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1. EINLEITUNG 

1.1 Schizophrenie und kognitive Beeinträchtigung 

Die Psychopathologie an Schizophrenie erkrankter Patienten wird typischerweise in drei 

Symptomenkomplexe eingeteilt: die Positivsymptomatik, einhergehend mit 

Halluzinationen, Wahnvorstellungen und Ich-Störungen [4]; die Negativsymptomatik, die 

psychomotorische Veränderungen, Affektverflachung sowie sozialen Rückzug beinhaltet 

[4]; und eine allgemeine kognitive Beeinträchtigung leichter bis mittelgradiger 

Ausprägung, v.a. in den Bereichen Gedächtnis, Lernvermögen und visuell-motorische 

Verarbeitung sowie Aufmerksamkeit und Aufmerksamkeitserhaltung, aber auch in Bezug 

auf problemlösendes Denken, Abstraktionsvermögen und sprachliche Kompetenz sowie 

das Erkennen und Bewerten von Emotionen [2, 11, 39, 59, 60, 67]. 

Beeinträchtigungen der kognitiven Leistungsfähigkeit treten schon sehr früh im Verlauf 

einer Schizophrenie-Erkrankung auf [1, 2, 56], teilweise bereits vor Erstmanifestation der 

Erkrankung [55]. Hoff et al. konnten zeigen, dass innerhalb der ersten drei bis fünf Jahre 

der Erkrankung die kognitive Beeinträchtigung des Patienten auch nach Besserung der 

Positivsymptomatik relativ stabil bleibt und sich weder eine Verbesserung noch eine 

Verschlechterung der kognitiven Funktionen verzeichnen lässt [37]. Diese Erkenntnisse 

finden sich in zahlreichen weiteren Studien wieder [1, 2, 18, 56]. 

Die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaß kognitiver Beeinträchtigung und 

der Dauer unbehandelter Positivsymptomatik besteht, wurde in zahlreichen Studien zu 

beantworten versucht. Einige davon kommen zu dem Schluss, dass eine lange 

andauernde unbehandelte Positivsymptomatik zu einer ausgeprägteren kognitiven 

Beeinträchtigung führt als diese bei früherer Behandlung zu verzeichnen wäre [3, 62]. 

Andere Untersuchungen wiederum zeigen keinerlei Zusammenhang zwischen diesen 

beiden Faktoren [38, 50, 55]. Laut den Erkenntnissen von Rund et al. und Albus et al. 

scheint vielmehr der individuelle Bildungsstand des Patienten vor seiner Erkrankung ein 

Hauptkriterium für das Ausmaß der auftretenden kognitiven Defizite zu sein [2, 55, 56]. 
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Die aktuelle Psychopathologie des Erkrankten scheint ebenfalls eine entscheidende Rolle 

zu spielen: ein direkter Zusammenhang zwischen der aktuellen Positivsymptomatik des 

Patienten und dessen kognitiven Fähigkeiten kann nach den Ergebnissen einiger 

Untersuchungen für unwahrscheinlich gehalten werden [2, 12, 45], während Studien zum 

Einfluss der Negativsymptomatik zu dem Ergebnis kommen, dass ausgeprägte 

Negativsymptome zu einer eindeutigen Beeinträchtigung der neurokognitiven 

Performance des Patienten führen können [2, 9, 55, 61]. 

1.2 Pharmakologische Einflüsse 

Konventionelle vs. atypische Antipsychotika 

Mit Einführung der atypischen Antipsychotika (Antipsychotika der zweiten Generation) 

wurde ein Meilenstein in der Therapie der Schizophrenie gelegt, da diese Substanzklasse 

sowohl eine adäquate Wirkung auf die psychotische Symptomatik erzielt, als auch eine 

erheblich geringere Inzidenz von motorischen Nebenwirkungen als konventionelle 

Antipsychotika aufweist [13]. Während den konventionellen Substanzen bei 

Standarddosierung nur ein geringer bis gar kein therapeutischer Nutzen auf kognitiver 

Ebene nachgewiesen werden konnte [17, 46], wird der Einfluss von atypischen 

Antipsychotika auf die kognitive Leistungsfähigkeit weiterhin kontrovers diskutiert. Die 

Hypothese, Atypika zeigten im Vergleich zu konventionellen Präparaten positivere Effekte 

auf die kognitive Leistung und somit evtl. auch auf den Krankheitsverlauf des Patienten, 

wurde anhand zahlreicher Studien zu untermauern versucht [30, 34, 47, 53, 58, 70, 74, 

76]. 

Auch andere mit dessen Medikation assoziierte Faktoren können die Kognition eines an 

Schizophrenie erkrankten Patienten wesentlich beeinflussen: Während einer Behandlung 

mit hochdosierten konventionellen Antipsychotika wie Haloperidol treten häufig 

motorische Defizite auf, vor allem in Form von extrapyramidal-motorischen Störungen 

(EPS). EPS stehen jedoch im Verdacht, einen negativen Einfluss auf die kognitive Leistung 

des Patienten zu besitzen [40]. Zur Besserung dieser Antipsychotika-induzierten 
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motorischen Problematik wird standardmäßig eine anticholinerge Medikation eingesetzt. 

Diesen Substanzen wird allerdings ebenfalls ein negativer Einfluss auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit [19], speziell auf die spezifische Gedächtnisleistung, zugeschrieben, 

desweiteren eine Abschwächung der Effektivität einer antipsychotischen Therapie [63].  

Ein weiteres Problem stellt offensichtlich die Behandlung mit hohen Dosen 

konventioneller Antipsychotika dar: In einer Studie aus dem Jahr 2009, in der die 

negativen Effekte einer hochdosierten konventionellen Therapie auf die Kognition durch 

eine Tagesdosis von lediglich 2,5 mg Haloperidol ausgeschlossen werden konnten, zeigte 

sich sowohl unter konventioneller als auch unter atypischer Therapie eine Besserung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten. 

Wesentliche Unterschiede zwischen konventioneller und atypischer Therapie zeichneten 

sich jedoch nicht ab, so dass dieses Studienergebnis für einen Zusammenhang zwischen 

fehlender kognitiver Verbesserung und konventioneller Hochdosistherapie spricht [25]. 

Kombinationstherapie und Polypharmazie  

Betrachtet man die medikamentöse Behandlung von Schizophrenie-Patienten im 

klinischen Alltag, so fällt auf, dass die primäre Behandlungsstrategie, vor allem im akuten 

Stadium einer schizophrenen Episode, oftmals nicht in Form der vielfach empfohlenen 

antipsychotischen Monotherapie erfolgt. Auch wenn in den meisten Leitlinien zur 

Behandlung von Patienten mit Störungen aus dem schizophrenen Formenkreis eine 

Monotherapie klar präferiert wird [26, 49], scheint laut aktueller Studien die 

pharmakologische Kombinationsbehandlung mehr und mehr an Stellenwert zu gewinnen 

[15, 52, 77]. Generell werden zwei Strategien der Kombinationstherapie unterschieden: 

die antipsychotische Kombinationstherapie, basierend auf gleichzeitigem 

therapeutischem Einsatz von mehreren konventionellen und/oder atypischen Substanzen 

sowie die Augmentationstherapie, bei der eine Kombination von einem oder mehreren 

Antipsychotika mit anderen Psychopharmaka, vorwiegend Antiepileptika, 

Benzodiazepinen und Antidepressiva zum Einsatz kommt [15]. Auch eine Anti-Parkinson-

Behandlung (v.a. zur Behandlung von Antipsychotika-induzierten motorischen 

Nebenwirkungen) wird nach wie vor häufig beobachtet [15]. Einer Studie aus dem Jahr 
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2004 zufolge liegt die Anzahl derjenigen Schizophrenie-Patienten, welche mit zwei oder 

mehr antipsychotisch wirksamen Substanzen behandelt werden, im ambulanten Bereich 

bei 10 bis 20%, im stationären Bereich bei bis zu 50% [44]. 

Indikation für eine Kombinationsbehandlung mit mehreren antipsychotisch wirksamen 

Substanzen kann einerseits die unzureichende Ansprache des Patienten auf eine 

Monotherapie sein, andererseits kann dadurch auch die Dosisreduktion einer anderen 

nebenwirkungsreichen Substanz angestrebt werden. Eine Kombination von 

Antipsychotika mit anderen Psychopharmaka wird häufig dann gewählt, wenn spezifisch 

auftretende psychopathologische Symptome durch eine antipsychotische Behandlung 

alleine nicht abgedeckt werden können. Weit verbreitet zeigen sich hier die 

Begleitsymptome Depression, Angst und psychomotorische Erregung. Die Indikation zur 

Behandlung mit anderen psychotropen Substanzen wird auch häufig dann gestellt, wenn 

durch die antipsychotische Therapie hervorgerufene Nebenwirkungen als 

behandlungswürdig empfunden werden [72]. 

Zur Frage nach dem Effekt einer Behandlung mit verschiedenen 

psychopharmakologischen Substanzklassen auf die kognitiven Fähigkeiten des Patienten 

wurden unserer Kenntnis zufolge bisher zwei Studien veröffentlicht. In einer Studie aus 

dem Jahr 2006 stellten Hori et al. 67 chronische Schizophrenie-Patienten einer gesunden 

Kontrollgruppe (92 Personen) gegenüber und erhoben deren kognitive Leistungsfähigkeit. 

Hierbei wurden verschiedene kognitive Domänen wie beispielsweise Gedächtnis, 

Aufmerksamkeit und psychomotorische Verarbeitung getestet. Die Patientengruppe 

wurde unterteilt in eine Gruppe mit  Monotherapie in normaler Dosierung (<1000mg/Tag 

Chlorpromazinäquivalent: „Standardmedikation“) und eine Gruppe mit entweder hoch 

dosierter Monotherapie (>1000mg/Tag Chlorpromazinäquivalent) oder antipsychotischer 

Polypharmazie (beides „Nicht-Standardmedikation“). Wie erwartet schnitt die 

Patientengruppe in allen kognitiven Tests schlechter ab als die gesunde Kontrollgruppe. 

Doch auch in den Patientenuntergruppen zeigten sich Unterschiede bezüglich deren 

kognitiver Leistungen: Patienten mit Nicht-Standardmedikation erzielten signifikant 

schlechtere Ergebnisse als Patienten mit Standardmedikation. Da sich der 

Ausprägungsgrad der Positiv- und der Negativsymptomatik (ermittelt über die PANSS) in 
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beiden Untergruppen ähnelte, konnte ein wesentlicher Einfluss der Psychopathologie 

ausgeschlossen werden. Dies unterstreicht die Annahme, dass sowohl hohe Dosen 

antipsychotischer Substanzen als auch ein kombinierter antipsychotischer Therapieansatz 

die Kognition negativ beeinflussen können. Allerdings sollte nicht außer Acht gelassen 

werden, dass die Patienten mit Nicht-Standardmedikation im Durchschnitt eine höhere 

Anzahl an Krankenhausaufenthalten aufwiesen und auch bereits über einen längeren 

Zeitraum mit antipsychotischen Substanzen behandelt worden waren. Dies bietet Grund 

zu der Annahme, dass die ausgeprägteren kognitiven Defizite dieser Patienten nicht 

zwingend als Folge der verabreichten Medikation anzusehen sind, sondern auf Grund des 

Schweregrades der Erkrankung eine aggressivere therapeutische Strategie gewählt 

werden musste, um den gleichen Behandlungseffekt zu erzielen [39]. 

In einer kanadischen Querschnittsstudie mit 56 Patienten mit Schizophrenie oder einer 

schizoaffektiven Erkrankung wurde mit Hilfe von PANSS und BACS deren kognitive 

Leistungsfähigkeit in Abhängigkeit von Positiv- und Negativsymptomatik und der täglichen 

antipsychotischen Dosis (ADD) untersucht. Es zeigte sich eine Korrelation zwischen den 

kognitiven Fähigkeiten der Patienten und deren Negativsymptomatik, was mit zahlreichen 

anderen Studienergebnissen [2, 9, 55, 61] im Einklang steht. In Bezug auf die Dosierung 

der Medikation zeigte sich ein negativer linearer Zusammenhang zwischen BACS und der 

ADD, wobei nach Ausschluss des Einflusses der Variablen Alter, PANSS und ADD 

diejenigen Patienten, die mit Antipsychotika der ersten Generation behandelt wurden, 

schlechter abschnitten als Patienten mit atypischen Substanzen. Dieses Ergebnis könnte 

ein Hinweis auf einen negativen Effekt der konventionellen Antipsychotika auf die 

kognitive Leistungsfähigkeit sein, könnte allerdings auch teilweise dadurch erklärt 

werden, dass konventionelle Antipsychotika häufiger zu EPS führen als atypische 

Substanzen und die kognitiven Fähigkeiten des Patienten durch EPS negativ beeinflusst 

werden. Der Zusammenhang zwischen ADD und BACS zeigte sowohl bei Monotherapie als 

auch unter Verwendung mehrerer antipsychotisch wirksamer Substanzen keine 

signifikanten Unterschiede, was nahelegt, dass die Effekte antipsychotischer 

Polypharmazie vor allem durch die ADD und weniger durch die Anzahl der verwendeten 

Substanzen vermittelt werden [27].  
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1.3 Fragestellung 

Obwohl die Positivsymptomatik als das „Markenzeichen“ der Schizophrenie gilt und 

neben der Negativsymptomatik einen äußerst hohen Stellenwert in der Psychopathologie 

der Erkrankung einnimmt, spielt die kognitive Situation des Patienten eine nicht minder 

wichtige Schlüsselrolle in dessen funktionellem Outcome [10, 29, 31, 32, 69]. Da sie 

sowohl die Gesellschaftsfähigkeit des Erkrankten als auch dessen Lebensqualität in 

hohem Maße beeinflusst und den persönlichen Krankheitsverlauf grundlegend prägt, 

sollte sie als ein ebenso wichtiges Beobachtungs- und Zielsymptom gelten [24].  

