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1. Einfuhrung

Die Zwangserkrankung galt lange Zeit als seltene und kaum behandelbare
Erkrankung. Mit der Entwicklung verhaltenstherapeutischer und kognitiver
Techniken und der Einflhrung spezifischer Psychopharmaka stehen heute
Therapiemoglichkeiten zur Verfligung, deren Wirksamkeit in vielen Studien
empirisch nachgewiesen werden konnte. Verhaltenstherapie und
Pharmakotherapie fuhren danach bei 50%-75% der Patienten mit
Zwangsstorungen zu befriedigenden bis guten Ergebnissen. Dennoch gibt es eine
nicht geringe Anzahl von Patienten die von diesen Behandlungsmethoden nicht

profitieren.

Die Wirksamkeit von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SRI) ist in der
Therapie von Zwangsstorungen deutlich belegt worden. Es haufen sich die
Hinweise, dass meist starker beeintrachtigte Patienten von einer zur SRI-
Basismedikation additiven Einnahme eines atypischen Neuroleptikums profitierten.
Es fehlen derzeit weitere kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit verschiedener
atypischer Neuroleptika wie z.B. Quetiapin als Augmentation zu SRI eindeutig

belegen.

Aufgrund der inkonsistenten Befundlage besteht das Ziel der vorliegenden Arbeit
darin, einen Beitrag zur Klarung der Frage zu liefern, ob die zusatzliche Einnahme
des atypischen Neuroleptikums Quetiapin Einfluss auf den Erfolg einer
Behandlung mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern bei schweren

Zwangserkrankungen hat.
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2. Forschungsstand

2.1. Zwangsstorung - Beschreibung und Klassifikation

Klinisches Bild der Zwangsstérung

Wesentliche  Kennzeichen der  Zwangsstorung sind  wiederkehrende
Zwangsgedanken und/oder- handlungen, die zeitaufwendig sind oder
ausgepragtes Leiden oder deutliche Beeintrachtigungen verursachen. Der Patient
sieht die Handlungen und/oder Gedanken als Ubertrieben und unbegrindet an, die
Zwangsgedanken und/oder Zwangshandlungen sind eindeutig von anderen
psychischen Stérungen und organisch bedingten Stérungen abgrenzbar. Unter
Zwangsgedanken werden Gedanken, Vorstellungen und Impulse verstanden, die
sich dem Menschen gegen seinen Willen aufdrangen und gegen deren Auftreten
sich die betroffene Person vergebens wehrt. Durch Zwangsgedanken entstehen
Anspannungen, die der Betroffene Uber gedankliche (Gedankenzwange) oder
verhaltensbezogene (Zwangshandlungen) Rituale zu neutralisieren versucht. Im
Verlauf der Zeit versplren die Patienten einen kaum Uberwindbaren Drang, die
neutralisierenden  (Zwangs-)Handlungen  auszufuhren. Zwangshandlungen
verlieren Uber die Zeit einen Teil der entlastenden Wirkung, so dass
Handlungsimpulse und Zwangshandlungen vermehrt auftreten [115].
Zwangsgedanken sind haufig aggressiver Natur, beziehen sich oft auf
Verschmutzung oder auf sexuelle Inhalte oder auf das Sammeln und Aufbewahren
von Gegenstanden, konnen religidosen Inhalts sein oder sich auf Symmetrie oder
Genauigkeit beziehen und haben nicht selten Bezug zum eigenen Korper.
Zwangshandlungen beziehen sich sehr haufig auf Waschen oder Reinigen, auf

Kontrollieren oder Ordnen, Beruhren oder Zahlen [130,131].

Diagnostische Kriterien

Sowohl das DSM (Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders)[6] und
ICD (Internationale Klassifikation Psychischer Stérungen) [42] erlauben durch
operationalisierte ~ Diagnosekriterien  eine  detaillierte Diagnostik  der
Zwangsstorung. Das ICD-10 unternimmt zugleich auch eine Subtypisierung in ein
Storungsbild  mit  Uberwiegend  Zwangsgedanken  oder  Uberwiegend
Zwangshandlungen oder einem Mischtyp aus beiden. Zeitkriterien werden in

beiden Diagnosesystemen gefordert (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Diagnosekriterien der Zwangsstérung nach ICD — 10 und DSM-IV

ICD-10
Diagnose F42

DSM —-IV
Diagnose 300.3

Vorliegen von

Definition

Zwangsgedanken (ZG) und /oder Zwangshandlungen (ZH)

ZG: stereotype Ideen,
Vorstellungen oder Impulse, die
aufgrund ihres Inhalts oder ihrer
Sinnlosigkeit als qualend erlebt
werden.

ZH: standige Stereotypien die
als nicht angenehm empfunden
und als nicht nutzlich angesehen
werden.

