-Kriterium und
damit zweiter Vergleichswert wurde entsprechend des oben aufgefuhrten
Ansatzes von Kordy (1997) ein Wert von 58,8 errechnet.

Abbildung 3 stellt die Kriterien einer reliablen Veranderung sowie einer klinischen

Signifikanz noch einmal graphisch dar.
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Abbildung 3: Zusammenfassende Darstellung der Kriterien einer reliablen Veranderung sowie
einer klinischen Signifikanz (adaptiert nach Malewski 2004)

Da fur die HoOoNOS lediglich Werte zum Aufnahme- und Entlasszeitpunkt
vorliegen, konnte die Frage einer Early Response hinsichtlich einer Ver-
besserung in der HONOS nicht geklart werden. Die in der HONOS erfasste
Symptomschwere der Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme wurde
allerdings hinsichtlich ihrer pradiktiven Funktion fir eine Early Response unter-
sucht. Dies erlaubt eine Aussage darUber, inwieweit das klinische Urtell

Relevanz fur den zu erwartenden Therapieverlauf besitzt.

2.4  Statistische Verfahren

Bei der Untersuchung der Frage nach dem Zusammenhang zwischen einer Early

Response und dem spéteren Behandlungserfolg wurden in einem ersten Schritt

fur die Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitat Kreuztabellen erstellt, die die

Trefferquote der Vorhersagbarkeit oder Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs
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durch ein frihes Ansprechen auf die Behandlung ermitteln. Dabei war zun&chst
die Festlegung von Schwellenwerten notwendig, die eine sinnvolle Klassifikation
hinsichtlich der beiden Fragen erlauben, was als Early Response und was als
Therapieerfolg bewertet werden kann. Es kamen verschiedene Schwellenwerte
zur Anwendung, die im letzten Abschnitt bereits beschrieben wurden.

Die Wahl des jeweiligen Schwellenwertes hat einen Einfluss auf das Zusam-
menwirken von Sensitivitat und Spezifitat. Verschiebungen des Schwellenwertes
kdnnen einerseits die Sensitivitdt erhéhen, aber zu Lasten der Spezifitat gehen
und umgekehrt. Die Receiver-Operating-Characteristics-Analyse, kurz ROC-
Analyse, ist ein Verfahren, bei dem nach demjenigen Schwellenwert gesucht
wird, der ein optimales Gleichgewicht zwischen Sensitivitat und Spezifitat
herstellt, d.h. sie bestimmt, bei welcher Summe aus Sensitivitat und Spezifitat — 1
(Quote falscher Alarme) die Trennung der Gruppen am besten gelingt. Die Area
under the curve entspricht der Flache zwischen der ROC-Kurve und der Haupt-
diagonalen und ist umso besser, je naher sie sich einem Wert von 1 nahert.
Dieses Verfahren kam auch hier zur Ermittlung der optimalen Veranderungsrate
zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung und damit der optimalen Early
Response als Pradiktor fur den Therapieerfolg zum Einsatz.

Uberlebensanalysen behandeln das Problem, mit welcher Wahrscheinlichkeit
bestimmte Ereignisse im zeitlichen Verlauf auftreten oder nicht. Das Ereignis in
dieser Studie war das Eintreten des durch einen Schwellenwert definierten
Therapieerfolgs. Aufgrund der Einteilung der Patienten in die Gruppen der
Responder und Nonresponder, die — wie erwahnt — ebenfalls auf der Grundlage
von verschiedenen Schwellenwerten erfolgte, konnten Dauer und Wahrschein-
lichkeit des Erreichens des definierten Ereignisses berechnet und miteinander
verglichen werden. Als Methode wurden hier Kaplan-Meier Survivalanalysen
durchgefuhrt. Die Wahl fur Kaplan-Meier Analysen erfolgte aufgrund der
Tatsache, dass es hier im Gegensatz zu anderen Verfahren nicht nétig ist, die
beobachten Uberlebenszeiten in Intervalle einzuteilen.

Zuletzt wurde die Frage der Langzeitwirkung einer Early Response durch Mittel-
wertsvergleiche der katamnestischen Werte der jeweiligen Gruppen geklart.

Die statistische Auswertung der Frage, inwieweit es bereits zum Aufnahmezeit-
punkt Variablen gibt, die einen Einfluss auf die Chance einer Early Response

haben, erfolgte mit Hilfe des Verfahrens der logistischen Regression. Diese
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Methode ist in der Lage, die Trennfahigkeit verschiedener Variablen zwischen
Gruppen zu bestimmen. Indem sie (Gruppen)-Zugehdrigkeitswahrscheinlich-
keiten ermittelt, kbnnen Aussagen darlber getroffen werden, bei welchem Pool
von Bedingungen ein jeweiliger Patient eine Chance hat, zum Zeitpunkt der
ersten Zwischenerhebung der Gruppe der Early Responder anzugehdren.
Ausgangspunkt bei diesem Verfahren ist daher die abhangige Variable, die als
kategoriale Variable die Probanden wiederum anhand eines Cutoff-Wertes in die
Gruppe der Early Responder vs. initiale Nonresponder einteilt. Anhand der
Bestimmung von (-Koeffizienten kann dann die Trennfahigkeit einer Variablen
bestimmt werden. Durch Multiplikation der Koeffizienten (Konstante und
jeweiliger Regressionskoeffizient) mit den individuellen Werten eines Patienten
und Einsetzen des Ergebnisses der Regressionsgleichung in die Exponential-
form der Gleichung zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit (p = 1/1 + €”) kann
schlie3lich fur jeden Patienten ermittelt werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit
er einer der beiden Gruppen zuzuordnen ist. Die Chi-Quadrat-verteilte Wald-
Statistik Uberprift, ob sich die Regressionskoeffizienten signifikant von Null
unterscheiden.

Als mdogliche relevante Pradiktoren fur ein frihes Ansprechen auf eine stationare
Behandlung wurden diejenigen Variablen ausgewabhilt, die sich in der Literatur als
relevant hinsichtlich eines definierten Therapieerfolges gezeigt haben. Es sollte
untersucht werden, inwieweit sie auch als zugrunde liegende Mechanismen einer
Early Response betrachtet werden konnen. Bei den Pradiktoren, die als
unabhangige Variablen in die Analyse eingingen, handelte es sich zum Uberwie-
genden Teil um kategoriale Variablen, die dummy-codiert werden mussten.
Dabei diente jeweils eine Kategorie als Referenzkategorie. Die Effekte wurden
stets relativ zur Referenzkategorie dargestellt, d.h. es wurde jeweils nur eine
Auspragung einer Variablen gegen die Referenzkategorie getestet.

Um die Mindestanzahl bendtigter Beobachtungen pro Zelle (n = 25) zu erflllen
und damit die Voraussetzungen der logistischen Regression nicht zu verletzen,
mussten zwei der in dem Datensatz erfassten Variablen neu definiert werden.
Die Variablen ,berufliche Situation* und “Krankheitsdauer* wurden urspringlich in
6 Auspragungen aufgeteilt und mussten fir die Auswertung hier zum Teil
zusammengefasst werden. Die Variable ,berufliche Situation® wird in die vier

Bereiche ,Berufstatigkeit®, ,Arbeitslosigkeit’, ,(EU)-Rente” sowie ,Hausfrau/-
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mann, nicht berufstatig“ aufgeteilt. AuRerdem wurden jeweils zwei der urspriing-
lich sechs Intervalle der Variable ,Krankheitsdauer® zusammengefasst, so dass
drei fur die Analyse zur Verfligung standen.

Fur alle auf der Grundlage der Erhebungsinstrumente erfassten Messwerte und
der zur Klarung der beschriebenen Fragestellungen durchgefiihrten Tests galt
ein Signifikanzniveau von a = ,05. Falls notwendig, erfolgte eine Bonferoni-
Korrektur, die das Signifikanzniveau entsprechend senkte.

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit dem Programmsystem SPSS
Version 12.0.

2.5  Stichprobenausfalle

Um keine Verfalschung der Ergebnisse durch Patienten zu erhalten, die bereits
zum Zeitpunkt der Aufnahme oder bei der ersten Zwischenerhebung die
Schwellenwerte fur Therapieerfolg unterschritten hatten, wurden diese von der
Auswertung ausgeschlossen. Es bestand eine hohe Wahrscheinlichkeit daftr,
dass ein Patient mit Werten im funktionalen oder gar gesunden Bereich bereits
bei Aufnahme und/oder bei der ersten Zwischenerhebung auch in diesem
Bereich, d.h. mit Therapieerfolg abschloss. Die Auswertung von Sensitivitats-
bzw. Spezifitatsanalysen ware damit — unabhangig vom definierten Verande-
rungsmall — nicht valide gewesen. So hatten sowohl die richtig positiven wie
auch die falsch negativen Ergebnisse fehlinterpretiert werden kénnen, indem
eine Early Response falschlicherweise mit einem Behandlungserfolg in Zusam-
menhang gebracht oder aber auch eine initiale Nonresponse als falsch negatives
Ergebnis bei spaterem Therapieerfolg gewertet worden ware. Insbesondere
letzteres war als ein wahrscheinlicheres Ereignis einzustufen, da das
Veranderungspotenzial eingeschrankt war, wenn sich ein Patient bereits zu
Beginn der Behandlung in einem eigentlich remittierten oder gar dem

Durchschnitt der Normalbevolkerung entsprechenden Funktionsbereich befand.
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3 Ergebnisse
3.1  Stichprobenbeschreibung

Von den urspringlich 507 befragten Patienten gaben 141 (28%) keine Einwillung
zur Teilnahme an der EMM-Studie, 72 (14%) erfullten die Einschlusskriterien
nicht, 26 (5%) erschienen trotz Zustimmung zur Teilnahme nicht zum ersten
Termin (Fremdrating) und bei einem Patienten erfolgte die Kontaktaufnahme zu
spat nach dem Aufnahmetag. Fur die restlichen Patienten waren die
Ausschlussgrinde nicht dokumentiert. Damit erflllten 294 die erforderlichen
Kriterien fur die die Teilnahme an der EMM-Studie (Puschner et al. 2009).
Aufgrund der unter Punkt 2.5 beschriebenen Griinde wurden fur diese Studie die
Daten weiterer 89 Patienten nicht in die Analyse mit aufgenommen. Damit
standen fir diese Studie die Daten von 205 Patienten zur Verfiigung.

Die nachfolgende Drop-out-Analyse dokumentiert, inwieweit zwischen der Gruppe
der Stichprobenausféalle und der in die Analyse mit aufgenommener Patienten
bereits bei Aufnahme der Therapie Unterschiede hinsichtlich sozio6konomischer
und krankheitsbezogener Variablen bestanden.

Tabelle 6: Drop-out-Analyse zwischen der Gruppe der aus der EMM-Studie (2005-2007) des
Bezirkskrankenhauses Gilnzburg in die Analyse aufgenommener Patienten und der
Stichprobenausfalle dieser Analyse; N = 205, missing values bei ¢ und d

Variable Teilnehmer Ausfélle Statistik p df
Geschlecht, N (%)* 205 (69,72) 89(30,28) x*= ,942 n.s. 1
Partnerschaft, N (%)" 205 (69,72) 89 (30,28) x?= 6,223 (,013) 1
n.s.

berufliche Situation®, 201 (70,27) 87(29,73) x*= 2,877 n.s. 1
N (%)

Schulabschluss®, N (%) 195 (69,64) 85 (30,36) x?= ,460 n.s. 1
Alter®, MW (SD) 43,11 (11,28) 40,11 (12,42) t =-1,948 n.s. 203
Aufnahmewert 0Q-45.2", 78,42 (27,14) 57,86 (22,67) t =-10,360 ,000 203
MW (SD)

Aufnahmewert HONOS®, 10,42 ( 3,44) 10,84 (4,66) t =-1,243 n.s. 203
MW (SD)

Anmerkungen: MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = ,007 nach
Bonferoni-Korrektur

Es zeigte sich lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Die Gruppe der Teilnehmmer wies bei den Aufnahmewerten im
Selbstrating signifikant hohere Werte auf als die Gruppe der Stichprobenausfalle
Bei den soziodemographischen Variablen gab es hingegen keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den Gruppen der Stichprobenausféalle bzw. der
Teilnehmer.

Die nachfolgende Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die soziodemographischen
Angaben der Patienten.