Vor allem Antipsychotika der zweiten Generation wird neben ihrer guten Wirksamkeit auf 

die Positivsymptomatik und ihrem geringer ausgeprägten motorischen 

Nebenwirkungsprofil ein positiver Effekt auf die kognitiven Fähigkeiten von 

Schizophrenie-Patienten zugeschrieben. Ihre tatsächliche Wirkung auf die Kognition wird 

jedoch seit langem kontrovers diskutiert und eindeutige Ergebnisse zur Unterstützung 

dieser These fehlen bisher. Da eine adäquate und der jeweiligen Symptomatik des 

Patienten angepasste pharmakologische Behandlung häufig eine kombinierte Therapie 

mit verschiedenen psychotrop wirksamen Substanzen erfordert, sollte die Wirkung dieser 

Pharmaka in die Betrachtung unbedingt einbezogen werden. In den bereits 

beschriebenen Studien zur Frage nach dem Einfluss von antipsychotischer Medikation auf 

die kognitive Leistungsfähigkeit bei Schizophrenie-Patienten fand die Unterscheidung von 

antipsychotischer Mono- und Kombinationstherapie sowie Polypharmazie als Kriterium 

für den Behandlungserfolg jedoch bisher wenig Beachtung [16].  

 

Im Rahmen der vom 30. März 2005 bis 11. November 2008 durchgeführten 

multizentrischen ELAN-Studie (ELAN: Die Einflüsse der antipsychotischen 

Langzeitbehandlung mit atypischen Neuroleptika auf die funktionale Beeinträchtigung 

und die subjektive Lebensqualität von Patienten mit schizophrenen Erkrankungen) soll 

nun auf diese Problematik näher eingegangen werden.  
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Auf Grundlage der bisherigen Forschungsergebnisse sollen mit Hilfe dieser Studie nun 

folgende Fragen geklärt werden:  

 

1. Zeigt sich eine Besserung der kognitiven Leistungsfähigkeit des Patienten während 

der Behandlung? 

2. Inwieweit korreliert die kognitive Leistungsfähigkeit mit der Psychopathologie und 

dem Funktionsniveau des Patienten? 

3. Wird die kognitive Leistungsfähigkeit des Patienten durch eine antipsychotische 

Kombinations- und Augmentationstherapie sowie durch sedative und 

anticholinerge Substanzen negativ beeinflusst? 
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2. MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Projektbeschreibung 

Die ELAN-Studie ist eine naturalistische, multizentrische, prospektive 

Verlaufsuntersuchung. In die Studie konnten insgesamt 374 Patienten aus den folgenden 

Forschungs- und Versorgungseinrichtungen in Bayern und Baden-Württemberg 

einbezogen werden:  

 

 ZfP Südwürttemberg, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie Zwiefalten 

 ZfP Südwürttemberg, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie Die Weissenau,  

Ravensburg 

 Bezirkskrankenhaus Günzburg  

 Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie Tübingen 

 Fachklinik für Psychiatrie und Psychotherapie Reutlingen 

 ZfP Südwürttemberg, Klinik Bad Schussenried 

 Bezirkskrankenhaus Augsburg 

 Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie am Kreiskrankenhaus Heidenheim 

 

Sie wurde den teilnehmenden Patienten als wissenschaftliche Studie zur Verbesserung 

von Behandlungskonzepten für an einer Psychose erkrankte Patienten in sowohl 

mündlicher als auch schriftlicher Form durch einen Projektmitarbeiter vorgestellt. Den 

Patienten konnte zugesichert werden, dass sich keinerlei negative Konsequenzen in Bezug 

auf ihre Behandlung aus der Studienteilnahme ergeben würden, sowohl während des 

stationären Aufenthaltes als auch später im ambulanten Bereich. Jeder Proband nahm 

freiwillig an der Studie teil und gab nach einer vorab durchgeführten ausführlichen 
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mündlichen und schriftlichen Aufklärung sein schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. 

Das Projekt wurde von den Ethikkommissionen der Universitäten Tübingen und Ulm 

sowie der Landesärztekammer Baden-Württemberg genehmigt.  

2.2 Stichprobe 

Einschlusskriterien 

Für einen Einschluss in die Studie infrage kamen erwachsene Patienten ab 18 Jahren, die 

an einer Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Störung (nach ICD-10 F20 und F25 [71] 

und DSM-IV [57], erfasst durch die Internationalen Diagnose Checklisten IDCL für ICD-10 

[35] und DSM-IV [36]) erkrankt waren und zum Erhebungszeitpunkt kurz vor ihrer 

Entlassung aus einer voll- oder teilstationären Behandlung standen. Weitere 

Voraussetzung war eine vom betreuenden Arzt empfohlene mindestens zwölfmonatige 

antipsychotische Therapie. Die Teilnahme an der Studie hatte keinerlei Einfluss auf die 

Wahl der Medikation, so dass das bezüglich der jeweiligen Psychopathologie des 

Patienten nach ärztlicher Ansicht am geeignetsten erscheinende Medikament gewählt 

wurde.  

Eingeschlossen wurden letztlich die Patienten, welchen zum Erhebungszeitpunkt und 

nach ihrer stationären Entlassung eine Behandlung mit den atypischen Substanzen 

Quetiapin, Olanzapin oder Risperidon  verordnet wurde.  

Ausschlusskriterien 

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit mangelnder Einwilligungsfähigkeit, 

unzureichenden Deutschkenntnissen, diagnostizierter Minderbegabung sowie schweren 

organischen Begleiterkrankungen. Ebenfalls zum Ausschluss führte eine begleitende 

Abhängigkeitserkrankung, nicht jedoch ein Substanzmissbrauch.  
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Beobachtungsgruppen 

Die Auswahl der zum Vergleich herangezogenen Neuroleptika fiel in dieser Studie auf die 

atypischen Neuroleptika Quetiapin, Risperidon und Olanzapin, da diese im 

Rekrutierungszeitraum in der klinischen Anwendung weit verbreitet und Mittel der ersten 

Wahl bei der Behandlung schizophrener Erkrankungen waren. Auf die Einbeziehung 

koventioneller Antipsychotika wurde verzichtet, da diese bei der Neueinstellung von 

Schizophrenie-Patienten nur noch eine untergeordnete Rolle spielen [26]. 

Beobachtungsgruppe I umfasste Patienten, denen nach Entlassung eine längerfristige 

Behandlung mit Quetiapin empfohlen wurde.   

In Beobachtungsgruppe II wurden Patienten einbezogen, die analog Risperidon oder 

Olanzapin erhielten. In beide Gruppen konnten ebenso Patienten eingeschlossen werden, 

die eine Kombinationstherapie mit anderen Psychopharmaka erhielten, jedoch als 

Kombinationspartner nicht eines der drei zu untersuchenden Antipsychotika. In der 

postakuten Phase einer Schizophrenie wird häufig die Notwendigkeit gesehen, weitere 

Antipsychotika, Antidepressiva oder Benzodiazepine zusätzlich zu verordnen. Auch ein 

Medikamentenwechsel ist nicht selten. Da dies dem klinischen Alltag entspricht und 

somit in dieser naturalistischen Studie einen wichtigen Beobachtungsparameter darstellt, 

führte eine Veränderung der Medikation sowie eine zusätzliche Behandlung mit o.g. 

Pharmaka nicht zum Ausschluss aus der Studie. 

Für Beobachtungsgruppe I wurde eine Vollerhebung angestrebt, so dass möglichst alle 

Patienten, welche nach ihrer stationären Entlassung eine Behandlung mit Quetiapin 

erhielten, in die Studie eingeschlossen wurden. In Beobachtungsgruppe II wurde immer 

derjenige Patient aufgenommen, der als nächster nach Einschluss eines Patienten in 

Beobachtungsgruppe I entlassen wurde und Risperidon oder Olanzapin verordnet bekam. 

Die Dateneingabe erfolgte in anonymisierter Form; durch eine gruppenstatistische 

Auswertung können keine Rückschlüsse auf einzelne Personen gezogen werden. 
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Erhebungszeitraum 

Die Rekrutierung fand vom 30. März 2005 bis 21. November 2006 statt und die 

Datenerhebung erstreckte sich bis Dezember 2008. Eine erste Beurteilung fand ca. eine 

Woche vor Entlassung aus der stationären Behandlung statt (t0), weitere Erhebungen 

folgten nach 6, 12, 18 und 24 Monaten (t1-t4). 

Teilnehmerzahl 

Während des Rekrutierungszeitraumes erfüllten 530 Patienten die Einschlusskriterien für 

die Teilnahme an der Studie. Davon stimmten 374 Patienten (71%) einer Teilnahme 

schriftlich zu, 156 Patienten (29%) lehnten ab. Die Ablehner waren durchschnittlich etwas 

älter als die Teilnehmer, wiesen weniger stationäre Aufenthalte auf und hatten seltener 

die Diagnose einer schizoaffektiven Störung erhalten. 

Von anfänglich 374 Patienten nahmen nach 6 Monaten noch 323 Patienten (86% der 

Ausgangsstichprobe) an der Studie teil, nach 12 Monaten 314 (84%), nach 18 Monaten 

302 (81%) und nach 24 Monaten noch 300 Patienten (80%). Patienten, die an einem 

Messzeitpunkt nicht teilnahmen, wurden ggf. zu späteren Messzeitpunkten erneut 

befragt. 257 Patienten (69%) nahmen an allen fünf Messzeitpunkten teil (vgl. Abbildung 

1). 

 

  

Abbildung 1:  Zeitliche Entwicklung der Zahl der an der ELAN-Studie teilnehmenden Patienten mit der 

Diagnose Schizophrenie oder schizoaffektive Störung im Zeitraum 03/2005-12/2008 
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Eine Übersicht über die Gründe, die zu einem Abbruch der Studie führten, gibt Abbildung 

2. 

 

Anzahl der Patienten 

          40 

          30 

          20 

 

          10 

 

            0 
                                    t1                           t2                           t3                           t4 

                    Messzeitpunkt 

Abbildung 2: Übersicht über die Gründe für einen von Patientenseite ausgehenden Abbruch der 

Studienteilnahme an der im Zeitraum 03/2005-12/2008 durchgeführten multizentrischen ELAN-Studie 

Messzeitpunkt t1/t2/t3/t4 = nach 6/12/18/24 Monaten 

2.3 Erhebungsinstrumente 

GAF-Skala 

Die Global Assessment of Functioning (GAF) Scale ist eine Fremdbeurteilungsskala zur 

Erfassung des allgemeinen Funktionsniveaus einer Person und erlaubt eine umfassende 

Aussage über den klinischen Fortschritt eines Patienten. Sie findet Anwendung in der 

Achse V des DSM-IV. Mit Hilfe dieser Skala können psychopathologische, soziale und 

berufliche Einflüsse auf die Funktionsfähigkeit beurteilt werden, somatische und 

umgebungsbedingte Einflüsse werden jedoch nicht berücksichtigt.  

nicht erreicht 

abgelehnt 

nicht durchführbar 
(zu krank, liegt im Koma etc.) 

verstorben durch Suizid 

verstorben, andere 
Todesursache 

Sonstiges 
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Die GAF-Skala wird in 10 Funktionsniveaus unterteilt, deren Beschreibung aus je zwei 

Komponenten besteht: einerseits aus dem Schweregrad der Symptome und andererseits 

aus der allgemeinen Funktionsfähigkeit des Patienten (siehe Tab. 1). Dessen tatsächliches 

Funktionsniveau wird jeweils aus der schlechteren der beiden Komponenten ermittelt 

und so dem zugehörigen Dezilbereich zugeordnet. Zur Festlegung des genauen GAF-

Wertes innerhalb des gewählten Dezilbereiches sollte individuell abgewägt werden, ob 

sich die Person eher am oberen oder am unteren Ende des jeweiligen Bereiches 

einordnen lässt. Die Bewertung sollte sich immer auf den aktuellen Zeitraum beziehen, so 

dass klinische Fortschritte im Verlauf dokumentiert werden können [57].  

 

Tabelle 1: Die GAF-Skala zur Bestimmung des allgemeinen Funktionsniveaus der Patienten  

GAF = Global Assessment of Functioning 

100-91 Hervorragende Leistungsfähigkeit in einem breiten Spektrum von Aktivitäten, Schwierigkeiten im Leben 

scheinen nie außer Kontrolle zu geraten, wird von anderen wegen einer Vielzahl positiver Qualitäten 

geschätzt, keine Symptome. 

90-81 Keine oder nur minimale Symptome; gute Leistungsfähigkeit in allen Gebieten, interessiert und 

eingebunden in ein breites Spektrum von Aktivitäten, sozial effektiv im Verhalten, im allgemeinen 

zufrieden mit dem Leben, übliche Alltagsprobleme oder –sorgen. 

80-71 Wenn Symptome vorliegen, sind diese vorübergehende oder zu erwartende Reaktionen auf 

psychosoziale Belastungsfaktoren; höchstens leichte Beeinträchtigung der sozialen, beruflichen und 

schulischen Leistungsfähigkeit. 

70-61 Einige leichte Symptome ODER  

einige leichte Schwierigkeiten hinsichtlich der sozialen, beruflichen oder schulischen Leistungsfähigkeit, 

aber im Allgemeinen relativ gute Leistungsfähigkeit, einige wichtige zwischenmenschliche Beziehungen. 