OB: Wiederkehrende, persistierende
Gedanken, Bilder, Impulse, die zu
einigen Zeitpunkten der Stérung als
aufdringlich  und  unangebracht
erfahren werden und ausgepragte
Angst oder Leiden verursachen.

KO: sich wiederholende
Verhaltensweisen oder geistige
Handlungen zu der sich die Person
veranlasst fuhlt als Antwort auf eine
OB oder als rigide Befolgung von
Regeln.

Episodendauer

seit mind. 2 Wochen an den
meisten Tagen

langer andauernd,

Zeitaufwand

die meiste Zeit des Tages

mehr als 1h pro Tag

Einsicht

anerkennen als eigene
Gedanken und/oder Handlungen

mindestens ein ZG/ZH wird
gegenwartig als Ubertrieben und

Gedanken, Bilder oder Impulse
werden als Produkt des eigenen
Geistes angesehen.

an einem Punkt des Verlaufes der
Storung werden die OB und KO als

unsinnig anerkannt exzessiv und Ubertreiben
angesehen
Leidensdruck Ausfihrung von ZH/ZG wird, ausgepragtes Leiden wird
abgesehen von der empfunden
Angstreduktion, als nicht
angenehm erlebt
Beeintrachtigung starke  soziale und /oder bedeutende Beeintrachtigung der

individuelle Beeintrachtigungen,
meist durch den Zeitaufwand

beruflichen/ akademischen
Leistungsfahigkeit, der sozialen
Aktivitdten und Beziehungen.

Widerstand

Es wird/wurde versucht,
Widerstand zZu leisten,
gegenwartig wird mind. 1 ZG/ZH
Widerstand geleistet

Es wird versucht Gedanken, Bilder
oder Impulse zu ignorieren oder zu
unterdriicken oder sie mit anderen
Gedanken oder Handlungen zu
neutralisieren

ZH:Zwangshandlungen. ZG: Zwangsgedanken,ICD-10:Internationale Klassifikation Psychischer Stérungen,Vers.10; DSM-
IV:Diagnostisches Statistisches Manual fiir Psychische Stérungen, Vers.4.
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Komorbiditét und Differenzialdiagnosen

Zwangsstorungen weisen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen
Erkrankungen auf [110].

Bei etwa 55% der Patienten mit einer Zwangsstorung treten depressive
Erkrankungen auf. Oft handelt es sich dabei um eine sekundare Depression als
Folge sozialer Isolation und dem Erleben andauernder Hilflosigkeit aufgrund
ausgepragter Symptombelastung [100] Von primaren Zwangsstorungen mit
sekundarer Depression mussen depressive Episoden mit zeitlich an die
depressive Phase gebundenen Zwangssymptomen unterschieden werden. Bei
diesen Patienten geht die Remission der Depression in der Regel auch mit der
vollstandigen Remission der Zwangssymptome einher. Bei primaren
Zwangsstorungen tritt dagegen in den meisten Fallen keine Vollremission der
Symptome ein. Bei Patienten mit einer besonders schwer ausgepragten
Zwangsstorung werden gehauft sekundare Suchterkrankungen beobachtet [112].
Ausloser fur den Missbrauch sind meist die andauernden Anspannungszustande,
die mit den Zwangsgedanken und der Abwicklung von Zwangshandlungen
verbunden sind. Auch die Abgrenzung zur Schizophrenie ist in der klinischen
Praxis wichtig, denn auch bei Schizophrenien treten haufig Zwangssymptome auf.
Studien mit operationalisierten Kriterien ergaben, dass etwa 12 — 25% der
Patienten mit Schizophrenie Zwangssymptome aufweisen [108]. Fir die
Diagnosestellung entscheidend ist dabei das Vorliegen eines Wahns in
Abgrenzung zum Zwangsgedanken. Der Wahn impliziert immer eine subjektive
Gewissheit und ein Evidenzerleben. Der Zwang kann daruber hinaus hinterfragt
werden und wird leidvoller erlebt. Viele Patienten mit Esstérungen leiden oft
zusatzlich an einer Zwangsstoérung.Einige Symptome der Anorexia nervosa ahneln
Zwangssymptomen. Die Diagnose einer Zwangsstorung kann jedoch nur dann
gestellt werden, wenn Zwange von relevantem Ausmass vorhanden sind, die sich
nicht direkt auf das Thema Essen beziehen [125].