Tabelle 7: Soziodemographische Angaben tber die aus der EMM-Studie

(2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Gunzburg in die Analyse aufge-
nommener Patienten; N = 205, missing values bei c und d

MW (SD) N (%)
Geschlecht ?
mannlich 111 (54,1)
weiblich 94 (45,9)
Partnerschaft °
ja 87 (42,4)
nein 118 (57,6)
berufliche Situation °
berufstatig 92 (44,7)
arbeitslos 40 (19,6)
(EV)-Rente 15( 7,3)
Hausfrau/-mann 54 (26,3)
Sozialhilfe 4( 2,1)
Schulabschluss
kein Abschluss 19 ( 9,2)
Hauptschule 91 (44,5)
Realschule 55 (27,0)
Fachhochschulreife/Abitur 30 (14,6)
Alter ° 41,47 (11,94) 205

Anmerkungen: MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die soziodemographische Verteilung der Gesamtstichprobe zeigte einen leicht
uberdurchschnittlichen Anteil mannlicher Patienten. Uber die Halfte der Patienten
hatte keinen Partner. Der Anteil der Voll- bzw. Teilzeitbeschaftigten machte den
grofdten Anteil aus. Der Hauptschulabschluss war der am héaufigsten vertretene
Schulabschluss.

3.1.1 Vergleich Selbstrating und Fremdrating der Stichprobenausf alle

Um die Gefahr zu reduzieren, falsch positive oder auch falsch negative Ergeb-
nisse fehlzuinterpetieren, wurden diejenigen Patienten aus der Auswertung
ausgeschlossen, deren Werte bereits bei Therapieaufnahme oder auch bei der
ersten Zwischenerhebung unterhalb des Cutoff-Wertes lagen. Dies traf zum
Aufnahmezeitpunkt auf 75 (25,5%) Patienten zu, zum Zeitpunkt der ersten
Zwischenerhebung waren es bereits 89 Patienten (35,3%). 45 Patienten und

damit ein Anteil von 15,3% lagen mit ihren Werten bei Aufnahme sogar unterhalb

60



3 Ergebnisse

des Mittelwertes der nicht-klinischen Bevdlkerung, zur ersten Zwischenerhebung
waren es bereits 51 (20,2%).

Korreliert man allerdings die Werte im OQ-45.2 von denjenigen Patienten, die
bereits bei Aufnahme unterhalb des Cutoff Wertes lagen bzw. sogar das mittlere
Niveau der nicht-klinischen Bevoélkerung unterschritten mit deren Aufnahmewerten
in der HONOS - also im Fremdrating — so zeigte sich kein signifikanter Zusam-
menhang (r = ,203, n.s., r = ,106, n.s.). Die Korrelationen der Ausgangs- und
Entlasswerte aller Patienten im OQ-45.2 mit ihren Werten in der HONOS waren
dagegen signifikant (r =,349, p =,01, r =,521, p =,01).

3.2  Diagnosen

Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der Diagnosen.

Tabelle 8: Verteilung der Diagnosen aller Patienten, die aus der EMM-Studie
(2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Glinzburg in die Analyse aufgenommen
wurden; N = 205

Diagnose ICD- N (%)
Klassifikation

Schizophrenie,  schizotype F2 58 (28,2)

und wahnhafte Stérungen

Affektive Stérungen F3 124 (59,9)

Neurotische, Belastungs- F4 16 ( 7,6)

und somatoforme Stoérungen

Verhaltensaufféalligkeiten mit F5 3 (15

koperlichen Stérungen und

Faktoren

Personlichkeits- und F6 4 (21

Verhaltensstérungen

Die Tabelle zeigt, dass die affektiven Erkrankungen (F 3) den Hauptanteil der
Diagnosen ausmachten. Die zweitgroldte Gruppe stellten die Patienten mit einer
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis bzw. wahnhafte oder schizotype
Storungen (F 2). Der Bereich F 4 (neurotische, Belastungs- und somatoforme
Storungen) war in der Regel als Zweitdiagnose vertreten. Dagegen wurden
Diagnosen aus dem Bereich der Verhaltensauffalligkeiten mit kérperlichen
Stérungen und Faktoren (F 5) sowie die Personlichkeits- und Verhaltensstérungen
(F 6) nur bei einer Minderheit von Patienten diagnostiziert und waren ebenfalls als

Zweit- oder Drittdiagnosen vertreten.

61



3 Ergebnisse

3.3 Initiale Beeintrachtigungsschwere

Die Tabellen 9 und 10 geben einen Uberblick lber die initiale Beeintrachtigungs-

schwere der Patienten im OQ-45.2 sowie in der HONOS. Die Analyse erfolgte mit

Hilfe des Verfahrens der multiplen Regression.

Tabelle 9: Unterschiede in der Beeintrachtigungsschwere im Selbstrating (0Q-45.2) bei Aufnahme
bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses
Gunzburg in die Analyse aufgenommen wurden; N = 205, missing values bei ¢, d und f

Variable Definition 3 p SE N (%)
Variable
Geschlecht? mannlich , 135 ,008 2,829 111 (54,1)
weiblich 94 (45,9)
Partnerschaft” ja 119 ,025 2,943 87 (42,4)
nein 118 (57,6)
berufliche berufstatig 92 (44,7)
Situation® arbeitslos 40 (19,6)
(EU)Rente -,109 ,030 1,154 15(7,3)
Hausfrau/-mann 54 (26,3)
Schulab- kein Abschluss 19 (9,2)
schluss® Hauptschule 91 (44,5)
Realschule/ ,068 n.s. 1,609 55 (27,0)
mittlere Reife
Hochschulreife 30 (14,6)
Dauer der kurz 83 (40,6)
Erkrankung®  mittel 217 ,000 1,752 49 (23,8)
lang 73 (35,6)
Art des zur erstmaliges 33 (17,0)
Aufnahme Auftreten
fuhrenden Fortdauer lange 29 (14,8)
Zustands' bestehender
Zustand
Verschlechterung ,021 n.s. ,07 52 (26,8)
chronischer
Zustand
Wiederauftreten 72 (37,0)
eines ahnlichen
friheren
Zustands
deutliches
Abweichen von 7( 3,5
friherem
Zustand
Alter? ,013 n.s. ,129 205

Anmerkungen: 3 = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler; Krankheitsdauer kurz = bis 4
Wochen, Krankheitsdauer mittel = 4 Wochen bis 6 Monate, Krankheitsdauer lang > 6 Monate

Die Auswertung zeigt, dass es lediglich bei den Variablen Schulabschluss, Art des

zur Aufnahme fihrenden Zustands und Alter keinen Zusammenhang zwischen

dem Pradiktor und der abhéngigen Variable ,Ausgangswert im Selbstrating” gab.
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Die Auswertung der kurz nach Aufnahme errechneten Werte in der HoNOS stellt

den Gruppenvergleichen durch Selbstrating solche gegentber,

die durch

Fremdrating erhoben wurden. Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 10: Unterschiede in der Beeintrachtigungsschwere im Fremdrating (HoONOS) bei Aufnahme
bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses
Gunzburg in die Analyse aufgenommen wurden; N = 205, missing values bei ¢, d und f

Variable Definition 3 p SE N (%)
Variable
Geschlecht? mannlich -,224 n.s. 2,843 111 (54,1)
weiblich 94 (45,9)
Partnerschaft” ja ,019 n.s. 2,920 87 (42,4)
nein 118 (57,6)
berufliche berufstatig 92 (44,7)
Situation® arbeitslos -,341 n.s. 877 40 (19,6)
(EU)Rente 15(7,3)
Hausfrau/-mann 54 (26,3)
Schulab- kein Abschluss 19 (9,2)
schluss® Hauptschule 91 (44,5)
Realschule/ -,005 n.s. 1,744 55 (27,0)
mittlere Reife
Hochschulreife 30 (14,6)
Dauer der kurz 83 (40,6)
Erkrankung® mittel -.,228 n.s. 1,723 49 (23,8)
lang 73 (35,6)
Art des zur erstmaliges 33 (17,0)
Aufnahme’ Auftreten
fuhrenden Fortdauer lange 29 (14,8)
Zustands bestehender
Zustand
Verschlechterung -,281 n.s. , 117 52 (26,8)
chronischer
Zustand
Wiederauftreten 72 (37,0)
eines ahnlichen
frheren
Zustands
deutliches 7(3,5)
Abweichen von
friherem
Zustand
Alter® ,644 n.s. ,159 205

Anmerkungen: 3 = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler; Krankheitsdauer kurz = bis 4
Wochen, Krankheitsdauer mittel = 4 Wochen bis 6 Monate, Krankheitsdauer lang > 6 Monate

Die Einschatzung im Fremdrating (HONOS) erbrachte abweichende Ergebnisse im

Vergleich zum Selbstrating (0OQ-45.2). Es zeigten sich keine signifikanten

Ergebnisse.
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3 Ergebnisse

3.4  Pra-/Post-Vergleiche und Behandlungsdauer

Tabelle 11 gibt einen Uberblick Uber die Gesundungsverlaufe sowohl im
Selbstrating als auch im Fremdrating Uber alle Patienten. Dieser erfolgte Uber den
Vergleich zwischen den gemittelten Werten bei Aufnahme und Entlassung.
Anhand der Spannweite zwischen dem jeweils niedrigsten und hdchsten Wert wird
aulRerdem die Varianz der Verteilung der Werte Uber alle Patienten gezeigt.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik Uber Aufnahme-, Entlasswerte und Behandlungsdauer aller

Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Gulnzburg in die
Analyse aufgenommenen wurden

MD  Statist ik MW (SD) Statistik ~ Spann - N
weite

OQ-Wert bei 76 78,42 (27,14) 148 205
Aufnahme z=-13,01 t =15,56
OQ-Wert bei 59 p=,000 60,38 (28,43) p=,000 124 188
Entlassung
Behandlungsdauer 44 60,07 (53,31) 387 205
in Tagen
HoONOS-Wert bei 12 10,42 ( 3,44) 24 205
Aufnahme z=- 3,79 t =-6,08
HoNOS-Wert bei 4 p=,000 509( 3,78 p= ,000 12 188
Entlassung

Anmerkungen: MD = Median, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Es kam sowohl im Selbstrating (OQ-45.2) als auch im Fremdrating (HONOS) tber
alle Patienten hinweg zu einer deutlichen Symptomreduktion. Der nachfolgende

Box-Plot stellt die Streuung der Behandlungstage graphisch dar.
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Abbildung 4: Verteilung der Behandlungsdauer (Box-Plot)

aller Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des

Bezirkskrankenhauses Ginzburg in die Analyse aufgenommen

wurden

Es zeigte sich eine hohe Differenz in der Behandlungsdauer zwischen Median und
Mittelwert. Dies deutet auf extreme Ausreil3erwerte hin, was auch die sehr hohe
Spannweite von 387 Tagen belegt.

Die nachfolgenden Histogramme geben einen Uberblick Gber die Verteilungen der
Werte bei Aufnahme. Die Abbildungen 5 und 6 zeigen die Werteverteilung bei

Aufnahme und Entlassung.
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Abbildung 5: Verteilung der Werte im OQ-45.2 und in der HONOS bei Aufnahme (Histrogramme)
aller Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Gunzburg in die
Analyse aufgenommen wurden

66



3 Ergebnisse

Héaufigkeitsverteilung der Entlasswerte im
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Abbildung 6: Verteilung der Werte im OQ-45.2 und in der HONOS bei Entlassung (Histogramme)
aller Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die
Analyse aufgenommen wurden
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Die groldte Haufigkeit der Werte im Selbstrating lag in dem Bereich zwischen 40
und 74. Die Verteilung in der HONOS ist dagegen deutlich linksschief.
Erwdhnenswert ist, dass sich 31 Patienten im OQ-45.2 bei Entlassung im
Vergleich zu ihrem Aufnahmewert verschlechtert oder zumindest keine Anderung
erzielt hatten. Dies entspricht einer Quote von 15,1%. In der HONOS waren es 15
Patienten (6,3%), die keine Anderung bzw. eine Verschlechterung ihres Wertes im
Vergleich zur Aufnahme aufwiesen.