60-51 Mäßig ausgeprägte Symptome ODER  

mäßig ausgeprägte Schwierigkeiten bezügliche der sozialen, beruflichen oder schulischen 

Leistungsfähigkeit. 

50-41 Ernste Symptome ODER  

eine ernste Beeinträchtigung der sozialen, beruflichen oder schulischen Leistungsfähigkeit. 

40-31 Einige Beeinträchtigungen in der Realitätskontrolle oder der Kommunikation ODER  

starke Beeinträchtigung in mehreren Bereichen, z.B. Arbeit oder Schule, familiäre Beziehungen, 

Urteilsvermögen, Denken oder Stimmung. 

30-21 Das Verhalten ist ernsthaft durch Wahnphänomene oder Halluzinationen beeinflusst ODER  

ernsthafte Beeinträchtigung der Kommunikation und des Urteilsvermögens ODER 

Beeinträchtigung der Leistungsfähigkeit in fast allen Bereichen. 

20-11 Selbst- und Fremdgefährdung ODER  

ist gelegentlich nicht in der Lage, die geringste persönliche Hygiene aufrechtzuerhalten ODER  

grobe Beeinträchtigung der Kommunikation. 

10-1 Ständige Gefahr, sich oder andere schwer zu verletzen ODER  

anhaltende Unfähigkeit, die minimale persönliche Hygiene aufrechtzuerhalten ODER 

ernsthafter Selbstmordversuch mit eindeutiger Todesabsicht. 
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PANSS 

Die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) wurde als 

Fremdbeurteilungsinstrument zur Messung der Prävalenz von positiven, negativen und 

Globalsymptomen gewählt. Sie beinhaltet 18 Items aus der Brief Psychiatric Rating Scale 

BPRS [51] und 12 Items aus dem Psychopathology Rating Schedule PRS [63].  

Die PANSS basiert auf einem Verfahren, bei dem während eines ausführlichen 30- bis 40-

minütigen Interviews mit dem Patienten Eindrücke seines Verhaltens und Erlebens 

gesammelt werden. Diese können in Form von Punktwerten in einer Positiv- und Negativ-

Skala (zu je 7 Items) sowie einer globalen Skala (16 Items) abgebildet werden. Die Positiv- 

und Negativ-Skalen dienen der Zuordnung und Beobachtung von positiven und negativen 

Krankheitssymptomen, während die globale Skala der Beurteilung der allgemeinen 

Psychopathologie des Patienten dient. Nähere Informationen zu den verschiedenen 

Beurteilungspunkten der Skalen gibt Tabelle 2. Jedes Item wird mit einem Score von 1 bis 

7 Punkten (1 = Merkmal nicht vorhanden, 7 = Merkmal extrem ausgeprägt) bewertet. 

Anschließend werden die erreichten Punkte in der Positiv- und Negativskala (jeweils 7-49 

Punkte erreichbar) und in der globalen Skala (16-112 Punkte erreichbar) ermittelt. Durch 

Subtraktion des negativen vom positiven Punktwert erhält man einen 

zusammengesetzten Wert (-42 bis +42 Punkte erreichbar), der eine Aussage über die 

vorherrschende Symptomatik (d.h. überwiegend durch Positiv- oder Negativsymptomatik 

geprägt) erlaubt [41]. 
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Tabelle 2: Beurteilungskriterien der PANSS zur Erfassung der Prävalenz von Positiv-, Negativ- und 

Globalsymptomen der Patienten 

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale 

Positivsymptome: Wahnideen 

Formale Denkstörungen 

Halluzinationen 

Erregung 

Größenideen 

Misstrauen und Verfolgungsideen 

Feindseligkeit 

Negativsymptome: Affektverflachung 

Emotionaler Rückzug 

Mangelnder affektiver Rapport 

Soziale Passivität und Apathie 

Schwierigkeiten beim abstrakten Denken 

Mangel an Spontanität und gestörter Gesprächsfluss 

Stereotypes Denken 

Globale Symptome: Sorge um die Gesundheit 

Angst 

Schuldgefühle 

Anspannung 

Manierismen und unnatürliche Körperhaltung 

Depression 

Motorische Verlangsamung 

Unkooperatives Verhalten 

Ungewöhnliche Denkinhalte 

Desorientiertheit 

Mangelnde Aufmerksamkeit 

Mangelndes Urteilsvermögen und mangelnde Einsicht 

Willensschwäche 

Mangelnde Impulskontrolle 

Voreingenommenheit 

Aktives soziales Vermeidungsverhalten 

 

 

Zahlen-Symbol-Test 

Als weiteres diagnostisches Mittel wurde der Zahlen-Symbol-Test aus dem Handlungsteil 

des HAWIE-R (Hamburg-Wechsel-Intelligenztest für Erwachsene - Revision 1991) gewählt. 

Dieser Test dient der Erfassung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit der 

Patienten. 
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Dem Patienten wird ein Arbeitsbogen vorgelegt (siehe Abb. 3), auf dem im oberen Teil 

Kästchen mit den Ziffern 1-9 und den dazugehörigen Symbolen zu sehen sind. Im unteren 

Teil des Arbeitsblattes befinden sich ebenfalls Kästchen mit Ziffern, die Symbole fehlen. 

Anhand des Zahlen-Symbol-Schlüssels füllt nun der Patient die Lücken aus. Für die 

gesamte Aufgabe stehen 90 Sekunden Zeit zur Verfügung. Gezählt wird die Anzahl korrekt 

übertragener Symbole, pro korrekt übertragenes Symbol wird ein Punkt vergeben 

(maximale Punktzahl = 93). Die erreichte Punktzahl kann mit Hilfe einer Skala mit an das 

jeweilige Alter und den Bildungsstand des Teilnehmers angepassten 

Wertpunktäquivalenten (0-19 Wertpunkte) eingestuft und somit unter den Patienten 

vergleichbar gemacht werden [68]. 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Der Zahlen-Symbol-Test aus dem HAWIE-R 1991 zur Erfassung der kognitiven 

Verarbeitungsgeschwindigkeit der Patienten 

HAWIE-R 1991 = Hamburg-Wechsler Intelligenztest für Erwachsene – Revision 1991 
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Chlorpromazin-Äquivalentdosis 

 

Tabelle 3: CPZ-Äquivalentdosis, neuroleptische Potenz und Verabreichungsform der im Rahmen der 

ELAN-Studie verordneten Antipsychotika 

CPZ = Chlorpromazin 

Antipsychotikum 
Verabreichung 

(p.o. falls nicht näher 

bezeichnet) 

Neuroleptische 

Potenz 

Chlorpromazin-

Äquivalentdosis 

Promethazin    0 

Amisulprid  1 100 

Clozapin  1 100 

Levomepromazin  1 100 

Prothipendyl  1 100 

Quetiapin  1,3 76,9 

Ziprasidon  1,6 62,5 

Chlorprothixen  2 50 

Melperon  2 50 

Pipamperon  2 50 

Sulpirid  2 50 

Perazin  4 25 

Zuclopenthixol  4 25 

Zuclopenthixol Depot i.m. Injektion 7 14,3 

Perphenazin  12,5 8 

Aripiprazol  13,3 7,5 

Sertindol  18,8 5,3 

Olanzapin  20 5 

Bromperidol  33 3,0 

Haloperidol  33 3,0 

Paliperidon  33 3,0 

Flupenthixol  50 2 

Fluphenazin  50 2 

Fluspirilen Depot i.m. Injektion 50 2 

Haloperidol Depot i.m. Injektion 50 2 

Risperidon  50 2 

Pimozid  50 2 

Benperidol  66 1,5 

Flupenthixol Depot i.m. Injektion 70 1,4 

Fluphenazin Depot i.m. Injektion 80 1,3 

Risperidon Depot i.m. Injektion 100 1 
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Die Chlorpromazin (CPZ) - Äquivalentdosis ist ein standardisiertes quantitatives 

Instrument, welches dem Vergleich von Antipsychotika dient. Indem die verschiedenen 

Substanzen einer bestimmten äquivalenten Dosis Chlorpromazin zugeordnet werden, 

kann ein Rückschluss auf deren neuroleptische Potenz gezogen werden. In unserer Studie 

wurde diese anhand der durch das CSSRI (s.u.) erhobenen Daten auf Grundlage von 

verschiedenen Studien [5, 6, 28, 73], unter Einbezug klinischer Erfahrung und üblicher 

Dosierungen errechnet. Zu den jeweiligen Äquivalentdosen und weiteren Charakteristika 

der verwendeten Antipsychotika siehe Tabelle 3. 

Client Sociodemographic and Service Receipt Inventory (CSSRI) 

Die deutsche Ausgabe des CSSRI [54], basierend auf dessen europäischer Version [20], 

dient als Instrument zur Erfassung psychiatrischer Versorgungskosten. Mit Hilfe der 

Sektion 5 des CSSRI konnte eine genaue Beschreibung der verordneten psychotropen 

Medikation, deren Dosierung sowie deren Eingliederung in verschiedene Substanzklassen 

(klassische Antipsychotika, atypische Antipsychotika, Antidepressiva, Antikonvulsiva, 

Sedativa/Hypnotika, sonstige Psychopharmaka) erfolgen. Auch Mittel gegen EPS wurden 

hiermit erfasst.  

2.4 Medikations-Subgruppen 

Alle teilnehmenden Patienten wurden, unabhängig von deren ursprünglicher 

Zugehörigkeit zu einer Beobachtungsgruppe, in folgende Medikations-Subgruppen 

eingegliedert. Die Definition der Medikations-Subgruppen erfolgte auf der Basis 

verschiedener Behandlungsstrategien auf dem Boden von Empfehlungen aus früheren 

Untersuchungen [77]: 

 

1. Antipsychotische Monotherapie (APM): Patienten mit einer einzelnen antipsychotisch 

wirksamen Substanz. 
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2. Antipsychotische Kombinationstherapie (APCOMB): Patienten mit einer 

antipsychotischen Substanz und zusätzlich mindestens einem konventionellen oder 

atypischen Antipsychotikum. 

3. Antipsychotische und antidepressive Therapie (APAD): Patienten mit mindestens einer 

antipsychotisch wirksamen Substanz und mindestens einem Antidepressivum. 

4. Antipsychotische und Tranquilizer-Therapie (APTRANQ): Patienten mit mindestens einer 

antipsychotisch wirksamen Substanz und mindestens einem Benzodiazepin oder einer Z-

Substanz. 

5. Antipsychotische und Moodstabilizer-Therapie (APMOOD): Patienten mit mindestens 

einer antipsychotisch wirksamen Substanz und Lithium und/oder mindestens einem 

Antikonvulsivum. 

6. Psychotrope Polypharmazie (POLY): Patienten mit mindestens einer antipsychotisch 

wirksamen Substanz und mindestens zwei anderen Klassen psychotroper Substanzen. 

7. Keine psychotrope Therapie (NONE): Patienten ohne psychotrope Medikation. 

 

In den Gruppen 1 bis 5 wurden neben den Beschriebenen keine weiteren psychotropen 

Substanzen verabreicht, mit Ausnahme einer eventuellen Anti-Parkinson-Medikation 

gegen EPS. 

2.5 Datenanalyse 

Es erfolgte eine mixed-effects Regressionsanalyse unter Einbeziehung pharmakologischer 

und klinischer Variablen. 

Kontrolle des Selektionsbias 

Zur Kontrolle des Selektionsbias für die Behandlungsform wurde die 

Propensityscoremethode [23, 42, 66] gewählt. Propensityscores für die 
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Wahrscheinlichkeit, zum Entlasszeitpunkt statt einer antipsychotischen Monotherapie 

(APM) entweder eine Kombinationstherapie mit verschiedenen Antipsychotika 

(APCOMB), eine Kombination von Antipsychotika und Antidepressiva (APAD), eine 

Kombination von Antipsychotika mit Tranquilizern (APTRANQ), eine Kombination von 

Antipsychotika mit Mood-Stabilizern (APMOOD) oder eine Kombination von 

Medikamenten aus drei oder mehr psychoaktiven Subklassen (POLY) zu erhalten, wurden 

durch ein multinomiales logistisches Regressionsmodell MLMR [33, 42] berechnet. Als 

erklärende Variablen wurden dabei die antipsychotische Medikation und die Art der 

ambulanten psychiatrischen Behandlung vor der Indexhospitalisierung, das Vorliegen 

einer schizoaffektiven Störung, eine Zwangseinweisung bei Indexhospitalisierung, die Zahl 

vorheriger stationärer Aufenthalte, die Medikamentencompliance vor der stationären 

Aufnahme, der GAF-Wert bei der Erstuntersuchung, das Körpergewicht bei der 

Erstuntersuchung, Alter, Geschlecht, beruflicher Status vor Indexhospitalisierung, der 

Bildungsstand und die berufliche Ausbildung, der Bezug einer EU-Rente, die 

Wohnsituation, das Bestehen einer Partnerschaft sowie die Nationalität bzw. die 

Muttersprache berücksichtigt. Auf Grundlage des MLMR konnten so die bedingten 

Wahrscheinlichkeiten dafür abgeschätzt werden, zum Entlasszeitpunkt einer bestimmten 

Medikationsgruppe anzugehören. Die multinomiale logistische Regressionsanalyse wurde 

mit Hilfe des mlogit Moduls von STATA 11 [65] durchgeführt. 