Bei ca. 50% aller Zwangspatienten treten Personlichkeitsstérungen auf. Am
haufigsten beobachtet man die selbstunsichere, abhangige und anankastische
Personlichkeitsstorung. Letztere muss differenzialdiagnostisch von der

Zwangsstorung abgegrenzt werden [83].
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Epidemiologie und Verlauf

Die Zwangserkrankung ist mit einer Punktpravalenz von 1% und einer
Lebenszeitpravalenz von 2 - 3% in der erwachsenen Allgemeinbevolkerung eine
haufige psychiatrische Stérung [20]. Damit ware die Zwangsstorung mit weltweit
uber 50 Millionen Betroffenen noch vor der Schizophrenie die vierthaufigste
psychiatrische Erkrankung nach den Phobien, den depressiven Stérungen und
dem  Substanzmissbrauch. Neuerdings werden jedoch diese hohen
Pravalenzraten in Frage gestellt. Man geht davon aus, dass diese hohen Raten
durch die Anwendung voll standardisierter Interviewverfahren durch Laien zu hoch
eingeschatzt wurden. Nachuntersuchungen ergaben deutlich geringere
Pravalenzraten von etwa 1 — 2% [130]. Transkulturelle Untersuchungen zeigten,
dass die Haufigkeit der Erkrankung in verschiedenen Kulturen ahnlich hoch liegt,
Themen und Inhalte jedoch durchaus verschieden sein kdnnen [14, 80]. Das
klinische Bild der Zwangsstérung wird offenbar kulturell gepragt, die Pravalenz der
Erkrankung scheint jedoch unabhangig von soziokulturellen Gegebenheiten. Die
Geschlechterverteilung ist ungefahr homogen [43]. Die Zwangsstorung beginnt
meist im frihen Erwachsenenalter, das durchschnittliche Alter bei Beginn der
Zwangsstorung betragt 22 Jahre. Der Verlauf der Zwangsstorung ist in der Regel

chronisch, Spontanremissionen stellen eine Ausnahme dar [109].

2.2. Genese und Behandlung der Zwangsstorung

2.2.1. Biologische Erklarungsmodelle der Zwangsstorung

Basalganglien, orbitofrontaler Kortex und kortiko-striato-thalamo-kortikale
Regelschleife

Seit langem ist bekannt, dass bei Erkrankungen der Basalganglien neben
neurologischen Symptomen auch haufig Zwangssymptome beobachtet werden.
So kommt es bei etwa einem Drittel der Patienten mit Chorea Minor-Sydenham zu
Zwangssymptomen [79]. Im Verlauf dieser Erkrankung werden Autoantikdrper
gegen Teile der Basalganglien gebildet, die zu reversiblen Lasionen in dieser
Region fuhren. In der Folge kommt es zu choreatiformen Bewegungsstorungen.
Rauch und seine Mitarbeiter [111] lieferten in funktionell bildgebenden
Untersuchungen Belege fir die Bedeutung des Frontalhirns und der

Basalganglien. Sie provozierten Symptome der Zwangsstérung, indem sie die
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Patienten eigens fur sie ausgewahlten Reizen aussetzten. Dabei nahm die
Blutzirkulation im orbitofrontalen Kortex, im ventralen Striatum und in den
Basalganglien zu. Ahnliche Ergebnisse bei Symptomprovokation konnten von
anderen Forschergruppen gezeigt werden [4, 25, 119] gezeigt werden. Ausserdem
zeigen sich bei klinischen Eingriffen an therapierefraktaren Patienten
insbesondere dann Besserungen, wenn die Projektionsbahnen zwischen
Frontalhirn und Basalganglien unterbrochen werden [123]. Laut Hohagen [66]
lassen sich Zwangssymptome recht gut durch die Fehlfunktion der genannten
Areale deuten. Er fuhrt an, dass eine Destruktion des Frontalhirns zu sexueller
Enthemmung, sozialen Anpassungsschwierigkeiten und einer erschwerten
Aufmerksamkeitsfokussierung fuhrt, was genau gegensatzlich zum klinischen Bild
der Zwangspatienten ist. Weiterhin bleiben Zwangspatienten haufig an einmal
eingeschlagenen kognitiven und motorischen Prozessen haften und kdnnen
intervenierende Stimuli nur schlecht integrieren [35, 124]. Dieses Phanomen lielRe
sich ebenfalls durch eine Uberfunktion des orbitofrontalen Kortex erklaren.
AuBerdem normalisiert sich unter erfolgreicher Verhaltenstherapie oder
Behandlung mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern die Glukoseutilisation im
orbitofrontalen Kortex und in den Basalganglien [98]. Diese Befunde stlitzen die
These, dass die genannten Hirnareale Anteil an der Entstehung einer
Zwangssymptomatik haben. Dieser Effekt konnte in verschiedenen
Untersuchungen nur bei Therapierespondern gemessen werden, was den
Ergebnissen zusatzliches Gewicht verleiht [117].