3.5 Early Response

3.5.1 Sensitivitat und Spezifitat

Die Patienten wurden entsprechend der jeweiligen Schwellenwerte in Gruppen
eingeteilt und die pradiktive Validitat der als Early Response definierten Kriterien
wurde getestet. Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber die Vorhersagefahigkeit der
verschiedenen als Early Response definierten MalR3e auf das Behandlungsergeb-
nis bei Entlassung. Als Therapieerfolg galt hier das Erreichen eines Wertes im
funktionalen Bereich bei Entlassung. Die Gruppeneinteilung fir die Sensitivitats-
und Spezifitatsanalyse erfolgte entsprechend anhand dieses Kriteriums.

Tabelle 12: Vorhersagefahigkeit einer Early Response fir spateren Therapieerfolg (Erreichen

eines Entlasswertes unterhalb des Cutoff von 58,8) bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-
Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die Studie aufgenommen wurden

Sensitivitat Spezifitat AUC PPV NPV
Veranderungsrate 10% ,39 ,66 ,526 ,35 ,69
Veranderungsrate 20% 13 ,85 ,491 ,29 ,68
Erreichen reliable ,18 ,87 527 ,40 ,69
Verdnderung

Anmerkungen: AUC = Area under the curve, PPV = positiver pradiktiver Wert, NPV = negativer
pradiktiver Wert

Die geringste Trennfahigkeit hinsichtlich der Sensitivitdt wurde bei einer Verande-
rungsrate von 20% erreicht. Aber auch bei dem Veranderungmal3 ,Erreichen einer
reliablen Veranderung® war sie nur geringfligig hoher. Die beste Vorhersage-
fahigkeit erfolgte bei der Veranderungsrate von 10 %. Die Rate der richtig
vorhergesagten erfolgreich Behandelten aufgrund eines friihen Ansprechens auf
die Behandlung lag fur alle gewéhlten Verdnderungsmalfe unter 50%.

Anders stellte sich das Ergebnis dar, wenn man die Quote der richtig negativ
vorhergesagten Treffer betrachtet. Bei einer Verdnderungsrate von 20% bzw. dem
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3 Ergebnisse

Erreichen einer reliablen Veranderung wurde eine hohe Spezifitdt erreicht, bei
einer Veranderungsrate von 10% lag der Wert am niedrigsten.
Abbildung 7 veranschaulicht die ROC-Kurve mit den jeweils zueinander gehdren-

den Werten fur Sensitivitat und 1 — Speazifitat.

ROC-Kurve
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Abbildung 7: Receiver-Operating Characteristics (ROC-Kurve) zur Bestimmung der Vor-
hersagefahigkeit von Therapieerfolg bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie
(2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Ginzburg in die Analyse aufgenommen wurden

Es wurde zusatzlich der positive und negative pradiktive Wert berechnet. Die
Vorhersagewerte flr den positiven pradiktiven Wert befanden sich im Bereich
unterhalb von 50%.

Anders stellten sich die Ergebnisse dar, betrachtet man den Anteil der als richtig
negativ erkannten Patienten an der Gesamtheit der initialen Nonresponder. Die
Werte fur den negativen pradiktiven Wert lagen erheblich héher.

Ein ahnliches Bild zeigte sich, nachdem dieselben Schwellenwerte als MaRRe fir
ein frihes Ansprechen verwendet wurden, als Kriterium fur den Therapieerfolg
allerdings das Unterschreiten des Mittelwertes der nicht-klinischen Bevdlkerung

wahlte. Tabelle 13 gibt einen Uberblick Gber die jeweiligen Trefferquoten.
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Tabelle 13: Vorhersagefahigkeit einer Early Response fir spateren Therapieerfolg (Erreichen
eines Entlasswertes unterhalb des Mittelwertes der nicht-klinischen Bevolkerung) bezogen auf alle
Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Gulnzburg in die
Analyse aufgenommen wurden

Sensitivitat Spezifitat AUC PPV NPV
Veranderungsrate 10% 41 ,65 ,531 ,19 ,85
Veranderungsrate 20% ,18 ,87 ,524 21 ,84
Erreichen reliable 24 ,87 ,554 27 ,85
Veranderung

Anmerkungen: AUC = Area under the curve, PPV = positiver pradiktiver Wert, NPV = negativer
pradiktiver Wert

Bei der Vorhersage des Therapieerfolgs definiert an dem Kriterium ,Unter-
schreiten des Mittelwertes der nicht-klinischen Population* schwankte die Quote
der richtigen Vorhersagen deutlich. Die ermittelten AUC-Werte aus der ROC-
Analyse bestétigten, dass ein frihes Ansprechen auf die Behandlung keine
Vorhersagekraft fur den Behandlungserfolg hatte. Nur eine Minderheit der
Patienten, die nach den unterschiedlichen Kriterien als Early Responder galten,
lag bei Entlassung auch unterhalb des Wertes der nicht-klinischen Bevélkerung.
Anders stellten sich die Ergebnisse wiederum fur die Vorhersagewerte fir ein
Behandlungsergebnis oberhalb dieses Schwellenwertes dar. Die Spezifitat lag im
Uberdurchschnittlichen Bereich.

Die geringe Relevanz eines friihen Ansprechens fir das Therapieergebnis wird
auch durch die Darstellung des Chancenverhaltnisses (odds-ratio) zwischen den
jeweiligen Gruppen der Early Responder vs. Nonresponder deutlich, indem die
Chancen der Gruppen, bei Entlassung Remission oder sogar den mittleren Wert
der nicht-klinischen Bevolkerung zu erreichen, miteinander verglichen wurden.
Tabelle 14 fasst die Ergebnisse fur das Kriterium ,Unterschreiten Cutoff-Wert bei

Entlassung” zusammen.
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Tabelle 14: Vergleich der Chancen auf Remission (Unterschreiten Cutoff-Wert) bei Entlassung
fur Early Responder vs. Nonresponder bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie
(2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die Analyse aufgenommen wurden; N = 188

Unterschreiten OR df 95 %-Cl X p
Cutoff-Wert
ja nein
Veranderungsrate
10%
ER 25 45 1,246 1 ,53-2,93 254 ns.
NR 35 83
Veranderungsrate
20%
ER 8 19 ,857 1 ,25-2,97  ,06 n.s.
NR 52 109
Erreichen reliable
Veranderung
ER 11 16 1,506 1 49-465 511 ns.
NR 49 112

Anmerkungen: ER = Early Responder, NR = Nonresponder, OR = Odds Ratio, df = Freiheitsgrade,
Cl = Konfidenzintervall

Die Ergebnisse dokumentierten, dass die Chancen fur die unterschiedlichen
Gruppen der Early Responder, die Behandlung in remittierten Zustand zu
beenden, im Vergleich zu den Nonrespondern nicht signifikant grof3er waren.

Ein &hnliches Bild zeigte sich, nachdem die Chancen der Gruppen auf das
Erreichen des Mittelwertes der nicht-klinischen Bevoélkerung miteinander ver-

glichen wurden. Tabelle 15 gibt einen Uberblick Giber die Ergebnisse.

Tabelle 15: Vergleich der Chancen auf Unterschreiten des Mittelwertes der nicht-klinischen
Bevolkerung bei Entlassung fur Early Responder vs. Nonresponder bezogen auf alle Patienten, die
aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Giunzburg in die Analyse
aufgenommen wurden; N = 188

Unterschreiten OR df 95 %-Cl X p
Cutoff-Wert
ja nein
Veranderungsrate
10%
ER 14 55 1,307 1 45 - 3,78 244 n.s.
NR 17 102
Veranderungsrate
20%
ER 6 21 1,422 1 ,36 - 5,84 ,265  n.s.
NR 25 135
Erreichen reliable
Veranderung
ER 8 23 2,098 1 ,58-759 1,316 n.s.
NR 24 133

Anmerkungen: ER = Early Responder, NR = Nonresponder, OR = Odds Ratio,
Cl = Konfidenzintervall, df = Freiheitsgrade

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren erneut nicht signifikant.
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Das nachfolgende Streudiagramm zeigt den Zusammenhang des individuellen
Behandlungsverlaufs zwischen den Veranderungsraten der ersten Behandlungs-

halfte eines Patienten mit denen der zweiten.
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.50_

Veranderungsraten 2. Behandlungshalfte

-100—

I I I I I
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Verénderungsraten 1. Behandlunghélfte

Abbildung 8: Korrelation der Veranderungsraten der individuell berechneten

1. Behandlungshélfte mit denen der 2. Behandlungshélfte aller Patienten, die

aus der EMM-Studie (2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Gunzburg in die

Analyse aufgenommen wurden

Es wurde eine Korrelation von - ,05 errechnet, d.h. der Zusammenhang des indi-
viduellen Behandlungsverlaufs der ersten Halfte des stationaren Aufenthalts mit

dem zweiten war nicht signifikant.

3.5.2 Behandlungsdauer in Abhangigkeit von einer Early Response

Es wurde untersucht, ob eine Early Response im Hinblick auf eine kirzere
Behandlungsdauer wirkte. Tabelle 16 zeigt die Unterschiede der mittleren

Behandlungsdauer der verschiedenen Gruppen.
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Tabelle 16: Mittelwertvergleiche der Responder vs. Nonresponder hinsichtlich ihrer mittleren
Behandlungsdauer bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des
Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die Analyse aufgenommen wurden

MW (SD) df N t p
Veranderungsrate
10%
Responder vs. 58,52 (59,75) 186 188 2,213 n.s.
Nonresponder 81,28 (56,26)
Veranderungsrate
20%
Responder vs. 46,28 (28,61) 186 188 2,210 n.s.
Nonresponder 76,08 (60,36)
Erreichen reliable
Veranderung
Responder vs. 54,91 (45,70) 186 188 1,620 n.s.
Nonresponder 76,49 (60,23)

Anmerkungen: MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = ,017 nach
Bonferoni-Korrektur

Die Auswertung zeigte, dass sich die mittlere Behandlungsdauer zwischen den
jeweiligen Gruppen bei keiner der definierten Veranderungsraten signifikant

voneinander unterschied.

3.5.3 Early Response und Dauer bis zum Erreichen einer Remis  sion

Es wurde die Frage geklart, inwieweit ein frihes Ansprechen ein Pradiktor fur
einen schnelleren Therapieerfolg war. Anders gesagt: Erzielten diejenigen
Patienten, die einen Wert im OQ-45.2 erreichten, der im funktionalen Bereich lag,
dieses Ergebnis signifikant schneller, wenn sie frih auf die Behandlung
ansprachen? Dazu wurden Survivalanalysen (Kaplan-Meier) durchgefihrt. Dabei
wurden die Wahrscheinlichkeiten fur das Eintreten eines Ereignisses, d.h.
Erreichen eines Wertes im OQ-45.2 unterhalb des Cutoff-Wertes, fur die beiden
Gruppen der Responder vs. Nonresponder berechnet. Es kam fir diese
Berechnung lediglich das Unterschreiten des Cutoff-Wertes als Kriterium fur
Therapieerfolg zur Anwendung, da das Unterschreiten dieses Wertes das
Erreichen des funktionalen Bereiches markierte und damit Remission bedeutete.
Der Median der Uberlebenszeit — hier das Unterschreiten des Cutoff-Wertes von
58,8 im OQ-45.2 — lag bei 112 Tagen. Das heil3t, zu diesem Zeitpunkt hatte die
Halfte der Patienten einen Symptomverlauf erreicht, der zur Remission flhrte.

Wie aber unterschieden sich die verschiedenen Gruppen der Early Responder von

denen der Nonresponder? Die Unterschiede in den Survivalkurven zwischen den
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jeweiligen Gruppen wurden mit Log-Rank Tests untersucht. Tabelle 17 fasst die

Ergebnisse zusammen.