Effekte der Medikation 

Zur Analyse der Medikationseffekte wurde ein mixed-effects Regressionsmodell für 

unbalancierte Paneldaten unter der Annahme zufallsverteilter fehlender Werte (missing 

at random) mit der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit (CPS) als abhängige Variable 

berechnet. Als unabhängige Variablen wurden im ersten Modell der Erhebungszeitpunkt 

als random effect, die Medikamentengruppe, die Interaktion zwischen Medikation und 

Zeit, die sedativen bzw. anticholinergen Merkmale der psychotropen Substanzen [8], die 

Interaktion zwischen diesen Charakteristika und der Zeit, die Interaktion zwischen dem 

Ausgangswert der abhängigen Variablen und der Zeit, die totale CPZ-Dosis sowie 
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Propensityscores für 5 der 6  Medikationsgruppen zum Ausgangszeitpunkt als fixed 

effects einbezogen. Im zweiten Modell wurden zusätzlich die klinischen Charakteristika 

des Patienten (PANSS, GAF, EPS, Suizidgedanken im letzten halben Jahr) sowie die 

Interaktion dieser Charakteristika mit der Zeit zusammen mit der Diagnose einer 

schizoaffektiven Störung, dem Alter, dem Geschlecht und dem Bildungsgrad des 

Patienten in das Regressionsmodell aufgenommen.  

Die mixed-effects Regressionsanalysen wurden mit Hilfe des xtmixedModuls von Stata 11 

[65] durchgeführt.  
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3. ERGEBNISSE  

3.1 Soziodemographische Daten und klinische Charakteristika 

Zum Erhebungszeitpunkt t0 waren 48% der teilnehmenden Patienten weiblich, 52% 

männlich. Die Frauen waren im Schnitt 43,3 Jahre (SD = 13,2 Jahre) alt, die Männer 37,1 

Jahre (SD = 11,1 Jahre), woraus sich ein Durchschnittsalter von 40,0 Jahren (SD = 12,6 

Jahre) ergibt. 92% der Patienten hatten mindestens einen Hauptschulabschluss, 20% 

hatten Fachhochschulreife oder Abitur. 62% der Patienten hatten eine abgeschlossene 

Berufsausbildung/Studium, 37% aktuell eine Arbeitsstelle auf dem allgemeinen 

Arbeitsmarkt. 64% lebten in einer eigenen Wohnung, 30% der Patienten lebten in einer 

Partnerschaft. 92% der Teilnehmer hatten die deutsche Staatsangehörigkeit, 86% deutsch 

als Muttersprache. 

72% der Patienten hatten eine schizophrene (F20 nach ICD-10), 28% eine schizoaffektive 

Erkrankung (F25 nach ICD-10) [71]. Mit 62% der Gesamtstichprobe bildete die paranoide 

Schizophrenie die häufigste Untergruppe bei den schizophrenen Erkrankungen. Bei den 

schizoaffektiven Störungen dominierten manische Episoden (14% der Gesamtstichprobe). 

23% der Patienten hatten eine psychiatrische Zweitdiagnose. Die häufigsten 

Zweitdiagnosen bildeten mit 29% die substanzbezogenen Störungen (F10-19 nach ICD-

10), mit 24% Störungen aus dem schizophrenen Formenkreis (F20-29 nach ICD-10) und 

mit 21% Persönlichkeits- und Verhaltensstörungen (F60-69 nach ICD-10) [71]. 76% der 

Patienten waren chronisch krank (definiert als mehr als zwei schizophrene Episoden mit 

stationärer Aufnahme). 48% der Patienten hatten im letzten halben Jahr Suizidgedanken, 

12% hatten in diesem Zeitraum einen Suizidversuch unternommen; knapp 18% der 

Patienten konnten bereits mehr als einen Suizidversuch in ihrem Leben verzeichnen. Im 

Durchschnitt war die Indexbehandlung der siebte stationäre Aufenthalt (SD = 8,3), die 

Gesamtdauer der bisherigen stationären Aufenthalte betrug im Schnitt 13,7 Monate (SD = 

16,0 Monate). 23% der Patienten waren, zumindest für einen Teil des stationären 
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Aufenthaltes, auf dem Boden eines richterlichen Beschlusses (auf Grundlage von UBG 

oder BGB) untergebracht. 9% der Patienten wurden fixiert, 6% musste eine 

Zwangsmedikation verabreicht werden. 

Seit der ersten psychiatrischen Behandlung waren zum Aufnahmezeitpunkt im Mittel 12,5 

Jahre (SD = 10,8 Jahre), seit der ersten stationären Aufnahme 10,8 Jahre (SD = 10,2 Jahre) 

vergangen. Bei Entlassung aus der Indexbehandlung lag der PANSS-Gesamtwert 

durchschnittlich bei M = 54,9 (SD = 14,5) und der GAF-Wert bei M = 55,5 (SD = 12,4). 

Zur Häufigkeit einzelner dieser Variablen in den verschiedenen Medikationsgruppen siehe 

Tabelle 4. 
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Tabelle 4: Ausgangsdaten der an der multizentrischen ELAN-Studie (03/2005-12/2008) teilnehmenden 

Patienten mit Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Störung  

N/n = Anzahl, SD = Standardabweichung, Sig = Signifikanz, ns = nicht signifikant, M = Mittelwert, GAF = Global Assessment of 

Functioning, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale , CPZ = Chlorpromazinäquivalent, APM = antipsychotische Monotherapie 

(Atypikum), APCOMB = antipsychotische Kombinationstherapie, APAD = Antipsychotikum/a + Antidepressivum/a, APTRANQ = 

Antipsychotikum/a + Tranquilizer/s, APMOOD = Antipsychotikum/a + Mood stabilizer/s, POLY = Antipsychotikum/a + mind. zwei 

weitere psychotrope Subklassen, 1-6 = Medikationsgruppen APM bis POLY 

 

Total 

Medikamentengruppe  

Sig 
APM APCOMB APAD APTRANQ APMOOD POLY 

N (%) 374 

(100) 

77 

(20,6) 

74 

(19,8) 

61 

(16,3) 

60 

(16,0) 

43 

(11,5) 

59  

(15,8) 
 

weiblich  

n (%) 

178 

(47,6) 

35 

(45,5) 

25 

(33,8) 

30 

(49,2) 

33 

(55,0) 

25 

(58,1) 

30 

(50,9) 
ns 

Alter   

M (SD) 

40,0 

(12,6) 

38,8 

(14,1) 

37,6 

(11,2) 

40,0 

(12,8) 

39,9 

(10,4) 

42,8 

(11,6) 

42,3 

(14,3) 
ns 

Berufstätig  

n (%) 

138 

(36,9) 

25 

(32,5) 

32 

(43,2) 

22 

(36,1) 

26 

(43,3) 

14 

(32,6) 

19 

(32,2) 
ns 

Alleine wohnend 

n (%) 

240 

(64,2) 

42 

(54,6) 

43 

(58,1) 

43 

(70,5) 

43 

(71,7) 

34 

(79,1) 

35 

(59,3) 

1<3,4,5 

2<5 

In Partnerschaft 

lebend; n (%) 

111 

(29,7) 

14 

(18,2) 

18 

(24,3) 

18 

(29,5) 

25 

(41,7) 

15 

(34,9) 

21 

(35,6) 

1<2,4,5,6 

2<4 

Ausländischer 

Herkunft; n (%) 

29  

(7,8) 

4 

(5,2) 

7 

(9,5) 

5 

 (8,2) 

7  

(11,7) 

1 

(2,3) 

5  

(8,5) 
ns 

Paranoid-

halluzinatorische 

Schizophrenie  

n (%) 

230 

(61,5) 

58 

(75,3) 

54 

(73,0) 

37 

(60,7) 

47 

(78,3) 

13 

(30,2) 

21 

(35,6) 

1,2,3,4 < 

5,6 

4<3 

Schizoaffektive 

Störung; n (%) 
106 

(28,1) 

13 

(16,9) 

10 

(13,5) 

16 

(26,2) 

7 

(11,7) 

28 

(65,1) 

32 

(54,2) 

1,2,3,4 < 

5,6 

4<3 

Richterlich 

untergebracht 

n (%) 

84 

(22,5) 

23 

(29,9) 

16 

(21,6) 

8 

(13,1) 

18 

(30,0) 

10 

(23,3) 

9 

(15,3) 
ns 

Früherer 

Suizidversuch 

n (%) 

141 

(37,9) 

23 

(29,9) 

31 

(42,5) 

20 

(32,8) 

20 

(33,3) 

22 

(51,2) 

25 

(43,1) 
ns 

Stationäre 

Aufenthalte 

M (SD) 

6,9 

(8,3) 

3,9 

(3,5) 

6,9 

(6,9) 

5,7 

(6,3) 

5,1 

(3,2) 

9,2 

(7,1) 

12,4 

(15,4) 

1<4,6  

2 <6 

3<6 

GAF score  

M (SD)  

55,5 

(12,4) 

57,7 

(11,4) 

53,7 

(12,5) 

54,1 

(12,1) 

55,4 

(13,5) 

57,9 

(13,2) 

55,0 

(12,1) 
ns 

PANSS score  

M (SD) 

54,9 

(14,5) 

53,7 

(12,1) 

56,6 

(15,4) 

57,7 

(15,2) 

55,4 

(15,9) 

49,8 

(13,0) 

54,6 

(14,3) 
ns 

CPZ Gesamtdosis  

M (SD)  

528,6 

(349,0) 

348,0 

(163,9) 

716,0 

(442,3) 

417,2 

(214,0) 

611,7 

(391,0) 

496,4 

(229,1) 

583,4 

(385,8) 

1<2,3,5 

4<5 
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3.2 Psychopharmakologische Behandlung 

Zum Erhebungszeitpunkt (t0) erhielten 21% der Patienten eine antipsychotische 

Monotherapie (APM), 20 % erhielten eine Kombination aus einem Atypikum und 

mindestens einem weiteren Antipsychotikum (APCOMB). Eine Kombination aus 

mindestens einem Antipsychotikum und mindestens einem Antidepressivum (APAD) 

erhielten 16%, ebenfalls 16% wurde eine Kombination aus mindestens einem 

Antipsychotikum und mindestens einem Tranquilizer (APTRANQ) verordnet. Weitere 12% 

erhielten eine Kombinationstherapie aus mindestens einem Antipsychotikum und 

mindestens einem Mood stabilizer (APMOOD). Eine Kombination aus mindestens einem 

Antipsychotikum und mindestens zwei weiteren Klassen psychotroper Pharmaka (POLY) 

erhielten 16% der Patienten. Im weiteren Verlauf konnte ein kontinuierlicher Anstieg bei 

APAD von 16% auf 21% beobachtet werden, ebenso bei APM von anfänglich 21% auf 

zwischen 27% und 33%. APMOOD zeigte sich durchweg konstant (12-13%), während die 

restlichen Kombinationsgruppen einen Abfall in ihrer Verordnungszahl über die Zeit 

verzeichneten: APCOMB halbierte sich  von 20% auf 10%, APTRANQ und POLY fielen leicht 

von anfänglich je 16% auf 10% und 14% ab. Eine kleine Gruppe von Patienten (4-6%) 

erhielt keinerlei psychotrope Medikation (NONE). 72-80% der Patienten wurden 

irgendwann im Laufe ihrer Behandlung mit mehr als einem Antipsychotikum behandelt, 

d.h. zusätzlich noch mit mindestens einer weiteren antipsychotisch wirksamen Substanz 

und/oder weiteren psychotrop wirksamen Medikamenten. Näheres zu diesen 

Ergebnissen siehe Abbildung 4. 

Die Zahl derjenigen Patienten, die zum Erhebungszeitpunkt zusätzlich Anti-Parkinson-

Mittel zur Besserung von motorischen Nebenwirkungen der antipsychotischen Therapie 

bekamen, lag zwischen 0% in APM und 18% in APTRANQ. Der Einsatz sedierender 

Substanzen (einschließlich sedierender Antipsychotika) über alle Therapiegruppen zeigte 

einen durchschnittlichen Rückgang von anfangs 90% auf 66% zum Zeitpunkt t4.  
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Abbildung 4: Übersicht über die Zahl der an Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Erkrankung 

leidenden Patienten in den einzelnen Medikations-Subgruppen pro Messzeitpunkt im Verlauf der 

multizentrischen ELAN-Studie (03/2005-12/2008) 

APM = antipsychotische Monotherapie, APCOMB = antipsychotische Kombinationstherapie, APAD = Antipsychotikum/a + 

Antidepressivum/a, APTRANQ = Antipsychotikum/a + Tranquilizer/s, APMOOD = Antipsychotikum/a + Mood stabilizer/s, POLY = 

Antipsychotikum/a + mind. zwei weitere psychotrope Subklassen, NONE = keine psychotrope Medikation, t0 = Erhebungszeitpunkt, t1-

t4 = nach 6, 12, 18, 24 Monaten 

 

3.3 Propensityscoreanalyse 

 

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse des multinomialen logistischen Regressionsmodelles für die 

Wahrscheinlichkeiten, zum Entlasszeitpunkt die Therapieform APCOMB, APAD, APTRANQ, 

APMOOD oder POLY zu erhalten. Als Referenzkategorie diente die antipsychotische 

Monotherapie. Die Regressionskoeffizienten geben die logarithmische Wahrscheinlichkeit 

dafür an, statt einer antipsychotischen Monotherapie eine bestimmte der o.g. 
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Therapieformen verordnet zu bekommen. Dabei zeigt sich, dass mit der Zahl der 

vorherigen stationären Aufenthalte auch die Wahrscheinlichkeit für eine Behandlung mit 

mehreren Antipsychotika (b = 0,149; p = 0,003), Antipsychotika und Antidepressiva (b = 

0,107; p = 0,044), Antipsychotika und Mood stabilizern (b = 0,184; p = 0,000) sowie einer 

polypharmazeutischen Behandlung (b = 0,221; p = 0,000) steigt. Ebenfalls einen Einfluss 

auf die Wahl der Therapie scheint die frühere Compliance der Patienten zu haben. Hierbei 

zeigt sich ein positiver Zusammenhang in allen Medikationsgruppen: In APCOMB (b = 

1,283; p = 0,004), APAD (b = 1,615; p = 0,000), APTRANQ (b = 1,281; p = 0,007), APMOOD 

(b = 1,568; p = 0,002) und POLY (b = 1,692; p = 0,001).  