Fir eine gestorte Funktion der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelschleife gibt
es eine Reihe von neuropsychologischen, Klinisch-bildgebenden und
tierexperimentellen Befunden [134]. Diese kortikalen Strukturen steuern jeweils
spezialisierte striatale Kernbereiche an, die im dorsolateralen und ventromedialen
Nucleus caudatus, Putamen und Nucleus accumbens liegen und mit dem Globus
pallidus als Ausgangskern verbunden sind. Der Globus pallidus kommuniziert mit
ventralen und medialen Thalamuskernen, die schlie3lich eine Ruckprojektion zu
den kortikalen Ausgangsstrukturen vermitteln. Nach Zurowski und Kordon [134]
konnte ein solcher Regelkreislauf die Evaluation der Stimuli und die Auswahl der
Stimulusantwort aus dem Verhaltensrepertoire ebenso wie die Ausbildung von
Routinehandlungen vermitteln. Eine Dysfunktion des Regelkreises konnte

dementsprechend die Ausbildung inadaquater Stereotypien durch mangelnde

10
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Inhibition von Verhaltensprogrammen erklarbar machen. Alexander [5] nahm an,
dass das Striatum Uber eine ,direkte“ Regelschleife tonisch-inhibitorisch wirkt und
damit letztlich den Einfluss des Thalamus auf kortikale Effektorsysteme verstarkt,
womit instinktive, “fest verdrahtete® motorische Programme aktiviert werden.
Demgegenlber ermdglicht die die Aktivierung der ,indirekten Schleife Uber eine
Unterdrickung der thalamo-kortikalen Projektionen situationsangepasstes und
flexibles Antwortverhalten. Zur Erklarung der Zwangssymptomatik wurde ein
Ungleichgewicht zugunsten des direkten Regelkreises postuliert [13]. Die Vorteile
des Modells liegen darin, dass Stérungen an unterschiedlichen Stationen des
Regelkreises eine ahnliche Symptomatik hervorrufen kénnen und somit die
anzunehmende atiologische Heterogenitat der Zwangsstorung erklarbar wird
[134].

Neurotransmitter

Die Hypothese, dass Neurotransmitter eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der Zwangserkrankung spielen, basiert grofdtenteils auf
psychopharmakologischen Studien. Das neurochemische Interesse hat sich auf
Serotonin  konzentriert, denn Serotoninwiederaufnahmehemmer (SRI) und
selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) haben sich als wirksam in der
Behandlung von Zwangsstorungen erwiesen [107]. Diese Wirksubstanzen fordern
die synaptische Ubertragung in Serotonin-Neuronen, deshalb koénnte man
vermuten, dass Zwangsstorungen mit einem geringeren Serotoninspiegel oder
einer geringeren Anzahl von Serotoninrezeptoren zusammenhangen [21].

Durch die Einnahme von Antidepressiva werden die 5SHT1A-und 5HT2-Rezeptoren
stimuliert. Die 5HT1A-Rezeptoren fuhren zu einer Angstlésung und
Stimmungsaufhellung, wahrend die 5HT2-Rezeptoren antagonistisch wirken. Die
Stimulation der 5HT3-Rezeptoren kann zu Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Druckgefuhlen fuhren. Ein weiterer Effekt ist die Steigerung der GABA-ergen
Aktivitat im Frontalhirn, welche insbesondere nach langerer antidepressiver
Medikation beobachtet  werden kann. Dieses fuhrt  zu einer
stimmungsausgleichenden und anxiolytischen Wirkung [95]. Als Reaktion auf den
Anstieg des Neurotransmitters im synaptischen Spalt soll es zu einer Veranderung
in Anzahl und Sensitivitat der postsynaptischen Rezeptoren kommen [11, 53, 55].

Diese Hypothese wurde vor allem daraus abgeleitet, dass trizyklische

11
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Antidepressiva, die — mit Ausnahme von Clomipramin — allenfalls einen geringen
serotonergen Effekt haben, bei der Zwangsstérung weitgehend wirkungslos sind.