Tabelle 17: Uberlebenszeiten der Behandlungsdauer (Tage) im Vergleich zwischen Respondern
und Nonrespondern bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des
Bezirkskrankenhauses Ginzburg in die Analyse aufgenommen wurden; (Log-Rank Statikstik;
Ereignis: Entlassung unterhalb des Cutoff-Wertes

MD (SE) df N Log -Rank p
Veranderungsrate 10%
Responder vs. 110 ( 9,73) 1 188 3,31 n.s.
Nonresponder 122 ( 8,42)
Veradnderungsrate 20 %
Responder vs. 108 (10,04) 1 188 2,83 n.s.
Nonresponder 117 ( 8,98)
Erreichen reliable
Veranderung
Responder vs. 98 (10,71) 1 188 6,15 ,013
Nonresponder 129 ( 8,63)

Anmerkungen: MD = Median, SE = Standardfehler des Medians, df = Freiheitsgrade, p =,17
nach Bonferoni-Korrektur

Abbildung 9 veranschaulicht graphisch die Befunde durch Darstellung der
verschiedenen Survivalanalysen entsprechend der Einteilungen der verschiede-

nen Kriterien einer Early Response.
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Abbildung 9: Survivalkurven zum Vergleich der Dauer des Erreichens einer Symptomreduktion
unterhalb des Cutoff-Wertes im OQ-45.2 bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie
(2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Glinzburg in die Analyse aufgenommen wurden

Es zeigte sich, dass lediglich der Unterschied zwischen den Gruppen ,Erreichen
einer reliablen Veranderung“ vs. ,Nicht-Erreichen® zum Zeitpunkt der ersten
Zwischenerhebung signifikant war. Das heil3t, die Gruppe der Responder, die
bereits bei der ersten Zwischenerhebung gegenuber dem Aufnahmezeitpunkt
ihre  Symptomatik reliabel reduzieren konnte, erreichte in einer signifikant
kirzeren Zeit einen Wert unterhalb des Cutoff-Wertes im Vergleich zu der
Gruppe, die bei der ersten Zwischenerhebung noch keine reliable Veranderung
erzielte. Die beiden anderen Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihrer

Behandlungsdauer bis zum Erreichen einer Remission nicht signifikant.

3.5.4 Early Response und die langfristige Wirkung

Es wurde die langfristige Wirkung eines frihen Ansprechens auf die Behandlung
untersucht. Die Patienten bewerteten ihr aktuelles Befinden noch einmal jeweils
sechs Monate nach Aufnahme. Die Mittelwertsvergleiche sind in der nach-
folgenden Tabelle 18 aufgefuhrt.
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Tabelle 18: Mittelwertsvergleiche der Early Responder mit den initialen Nonrespondern 6
Monate nach Aufnahme (OQ 45.2) bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie
(2005-2007) des Bezirkskrankenhauses Glinzburg in die Analyse aufgenommen wurden

MW t df p N
Veradnderungsrate 10%
Early Responder vs. 64,53 (27,99) 2,690 94 ,008 96
Nonresponder 80,49 (28,72)
Veradnderungsrate 20%
Early Responder vs. 64,48 (23,59) 1,497 94 n.s. 96
Nonresponder 76,23 (30,36)
Erreichen reliable
Veranderung
Early Responder vs. 65,78 (22,51) 1,305 94 n.s. 96
Nonresponder 75,98 (30,44)

Anmerkungen: MW = Mittelwert, df = Freitheitsgrade, p =,017 nach Bonferoni-Korrektur

Die Mittelwerte aller Gruppen lagen Uber dem mittleren Entlasswert aller
Patienten (60,38). Die Erfolge der stationdren Behandlung konnten also von
vielen Patienten nicht aufrechterhalten werden. Vergleicht man die einzelnen
Gruppen, zeigten sich nach der Bonferoni-Korrektour signifikante Unterschiede
lediglich in der Gruppe der mit einer initialen Verbesserung von 10%
klassifizierten Early Responder.

Die anderen beiden Gruppen zeigten zwar ebenfalls Mittelwertsunterschiede,

diese erwiesen sich jedoch als nicht signifikant.

3.6  Pradiktoren fur eine Early Response bei Aufnahme der Behandlung

3.6.1 Auswahl méglicher Pradiktoren

Zur Klarung der Fragen, ob es bereits bei Aufnahme Bedingungen gibt, die
Aussagen uber ein friihes Ansprechen auf die Behandlung machen und welches
die eventuellen relevanten Pradiktoren sind, wurden logistische Regressionen
durchgefihrt.

Die Kriterien fur die Wahl der Pradiktoren wurde im Kapitel 1 unter Punkt 1.2

bereits erlautert.

3.6.2 Vorhersagefahigkeit der Pradiktoren

Tabelle 19 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse fir die Gruppeneinteilung
nach dem Kriterium einer Verdnderungsrate von 10% zum Zeitpunkt der ersten

Zwischenerhebung gegenuber dem Aufnahmewert.

77



3 Ergebnisse

Tabelle 19: Bestimmung der Wahrscheinlichkeit der Gruppenzugehérigkeit ,Early Response*
vs. ,Nonresponse” bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des
Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die Analyse aufgenommen wurden (Early Response =
Veranderungsrate von 10%), N = 157

Variable Definition 3 SE Wald df p
Variable
Konstante -2,182 1,071 4,148 1 ,042
Aufnahmewert ,19 ,011 3,145 1 ,076
0Q 45.2
Dauer der < 4 Wochen® - ,583 473 1,523 217
Erkrankung 4 Wochenbis6 - ,321 ,457 ,491 1 ,483
Monate
Art der erstmaliges - ,838 ,558 2,257 ,133
Aufnahme Auftreten der
Erkrankung”
Fortdauer lange 2,004 ,798 6,302 1 ,012
bestehender
Zustand
Verschlechterung - ,937 ,456 4,223 ,040
chronischer
Zustand
berufliche Arbeitslosigkeit® -1,106 538 4,229 ,040
Situation (EVU)-Rente - ,856 ,490 3,054 1 ,081
Hausfrau/-mann - ,784 1,026 ,584 ,445
nicht berufstétig
Aufnahmewert ,070 ,052 1,803 1 , 179
HoNOS
Partnerschaft jad ,431 ,362 1,417 1 ,234

Anmerkungen: Variablen wurden dummy-kodiert; * = vs. langer als 6 Monate, ° = vs.
Wiederauftreten eines &hnlichen frilheren Zustands, © = vs. Berufstéatigkeit 4= vs. nein; B =
Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade; Anteil aufgeklarter Varianz =
23,4% (Nagelkerkes R-Quadrat), Gite der Anpassung = 200,352 (-2 Log-Likelihood)

Die Referenzkategorien stellten tber alle durchgefiihrten logistischen Regres-
sionen hinweg hypothesengeleitet bei der Variable ,Krankheitsdauer® eine seit
mindestens 6 Monaten bestehende Erkrankung dar, bei der ,Art des zur
Aufnahme fuhrenden Zustands” war es das Wiederauftreten eines &hnlichen
friheren Zustands. Bei der ,beruflichen Situation® bildete eine bestehende
Berufstatigkeit die Referenzkategorie. Die Effekte wurden stets gegen die
Referenzkategorie dargestellt.

Die Variablen ,Art des zur Aufnahme fuhrenden Zustands® sowie ,berufliche
Situation* waren signifikante Pradiktoren fir eine Early Response, wenn diese
als eine prozentuale Veranderung von 10% zum Zeitpunkt der ersten
Zwischenerhebung gegenuber dem Aufnahmewert definiert wurde. War der
Aufnahmegrund die Fortdauer eines lange bestehenden Zustands, erwies sich
dies als prognostisch gunstiger fur ein frithes Ansprechen im Vergleich zum

Wiederauftreten eines ahnlichen friheren Zustands. Dagegen war die

78



3 Ergebnisse

Verschlechterung eines chronischen Zustands im Vergleich zum Wiederauftreten
eines ahnlichen friheren Zustands mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur
die Gruppenzugehorigkeit Early Responder verbunden.

Das Vorhandensein einer beruflichen Tatigkeit erwies sich lediglich gegenuber
der Kategorie Arbeitslosigkeit als prognostisch gunstiger. Arbeitslosigkeit war mit
einer signifikant geringeren Wahrscheinlichkeit verbunden, auf die Behandlung
innerhalb der ersten 15 Tage mit einer Verbesserung von mindestens 10%
anzusprechen.

In einem zweiten Schritt wurde wiederum eine logistische Regression mit den
bekannten Variablen durchgefuhrt. Die dichotome abhangige Variable bildete
wiederum die Gruppe der Early Responder vs. initiale Nonresponder. Das
Kriterium flr die Zugehdrigkeit zur Gruppe der Early Responder bildete in diesem
Fall eine Veranderungsrate von 20% innerhalb der ersten 15 Behandlungstage.

Die nachfolgende Tabelle 20 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 20: Bestimmung der Wahrscheinlichkeit der Gruppenzugehérigkeit ,Early Response*
vs. ,Nonresponse” bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des
Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die Analyse aufgenommen wurden (Early Response =
Veranderungsrate von 20%), N = 157

Variable Definition 3 SE Wald df p
Variable
Konstante -6,796 1,916 12,582 1 ,000
Aufnahmewert ,045 ,016 7,885 1 ,005
0Q 45.2
Dauer der < 4 Wochen® 424 , 713 ,353 ,553
Erkrankung 4 Wochen bis6 1,066 ,680 2,456 1 117
Monate
Art der erstmaliges - ,157 , 765 ,042 ,837
Aufnahme Auftreten der
Erkrankung®
Fortdauer lange 2,154 ,878 6,019 1 ,014
bestehender
Zustand
Verschlechterung - 1,721 ,853 4,075 ,044
chronischer
Zustand
berufliche Arbeitslosigkeit* ,095 657 ,021 ,885
Situation (EVU)-Rente - 1,977 ,892 4,916 1 ,027
Hausfrau/-mann -1,549 1,389 1,244 ,265
nicht berufstatig
Aufnahmewert ,056 ,071 ,640 1 424
HoNOS
Partnerschaft jad ,067 ,490 ,019 1 ,891

Anmerkungen: Variablen wurden dummy-kodiert; ® = vs. langer als 6 Monate, ° = vs.
Wiederauftreten eines &hnlichen frilheren Zustands, © = vs. Berufstéatigkeit 4= vs. nein; R =
Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade; Anteil aufgeklarter Varianz =
34,6% (Nagelkerkes R-Quadrat), Gite der Anpassung = 118,920 (-2 Log-Likelihood)
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Die Variablen ,Aufnahmewert im OQ 45.2% ,Art des zur Aufnahme fiilhrenden
Zustands* und ,berufliche Situation* erwiesen sich als signifikante Pradiktoren fir
die Vorhersagefahigkeit der Wahrscheinlichkeit eines frihen Ansprechens auf
die Behandlung.

Ein hoherer Wert im OQ-45.2 bei Aufnahme war mit einer erhdhten Wahrschein-
lichkeit verbunden, der Gruppe der Early Responder (Veranderungsrate 20%)
anzugehdren. War Grund der Aufnahme die Fortdauer eines lange bestehenden
Zustands, so gehorten diese Patienten signifikant haufiger der Gruppe der Early
Responder an als Patienten, die wegen eines Wiederauftretens eines ahnlichen
fruheren Zustands stationar behandelt wurden. Umgekehrt war die Ver-
schlechterung eines chronischen Zustands als Aufnahmegrund prognostisch
ungunstiger fir ein frGhes Ansprechen als ein Rezidiv. Hinsichtlich der
.beruflichen Situation* erwies sich lediglich die Variable (EU)-Rente als ein
signifikant ungunstigerer Faktor fir eine Response im Vergleich zum Vorhanden-
sein eines Beschaftigungsverhaltnisses.