Desweiteren fällt auf, dass Patienten, die an einer schizoaffektiven Erkrankung leiden, 

eine höhere Wahrscheinlichkeit dafür aufweisen, zusätzlich mit Mood stabilizern (b = 

2,172; p = 0,000) oder polypharmazeutisch (b = 1,931; p = 0,000) behandelt zu werden als 

Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie. Eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine 

Zusatzbehandlung mit Mood stabilizern zeigt sich auch bei Patienten, die bereits im 

Vorfeld des stationären Aufenthaltes psychiatrisch behandelt wurden (b = 2,337; p = 

0,043). Eine Zwangseinweisung bei Aufnahme prädiziert eine geringere 

Wahrscheinlichkeit für eine antidepressive Zusatzmedikation (b = -1,029; p = 0,038) als 

eine Aufnahme auf freiwilliger Basis. 

Patienten, die in einer Partnerschaft leben, haben eine höhere Wahrscheinlichkeit dafür, 

mit Tranquilizern (b = 1,440; p = 0,003) und polypharmazeutisch (b = 1,132; p = 0,031) 

behandelt zu werden als Patienten, die nicht in einer Partnerschaft leben. Die Variablen 

antipsychotische Behandlung vor Indexhospitalisierung, Betreuung durch die 

psychiatrische Institutsambulanz oder den Hausarzt, GAF-Wert und Körpergewicht bei der 

Erstuntersuchung, Alter, Geschlecht, Bildungsstand, Bezug einer EU-Rente, 

Wohnsituation, Nationalität sowie berufliche Ausbildung und beruflicher Status vor der 

stationären Aufnahme zeigen keinen signifikanten Zusammenhang mit der 

Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte Medikation zu erhalten. 
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Tabelle 5: Multinomiales logistisches Regressionsmodell für die Wahrscheinlichkeit, statt einer 

antipsychotischen Monotherapie eine der folgenden Therapieoptionen (APCOMB-POLY) zu erhalten; 

Daten erhoben im Rahmen der multizentrischen ELAN-Studie (03/2005-12/2008) an Patienten mit 

Schizophrenie oder schizoaffektiven Störung 

APM = antipsychotische Monotherapie, APCOMB = antipsychotische Kombinationstherapie, APAD = Antipsychotikum/a + 

Antidepressivum/a, APTRANQ = Antipsychotikum/a + Tranquilizer/s, APMOOD = Antipsychotikum/a + Mood stabilizer/s, POLY = 

Antipsychotikum/a + mind. zwei andere psychotrope Substanzklassen, PIA = psychiatrische Institutsambulanz, GAF = Global 

Assessment of Functioning; Constant = Konstante; b = Regressionskoeffizient; se = Standardfehler; z = z-Wert; p = Signifikanzwert; KI = 

Konfidenzintervall; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; x² = Chi-Quadrat-Test; LR = Likelihood Ratio 

Medikation Unabhängige Variable  b se  z p           95% KI 

APCOMB Vormedikation: Quetiapin -0,292 0,551 -0,53 0,596 -1,373  0,788 

 Vormedikation: Olanzapin  0,535 0,497  1,08 0,281 -0,439  1,509 

 Vormedikation: Risperidon -0,006 0,565 -0,01 0,991 -1,114  1,102 

 Vorbehandlung: Psychiater  0,870 0,572  1,52 0,128 -0,251  1,991 

 Vorbehandlung: PIA  0,090 0,683  0,13 0,895 -1,248  1,428 

 Vorbehandlung: Hausarzt  0,175 0,678  0,26 0,796 -1,154  1,505 

 Schizoaffektive Erkrankung -0,152 0,516 -0,30 0,768 -1,164  0,859 

 Unterbringung bei Aufnahme  0,364 0,428 -0,85 0,394 -1,203  0,474 

 Frühere stationäre Aufenthalte  0,149 0,050  3,00 0,003  0,052  0,247 

 Frühere Compliance  1,283 0,443  2,90 0,004  0,415  2,151 

 GAF Punktwert    0,021 0,017 -1,27 0,204 -0,053  0,011 

 Gewicht  -0,010 0,012 -0,77 0,439 -0,034  0,015 

 Alter  -0,031 0,017 -1,76 0,078 -0,065  0,003 

 Weibliches Geschlecht  0,668 0,442 -1,51 0,131 -1,533  0,198 

 Höhere Schulbildung  0,246 0,381  0,65 0,519 -0,501  0,993 

 EU-Rente   0,381 0,485  0,79 0,432 -0,570  1,333 

 Eigene Wohnung  0,457 0,513  0,89 0,373 -0,548  1,462 

 In Partnerschaft lebend  0,816 0,487  1,68 0,094 -0,138  1,771 

 Ausländischer Herkunft  0,446 0,727  0,61 0,540 -0,979  1,870 

 Ausbildung   0,177 0,415  0,43 0,670 -0,637  0,990 

 Arbeitsplatz   0,574 0,416  1,38 0,168 -0,241  1,389 

 Constant   1,405 1,751  0,80 0,422 -2,026  4,836 

 

Propensity score APCOMB (M/SD)   0,198/0,124 

 

APAD Vormedikation: Quetiapin -0,189 0,561 -0,34 0,736 -1,288  0,910 

 Vormedikation: Olanzapin -0,054 0,558 -0,10 0,923 -1,148  1,039 

 Vormedikation: Risperidon  0,559 0,545  1,03 0,305 -0,509  1,626 

 Vorbehandlung: Psychiater  0,719 0,617  1,17 0,244 -0,490  1,927 

 Vorbehandlung: PIA -0,078 0,743 -0,10 0,917 -1,534  1,379 

 Vorbehandlung: Hausarzt  0,159 0,722  0,22 0,825 -1,256  1,575 

 Schizoaffektive Erkrankung  0,710 0,486  1,46 0,144 -0,242  1,663 

 Unterbringung bei Aufnahme -1,029 0,497 -2,07 0,038 -2,003 -0,056 

 Frühere stationäre Aufenthalte  0,107 0,053  2,02 0,044  0,003  0,211 

 Frühere Compliance  1,615 0,451  3,58 0,000  0,731  2,499 

Fortsetzung 
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Fortsetzung Tabelle 5 

Medikation Unabhängige Variable  b se  z p           95% KI 

APAD GAF Punktwert  -0,033 0,017 -1,94 0,052 -0,067  0,000 

 Gewicht  -0,004 0,013 -0,33 0,743 -0,029  0,021 

 Alter  -0,018 0,017 -1,07 0,283 -0,052  0,015 

 Weibliches Geschlecht -0,201 0,450 -0,45 0,655 -1,084  0,681 

 Höhere Schulbildung  0,219 0,398  0,55 0,582 -0,561  0,998 

 EU-Rente  -0,212 0,510 -0,42 0,678 -1,211  0,787 

 Eigene Wohnung  0,582 0,548  1,06 0,288 -0,493  1,657 

 In Partnerschaft lebend  0,830 0,486  1,71 0,088 -0,122  1,781 

 Ausländischer Herkunft  0,422 0,770  0,55 0,584 -1,088  1,931 

 Ausbildung   0,271 0,434  0,62 0,533 -0,580  1,122 

 Arbeitsplatz   0,068 0,432  0,16 0,875 -0,780  0,915 

 Constant   0,677 1,800  0,38 0,707 -2,852  4,206 

 

Propensity score APAD (M/SD)    0,163/0,083 

 

APTRANQ Vormedikation: Quetiapin -0,399 0,573 -0,70 0,486 -1,522  0,724 

 Vormedikation: Olanzapin -1,324 0,742 -1,78 0,074 -2,778  0,130 

 Vormedikation: Risperidon  0,239 0,559  0,43 0,670 -0,858  1,335 

 Vorbehandlung: Psychiater  0,314 0,555  0,57 0,571 -0,774  1,403 

 Vorbehandlung: PIA -1,261 0,786 -1,60 0,109 -2,801  0,280 

 Vorbehandlung: Hausarzt -0,783 0,679 -1,15 0,249 -2,113  0,547 

 Schizoaffektive Erkrankung -0,564 0,562 -1,00 0,315 -1,665  0,536 

 Unterbringung bei Aufnahme  0,056 0,436  0,13 0,898 -0,798  0,909 

 Frühere stationäre Aufenthalte  0,093 0,055  1,69 0,092 -0,015  0,202 

 Frühere Compliance  1,281 0,476  2,69 0,007  0,347  2,215 

 GAF Punktwert  -0,023 0,017 -1,38 0,166 -0,056  0,010 

 Gewicht  -0,013 0,014 -0,97 0,333 -0,040  0,014 

 Alter  -0,009 0,017 -0,51 0,610 -0,043  0,025 

 Weibliches Geschlecht  0,059 0,456  0,13 0,897 -0,834  0,952 

 Höhere Schulbildung -0,045 0,405 -0,11 0,912 -0,838  0,749 

 EU-Rente   0,448 0,531  0,84 0,399 -0,593  1,488 

 Eigene Wohnung  0,485 0,578  0,84 0,402 -0,648  1,618 

 In Partnerschaft lebend  1,440 0,476  3,02 0,003  0,506  2,374 

 Ausländischer Herkunft  0,615 0,749  0,82 0,411 -0,853  2,084 

 Ausbildung   0,251 0,444  0,56 0,572 -0,620  1,122 

 Arbeitsplatz   0,668 0,437  1,53 0,127 -0,189  1,524 

 Constant   0,649 1,850  0,35 0,726 -2,976  4,275 

 

Propensity score APTRANQ (M/SD)   0,160/0,134 

 

APMOOD Vormedikation: Quetiapin  0,573 0,626  0,92 0,360 -0,654  1,799 

 Vormedikation: Olanzapin  0,255 0,654  0,39 0,696 -1,026  1,536 

 Vormedikation: Risperidon  0,455 0,687  0,66 0,508 -0,892  1,801 

 Vorbehandlung: Psychiater  2,337 1,157  2,02 0,043  0,070  4,604 

 Vorbehandlung: PIA  1,248 1,260  0,99 0,322 -1,222  3,719 

  Vorbehandlung: Hausarzt  1,129 1,305  0,87 0,387 -1,429  3,687 

Fortsetzung 
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Fortsetzung Tabelle 5 

Medikation Unabhängige Variable  b se  z p           95% KI 

APMOOD Schizoaffektive Erkrankung  2,172 0,525  4,14 0,000  1,143  3,201 

 Unterbringung bei Aufnahme -0,235 0,540 -0,43 0,664 -1,293  0,824 

 Frühere stationäre Aufenthalte  0,184 0,052  3,55 0,000  0,083  0,286 

 Frühere Compliance  1,568 0,512  3,06 0,002  0,565  2,571 

 GAF Punktwert   0,009 0,021  0,44 0,662 -0,032  0,050 

 Gewicht  -0,004 0,015 -0,26 0,794 -0,034  0,026 

 Alter  -0,022 0,020 -1,10 0,273 -0,062  0,017 

 Weibliches Geschlecht -0,483 0,542 -0,89 0,373 -1,546  0,579 

 Höhere Schulbildung  0,343 0,484  0,71 0,479 -0,607  1,292 

 EU-Rente   0,155 0,569  0,27 0,786 -0,960  1,269 

 Eigene Wohnung  1,124 0,727  1,55 0,122 -0,301  2,549 

 In Partnerschaft lebend  0,743 0,554  1,34 0,180 -0,343  1,829 

 Ausländischer Herkunft -0,650 1,219 -0,53 0,594 -3,039  1,739 

 Ausbildung   0,135 0,517  0,26 0,795 -0,879  1,149 

 Arbeitsplatz  -0,329 0,521 -0,63 0,528 -1,350  0,692 

 Constant  -4,788 2,459 -1,95 0,051 -9,607  0,031 

 

Propensity score APMOOD (M/SD)   0,115/0,132 

 

 POLY Vormedikation: Quetiapin  0,097 0,632  0,15 0,877 -1,140  1,335 

 Vormedikation: Olanzapin  0,742 0,591  1,26 0,209 -0,417  1,901 

 Vormedikation: Risperidon  1,052 0,616  1,71 0,088 -0,155  2,258 

 Vorbehandlung: Psychiater  0,442 0,710  0,62 0,534 -0,950  1,834 

 Vorbehandlung: PIA  0,733 0,795  0,92 0,356 -0,825  2,291 

 Vorbehandlung: Hausarzt -0,375 0,909 -0,41 0,680 -2,156  1,406 

 Schizoaffektive Erkrankung  1,931 0,499  3,87 0,000  0,953  2,908 

 Unterbringung bei Aufnahme -0,922 0,528 -1,75 0,081 -1,957  0,113 

 Frühere stationäre Aufenthalte  0,221 0,051  4,36 0,000  0,122  0,320 

 Frühere Compliance  1,692 0,491  3,45 0,001  0,730  2,654 

 GAF Punktwert  -0,014 0,019 -0,74 0,459 -0,052  0,023 

 Gewicht  -0,028 0,015 -1,89 0,059 -0,056  0,001 

 Alter  -0,021 0,019 -1,11 0,268 -0,058  0,016 

 Weibliches Geschlecht -0,838 0,502 -1,67 0,095 -1,822  0,146 

 Höhere Schulbildung -0,196 0,445 -0,44 0,660 -1,067  0,676 

 EU-Rente  -0,431 0,547 -0,79 0,431 -1,504  0,642 

 Eigene Wohnung  0,793 0,612  1,29 0,196 -0,410  1,996 

 In Partnerschaft lebend  1,132 0,526  2,15 0,031  0,101  2,164 

 Ausländischer Herkunft  0,385 0,853  0,45 0,651 -1,286  2,056 

 Ausbildung   0,191 0,481  0,40 0,692 -0,752  1,134 

 Arbeitsplatz  -0,271 0,476 -0,57 0,570 -1,204  0,663 

 Constant   0,931 2,077  0,45 0,654 -3,140  5,003 

 

Propensity score POLY (M/SD)    0,158/0,168 

 

  Log likelihood  -541,802 

 X²LR/p>x²  244,33/0,000 

 Pseudo R²  0,184 
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3.4 Kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit 

Die von den einzelnen Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten erreichte 

Punktzahl im Zahlen-Symbol-Test konnte mit Hilfe von alters- und bildungsadaptierten 

Wertpunktäquivalenten vergleichbar gemacht werden. Die Wertpunkte für die kognitive 

Verarbeitungsgeschwindigkeit der Patienten über alle Messzeitpunkte zeigten sich in 

unserer Studie normalverteilt  (siehe Abb. 5). 