Trotz vieler empirischer Untersuchungsbefunde vertreten verschiedene Forscher
die Ansicht, dass im streng wissenschaftlichen Sinne kein Beweis dafur vorliegt,
dass bei Zwangserkrankten eine serotonerge Dysfunktion vorliegt, denn Tests zur
Uberprifung dieser Hypothese lieferten nicht die erwarteten Ergebnisse.ln
Untersuchungen mit Substanzen zur Stimulierung der Serotoninrezeptoren wurde
festgestellt, dass sie die Zwangssymptome verstarken konnen, anstatt sie zu
lindern [67]. Das kdnnte mdglicherweise daran liegen, dass andere von Serotonin
beeinflusste Neurotransmittersysteme eine entscheidende Rolle bei der
Zwangsstorung spielen [11]. Es wird diskutiert, dass Dopamin, Glutamat oder
Acetylcholin die an Serotonin gekoppelten Transmitter sein konnten, die bei
Zwangsstorungen eine groflere Rolle spielen [7, 34, 38, 63, 89]. Wahrend die
Wirkung an den serotonergen Synapsen sehr schnell einsetzt, zeigen SRI
klinische Wirklatenzen. Dies passt zum verzogerten Effekt der SRI auf Dopamin-
Rezeptoren. In einer Dopamin-Rezeptor-PET-Studie konnte die Wirkung der SSRI
auf die Dopamin-D2-Rezeptordichte in den Basalganglien von Zwangspatienten
dargestellt werden [94]. Somit besteht ein pharmakologisches Rationale, das die
Wirksamkeit der zusatzlichen Vergabe atypischer Neuroleptika begrindet, sofern

diese vorwiegend das dopaminerge Transmittersystem beeinflussen.

2.2.2. Pharmakotherapie der Zwangsstoérung

Serotonin — Wiederaufnahmehemmer (SRI)

Aufgrund der oben beschriebenen Hinweise auf eine Dysfunktion des
Serotoninstoffwechsels als mdglichen pathophysiologischen oder sogar
atiologischen Faktor bei Zwangsstorungen wurden die vor allem fur die
antidepressive Therapie entwickelten SRI zunehmend in der Therapie der
Zwangsstorungen eingesetzt [3].

Die Behandlung der Zwangsstorung zeigt jedoch, verglichen mit ihrem Einsatz als
Antidepressiva, zwei Besonderheiten. Einerseits mussen die Substanzen etwa
doppelt so hoch dosiert werden wie bei einer antidepressiven Behandlung,da ihre
antiobsessionale Wirkung nur in diesem Dosisbereich nachgewiesen werden
konnte. Andererseits ist die Wirklatenz bis zum Eintreten der klinischen

Veranderung deutlich langer [62, 78, 95). Bleibt ein SRI trotz ausreichender
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Dosierung und einer Einnahme von mindestens 12 Wochen unwirksam, wird
zunachst der Wechsel auf ein anderes SRI empfohlen. Bessert sich auch dann die
Symptomatik nicht, kann erneut auf ein weiteres SRI umgestellt werden oder die
Kombination eines SSRI mit Clomipramin versucht werden [21, 57, 70, 106].

Die Ergebnisse verschiedener Studien [77, 104, 135) weisen darauf hin, dass es
nach Absetzen der Medikation erneut zu einer Symptomverstarkung kommen
kann. Die Symptomreduktion ist offensichtlich an die kontinuierliche Einnahme der
SRl gebunden. Aus diesem Grund scheint die alleinige medikamentdse
Behandlung bei der Zwangsstérung nicht ausreichend, die Kombination von
Psychotherapie und Psychopharmakotherapie zeigt langfristig die stabilsten

Symptomverbesserungen [1, 10, 47, 64, 65, 76].

Forschungsstand zur Behandlung von Zwangsstérungen mit SRI

Erfolge in der Behandlung der Zwangserkrankung mit dem trizyklischen
Antidepressivum Clomipramin wurden schon fruh berichtet [2]. In zahlreichen
Studien konnten diese Ergebnisse repliziert werden. Bei einer Responderrate von
bis zu 70% wurden in Placebo-kontrollierten Studien hochsignifikante Ergebnisse
zugunsten des Clomipramin nachgewiesen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick und
demonstriert wichtige Ergebnisse von Placebo-kontrollierten und doppelt

verblindeten Studien zum Einsatz von Clomipramin.

Tabelle 2: Uberblick (ber Placebo-kontrollierte, doppelt verblindete Studien zur

Behandlung der Zwangsstdrung mit Clomipramin

Autoren n Responsekriterium Responseraten
DeVeaugh-Greiss 384 Y-BOCS; Besserung 35% CMI: 45%,

et al. (1989)[40] Plac: 5%

Katz et al. (1989) [72] 192 Y-BOCS CMI > Plac
Montgomery et al. (1990) 14 Montgomery OC-Scale CMI:65%;

[91] Plac:5%
DeVeaugh-Greiss et al.. 520 Y-BOCS; Besserung 35% CMI:71%;
(1991) [41] Plac:8%

Y-BOCS:Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; Montgommery OC-Scale: Montgommery Obsessive Compulsive
Scale;NIMH-Scale: NIMH Global Obsessive-Compulsive Scale.CMI:Clomipramin.Plac:Placebo.
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SSRI weisen weit weniger periphere und zentrale anticholinerge Nebenwirkungen
als Clomipramin auf und besitzen eine groRe Uberdosierungssicherheit [19].
Aufgrund der besseren Vertraglichkeit ist auch eine hohere Compliance zu
erwarten. Die gute therapeutische Wirksamkeit der SRI ist ebenfalls in Placebo-

kontrollierten Studien gut belegt worden (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Uberblick (ber Placebo kontrollierte, doppelt verblindete Studien zur