In einem letzten Schritt wurde die Trennfahigkeit der gewdahlten Pradiktoren
hinsichtlich der Gruppenzugehérigkeit der Early Responder vs. initialen
Nonresponder untersucht, wenn das Kriterium fur ein frihes Ansprechen eine

reliable Verbesserung des Befindens war. Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse.
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Tabelle 21: Bestimmung der Wahrscheinlichkeit der Gruppenzugehdérigkeit ,Early Response*
vs. ,Nonresponse“ bezogen auf alle Patienten, die aus der EMM-Studie (2005-2007) des
Bezirkskrankenhauses Giinzburg in die Analyse aufgenommen wurden (Early Response =
Erreichen einer reliablen Verénderung), N = 157

Variable Definition 3 SE Wald df p
Variable
Konstante -8,892 2,115 17,678 1 ,000
Aufnahmewert ,070 ,018 15,646 1 ,000
0Q 45.2
Dauer der < 4 Wochen® ,043 714 ,004 ,952
Erkrankung 4 Wochen bis 6 773 ,703 1,210 1 271
Monate
Art der erstmaliges - ,129 , 782 ,027 ,869
Aufnahme Auftreten der
Erkrankung”
Fortdauer lange 1,530 ,970 2,489 1 ,115
bestehender
Zustand
Verschlechterung - 1,343 , 793 2,866 ,090
chron. Zustand
berufliche Arbeitslosigkeit® - ,656 ,699 ,882 ,348
Situation (EVU)-Rente -3,137 1,031 9,253 1 ,002
Hausfrau/-mann - ,703 1,444 ,237 ,627
nicht berufstétig
Aufnahmewert ,092 ,072 1,665 1 , 197
HoNOS
Partnerschaft jad - ,745 ,525 2,012 1 , 156

Anmerkungen: Variablen wurden dummy-kodiert; ® = vs. langer als 6 Monate, ° = vs.
Wiederauftreten eines dhnlichen friiheren Zustands, © = vs. Berufstatigkeit 4= vs. nein; R =
Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade; Anteil aufgeklarter Varianz =
40,2% (Nagelkerkes R-Quadrat), Gute der Anpassung = 111,339 (-2 Log-Likelihood)

Bei dieser Gruppeneinteilung der dichotomen abhangigen Variablen erwiesen
sich lediglich zwei Pradiktoren als signifikant. Erneut war ein héherer Aufnahme-
wert mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir ein friihes Ansprechen verbunden.
Die ,Art des zur Aufnahme fuhrenden Zustands” spielte in dieser Auswertung
keine Rolle. Lediglich die Tatsache, eine (EU)-Rente zu beziehen, erwies sich im
Vergleich zum Vorhandensein einer beruflichen Tatigkeit als ein prognostisch

ungunstigerer Faktor fur eine Early Response.
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4 Diskussion

Eine stationare psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung ist in der Regel
gekennzeichnet durch einen linearen Verlauf im Sinne einer Symptomreduktion.
Die Verlaufe sind interindividuell allerdings heterogen. Eine Reihe von Patienten
zeigt eine deutliche Symptomreduktion bereits am Anfang, andere sprechen erst
im spateren Verlauf auf die Behandlung an.

Die vorliegende Arbeit ging der Frage nach, inwieweit ein friilhes Ansprechen auf
die Behandlung einen prognostisch gunstigen Faktor fir das spatere Behand-
lungsergebnis darstellt und welche Pradiktoren ihrerseits mit diesem Ansprechen
in Zusammenhang stehen. Die Zusammenhange wurden in einem natura-
listischen Design — also im Rahmen des Treatment as usual (TAU) — bestimmt.
Zunachst ging es um die Frage des frihen Ansprechens auf die Behandlung als
notwendige Bedingung fir den Therapieerfolg. Um die Relevanz der Early
Response fir das Behandlungsergebnis zu klaren, ist zudem noch die erforder-
liche Behandlungsdauer zu beriicksichtigen. Es wurde daher zusatzlich unter-
sucht, inwieweit sich die Gruppe der Early Responder von denen der
Nonresponder hinsichtlich der Behandlungsdauer des Erreichens eines
definierten Therapieerfolgs unterschieden.

Wenn Early Response ein erstes Kriterium fir einen zu erwartenden Behand-
lungserfolg darstellt, dann ist es wichtig, deren Mechanismen zu verstehen. Dazu
wurden sowohl krankheitsbezogene Variablen als auch soziodemographische
Variablen als Pradiktoren in die Analyse mit aufgenommen und in ihrer Vorher-
sagefahigkeit untersucht. Die Auswahl der Pradiktoren erfolgte dabei nach dem
Kriterium der nach eingehender Literaturrecherche (Medline, Psycinfo)
festgestellten Relevanz dieser Pradiktoren im Hinblick auf ihren Zusammenhang
zum Therapieerfolg bei Entlassung.

4.1  Diskussion der Ergebnisse
4.1.1 Relevanz der Early Response fur den Therapieerfolg

Erste Untersuchungen der Veranderungsraten ergaben, dass die Patienten im
Mittelwert bei Entlassung eine im Vergleich zum Zeitpunkt der Aufnahme

stationaren Behandlung geringere Psychopathologie aufwiesen. Dies trifft sowohl
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fur das Selbstrating als auch fir das Fremdrating zu. Die Mittelwerte im QQ-45.2
zeigen, dass die Werte der Patienten bei Entlassung im Bereich des Cutoff-
Wertes von 58,8 lagen.

Ein frihes Ansprechen auf die Behandlung als erster untersuchter Pradiktor fir
den Therapieerfolg erwies sich nicht als hinreichend fir die Unterscheidung
zwischen erfolgreich Behandelten vs. einer nicht erfolgreichen Behandlung.
Auffallend war zunachst, dass eine hohe Anzahl an Patienten bereits bei
Aufnahme Werte im OQ-45.2 — also im Selbstrating — zeigte, die unterhalb des
Cutoff-Wertes lagen. Fast jeder 6. Patient lag mit seinen Werten sogar unterhalb
des Mittelwertes der nicht-klinischen Bevolkerung.

Das heildt, dass ein Viertel der Patienten bei Aufnahme eigentlich bereits
remittiert war bzw. die Symptomatik war — in der eigenen Wahrnehmung - so
schwach, dass sie eigentlich keiner stationaren Behandlung bedurften. Die relativ
niedrige Korrelation mit dem Werten in der HONOS (r = ,203) weist auf eine
Verzerrung der Wahrnehmung hin. Moglicherweise spielen auch Faktoren der
sozialen Erwinschtheit eine Rolle, d.h. bestimmte Beflrchtungen und Bedurf-
nisse konnten zu Dissimulation fuhren. Die Tatsache, dass bei einer hohen
Auspragung von sozialer Erwtnschtheit geringere psychische Belastungen be-
richtet werden, wurde bereits in der Studie von Komarahadi et al. (2007)
nachgewiesen. Zusatzlich ist aber auch an andere Motivationen zu denken, die
dem Wunsch nach stationérer Behandlung zugrunde liegen. Nicht immer ist der
Wunsch nach Symptomreduktion der Auftrag des Patienten. Vielmehr kdnnen
auch das Bedurfnis nach Versorgung, sozialen Kontakten, Zuwendung etc. die
eigentliche hinter der Aufnahme stehende Motivation sein. Dieser Zusammen-
hang wurde in mehreren Studien belegt (Barsky 1981, Kent und Yellowlees
1995, Roick 2006).

Die erste Hypothese konnte demnach nicht bestatigt werden. Early Responder
unterschieden sich nicht signifikant von Nonrespondern in ihren Entlasswerten.
Der nicht vorhandene Zusammenhang der Differenzwerte der (individuell) ersten
Behandlungshélfte mit der zweiten weist zusétzlich darauf hin, dass die
Behandlungsverlaufe sehr heterogen waren. Verbesserungen der Symptomatik
waren auch dann noch moglich, wenn ein Patient auf die Behandlung nicht
schnell ansprach, was im Sinne des Random-Walk Modells zu erklaren ist (Kordy
et al. 2001, Percevic 2002).
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Ein frGhes Ansprechen war demzufolge kein signifikanter Pradiktor fir den
Therapieerfolg. Auffallend war allerdings tber alle definierten Early Response
Kriterien (Verbesserung um 10% und 20% sowie Erreichen einer reliaben Ver-
anderung nach 15 Tagen) hinweg die grol3e Differenz zwischen Sensitivitat und
Spezifitat. Die Sensitivitdtswerte schwankten lediglich zwischen 13 und 39% flr
die Vorhersage des Erreichens einer Remission, fur die Vorhersage des
Erreichens des noch strengeren Kriteriums ,Unterschreiten des Mittelwertes der
nicht-klinischen Bevolkerung” lagen sie nur geringfligig hoher. Demgegeniber
stehen Spezifitatswerte von 65 bis 87%.

Das heildt, dass sich das Erreichen eines erfolgreichen Ergebnisses bei Ent-
lassung nicht aus einem frihen Ansprechen auf die Behandlung vorhersagen
lie3. Sprach umgekehrt ein Patient allerdings nicht schnell auf die Behandlung
an, bestand die Gefahr, diese auch mit einem 0OQ-45.2 Wert im dysfunktionalen
Bereich zu beenden.

Wie ist dieses Ergebnis zu interpretieren? Betrachtet man die Verteilung der
Haufigkeiten in den verschiedenen Kreuztabellen, fallt auf, dass insgesamt nur
wenige der hier in die Analyse miteinbezogenen Patienten Uberhaupt die beiden
Kriterien fur Therapieerfolg erfillten. Das beschriebene insgesamt gute Ergebnis
wurde also wesentlich durch diejenigen Patienten bestimmt, die mit einer nur
mafigen Pathologie aufgenommen wurden. In zahlreichen der zitierten Studien
(Correll et al. 2003, Henkel et al. 2009, Szegedi et al. 2003) blieb dieser Umstand
unbericksichtigt, was die Unterschiedlichkeit der Ergebnisse mit erklaren kénnte.
Die Quote der falsch Positiven wie auch die der falsch Negativen Uberstieg in
allen Tabellen die der richtig Positiven. Die hohe Anzahl an falsch Negativen
erklart den niedrigen Wert der Sensitivitat. Die niedrige Quote an richtig Positiven
heil3t aber auch, dass weitere Prozesse im Therapieverlauf ein anfanglich gutes
Ergebnis moglicherweise zunichte machen kdnnen bzw. kann nach einem
anfanglichen Erfolg keine weitere Verbesserung erzielbar sein. Andererseits
konnen Faktoren hinzukommen, die sich erst im weiteren Verlauf der Behand-
lung als effektiv erweisen, was den Veranderungsprozess erst spater in Gang
setzt und die hohe Quote an falsch Negativen erklart. Die Ergebnisse wider-
sprechen damit den Befunden mehrerer Studien (Derks et al. 2010, Henkel et al.
2010, Stassen et al. 1996), die wahre Effekte der Medikation von Placebo-

wirkungen durch den Zeitpunkt des Ansprechens (14 Tage nach Behandlungs-

84



4 Diskussion

beginn) und dem Ansatz von Quitkin (1987, 1996) zufolge zusatzlich einem
persistierenden Genesungsverlauf abgrenzten. Damit waren die hier erfasste
hohe Rate an falsch Negativen wie auch die niedrige Quote an richtig Positiven
nach einer Behandlungsdauer von 15 Tagen nicht erklarbar.

Die hohe Quote der richtig Negativen gemessen an allen Patienten weist
dennoch darauf hin, dass das friilhe Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen auf eine
Behandlung ein zu beachtender Indikator fur das Therapieergebnis ist. Zwar
garantierte ein frihes Ansprechen keinen Therapieerfolg, umgekehrt bestand bei
einem Nicht-Ansprechen aber eine erhdhte Gefahr fur ein negatives Behand-
lungsergebnis. Man konnte dies so interpretieren, dass ein Nicht-Ansprechen
bereits einen Tendenz vorgibt, die sich in einigen Féllen bestatigt, durch weitere
Faktoren im Verlauf der Behandlung besteht aber dennoch zu jedem Zeitpunkt
die Moglichkeit, das Blatt zu wenden und Veranderung in Richtung Symptom-
reduktion bis hin zur Remission oder gar einem noch besseren Ergebnis zu
erzielen. Diese Interpretation weist zudem auf die Richtigkeit des Random-Walk-
Models hin und die Wichtigkeit des daraus von Kordy et al. (2001) entwickelten
und vorgestellten Stuttgart-Heidelberger Modells der aktiven internen Qualitats-
sicherung, nachdem nicht der Zeitpunkt des Ansprechens indikativ fur das zu
erwartende Behandlungsergebnis ist, sondern das Erfassen des aktuellen
Zustands und dem Ableiten der sich daraus ergebenden Konsequenzen fir die

Behandlung.

4.1.2 Early Response und die Behandlungsdauer bzw. Dauer bis zum
Erreichen einer Remission

Vergleicht man die mittlere Behandlungsdauer der verschiedenen Gruppen der
Early Responder vs. Nonresponder, zeigten sich nach der Bonferoni-Korrektur
keine signifikanten Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen unabhangig
von der Wahl des Early Response-Kriterums. Die Hypothese einer unterschied-
lichen Behandlungsdauer konnte demnach nicht bestétigt werden.