 

 

  

 

Abbildung 5: Häufigkeitsverteilung der erreichten Wertpunkte im Zahlen-Symbol-Test aus dem HAWIE-R 

1991 über alle Messzeitpunkte, durchgeführt von an Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Störung 

erkrankten Patienten im Rahmen der multizentrischen ELAN-Studie (03/2005-12/2008) 

HAWIE-R 1991 = Hamburg-Wechsler Intelligenztest für Erwachsene – Revision 1991 
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Pharmakologische Effekte 

Das mixed effects Regressionsmodell (siehe Tabelle 6: Modell 1 und Abbildung 6) für 

Medikationseffekte über die Zeit zeigt eine signifikante Besserung der kognitiven 

Verarbeitungsgeschwindigkeit (CPS) im Verlauf der Studie (b = 0,335, p = 0,000). Zwischen 

den einzelnen Medikationsgruppen zeigt sich kein nachweisbarer Unterschied der CPS 

zum Ausgangszeitpunkt. Betrachtet man allerdings die Entwicklung der CPS in 

Abhängigkeit von Medikationsgruppe und Zeit, ergibt sich im Vergleich zu APM eine 

signifikant schlechtere Entwicklung der CPS über die Zeit bei Patienten, die eine   

antipsychotische Therapie in Kombination mit Tranquilizern (APTRANQ; b = -0,388, p = 

0,007) oder mindestens 2 anderen psychotropen Substanzklassen (POLY; b = -0,358, p = 

0,009) erhalten hatten. Psychotrope Substanzen mit sedativer oder anticholinerger 

Wirkkomponente zeigen ebenfalls einen Effekt auf die CPS. Dabei führt eine Behandlung 

mit anticholinergen Substanzen zu einer Verschlechterung der CPS  über die Zeit (b = -

0,155, p = 0,040). Im Gegensatz dazu lässt sich ein positiver Einfluss einer Behandlung mit 

sedativen Substanzen gegenüber einer Behandlung mit nicht-sedierenden Medikamenten 

auf die CPS nachweisen (b = 0,163, p = 0,009). Eine Kombination mehrerer 

antipsychotisch wirksamer Substanzen (APCOMB), eine Antipsychotika-Antidepressiva-

Kombination (APAD) sowie eine Kombination von Antipsychotika mit Mood stabilizern 

zeigen jedoch keinen signifikanten Effekt auf die Entwicklung der CPS über die Zeit. Auch 

eine Behandlung mit Antiparkinson-Medikamenten und der jeweilige CPS-Ausgangswert 

des Patienten scheint keinen Effekt auf die CPS im Verlauf zu haben. Der Koeffizient für 

die Chlorpromazin-Äquivalentdosis (b = -0,0004, p = 0,010) deutet darauf hin, dass die 

CPS mit ansteigender CPZ-Dosis, also mit ansteigender neuroleptischer Potenz der 

Medikation, abnimmt. Eine schlechtere CPS über alle Messzeitpunkte zeigen desweiteren 

Patienten, die eine höhere Wahrscheinlichkeit dafür aufweisen, mit zusätzlichen 

Antidepressiva (b = -5,063, p = 0,001) oder einer antipsychotischen Kombinationstherapie 

(b = -5,179, p = 0,000) behandelt zu werden. 
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                      4  
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Abbildung 6: Veränderung der CPS  von an Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Störung erkrankten 

Patienten in Abhängigkeit von deren Zugehörigkeit zu einer bestimmten Medikationsgruppe; Daten 

erhoben im Rahmen der multizentrischen ELAN-Studie (03/2005-12/2008); Fehlerbalken 95% KI 

APM = antipsychotische Monotherapie, APCOMB = antipsychotische Kombinationstherapie, APAD = Antipsychotikum/a + 

Antidepressivum/a, APTRANQ = Antipsychotikum/a + Tranquilizer/s, APMOOD = Antipsychotikum/a + Mood stabilizer/s, POLY = 

Antipsychotikum/a + mind. zwei andere psychotrope Substanzklassen; NONE = keine psychotrope Medikation; t1-t4 = nach 6, 12, 18, 

24 Monaten; CPS = cognitive processing speed (kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit); KI = Konfidenzintervall 
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Erweitertes Modell: klinische und soziodemographische Effekte 

Die Regressionskoeffizienten für die Effekte der pharmakologischen Behandlungsform auf 

die CPS zeigen in diesem erweiterten Modell (siehe Tabelle 6: Modell 2) keinen 

signifikanten Effekt mehr, sobald klinische Charakteristika in die Regressionsanalyse mit 

einbezogen werden.  

Es zeigt sich wiederum ein signifikanter Anstieg der CPS im Verlauf der Studie (b = 0,510, 

p = <0,001). Sowohl die Ausgangswerte als auch die Entwicklung der CPS über die Zeit 

werden allerdings nicht mehr durch die medikamentöse Behandlung und deren 

Dosierung, als vielmehr durch klinische Merkmale beeinflusst. Während die CPS-

Ausgangswerte des Patienten durch eine höhere Punktzahl im PANSS score negativ (b = -

0,017, p = 0,035) und im GAF score positiv (b = 0,051, p = <0,001) beeinflusst werden, 

zeigt sich im Verlauf sowohl ein negativer Einfluss des PANSS score (b = -0,010, p = 0,004) 

als auch der GAF-Werte (b = -0,016, p = <0,001) auf die kognitive Leistung. Ebenfalls einen 

negativen Effekt auf die CPS im Verlauf zeigt eine erhöhte Prävalenz von Suizidgedanken 

im letzten halben Jahr (b = -0,168, p = 0,004), zum Ausgangszeitpunkt scheint diese 

Variable jedoch keinen entscheidenden Effekt zu haben. Die Regressionskoeffizienten für 

sozio-demographische Daten lassen darauf schließen, dass weibliche Studienteilnehmer 

im Schnitt eine bessere CPS liefern als männliche (b = 0,926, p = 0,000) und dass die CPS 

mit steigendem Bildungsgrad  zunimmt (b = 0,864, p = <0,001). Auch in diesem Modell 

zeigen Patienten, die eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine zusätzliche antidepressive 

Behandlung aufweisen, eine schlechtere CPS über alle Messzeitpunkte (b = -3,488, p = 

0,007). Die Wahrscheinlichkeit für eine antipsychotische Kombinationstherapie verliert 

hier allerdings an Bedeutung. Das Alter des Patienten, dessen CPS-Wert zum 

Entlasszeitpunkt, die Diagnose einer schizoaffektiven Störung sowie die Prävalenz von 

extrapyramidal-motorischen Störungen scheinen keinen entscheidenden Einfluss auf die 

CPS zu haben. 
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Tabelle 6: Mixed effects Regressionsmodelle für die CPS als abhängige Variable; Daten erhoben im 

Rahmen der multizentrischen ELAN-Studie (03/2005-12/2008) an Patienten mit Schizophrenie oder einer 

schizoaffektiven Störung 

N = Anzahl, APM = antipsychotische Monotherapie, APCOMB = antipsychotische Kombinationstherapie, APAD = Antipsychotikum/a + 

Antidepressivum/a, APTRANQ = Antipsychotikum/a + Tranquilizer/s, APMOOD = Antipsychotikum/a + Mood stabilizer/s, POLY = 

Antipsychotikum/a + mind. zwei weitere psychotrope Substanzklassen, NONE = keine psychotropen Substanzen, Antipark = 

Antiparkinson-Medikation, Sedierend = sedierende Medikation, Anticholinerg = anticholinerge Medikation, CPS = cognitive processing 

speed (kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit), CPZ = Chlorpromazin-Äquivalentdosis, PANSS = Positive and Negative Syndrome 

Scale, GAF = Global Assessment of Functioning, Int = Interaktion, EPS = extrapyramidal-motorische Störungen, PSAPCOMB – PSPOLY = 

Propensityscores für Medikamentengruppen bei t0, Chi2 = Chi-Quadrat-Test, DF = Dickey-Fuller-Test; b = Regressionskoeffizient; p = 

Signifikanzwert 

 Modell 1 Modell 2 

Variable b p b p 

Zeit  0,335 0,000  0,510 0,000 

APM Referenzkategorie 

APCOMB  0,120 0,651  0,366 0,148 

APAD  0,285 0,306  0,385 0,145 

APTRANQ  0,152 0,644  0,492 0,114 

APMOOD  0,115 0,726  0,150 0,627 

POLY -0,027 0,937  0,220 0,502 

NONE  0,613 0,355  0,765 0,288 

Int=APM * Zeit Referenzkategorie 

Int=APCOMB *Zeit -0,179 0,151 -0,163 0,173 

Int=APAD*Zeit -0,202 0,079 -0,156 0,154 

Int=APTRANQ*Zeit -0,388 0,007 -0,128 0,362 

Int=APMOOD*Zeit -0,033 0,799  0,039 0,745 

Int=POLY*Zeit -0,358 0,009 -0,166 0,218 

Int=NONE*Zeit  0,085 0,741 -0,066 0,827 

Antipark -0,355 0,314 -0,481 0,165 

Int=Antipark*Zeit -0,117 0,463 -0,050 0,749 

Sedierend -0,241 0,092 -0,220 0,104 

Int=Sedierend*Zeit  0,163 0,009  0,093 0,121 

Anticholinerg  0,236 0,181  0,281 0,090 

Int=Anticholinerg*Zeit -0,155 0,040 -0,129 0,072 

Int=CPS bei Entlassung*Zeit -0,026 0,054 -0,021 0,103 

CPZ Dosierung -0,0004 0,010 -0,0001 0,515 

PANSS-Wertpunkte - - -0,017 0,035 

Int=PANSS-Wertpunkte*Zeit - - -0,010 0,004 

GAF-Punkte - -  0,051 0,000 

Int=GAF-Punkte*Zeit - - -0,016 0,000 

    Fortsetzung 
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Fortsetzung Tabelle 6 

 

 

 

   

   
 Modell 1 

Modell 2 

Modell 2 

Variable b p b p 

EPS - - -0,195 0,511 

Int=EPS*Zeit - - -0,265 0,082 

Weibliches Geschlecht - -  0,926 0,000 

Bildungsstand - -  0,864 0,000 

Suizidgedanken  - - -0,010 0,930 

Int=Suizidgedanken - - -0,168 0,004 

Schizoaffektive Störung - - -0,224 0,605 

Alter - -  0,019 0,064 

PSAPCOMB -5,179 0,000 -1,784 0,149 

PSAPAD -5,063 0,001 -3,488 0,007 

PSAPTRANQ  1,178 0,348  0,247 0,824 

PSAPMOOD -0,867 0,475 -1,725 0,177 

PSPOLY -0,648 0,531 -0,313 0,734 

Constant 10,523 0,000  4,456 0,000 

N 355 355 

Chi2/DF/p 155,88/26/0,000 473,54/38/0,000 
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4. DISKUSSION 

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen eine signifikante Verbesserung der kognitiven 

Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie oder 

einer schizoaffektiven Störung während einer 24-monatigen Behandlung mit 

antipsychotischen Substanzen, wobei eine Kombinations-, Augmentations- und 

polypharmazeutische Behandlungsstrategie gegenüber einer antipsychotischen 

Monotherapie keinerlei negativen Effekt auf die kognitiven Fähigkeiten des Patienten 

zeigt. Vielmehr scheinen dessen kognitive Leistungen in engerem Zusammenhang mit 

dessen klinischen sowie soziodemographischen Parametern zu stehen. 

4.1 Propensityscore-Analyse 

Mit der Propensityscore-Analyse wurde auf Grundlage von klinischen und 

soziodemographischen Parametern der Patienten die Wahrscheinlichkeit dafür 

berechnet, zum Entlasszeitpunkt an Stelle einer antipsychotischen Monotherapie eine der 

anderen Medikationsformen (APCOMB-POLY) verordnet zu bekommen, um so den 

Selektionsbias zu minimieren. In unserem multinomialen logistischen Regressionsmodell 

zeigt sich, dass mit der Zahl der vorherigen stationären Aufenthalte auch die 

Wahrscheinlichkeit für eine Eingliederung in die Behandlungsgruppen APCOMB, APAD, 

APMOOD sowie POLY steigt. Dieses Ergebnis scheint ein Hinweis darauf zu sein, dass 

Patienten, die sich schon mehrfach in stationärer Behandlung befanden, schwerer 

erkrankt sind als Patienten mit einer geringeren Zahl an bisherigen Klinikaufenthalten und 

somit auch einer intensiveren und breiter gefächerten Therapie im Sinne einer 

Kombinations- oder Augmentationstherapie bedürfen. Einen ebenfalls nachweisbaren 

Einfluss auf die Wahl der Therapie scheint die frühere Compliance der Patienten zu 

haben. Hierbei zeigt sich ein positiver Zusammenhang in allen Medikationsgruppen. 