Behandlung der Zwangsstérung mit SRI

Autoren SSRI n Responsekriterium Wichtige
Ergebnisse

Goodman et al. Fluvoxamin 42 n.d. Fluv > Plac

(1989c) [52]

Chouinard et al. Sertralin 87 n.d. Ser > Plac

(1990) [28]

Montgommery et Fluoxetin 214  Y-BOCS; FI > Plac

al. (1993) [92] Besserung 25%

Greist et al. Sertralin 325 nd. Ser > Plac

(1995) [56]

Zohar u. Judge Paroxetin 406 Y-BOCS; Par > Plac

(1996) [133] Besserung 25%

Kroning et al. Sertralin 167  Y-BOCS; Ser > Plac

(1999) [81] Besserung 25%

Zitterl et al. Fluoxetin 53 Y-BOCS; Fl > Plac

(1999) [132] Besserung 25%

Geller et al. (2001) Fluoxetin 103 CY-BOCS Fl > Plac

[49]

Cook et al. Sertralin 137 n.d. Ser > Plac

(2001) [30]

Montgomery etal.  Citalopram 401 Y-BOCS Cit > Plac

(2001) [93

Riddle et al. Fluvoxamin 120 CY-BOCS Fluv > Plac

(2001) [113]

Hollander et al. Fluvoxamin 253 Y-BOCS Fluv > Plac

(2003b) [69]

Kamijima et al. Paroxetin 188 Y-BOCS Par > Plac

(2004) [71]

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; CY-BOCS:Childrens Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale;
Cit:Citalopram ;Fluv:Fluvoxamin; Fl:Fluoxetin; Par:Paroxetin; Plac:Placebo;Ser:Sertralin;n.d.:nicht definiert.
Augmentationstherapie mit atypischen Neuroleptika

Die Hauptindikation der Neuroleptika liegt in der Behandlung von Schizophrenien
und Manien. Sie werden ebenfalls eingesetzt bei anderen wahnhaften Zustanden,
bei starken Erregungszustdnden und als angstlésende, beruhigende und
schlafanstoRende Mittel. Man untergliedert die Neuroleptika in sogenannte
"typische" und "atypische" Neuroleptika. "Atypische” Neuroleptika unterscheiden

sich von den “typischen” in ihrer chemischen Struktur und ihrem Wirkprofil. Sie
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rufen bei guter antipsychotischer Wirksamkeit seltener extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen hervor als die klassischen Neuroleptika [19].

Bei schweren,chronifizierten Zwangsstorungen, die auf Psychotherapie und eine
medikamentdse Behandlung nicht respondieren, scheint der off-label Einsatz von
atypischen Antipsychotika durch die Ergebnisse zahlreicher Studien [23, 33, 45,
68, 85, 86, 87, 88, 105, 116, 120, 121, 127] und den Konsensus von Experten [84]
gerechtfertigt. Bis zu 50% dieser Patienten profitieren von einer antipsychotischen
Augmentation [22, 73].

Augmentationstherapie mit den atypischen Neuroleptikum Quetiapin

Quetiapin ist ein atypisches Neuroleptikum, welches bisher zur Behandlung der
Schizophrenie zugelassen wurde [31]. Es gibt Hinweise darauf, dass Quetiapin zur
Akut — und Erhaltungstherapie bei Patienten mit bipolarer Stérung wirksam und

gut vertraglich ist [114].

Vermuteter Wirkmechanismus des Quetiapin

Der Wirkmechanismus von Quetiapin ist noch nicht vollstandig aufgeklart.
Quetiapin ist ein Dibenzothiazepinderivat, das offenbar an mehrere fir seine
Wirksamkeit relevante Rezeptoren bindet, wobei eine hohere Affinitat zu 5-HT2-
(Serotonin)-Rezeptoren als zu den D1-und D2—(Dopamin) Rezeptoren vorliegt.
Vor allem die niedrige Affinitdt zu den Dopaminrezeptoren, daneben auch ihre
praferenzielle mesolimbische Bindung sind vermutlich fir die geringen
motorischen Beeintrachtigungen im Verlauf einer Behandlung mit Quetiapin
verantwortlich [8]. Darlber hinaus konnte der partielle Agonismus von Quetiapin
am 5-HT1A-Rezeptor die  Wirksamkeit der Substanz gegen die
Negativsymptomatik und kognitiven Symptome im Rahmen der Schizophrenie
erklaren. Quetiapin hat eine hohe Affinitat zu as-adrenergen Rezeptoren und eine
weniger ausgepragte Affinitat zu a.—adrenergen Rezeptoren, jedoch keine
nennenswerte Affinitat zu muscarinischen Acetylcholin—oder
Benzodiazepinrezeptoren [96]. Die am Beginn einer Therapie mit Quetiapin haufig
zu beobachtende Sedierung lasst sich aul3erdem durch eine Antagonisierung des
Histaminrezeptors erklaren. Quetiapin  blockiert offensichtlich auch die
Dopaminagonisten und erhodht die Konzentration von Dopaminmetaboliten, ein