Der Median der Uberlebenszeit, also des Erreichens eines Wertes, der
Remission bedeutet, lag bei 112 Tagen. 50% der Patienten galten nach diesem
Zeitpunkt als remittiert, die restlichen Patienten wurden entweder schon vorher
mit einem hoheren Wert entlassen, haben langer gebraucht oder haben bei

Entlassung keine Remission erreicht.
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Der Vergleich der Survivalkurven der jeweiligen Gruppen zeigt, dass diese sich
hinsichtlich der Dauer des Erreichens des Ereignisses ,Remission” nur dann
signifikant voneinander unterschieden, wenn die Gruppen ,Erreichen einer reli-
ablen Veranderung“ zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung vs. ,Nicht-
Erreichen einer reliablen Veranderung“ miteinander verglichen wurden.

Dieses Ergebnis ist insofern erstaunlich, da sich zuvor auch bei dieser Gruppen-
einteilung kein signifikanter Unterschied in der allgemeinen Behandlungsdauer
zeigte. Wie ist dies zu erklaren? Offenbar erreichten Patienten, die frihzeitig mit
einer deutlichen Reduktion der Symptomatik auf die Behandlung ansprachen,
schneller einen Wert, der Remission bedeutete. Dies hiel3 aber nicht, dass sie
auch friher entlassen wurden. Mdglicherweise war die Veranderung bei einem
frihen und sehr deutlichen Ansprechen nicht linear, sondern verlief L-férmig, d.h.
nach einer starken Veradnderungsrate am Anfang kam der Prozess spater ins
Stocken. Eine Reihe von Patienten war durch die starke Verdnderung am Anfang
bereits friihzeitig im Bereich der Remission, wurde aber noch nicht entlassen, um
das Erreichte zu stabilisieren.

Insgesamt konnte die dritte Hypothese, die einen Zusammenhang zwischen dem
Zeitpunkt des Anpsrechens und der Dauer des Erreichens einer Remission
postulierte, also nur zum Teil bestéatigt werden. Ein schnelleres Erreichen einer
Remission gelang nur der Gruppe derjenigen Responder, die bereits zum Zeit-
punkt der ersten Zwischenerhebung ihre Symptomatik reliabel verbessern
konnten.

Dieses Ergebnis erfordert eine kritische Reflexion derjenigen Befunde zur Early
Response, die deren Relevanz fur spateren Therapieerfolg nachgewiesen
haben. Die Notwendigkeit der Differenzierung von Behandlungsdauer und dem
Erreichen eines erfolgreichen Behandlungsergebnisses weist darauf hin, dass
der Nachweis einer Relevanz des frihen Ansprechens fir den spateren Thera-
pieerfolg — gemessen am Zustand zum Zeitpunkt der Entlassung — irrefiihrend
sein kann.

Implizit gehen diese Studien davon aus, dass zum Zeitpunkt der Entlassung das
bestmogliche in der stationaren Behandlung zu erreichende Ergebnis erzielt
worden ist. Mit ihrem Hinweis der fir Nonresponder begrenzteren Zeit, den
Vorsprung der Early Responder aufzuholen, bewerten Percevic und Kordy

(2002) diesen Punkt indirekt ebenfalls kritisch. Offenbar spielen damit noch
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andere Faktoren eine Rolle, die den Zeitpunkt der Entlassung mitbestimmen,
aber in der Bewertung unberticksichtigt bleiben.

Dieses Ergebnis bestétigt damit zumindest teilweise die Einschétzung Kordys
und Percevics (2002), nach der Therapieerfolg unabhanig vom Zeitpunkt der
Response auf eine Behandlung ist. Bei einem deutlichen frihen Ansprechen
(reliable Verédnderung) wurde ein erfolgreiches Behandlungsergebnis friher
erreicht, obwohl die Behandlungsdauer sich nicht signifikant von den Non-
respondern unterschied. Aufgrund der sich dennoch nicht signifikant voneinander
unterscheidenden Therapieergebnissen gelang es den initialen Nonrespondern,

den Vorsprung wieder aufzuholen.

4.1.3 Early Response in der Katamnese

Die vierte Hypothese postulierte, dass sich die Werte von Early Respondern im
Vergleich zu den Nonrespondern in der Katamnese nicht voneinander unter-
scheiden. Patienten, die frihzeitig auf die Behandlung ansprachen, sollten
entsprechend der Hypothese keinen Vorteil mehr aus dieser Early Response
nach der Entlassung haben, weil nach der Zeit der Entlassung und der Ruckkehr
ins hausliche Umfeld eine Reihe von Faktoren eine Rolle spielen, die sich auf
den weiteren Genesungsprozess auswirken. Aufgrund der hier bereits nachge-
wiesenen Irrelevanz einer Early Response fur das Therapieergebnis war auch
aus diesem Grund nicht von einem anhaltenden Uber den Zeitpunkt der Ent-
lassung hinausgehenden Effekt auszugehen.

Die Hypothese bestétigte sich wiederum nur flr zwei Gruppen der Early
Responder. Die Gruppe mit dem schwéchsten Kriterium fiir eine Early Response
— einer Veranderungsrate um 10% zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung
— wies zum Zeitpunkt der Katamnese signifikant bessere Werte gegenuber den
initialen Nonrespondern auf. Genau diese Gruppe zeigte bisher keinen
signifikanten Unterschied zur Gruppe der Nonresponder bei Entlassung und
unterschied sich auch nicht in Behandlungsdauer und der Dauer bis zum
Erreichen einer Remission. Dies weist darauf hin, dass zumindest eine deutliche
Veranderung zu Anfang der Behandlung fur einen langanhaltenden Effekt nicht
wesentlich ist. Moglicherweise spielen — wie in der Literatur auch diskutiert (llardi

und Craighead 1994, Rachman 1999, Wilson 1999) — bei einer starkeren initialen
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Response andere als behandlungsspezifische Grinde eine Rolle, die aber dann
keinen langfristigen Effekt haben.

Es muss dennoch festgehalten werden, dass das Ergebnis eines signifikanten
Unterschiedes der Messwerte im OQ-45.2 aufgrund der Tatsache, dass sich die
Gruppen in ihren Entlasswerten nicht unterschieden, schwer zu erklaren ist.
Mdoglicherweise wird hier deutlich, dass das Konzept der Early Response sehr
heterogen ist und sich im quantitativen Ausmalf einer initialen Veréanderung
unterschiedliche Mediatoren abbilden, die qualitativ und auch zeitlich unter-
schiedlich bedeutsam flr eine Symptomverbesserung oder Remission sind.

Bei der Diskussion der langfristigen Wirkung einer Early Response ist allerdings
die stark reduzierte Anzahl erfasster Patienten zu beachten. Es konnten lediglich
die Daten von 96 Patienten fur die Auswertung herangezogen werden. Aufgrund
der beschriebenen Ausschlusskriterien und der als Folge plotzlicher Ent-
lassungen nicht vorliegenden Entlasswerte war die Zahl einbezogener Patienten
bereits stark reduziert. Von einem Teil dieser Patienten wiederum lagen keine

Katamnesewerte vor.

4.2  Pradiktoren einer Early Response

Die bisherigen Ergebnisse schien zunéchst die Untersuchung von Pradiktoren
einer Early Response obsolet zu machen. Wenn Early Response fir das
Entlassergebnis und damit fir den Therapieerfolg nicht wesentlich ist, missen
auch ihre Mechanismen nicht verstanden werden. Eine Vielzahl der in der Lite-
ratur dokumentierten Befunde dokumentiert allerdings ihre Wichtigkeit. Es muss
davon ausgegangen werden, dass Early Response ein heterogenes Konstrukt ist
und damit moglichweise Subklassen zu definieren sind, die in einem unter-
schiedlichen Ausmafd mit dem weiteren Behandlungsverlauf bzw. dem Therapie-
ergebnis in Zusammenhang stehen. Umso wichtiger ist es daher, diese Hetero-
genitat aufzuldsen und die Bedingungen verstehbar zu machen, unter denen ein
frihes Ansprechen eine Wirkung entfaltet.

Die Analyse der Mechanismen einer Early Response fand daher wie geplant
statt. Es wurden sechs Préadiktoren ausgewahlt, die sich in der Literatur als rele-
vant fir die Vorhersage des Therapieergebnisses erwiesen haben. Inwieweit sie
auch eine Vorhersagekraft fur ein frihes Ansprechen auf die Behandlung haben,

wurde hier untersucht.
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Die Ergebnisse zeigten, dass nur drei der sechs Pradiktoren in einem Zusam-
menhang zu einer Early Response standen, die durch eine Veranderung des
Summenwerts im Selbstrating (OQ-45.2) innerhalb der ersten 15 Behandlungs-
tage definiert wurde. Die Variablen Partnerschaft, Krankheitsdauer und der
Aufnahmewert in der HONOS, d.h. die Beeintrachtigungsschwere im Fremd-
rating, besalRen keine Vorhersagekraft fur die Wahrscheinlichkeit einer Early
Response.

Dieses Ergebnis ist vor allem unter dem Aspekt interessant, dass dies Ruck-
schlisse auf die Rolle einer Early Response zulasst. Wenn beispielsweise eine
langere Krankheitsdauer im Vergleich zu einer kiirzeren prognostisch ungunsti-
ger fur das Therapieergebnis, gleichzeitig aber fir ein frihes Ansprechen ohne
Relevanz ist, dann ist — wie die bisherigen Ergebnisse auch zeigen — die in der
Literatur vielfach dokumentierte Rolle des frihen Ansprechens flir das Therapie-
ergebnis zu hinterfragen bzw. ist deren Relevanz durch andere Faktoren bedingt.
Unabhangig davon wurde deutlich, dass sich der Zusammenhang dieser drei
Variablen zum Therapieergebnis offenbar erst im weiteren Verlauf einer statio-

naren Behandlung zeigt.

4.2.1 Die Rolle relevanter Pradiktoren

Als die bedeutsameren Kategorisierungen erwiesen sich die Klassifizierung einer
Early Response ab einer Verdnderungsrate von 20% bzw. dem Erreichen einer
reliablen Veranderung zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebng, wenn man
Bedeutsamheit auf der Grundlage der durch das Modell aufgeklarten Varianz
definiert. Bei der Klassifizierung einer prozentualen Veranderung des Ausgangs-
wertes um 20% zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung stand der Auf-
nahmewert im OQ-45.2 in einem positiven Zusammenhang zur Wahrscheinlich-
keit einer Early Response. Das heildt, je starker die Beeintrachtigungsschwere
am Anfang war, desto eher bestand die Chance auf eine deutliche Verbesserung
der Symptomatik am Anfang der Behandlung.

Dieses Ergebnis ist insofern Uberraschend, als in der Literatur haufig eine
starkere Beeintrachtigungsschwere mit einem schlechteren Therapieergebnis
korrelierte (Ezquiaga et al. 1991, Priebe et al. 2010, Schennach-Wolfff et al.
2009) und daher auch mit einer schlechteren Response zu rechnen war. Der

Nachweis eines signifikanten positiven Zusammenhangs konnte auch fir die
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Gruppeneinteilung Early Response definiert durch das Erreichen einer reliablen
Verbesserung zum Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung erfolgen, fur die
Klassifizierung der Gruppen anhand einer Verdnderungsrate von 10% dagegen
nicht.

Maoglicherweise ist dieses Ergebnis so zu interpretieren, dass anfangliche Veran-
derungen des Befindens bei einer starkeren Beeintrachtigungsschwere starker
wahrgenommen werden, evtl. sogar mehr, als dies der tatsdchlichen Symptom-
reduktion entspricht. Die wahrgenommene Symptomreduktion ware dann auch
zumindest teilweise Ausdruck eines Placeboeffekts, der seine Ursache im
Leidensdruck der Patienten und der darin enthaltenen Hoffnung auf Hilfe und
Heilung durch die stationdre Behandlung hat. Der Zusammenhang zwischen der
Erwartungen eines Patienten hinsichtlich seiner Behandlung und dem Outcome
wurde in Studien vielfach untersucht und in einem Review von Noble (2001)
zusammengefasst. In diesem Sinne ware dann auch der nicht vorhandene
Zusammenhang des Fremdratings zu Beginn des stationdren Aufenthalts zu
erklaren. Patienten mit einer starkeren Beeintrachtigung bei Aufnahme reagierten
damit also anfanglich besonders stark auf die Behandlung, was das signifikante
Ergebnis bei den nach strengeren Kriterien erfolgten Klassifizierung der Gruppen
im Unterschied zu der Nichtsignifikanz bei der Einteilung der Gruppen nach dem
Kriterium einer Verénderungsrate von lediglich 10% erklart. Sobald behand-
lungsspezifische Effekte im weiteren Verlauf wirkten, verloren die anfanglichen
Zusammenhange an Relevanz.