Grund hierfür könnte sein, dass bei der Behandlung von Patienten, die im Vorfeld eine 

gute Compliance zeigten, davon ausgegangen wurde, dass diese eine Kombination 

mehrerer Arzneimittel besser und langfristiger tolerieren würden als Patienten mit 
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erfahrungsgemäß schlechter Compliance und im Umkehrschluss bei Patienten mit 

vorhergehender schlechter Compliance eher eine Monotherapie angestrebt wurde. 

Der Umstand, dass Patienten, die an einer schizoaffektiven Erkrankung leiden, eine 

höhere Wahrscheinlichkeit dafür aufweisen, zusätzlich mit Mood stabilizern oder 

polypharmazeutisch behandelt zu werden als Patienten mit der Diagnose einer 

Schizophrenie, lässt sich mit der Tatsache erklären, dass schizophrene Patienten mit einer 

affektiven Krankheitskomponente häufiger mit Mood stabilizern im Sinne einer 

Rezidivprophylaxe bzw. mit mehreren Therapeutika im Sinne einer Augmentation 

behandelt werden als Patienten ohne schwerwiegende affektive Symptomatik. Dieser 

Zusammenhang zwischen einer schizoaffektiven Erkrankung und Polypharmazie konnte 

bereits in einer Studie von Chakos et al. aus dem Jahr 2006 gezeigt werden [19]. Eine 

höhere Wahrscheinlichkeit für eine Zusatzbehandlung mit Mood stabilizern zeigte sich 

weiterhin bei Patienten, die bereits im Vorfeld des stationären Aufenthaltes psychiatrisch 

behandelt wurden, was durch die Tatsache begründet werden könnte, dass die Therapie 

mit einem Mood stabilizer in der Regel eine chronische affektive Erkrankung voraussetzt 

und sich diese Patienten typischerweise bereits in ambulanter psychiatrischer 

Behandlung befinden. Eine Zwangseinweisung bei Aufnahme prädiziert eine geringere 

Wahrscheinlichkeit für eine antidepressive Zusatzmedikation als eine Aufnahme auf 

freiwilliger Basis. Dieses Ergebnis könnte durch den Umstand begründet werden, dass 

Patienten, die an einer schizoaffektiven Erkrankung leiden und antidepressiv behandelt 

werden müssen, eher auf eigenes Ansinnen hin in die Klinik aufgenommen werden und 

seltener untergebracht werden müssen als beispielsweise Patienten mit einer akuten 

schizophrenen Psychose.  

Desweiteren haben Patienten, die in einer Partnerschaft leben, eine höhere 

Wahrscheinlichkeit dafür, mit Tranquilizern und polypharmazeutisch behandelt zu 

werden als Patienten, die nicht in einer Partnerschaft leben. Dies stellt zunächst ein eher 

überraschendes Ergebnis dar, für das wir keine naheliegende Begründung finden 

konnten.  
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4.2 Kognition im Verlauf 

In vorliegender Studie zeigt sich in beiden Regressionsmodellen eine signifikante 

Besserung der kognitiven Leistungsfähigkeit der Patienten im 24-monatigen Verlauf. Da 

das gewählte Studiendesign jedoch keine Randomisierung einschließt und somit keinen 

exakten Rückschluss auf kausale Zusammenhänge erlaubt sowie keine Aufschlüsselung 

der einzelnen verordneten pharmakologischen Substanzen erfolgte, kann über die 

spezifische Ursache dieser Besserung keine definitive Aussage gemacht werden. 

4.3 Kognition und Medikation/klinische Charakteristika 

Wie bereits in zahlreichen Untersuchungen belegt [15, 52, 75], zeigt sich auch in unserer 

Studie eine weit verbreitete Anwendung der Kombinations- und Augmentationstherapie: 

72-80% der Patienten erhielten im Laufe ihrer Behandlung mehr als ein Antipsychotikum, 

d.h. zusätzlich noch mindestens eine weitere antipsychotisch wirksame Substanz 

und/oder weitere psychotrop wirksame Medikamente. Einige dieser kombinierten 

Therapieformen scheinen primär (Modell 1) einen negativen Effekt auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit des Patienten zu haben. Eine Behandlung mit Substanzen mit 

anticholinergen Eigenschaften oder Tranquilizern (APTRANQ) zeigt im Vergleich zu einer 

antipsychotischen Monotherapie einen negativen Einfluss auf die Entwicklung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit über die Zeit, ebenso die Behandlung mit Antipsychotika 

und mindestens 2 anderen psychotropen Substanzen (POLY). Der Einsatz von Substanzen 

mit sedativen Eigenschaften zeigt zwar eine Verbesserung der CPS über die Zeit, diese 

kann jedoch so begründet werden, dass die Patienten, die mit sedierenden 

Medikamenten behandelt wurden, zum Erhebungszeitpunkt eine schlechtere kognitive 

Performance gezeigt haben könnten als Patienten mit nicht-sedativen Substanzen und 

sich somit im Verlauf eine ausgeprägtere Besserung der CPS nachweisen lässt. Dieses 

Ergebnis sollte somit nicht als positiver Effekt sedativer Substanzen auf die Kognition 

eines Schizophrenie-Patienten verstanden werden. 
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Werden nun jedoch klinische Variablen in die Analyse mit einbezogen (Modell 2), so 

verlieren die oben geschilderten Zusammenhänge zwischen der Medikation und der 

kognitiven Performance an Signifikanz. 

Zum Ausgangszeitpunkt zeigt sich eine positive Korrelation zwischen GAF-Wert und CPS, 

sowie eine negative Korrelation zwischen PANSS-Wert und CPS. Betrachtet man den 

Einfluss dieser Variablen über die Zeit, kommt man zu dem Ergebnis, dass sich sowohl ein 

hoher PANSS-Wert als auch ein hoher GAF-Wert negativ auf die Entwicklung der CPS 

auswirkt. Dies führt zu der Annahme, dass Patienten mit einer ausgeprägteren 

Psychopathologie (gemessen mittels des PANSS score) schon zum Ausgangszeitpunkt 

über eine schlechtere CPS verfügen und im Verlauf auch eine geringere Verbesserung der 

CPS verzeichnen können als Patienten mit weniger ausgeprägten psychopathologischen 

Symptomen und somit einem geringeren PANSS-Wert. Diesen engen Zusammenhang 

zwischen den kognitiven Fähigkeiten von Schizophrenie-Patienten und deren 

psychopathologischen Merkmalen zeigten schon zahlreiche frühere Studien auf [9, 55, 

61]. Ebenso lässt sich feststellen, dass Patienten mit einem zum Ausgangzeitpunkt 

besseren Funktionsniveau (gemessen mittels des GAF score) von Anfang an eine bessere 

CPS aufweisen, deren Besserung im Verlauf allerdings auch geringer ausfällt als bei 

Patienten mit einem zu Beginn schlechteren Funktionsniveau. Bei diesem Ergebnis sollte 

allerdings beachtet werden, dass auch im Umkehrschluss eine bessere kognitive 

Performance mit die Ursache eines besseren globalen Funktionsniveaus sein könnte. Dies 

würde sich mit den Aussagen einiger Studien decken, in denen nachgewiesen werden 

konnte, dass die kognitiven Fähigkeiten eines Patienten einen wichtigen Einflussfaktor für 

dessen Funktionsniveau darstellen [10, 29, 31, 32]. 

Diejenigen Patienten, die Suizidgedanken innerhalb der letzten 6 Monate angegeben 

hatten, zeigten ebenfalls eine schlechtere CPS im Verlauf der Studie als Patienten ohne 

Suizidgedanken. Dies widerspricht allerdings den Ergebnissen einer früheren Studie, in 

der gezeigt werden konnte, dass Patienten mit suizidalem Verhalten (darunter auch 

Suizidgedanken) eine bessere kognitive Leistung zeigen als nicht-suizidale Patienten. 

Begründet wurde dieses Ergebnis mit der Annahme, dass Patienten mit besseren 
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kognitiven Fähigkeiten eine bessere Krankheitseinsicht aufweisen, sich dadurch ihrer 

Erkrankung eher bewusst sind und dies zu einer höheren Prävalenz von Suizidgedanken 

bis hin zu suizidalem Verhalten führen kann [43]. Unser Ergebnis könnte jedoch auf die 

Tatsache zurückgeführt werden, dass Suizidgedanken eines der Hauptsymptome der 

Depression darstellen und depressive Erkrankungen ebenfalls häufig mit einer 

Beeinträchtigung der kognitiven Leistungsfähigkeit einhergehen [7, 14]. Dieser 

Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und kognitiven Defiziten könnte in 

unserer Studie im Rahmen von schizoaffektiv Erkrankten durchaus eine Rolle spielen. 

Wie auch schon in früheren Untersuchungen gezeigt [2, 55, 56], scheint der individuelle 

Bildungsstand des Patienten mitentscheidend für dessen kognitive Leistungsfähigkeit zu 

sein, so dass Patienten mit einem höheren Bildungsniveau auch eine bessere CPS 

erreichen konnten als Patienten mit einem geringeren Bildungsniveau zum 

Ausgangszeitpunkt. Die Tatsache, dass Frauen im Schnitt eine bessere kognitive Leistung 

erzielten als Männer, widerspricht allerdings früheren Studien zu dieser Thematik [9, 18, 

27]. 

Der unter Einbeziehung klinischer Variablen fehlende Effekt der Kombinationstherapie 

und der Polypharmazie auf die Kognition ist jedoch ein eher unerwartetes Ergebnis, da in 

früheren Untersuchungen zu diesem Thema ein eindeutiger Medikationseffekt 

nachgewiesen werden konnte. Beispielsweise zeigte in der Studie von Hori et al. die 

Gruppe mit „Nicht-Standardmedikation“ (hochdosierte Monotherapie oder 

Polypharmazie; s.o.) eine signifikant schlechtere kognitive Leistung als Patienten unter 

antipsychotischer Monotherapie bei vergleichbaren PANSS-Werten [39]. Auch Elie et al. 

fanden einen negativen Zusammenhang zwischen antipsychotischer Polypharmazie und 

der kognitiven Leistung, unabhängig von psychopathologischen Parametern [27]. Ein 

ebenfalls unerwartetes Ergebnis ist die Tatsache, dass die dosisadjustierte neuroleptische 

Potenz der verordneten Substanzen (gemessen über die CPZ-Äquivalentdosis) zwar unter 

Nichtbeachtung klinischer Variablen einen Effekt auf die CPS zeigt, unter Einbezug der 

klinischen Parameter dieser Effekt jedoch verschwindet. Diese Erkenntnis widerspricht 

den Aussagen früherer Studie zu diesem Thema [27, 39], in denen ein eindeutiger 
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Zusammenhang zwischen der antipsychotischen Dosis und der kognitiven Performance 

des Patienten nachgewiesen werden konnte. Unsere Ergebnisse führen somit zu der 

Annahme, dass in den genannten vorangegangenen Studien der negative Einfluss 

psychotrop wirksamer Substanzen auf die kognitive Leistungsfähigkeit überschätzt 

worden sein könnte. Eine Begründung für den in diesen Untersuchungen nachgewiesenen 

Zusammenhang könnte vielmehr darin gesucht werden, dass eine schlechte kognitive 

Leistungsfähigkeit eventuell erst einen wichtigen Prädiktor für die Wahl einer Hochdosis-

Therapie oder eines polypharmazeutischen Therapieansatzes darstellt [19]. 

Allerdings sollten unsere Studienergebnisse keinesfalls zu der Annahme führen, dass die 

vom behandelnden Arzt eingesetzte therapeutische Strategie, speziell ein 

polypharmazeutischer Behandlungsansatz, keinerlei Wirkungen auf die kognitive Leistung 

nach sich zieht. Die Tatsache, dass in unserer Studie kein negativer  Zusammenhang 

zwischen der verordneten Medikation und der kognitiven Performance des Patienten 

festgestellt werden konnte, könnte sich auch durch andere Überlegungen erklären lassen. 

Beispielsweise könnte eine Ursache für den fehlenden negativen Effekt auch der Umstand 

sein, dass Patienten mit ohnehin schlechter kognitiver Leistung vom behandelnden Arzt 

eine Medikation mit erfahrungsgemäß wenig oder keiner vermuteten negativen Wirkung 

auf die kognitive Leistungsfähigkeit erhalten. Demgegenüber stehen Patienten, die – 

primär oder im Rahmen der Behandlungsepisode - über bessere kognitive Fähigkeiten 

verfügen und bei deren Behandlung weniger auf die kognitive Komponente geachtet 

wird. Fasst man nun die kognitiv beeinträchtigteren Personen in eine Gruppe mit kognitiv 

besser Konstituierten zusammen, so hebt sich der Effekt der Medikation auf und keinerlei 

Effekt, weder positiv noch negativ, kann nachgewiesen werden.  