neurochemischer Index fur eine D2-Rezeptorblockade [8].
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Da, wie oben bereits beschrieben, diskutiert wird, dass Dopamin oder Acetylcholin
die an Serotonin gekoppelten Transmitter sein konnten, die bei Zwangsstorungen
eine groRere Rolle spielen, konnte damit die Wirksamkeit von Quetiapin erklart
werden, welches offenbar vorwiegend das dopaminerge Transmittersystem

beeinflusst.

Forschungsstand zur Wirksamkeit von Quetiapin als Zusatzmedikation bei
schweren Zwangserkrankungen

Erste Untersuchungen mit dem Einsatz von Quetiapin in einer vier-wdchigen
Studie von Mohr et al. [90] an Zwangspatienten ohne komorbide bipolare oder
wahnhafte Stérungen zeigten positive Effekte. Hier profitierten in einem offenen
Design 50% (n=4) der Patienten von der augmentativen Behandlung mit
Quetiapin. Atmaca et al. [9] fUhrten die erste Placebo-kontrollierte, einfach
verblindete Studie durch. Diese zeigte, dass die zusatzliche Gabe von Quetiapin
zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen in den
Skalen der Clinical-Global-Impressions-Improvement-Scale (CGI-I) und des
Gesamtscore der Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) am Ende
der Behandlung zugunsten der Verumgruppe fuhrte. Die Studie von Denys [36]
aus dem gleichen Jahr zeigte ahnlich gute Ergebnisse unter der Behandlung mit
Quetiapin. Hier respondierten sieben von zehn Patienten, der Y-BOCS-Score
verringerte sich nach einer acht-wdchigen zusatzlichen Gabe um durchschnittlich
35,4%. Auf der Basis dieser Ergebnisse initiierten Denys et al. [37] erstmals eine
randomisierte, doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte  Studie, um die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Quetiapin weiter zu untersuchen. In dieser
acht-wochigen Untersuchung (n=40) konnte eine deutliche Uberlegenheit des
Quetiapin gegenuber dem Placebo gezeigt werden. Es profitierten die Patienten
der Quetiapin-Gruppe hochsignifikant starker (Y-BOCS Gesamtscore minus 31%)
als die Patienten der Placebogruppe (Y-BOCS Gesamtscore minus 7%). Eine
Studie von Sevincok und Topuz [118] dagegen zeigte keine positiven Effekte
durch die Vergabe von Quetiapin. In einem offenen Design Uber zehn Wochen
konnten sie keine signifikanten Verbesserungen des Y-BOCS-Gesamtscore
nachweisen. Das Erfolgskriterium einer Symptomreduktion im Y-BOCS-

Gesamtscore wurde von nur zwei (n=8) Patienten erflllt. Auch Carey et al. [27]
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fanden in einer randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten Studie
mit 40 Patienten und Uber sechs Wochen Behandlungsdauer keine Uberlegenheit
des Quetiapin gegenuber dem Placebo. Die Ergebnisse einer weiteren Studie von
Fineberg und Mitarbeitern [44] weisen ebenfalls in einem randomisierten, doppelt
verblindeten Design tiber 16 Wochen (n=21) nicht auf eine Uberlegenheit des
Quetiapin gegenlber Placebo hin. Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber vorliegende

Studien und deren wichtigste Ergebnisse.
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Tabelle 4: Forschungsstand zur Wirksamkeit von Quetiapin als Zusatzmedikation