Die Hypothese, nach der eine geringere initiale Beeintrachtigungsschwere mit
einer hoheren Chance auf eine schnelle Response verbunden ist, konnte damit
nicht bestatigt werden.

Ein weiterer relevanter Pradiktor fur das Therapieergebnis stellte der Zustand
dar, der zur Aufnahme flhrte. In der Literatur wird h&ufig nur der Zusammenhang
eines erstmaligen Auftretens einer Erkrankung im Vergleich zu einem
rezidivierenden Verlauf mit dem Behandlungserfolg verglichen. Hier wurden
zusatzlich die beiden Kategorien ,Fortdauer eines lange bestehenden Zustands*
und ,Verschlechterung eines chronischen Zustands* aufgenommen. Aufgrund
des Skalenniveaus mussten die Variablen zun&chst dummy-codiert werden.
Hypothesengeleitet wurde die Kategorie ,Wiederauftreten eines ahnlichen

friheren Zustands“ zur Referenzkategorie bestimmt, gegen die alle anderen
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Kategorien getestet wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass sich bei Einteilung der
Gruppen nach den Kriterien einer Veranderungsrate von 10 bzw. 20% die Kate-
gorie ,Fortdauer eines lange bestehenden Zustands” im Vergleich zur Referenz-
kategorie prognostisch ginstiger fur ein frihes Ansprechen erwies. Umgekehrt
war die Kategorie ,Verschlechterung eines chronischen Zustands® im Vergleich
zur Referenzkategorie mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit verbunden, der
Gruppe der Early Responder anzugehéren. Bei der Gruppeneinteilung nach dem
Kriterium des Erreichens einer reliablen Veranderung ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Kategorien des Pradiktors ,Art
des zur Aufnahme flihrenden Zustands*.

Die Ergebnisse zeigten demnach, dass ein Patient mit einer chronifizierten Form
einer Erkrankung gegentber einem Patienten, bei dem eine frihere Erkrankung
erneut aufgetreten war, schneller auf die Behandlung ansprach. Wie ist dieses
frihere Ansprechen dieser Gruppe zu erklaren? Madglicherweise spielten hier
motivationale Faktoren eine Rolle. Ein Patient, der seit langer Zeit unter einer
Erkrankung litt, die sich chronifizierte, erlebte den stationéren Aufenthalt als Ver-
anderung und damit als Chance auf Verbesserung seines Befindens. Bei einem
Patienten dagegen, der sich nach Uberstandener Erkrankung als geheilt sah und
dann wieder erkrankte, dominierten evtl. dagegen zu Anfang Enttduschung und
er musste sich erst einmal mit der neuen Situation arrangieren. Vielleicht ist die
Erklarung aber auch in behandlungsspezifischen Mechanismen zu sehen.
Moglicherweise flihrte eine stationare Aufnahme als Folge einer chronifizierter
Erkrankung dazu, in der Intervention neue Wege zu beschreiten, die sich dann
als effizient erwiesen und zudem in dem Patienten Hoffnungen weckten. Diese
Erklarungen sind spekulativ und bedirfen weiterer Klarung. Entsprechende
Untersuchungen sind bisher in der Literatur nicht beschrieben. Es muss zudem
berucksichtigt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang nur in zwei der drei
Gruppeneinteilungen nachzuweisen war.

Eine Verschlechterung eines chronischen Zustands als Grund der Aufnahme war
dagegen im Vergleich zur Referenzkategorie in den beiden Gruppeneinteilungen,
die nach der Veranderungsrate 10 bzw. 20% stattfand, mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fiir eine Early Response verbunden. Kam also zu einer ohne-
hin bestehenden chronifizierten Erkrankung einer Verschlechterung des

Zustandsbildes hinzu, war die Chance auf eine rasche Verbesserung des
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Zustandsbildes im Vergleich zum Auftreten eines Rezidivs als Aufnahmegrund
reduziert. Die Grunde sind hier moglicherweise in der Erkrankung selbst und
ihrem progredienten Verlauf zu sehen, bei dem eine Beeinflussung im Vergleich
aller Kategorien am schwierigsten erscheint. Allerdings ist bei allen Inter-
pretationen auch hier zu bertcksichtigen, dass fur die Gruppeneinteilung nach
dem Kriterium des Erreichens einer reliablen Veranderung kein signifikanter
Zusammenhang nachweisbar war.

Die Chancen auf eine Early Response bei Patienten, deren Erkrankung erstmalig
auftrat, im Vergleich zu denjenigen mit einem rezidivierenden Verlauf unter-
schieden sich nicht. Hypothese 5 konnte also auch in diesem Punkt nicht
bestétigt werden. Da die erstgenannte Gruppe allerdings in der Regel mit einem
besseren Behandlungsergebnis entlassen wird (Cho et al. 2010, McGlashan und
Johannessen 1996, Russo et al. 1997, Sheitman und Lieberman 1998), spielen
offenbar weitere sich erst im spateren Verlauf zeigende Faktoren eine Rolle bzw.
ist deren Veranderungspotenzial als Folge der Interventionen groRRer. Eine rele-
vante Moderatorvariable konnte dabei die soziale Unterstitzung durch die
Familie darstellen. Diese steht in positivem Zusammmenhang zum Therapie-
ergebnis, nimmt aber mit zunehmender Krankheitsdauer und damit bei rezidi-
vierenden Verlaufen kontinuierlich ab, wie zahlreiche Studien belegen (Brugha et
al. 1998, George et al. 1989, Zlotnick et al. 1996). Die Relevanz der sozialen
Unterstitzung kdnnte damit die erklarende Moderatorvariable dafiir sein, warum
das Veranderungspotenzial von Patienten mit einer ersten Episode im Verlauf
einer Behandlung starker ist, was sich zu Beginn der Behandlung noch nicht
zeigt.

Hypothesenkonform dagegen sind die Ergebnisse, betrachtet man die Unter-
schiede der unterschiedlichen Kategorien der Variablen ,berufliche Tatigkeit".
Das Vorhandensein einer beruflichen Téatigkeit wurde als Referenzkategorie
gewahlt, weil dies im Vergleich zu den anderen drei Kategorien als prognostisch
gunstiger fur ein frihes Ansprechen gewertet wurde. Dies konnte fir alle drei
Gruppeneinteilungen bestétigt werden, wobei sich keine der Kategorien lber alle
Gruppen hinweg signifikant von der Referenzkategorie unterschied. Bei den
Gruppeneinteilungen gemald einer Verdnderungsrate von 20% bzw. dem
Erreichen einer reliablen Veranderung erreichten diejenigen Patienten, die eine

(EVU)-Rente bezogen, signifikant seltener ein frihes Ansprechen auf die
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Behandlung als Patienten in einem Beschéaftigungsverhaltnis. Erfolgte die
Gruppeneinteilung der abh&ngigen dichotomen Variablen anhand einer Ver-
anderungsrate von 10%, war es die Gruppe der arbeitslosen Patienten, deren
Chance auf ein frihes Ansprechen reduziert war.

Wie ist der Zusammenhang zwischen Pradiktor und einer abhangigen Variable
zu erklaren, wenn dieser Pradiktor nichts mit der Erkrankung des Patienten zu
tun hat, sondern es sich in diesem Fall um eine soziodemographische Variable
handelt? Offenbar spielen fur den Zusammenhang auch wieder Faktoren
innerhalb der Personlichkeit des Patienten eine Rolle, die diesen moderieren.
Wenn ein Patient in einem Beschaftigungsverhaltnis schneller auf eine Behand-
lung anspricht als ein Patient, der arbeitslos oder berentet ist, konnte Motivation
die Moderatorvariable darstellen. Das Wissen um die Wichtigkeit einer
Gesundung und die Chance auf Reintegration ins berufliche soziale Umfeld bzw.
die Gefahr, diese Integration zu gefahrden, kbnnten Prozesse in Gang setzen,
die den Gesundungsprozess beschleunigen. Diese diesen Prozessen zugrunde
liegenden Faktoren kdnnen beispielsweise Compliance oder auch eine aktive
Mitarbeit und Engagement sein. Dieser Erklarungsansatz deckt sich mit den in
der Literatur diskutierten zugrunde liegenden behandlungsunabhangigen
Faktoren fUr eine Early Response, nach denen u.a. die Bereitschaft zur Ver-
anderung mit der Geschwindigkeit des Ansprechens in Zusammenhang gebracht
wird (Rachman 1999, Wilson 1999).

Insgesamt haben die Ergebnisse gezeigt, dass es Variablen gibt, die in einem
signifikanten Zusammenhang zur Chance einer Early Response stehen. Deren
Einfluss ist allerdings nicht konstant, sondern hangt von der Kategorisierung
einer Early Response ab. Wenn wesentliche Pradiktoren fir den Therapieerfolg
offensichtlich nicht die gleiche Bedeutung fir eine Early Response haben, lasst
dies wiederum Rickschlisse auf deren Relevanz fir spateren Therapieerfolg zu.
Wenn diese durch andere Variablen bedingt ist und wesentliche einen Erfolg
einer Therapie bedingende Préadiktoren erst spater greifen, heil3t das, dass
dieser Erfolg nicht aus einem frihen Ansprechen abzuleiten ist. Auch hier wird
das Random-Walk-Model gestutzt, nachdem Genesung auch zu einem spateren
Zeitpunkt der Behandlung moglich ist.
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4.3  Limitierungen der Studie

Eine Reihe von Variablen, die nach den Ergebnissen friiherer Studien zu urteilen
prognostische Relevanz und damit hypothesengeleitet als wichtige Pradiktoren
zu betrachten gewesen wéren, konnten nicht erhoben werden und standen damit
fur die Analyse nicht zur Verfigung. Eine eigens fur diese Fragestellung konzi-
pierte Studie hatte daher eine Reihe weiterer Variablen erfassen kénnen. Neben
zeitabhéngigen Variablen wie zum Beispiel Compliance ist dabei vor allem auch
an Personlichkeitsvariablen zu denken, die das frihe Ansprechen auf eine
Behandlung moglicherweise besser hétten klaren kénnen.

Um die Voraussetzungen der logistischen Regression nicht zu verletzten, musste
eine Reihe der in dem Datensatz erfassten Variablen neu definiert werden. So
wurde beispielsweise die Variable ,berufliche Situation“ urspriinglich aufgeglie-
dert in sechs Bereiche und die Variable ,Krankheitsdauer in sechs Zeitintervalle
eingeteilt. Damit ware allerdings die Mindestanzahl bendtigter Beobachtungen
pro Zelle (n = 25) nicht erfullt worden, womit hinreichend aussagekraftige Ergeb-
nisse nicht erzielt worden waren. Die Variable ,berufliche Situation* wurde in die
vier Bereiche ,Berufstatigkeit, ,Arbeitslosigkeit® und ,(EU)-Rente* sowie
~-Hausfrau/-mann, nicht berufstatig” aufgeteilt. Auerdem wurden jeweils zwei der
urspringlich sechs Intervalle der Variable ,Krankheitsdauer® zusammengefasst,
so dass drei fur die Analyse zur Verfigung standen. Die Zusammenfassung
hatte zur Folge, dass die Gruppen weniger homogen waren.

Die Auswahl der als Pradiktoren fur eine Early Response ausgewahlten
Variablen erfolgte nach deren Einheitlichkeit der Untersuchungsergebnisse in der
Literatur. Die Recherche erfolgte dabei Uber die Datenbanken Medline und
Psycinfo sowie uber die Suchmaschine google scholar. Aufgrund der Vielzahl
der untersuchten Variablen sowie der Fille an Studien war eine saubere
Analyse, wie sie im Rahmen eines Reviews oder gar eine Metaanalyse erfolgt,
nicht moglich. Dies birgt die Gefahr einer gewissen Willkurlichkeit der Auswahl,
die ein verzerrtes Bild der Untersuchungsergebnisse zur Folge haben kénnte.
Um eine gewisse Einheitlichkeit der Recherche zu gewahrleisten, erfolgte die
Eingabe in die Datenbanken nach gleichen Kriterien, indem bei den jeweiligen in
Frage kommenden Pradiktoren stets die selben Begriffe wie ,predictor”

Loutcome*®, ,psychotherapy”, ,psychiatry® plus der Begriff des jeweiligen
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Pradiktors eingegeben wurde. Es wurden zudem verstarkt Reviews mit aufge-
nommen.