Desweiteren wurde in dieser Studie der Schwerpunkt auf die Frage nach der Wirkung 

einer Kombinations- und Augmentationstherapie auf die kognitive Leistungsfähigkeit 

gelegt. Der Frage nach der kognitiven Wirkung einzelner Therapeutika der verschiedenen 

Substanzklassen wurde jedoch nicht nachgegangen. Zum einen kann über die 

differentielle Wirkung der einzelnen konventionellen und atypischen Antipsychotika keine 

sinnvolle Aussage gemacht werden, da eine weitere Aufschlüsselung der Patienten mit 
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Monotherapie zu zu geringen Fallzahlen geführt hätte. Ein Vergleich zwischen der 

Wirkung konventioneller und atypischer Substanzen, wie in zahlreichen vorherigen 

Studien durchgeführt [30, 34, 47, 53, 58, 70, 76], wurde vor allem auf Grund der Tatsache, 

dass diese beiden Substanzklassen sehr häufig in Kombination verordnet werden, nicht 

angestrebt. Auch eine weitere Aufschlüsselung der Augmentationstherapie in 

beispielsweise verschiedene Subtypen von Antidepressiva, Tranquilizern etc. wurde nicht 

in die Betrachtung mit einbezogen. Desweiteren wurde nur die Dosis und damit die 

neuroleptische Potenz der Antipsychotika, allerdings nicht die Dosierung der anderen 

psychotropen Substanzen berücksichtigt. Aus diesem Grund ist es uns nicht möglich, eine 

differenzierte Aussage über den genauen Einfluss oben genannter Substanzen auf die 

Kognition von an Schizophrenie erkrankten Patienten zu machen. 

4.4 Stärken und Schwächen der Studie 

Eine große Stärke dieser Studie ist die Tatsache, dass es sich um eine naturalistische 

Vergleichsstudie mit 24-monatigem follow-up handelt und somit ein besonderes 

Augenmerk auf die langfristigen Effekte der psychotropen Medikation in einem 

außerklinischen und somit der poststationären Realität entsprechenden Umfeld gelegt 

werden konnte. Auch die große Zahl an Studienteilnehmern (n = 374) und somit die 

Erhebung einer großen Datenmenge, die geringe Zahl an Ablehnern (29%) und eine 

niedrige Drop-out-Rate (14-20%) stellen wichtige Faktoren für die Aussagekraft und die 

Übertragbarkeit unserer Ergebnisse dar. 

In unserer Studie wurde zur Erfassung der kognitiven Leistungsfähigkeit der Patienten 

ausschließlich die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit mittels des Zahlen-Symbol-

Tests bestimmt, da diese bei Störungen aus dem schizophrenen Formenkreis häufig 

beeinträchtigt ist [2, 11]. Eine Beobachtung auch anderer bei Schizophrenie-Patienten 

beeinträchtigter kognitiver Domänen wie beispielsweise Gedächtnis oder Lernvermögen, 

um eine differenziertere Einordnung der kognitiven Leistung zu ermöglichen, wurde aus 

pragmatischen Erwägungen nicht durchgeführt. Hieraus ergibt sich allerdings das 
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Problem, dass ebenso ein enger Zusammenhang zwischen der alleinigen motorischen 

Geschwindigkeit des Patienten und dessen Abschneiden in dieser Übung vermutet 

werden könnte. Desweiteren zeigen sich in diesem Test erfahrungsgemäß eine 

Altersabhängigkeit und prinzipiell eher schlechte Leistungen bei neurotischen, emotional 

wenig belastbaren Menschen [68]. Auch eine positive Entwicklung der kognitiven 

Performance durch Übung kann nicht ausgeschlossen werden. Desweiteren stand uns 

zwar eine große Zahl an Studienteilnehmern zur Verfügung, jedoch befanden sich nach 

Eingliederung in die verschiedenen Behandlungsgruppen (APM - POLY) in den einzelnen 

Untergruppen nur noch zwischen 15 und 105 Patienten pro Erhebungszeitpunkt. Somit 

kann ebenso eine zu geringe Power auf Grund zu geringer Patientenzahlen in den 

einzelnen Medikationsgruppen als Ursache für mangelnde signifikante Effekte vermutet 

werden. 

Auch die Tatsache, dass diese Untersuchung eine Beobachtungsstudie ist, limitiert deren 

Aussagekraft in gewissem Maße. Im Gegensatz zu einer balancierten randomisierten 

Studie, bei der die teilnehmenden Patienten per Zufall den jeweiligen 

Behandlungsgruppen zugewiesen werden und jede Gruppe gleich groß ist, wurde bei 

unserer Studie die gewählte Behandlungsstrategie bereits im Vorfeld studienunabhängig 

vom Arzt festgelegt, so dass eine Eingliederung in die spezifischen Behandlungsgruppen 

erst nach der Erhebung erfolgen und eine gleichmäßige und zufällige Verteilung der 

Patienten somit nicht gewährleistet werden konnte. Um den Einfluss sowohl der 

Krankengeschichte und Vorbehandlung des einzelnen Patienten als auch dessen 

soziodemographischer und klinischer Faktoren zu minimieren, wählten wir zur Kontrolle 

des Selektionsbias die Propensityscore-Analyse. Diese Methode bietet auf Grundlage 

eines multinomialen logistischen Regressionsmodelles die Möglichkeit, die 

Wahrscheinlichkeiten für die Eingliederung in eine bestimmte der Medikationsgruppen 

APCOMB bis POLY auf Grundlage der oben genannten Parameter zu ermitteln. Somit 

konnte in der anschließend durchgeführten Regressionsanalyse unter Einbeziehung der 

berechneten Propensityscores für die Medikationsgruppen ein Einfluss dieser 

patientenspezifischen Faktoren auf unsere Ergebnisse ausgeschlossen werden. 
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Nichtsdestotrotz liegt dennoch die Vermutung nahe, dass auch andere, uns nicht 

bekannte Störgrößen einen Einfluss auf die gewonnenen Ergebnisse haben könnten. 

4.5 Schlussfolgerung   

Velligan et al. konnten zeigen, dass eine krankheitsbedingte kognitive Beeinträchtigung 

einen direkten Einfluss  auf das jeweilige Outcome des Patienten aufweist [69]. Auf Grund 

dieses offenbar wichtigen Zusammenhanges zwischen der im Rahmen einer 

Schizophrenieerkrankung auftretenden kognitiven Beeinträchtigung und dem späteren 

Outcome des Patienten sollte der kognitiven Performance im klinischen Alltag mehr 

Bedeutung zugemessen werden und diese auch weiterhin im Mittelpunkt zahlreicher 

Studien stehen. Da sich in unserer Studie ein wesentlicher Zusammenhang zwischen der 

Psychopathologie des Patienten und dessen kognitiver Leistung abzeichnete, sollte bei 

der Behandlung der Schizophrenie primär eine Reduktion der psychopathologischen 

Symptomatik angestrebt werden, um so auch einen positiven therapeutischen Effekt auf 

die kognitive Leistungsfähigkeit zu erzielen. 

Ein genereller negativer Effekt sowohl einer antipsychotischen Kombinationsbehandlung 

als auch eines polypharmazeutischen Therapieansatzes auf die kognitiven Fähigkeiten ließ 

sich zwar in unserer Untersuchung nicht zeigen, dennoch sollte eine gleichzeitige 

Behandlung mit mehreren psychotrop wirkenden Substanzen sorgsam abgewogen 

werden. Wie in Leitlinien zur Behandlung schizophrener Patienten empfohlen [26, 49], gilt 

nach wie vor die antipsychotische Monotherapie als Mittel der Wahl. In manchen 

klinischen Situationen, wie beispielsweise im Rahmen der Behandlung einer schweren 

schizophrenen Episode oder beim Auftreten psychopathologischer Symptome, die nicht 

durch eine alleinige Antipsychotika-Therapie unter Kontrolle gebracht werden können, 

stellen die Kombinations- und Augmentationstherapie oft hilfreiche Therapieoptionen dar 

[22], mit aus unserer Sicht nicht automatisch negativen Auswirkungen auf die Kognition. 

Nichtsdestotrotz sollte dem behandelnden Arzt bewusst sein, dass harte empirische 

Nachweise für die Überlegenheit einer polypharmazeutischen Behandlung nicht vorliegen 
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[19, 21, 64] und Untersuchungen zu Langzeiteffekten ausstehen. Desweiteren herrscht 

sowohl über pharmakokinetische als auch über pharmakodynamische Effekte und 

Nebenwirkungen dieser Kombinationen wenig Klarheit [48], wobei die 

Nebenwirkungsrate mit zunehmender Anzahl der eingesetzten Präparate steigt [72]. 

Deshalb ist es von außerordentlicher Wichtigkeit, aber auch gleichzeitig von hoher 

methodischer Schwierigkeit, durch randomisierte und kontrollierte prospektive Studien 

mehr über die möglichen Wirkungen und vor allem die Langzeiteffekte eines 

polypharmazeutischen Ansatzes in der Schizophrenie-Behandlung zu erfahren. Dabei 

sollte vor allem auf die Frage nach dem genauen Einfluss nicht nur der verordneten 

Antipsychotika, sondern auch der damit kombinierten psychotropen Substanzen wie 

Antidepressiva, Tranquilizern und Mood stabilizern auf die kognitive Leistungsfähigkeit 

eingegangen werden. Auch der Zusammenhang zwischen der kognitiven Leistung und der 

Dosierung ebendieser Substanzen sollte intensiv untersucht werden. 
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5. ZUSAMMENFASSUNG 

Einen wichtigen und neben der Positiv- und Negativsymptomatik häufig zu wenig 

beachteten Symptomenkomplex des psychiatrischen Krankheitsbildes Schizophrenie stellt 

die kognitive Leistungsfähigkeit des Patienten dar. Über die Frage nach dem 

Zusammenhang zwischen der gewählten pharmakologischen Behandlungsstrategie und 

der kognitiven Leistung des Patienten herrscht bisher jedoch wenig Klarheit. 

Im Rahmen der ELAN-Studie, einer 24-monatigen, multizentrischen, naturalistischen und 

prospektiven Verlaufsuntersuchung, sollte auf dieses Problem näher eingegangen 

werden. Den Schwerpunkt unserer Untersuchung legten wir auf die Frage nach der 

Wirkung einer antipsychotischen Kombinationstherapie, verschiedener 

Augmentationsformen und einer polypharmazeutischen Behandlungsstrategie auf die 

kognitive Performance. Auch der Einfluss psychopathologischer Faktoren sollte mit Hilfe 

der PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) und der GAF-Skala (Global Assessment 

of Functioning Scale) ermittelt werden. Der Zahlen-Symbol-Test aus dem HAWIE-R 

(Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene-Revision 1991) diente dabei als Maß 

für die visuell-motorische Verarbeitungsgeschwindigkeit des Patienten. Die 374 

teilnehmenden Patienten konnten zu fünf Messzeitpunkten in die folgenden 

Medikationsgruppen eingeteilt werden: antipsychotische Monotherapie (APM), 

antipsychotische Kombinationstherapie (APCOMB), Antipsychotikum/a und 

Antidepressivum/a (APAD), Antipsychotikum/a und Tranquilizer/s (APTRANQ), 

Antipsychotikum/a und Mood stabilizer/s (APMOOD), Antipsychotikum/a und zusätzlich 

mindestens 2 weitere Klassen psychotrop wirksamer Substanzen (POLY) und keine 

Medikation (NONE). Der Selektionsbias wurde mit Hilfe einer Propensityscore-Analyse 

kontrolliert. Die Regressionsanalyse führten wir mit Hilfe zweier mixed-effects 

Regressionsmodelle für unbalancierte Paneldaten unter der Annahme zufallsverteilter 

fehlender Werte durch. Als abhängige Variable wurde die kognitive 

Verarbeitungsgeschwindigkeit gewählt. Modell 1 beinhaltete als unabhängige Variablen 

die verschiedenen Medikationsgruppen, während in Modell 2 zusätzlich klinische 

Charakteristika und soziodemographische Daten als unabhängige Variablen mit 
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aufgenommen wurden. Im ersten Modell zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen 

der kognitiven Performance des Patienten und den einzelnen Therapieansätzen. Bei der 

Betrachtung des zweiten Modelles fällt allerdings auf, dass, sobald klinische 

Charakteristika in die Betrachtung mit einbezogen werden, die Medikationseffekte an 

Bedeutung verlieren. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Psychopathologie und dem globalen Funktionsniveau des Patienten und dessen 

kognitiven Fähigkeiten. Patienten, die ausgeprägtere psychopathologische Symptome 

zeigen, schneiden im Mittel schlechter ab als Patienten mit geringeren 

psychopathologischen Auffälligkeiten, wohingegen Patienten mit einem besseren 

allgemeinen Funktionsniveau im Schnitt bessere Ergebnisse erzielen als Patienten mit 

schlechteren GAF-Werten. Desweiteren zeichnet sich ebenso eine positive Korrelation 

zwischen dem individuellen Bildungsniveau des Patienten und dessen kognitiver 

Performance ab. Suizidgedanken in den vergangenen 6 Monaten scheinen einen 

negativen Effekt auf die Kognition zu haben, ebenso das männliche Geschlecht. 

Bei einem großen Patientenkollektiv, naturalistischen Studiendesign und bestmöglich 

kontrolliertem Selektionsbias weist diese Untersuchung jedoch auch Schwächen auf, wie 

beispielsweise eine fehlende Randomisierung, die Betrachtung nur einer einzelnen 

kognitiven Domäne und eventuell mangelnde Power in einzelnen Medikations-

Subgruppen. Die Tatsache, dass eine weitere Aufschlüsselung der kombinierten 

Therapieformen in einzelne Subtypen der psychotropen Substanzen und deren 

Dosierungen nicht durchgeführt wurde, lässt keinen weiteren Rückschluss auf deren 

spezifische Wirkungen auf die Kognition zu. 

Da die kognitive Symptomatik eines Schizophrenie-Patienten erwiesenermaßen einen 

wichtigen Prädiktor für dessen funktionelles Outcome darstellt, sollte diese auch 

weiterhin im Mittelpunkt zahlreicher Studien stehen. Eine weiterführende Untersuchung 

der Effekte auch anderer psychotroper Substanzen auf die Kognition sollte hierfür 

angestrebt werden. 
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