Eine hohe Anzahl von Daten konnte fir die Analyse des Effekts einer Early
Response nicht ausgewertet werden. Dies lag zum einen an den tberraschend
vielen niedrigen Werten im OQ-45.2 zum Zeitpunkt der Aufnahme bzw. zum
Zeitpunkt der ersten Zwischenerhebung. 25,5% bzw. 15,3% der Patienten lagen
mit ihren Werten bereits bei Aufnahme im nicht-klinischen Bereich bzw. unter-
schritten sogar den Mittelwert der Normalbevolkerung. Der Einbezug dieser
Daten hatte zu einer Verfalschung des Ergebnisses gefuhrt, indem félschlicher-
weise eine Early Response als Pradiktor fiur spateren Therapieerfolg gewertet
worden ware, obwohl dieser Therapieerfolg bereits bei Aufnahme bzw. zum Zeit-
punkt der ersten Zwischenerhebung erreicht worden war und daher keine
Aussagekraft bezilglich der Relevanz einer Early Response hatte. Weiterhin
konnten durch zumeist ungeplante Entlassungen weitere Patienten nicht in die
Auswertung mit aufgenommen werden bzw. wurden eine Reihe von Patienten-
daten in der Katamnese nicht mehr erhoben.

Eine weitere Einschréankung der Studie liegt in der Wahl der als Early Response
definierten Kriterien. Eine prozentuale Verbesserung des Befindens im Vergleich
zum Ausgangswert bertcksichtigt die initiale Beeintradchtigungsschwere nicht. So
hat eine Veranderung um beispielsweise 20% je nach initialem Wert eine andere
Aussagekraft. Schwerer beeintrachtigte Patienten weisen zudem einen im
Vergleich zu weniger stark erkrankten Patienten langsameren Genesungsverlauf
auf.

Zudem ist der Effekt der Regression zur Mitte zu beriicksichtigen. Dieser besagt,
dass im Falle von Messwiederholungen bei einem Probanden mit einem hdheren
Ausgangswert eine starkere Veranderung erwartet wird im Vergleich zu einem
Probanden, der mit einem niedrigeren OQ-Wert startet. Bei Probanden mit sehr
niedrigen Ausgangswerten kann sogar eine leichte Zunahme der Symptomatik
erwartet werden (Bortz und Déring 1995).

In der bereits beschriebenen Studie von Haas et al. (2002) wurde das Kriterium
der Early Response daher fur jeden Patienten auf Basis der Differenz eines
erwarteten Werts zum tatséchlich erzielten berechnet. Grundlage flir die Berech-
nung des erwarteten Werts bildeten dabei die Daten von 10.000 bereits erfassten

Patienten. FiUr diese Patienten berechneten Finch et al. (2001) Slopes, die fir
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den gesamten Wertebereich einen zu erwartenden Symptomverlauf prognosti-
zierten.

Fur diese Untersuchung standen entsprechende Instrumente nicht zur
Verfiigung. Selbst die Ubernahme dieser bereits vorliegenden Erwartungswerte
hatte aufgrund des anderen Settings — flr die Anlayse wurden Daten von
Patienten herangezogen, die gemeindepsychiatrisch, an universitaren Be-
ratungsstellen oder an Beratungsstellen fir Arbeitnehmer betreut wurden —
keinen Anspruch auf Ubertragbarkeit gehabt.

4.4  Schlussfolgerung und Ausblick

Die Untersuchung hatte das Ziel, die Bedingungen fir eine Early Response im
Rahmen einer stationdren psychiatrischen Behandlung zu klaren sowie die
Vorhersagekraft der Early Response fir den Therapieerfolg zu untersuchen. Mit
der Klarung der Frage, inwieweit eine Early Response fur den Therapieerfolg von
Bedeutung ist und welche Variablen mit einer Early Response in Zusammenhang
stehen, sollte eine Hilfe zur Indikationsentscheidung erfolgen, um damit bereits
zu Beginn der Therapie Symptomverlauf und Behandlungsergebnis einschatz-
barer zu machen.

Als Fazit dieser Untersuchung kann festgehalten werden, dass eine Early
Response in keinem Zusammenhang zum Therapieergebnis steht, wenn eine
Vielzahl von Patienten mit den unterschiedlichsten Aufnahmebedingungen und
Diagnosen und damit auch unterschiedlichen (pharmakologischen) Inter-
ventionen untersucht werden. Unter Einbezug der bisher in der Literatur doku-
mentierten Befunde stellt sich der Zusammenhang zum Therapieergebnis
offenbar nur unter bestimmten Bedingungen bzw. als Ausdruck bestimmter
Mechanismen dar. Auch die Pradiktoren, die als Effektivitatspradiktoren mit
einem guten Therapieergebnis in Zusammenhang stehen, haben nur bedingt
einen préadiktiven Wert flr eine Early Response. Das heil3t aber auch, dass
Effektivitatsfaktoren in der stationdren psychiatrischen Behandlung in unter-
schiedlichen Phasen der Behandlung eine Wirkung erzielen bzw. eine frihe
Response anderen Bedingungen unterliegt.

Das Konzept der Early Response in ihrem Zusammenwirken mit anderen
Pradiktoren bedarf daher weiterer Klarung. So ware ein Einbezug weiterer
personlichkeitsspezifischer Variablen winschenswert, der hier nicht erfolgen
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konnte, da diese Variablen in den vorhandenen Daten nicht erfasst waren. Ein
interessanter und mdoglicherweise beachtenswerter Aspekt stellt auch das
Umfeld dar, aus dem ein Patient zur stationdren Aufnahme kommt. Diese
Aufnahme kann dementsprechend Entlastung aber auch Belastung sein und fur
den Gesundungsverlauf bedeutsam sein.

In der stationdren psychiatrischen Behandlung treffen das Setting der jeweiligen
Station sowie die gewdahlte Behandlung auf einen Patienten mit seinen
Ressourcen, Personlichkeitsmerkmalen und aktuellen Dispositionen und in
diesem Geflecht entfaltet sich die Wirkung des Treatment-as-usual. Das Ein-
lassen auf eine Therapie spiegelt die Bereitschaft zur Verdnderung und damit
kann das Treatment-as-usual bereits wirken, bevor eine eigentliche Intervention
stattfindet. Umgekehrt kann aber auch ein schnelles Ansprechen auf die
Behandlung unabhangig davon, wie sie zustande kommt, erst einen Effekt
bewirken und damit Wegbereiter fir Genesung bedeuten.

Weiterhin wére eine genauere Klarung der Langzeitwirkung einer stationéren
psychiatrischen Behandlung und ihrer Bedingungen winschenswert, verlasst
man den Bereich des frihen Ansprechens und konzentriert sich auf allgemeine
Effektivitatsfaktoren in der stationéren psychiatrischen Behandlung. Inwieweit
eine Behandlung einen Effekt Uber die Entlassung hinaus hat, h&ngt naturgeman
nicht nur von der Effektivitat der stationdren Behandlung ab. Auch Variablen des
Umfeldes spielen eine entscheidende Rolle. Kénnen krankheitsverursachende
Faktoren im Umfeld des Patienten nicht ausgeschaltet werden, ist der Effekt der
Behandlung begrenzt und kann dariber hinaus auch madglicherweise mit dem
voruibergehenden Eliminieren dieser Bedingungen erklart werden. Es ware
winschenswert, innerhalb der behandlungsspezifischen Variablen diejenigen
genauer bestimmen zu kdnnen, die einen aufrecht erhaltenden Effekt haben oder
aber auch Bedingungen zu erkennen, unter denen eine Variable einen langer-
fristigen Einfluss hat. Zu denken ist dabei an geeignete und zeithnahe ambulante
Betreuungen, aber auch an Personlichkeitseigenschaften und —dispositionen, die
innerhalb der Behandlung angestol3en oder verandert werden.

Damit stehen flr weitere Studien noch eine Reihe von Fragen offen, die sowohl
zu den Mechanismen und Wirkungen des frihen Ansprechens auf eine Be-
handlung als auch zu den Effektivitatsfaktoren innerhalb eines stationaren psy-

chiatrischen Settings weitere Erkenntnisse bringen.

97



5 Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Untersuchungsziel:

Untersuchungsziel war die Bestimmung der Relevanz des frihen Ansprechens
fur den spateren Therapieerfolg unter Beriicksichtigung der Behandlungsdauer.
Zusatzlich wurde die Bedeutung weiterer in der Literatur als wesentlich doku-
mentierter Pradiktoren fur das Therapieergebnis in ihrem Zusammenhang zu
einer frihen Response bzw. Nonresponse analysiert.

Methode:

205 stationar am Bezirksklinikum Gunzburg behandelte Patienten nahmen an
der Untersuchung teil. Deren Symptomverlauf wurde mit Hilfe standardisierter
Verfahren in einem wochentlichen Rhythmus bis zur Entlassung sowie sechs
Monate nach Aufnahme erfasst. Aus den vorhandenen Daten wurden die
genannten Fragen mit Hilfe von Sensitivitats- und Spezifitatsanalysen,
Survivalanalysen, Mittelwertsvergleichen sowie multipler logistischer Regression
beantwortet.

Ergebnisse:

Early Response erwies sich als kein signifikanter Pradiktor fir den Therapie-
erfolg. Patienten mit einer initialen reliablen Verbesserung erreichten innerhalb
einer kirzeren Behandlungsdauer ein erfolgreiches Therapieergebnis. In der
Katamnese erzielte lediglich die Gruppe der mit einer initialen Response von
10% klassifizierten Early Responder signifikant bessere Werte. Die initiale
Beeintrachtigungsschwere im Selbstrating, die Art des zur Aufnahme fuhrenden
Zustands sowie die berufliche Situation standen mit einer Early Response in
Zusammenhang.

Schlussfolgerungen:

Wirkfaktoren der stationaren psychiatrischen Behandlung sind vielschichtig und
kénnen auch erst im spateren Verlauf der Behandlung ihre Bedeutung entfalten.
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Anhang Fragebogen

A Outcome Questionnaire 45.2 (0OQ-45.2)

nie selten manchmal haufig inflarrsuter
1 g:uhs.komme gut mit anderen ] 0 0 H 0
2. Ich werde schnell miide. O O O O O
3. Ich fithle mich interessenlos. O O O O O
4 fﬁbeiﬂdibﬂé?ﬁZ gg;)trr]esgt.er O u u O 0
S ISC:hulgtjjefki)J? bens]iirm nsqféblfs):ngii.e O O . . M
6. Ich fuihle mich gereizt. O O O O O
; memewgwden 5o g g 0O
8. Ich habe Gedanken, mir das ] 0 0 H 0

Leben zu nehmen.
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B Die vier Dimensionen der Health of the Nation Outcome Scale (HONOS) mit
den dazugehdrigen Items

Dimensionen Items Iltembezeichnung der Dimensionen (Kurzbezeichnung)
des HONOS
Verhalten ltem 1 Uberaktives, aggressives, Unruhe stiftendes Verhalten
(Aggression) Item 2 Absichtliche Selbstverletzung (Selbstverletzung)

Item 3 Problematischer Alkohol- oder Drogenkonsum

(Substanzmissbrauch)

Impairment Iltem 4 Kognitive Probleme
Iltem 5 Probleme in Zusammenhang mit kérperlicher Erkrankung oder
Behinderung (Probleme mit kérperlichen Erkrankungen)

Symptome Iltem 6 Probleme in Zusammenhang mit Halluzinationen oder Wahnvor-
Stellungen (Halluzinationen und Wahnvorstellungen)
Item 7 Gedrickte Stimmung
Item 8 Andere psychische und verhaltensbezogene Probleme (Andere
Symptome)

Soziale Funktions-

fahigkeit Iltem 9 Probleme mit Beziehungen
Item 10 Probleme mit alltaglichen Aktivitaten
Item 11 Probleme durch die Wohnbedingungen
Item 12 Probleme durch die Bedingungen im Beruf und im Alltag
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