Design Messinstrumente
Autor Stichprobengrofie Ergebnisse
Dauer (in Wochen) Werte Baseline/ Endpoint
Erfolgskrit: CGI
Mohr et al. open label Y-BOCS
(2002)[90] n=8 Baseline: M= 24,29 50% Resp.: CGI= 2
t=6 Endpoint: M=19,17
Denys etal. open label Y-BOCS Erfolgskrit: Y-BOCS
(2002)[36] n=10 Baseline: M= 31,4;SD=7,8
t=8 Endpoint: M= 20,8;SD= 8,4 Reduktion: -35,4%
Atmaca einfach verblindet Y-BOCS Erfolgskrit:
etal. Baseline: Q: M=24,1; SD=4,9 Y-BOCS+ CGI
(2002)[9] n= 27 P: M=23,8; SD = 4,1
t=8 Endpoint: Q: M=13,4; SD=3,2 Q:71,4% Resp.
P: M=214;SD=43 P: 0% Resp.
CGl
Baseline: Q: M= 4,58; SD =1,5 p< .0001***
P:M=447;,SD=1,7
Endpoint: Q: M=2,42; SD = 0,8
P: M=3,76;,SD=14
Sevincok open label Y-BOCS Erfolgskrit: Y-BOCS
et al. (2003) Baseline: M= 36,3;SD= 2,7
[118] n=8 Endpoint: M= 29,3;SD= 1,8 Reduktion: n. s.
t=10
Denys et. al. randomisiert Y-BOCS Erfolgskrit: Y-BOCS
(2004) [37] double-blind Baseline: Q: M=28,2; SD=4,3 Q: -31%
fixe Dosis P:M=26,4;SD=6,3 P: -7%
Endpoint: Q:M=19,2; SD=6,0 p< .001***
n=40 P: M=24,6; SD = 6,7
t=8 CGl Erfolgskrit: CGl
Baseline: Q: M=4.0; SD = 0,0 Q=-1,1
P: M=4,0; SD =0,0 P=-0,3
Endpoint: Q:M=2,9; SD=1,0 ps .01**
P: M=3,75; SD =0,8
Carey et al. randomisiert Y-BOCS Erfolgskrit: Y-BOCS

(2005) [27]

doppelt verblindet

Baseline: P: M= 27,7; SD = 3,9

parallel-group QM=264;SD=4,6 Q: -26,9%
flexible-dose Endpoint:Q: M=19,3;SD=7,7 P. -26,0 %
n=41 P: M=20,5;SD=84 p=n.s.
t=6
Fineberg et randomisiert Y-BOCS Erfolgskrit: Y-BOCS
al. doppelt verblindet Baseline: P: M=24,1; SD = 4,3

(2006) [44]

parallel-group
fixe Dosis
n=21

t=16

Q:M=24,5;SD =4,6
Endpoint:Q: M= 21,1 ;SD =6,4
P: M=227;SD =55

Q: -14,0%
P. - 6,0%
p=n.s.

Y-BOCS:Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; CGIl:Clinical Global Impression; P:Placebo; Q:Quetiapin; n.s.:nicht
signifikant; t= Zeit; n=Stichprobengrésse;*, p<0,5; **, p < 0,1;***,p < 0,01.
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3. Hypothesen und Fragestellung

In den letzten 3 Jahrzehnten konnte die Behandlung von Patienten mit
Zwangsstorungen einerseits durch den Einsatz pharmakologischer als auch durch
die Einfuhrung spezieller kognitiv—verhaltenstherapeutischer Methoden deutlich
verbessert werden.

Dennoch profitieren viele Patienten mit einer Zwangsstérung trotz wirksamer
Verfahren weder ausreichend vom Einsatz verhaltenstherapeutischer Methoden
noch von psychopharmakologischen Behandlungsstrategien. Es gibt deshalb eine
noch immer nicht unerhebliche Anzahl von Patienten, denen mit den derzeitigen
Behandlungsmethoden nicht optimal geholfen werden kann.

Ein moglicher Weg die Behandlung dieser Patienten zu verbessern ist die
Umsetzung pharmakologisch neuer augmentativer Strategien. Hierzu gibt es eine
Reihe von Studien insbesondere fir den Einsatz mit klassischen Neuroleptika, die
zeigen, dass es bei deren zusatzlichem Einsatz eher zu klinisch und statistisch
bedeutsameren Veranderungen kommen kann als beim alleinigen Einsatz eines
SRI. Da jedoch Patienten mit Zwangserkrankungen in der Regel eine langerfristige
pharmakologische Behandlung bendtigen, ist der Einsatz der typischen
Neuroleptika wegen der Fulle unerwunschter Nebenwirkungen nur eingeschrankt
moglich. Die Entwicklung atypischer Neuroleptika, die deutlich weniger
Nebenwirkungen aufweisen, koénnte eine neue Behandlungsmdglichkeit flr
Menschen mit schweren Zwangsstérungen darstellen. Vorliegende Studien fir den
augmentativen Einsatz des atypischen Neuroleptikums Quetiapin lieferten

unterschiedliche Ergebnisse.

Aufgrund der uneinheitlichen Befundlage sollen im Einzelnen in dieser Arbeit

folgenden Hypothesen und Fragestellungen nachgegangen werden:

Hypothese 1:

Welchen Effekt die zusatzliche Gabe des atypischen Neuroleptikums Quetiapin
auf die Veranderung der Zwangssymptomatik in der Behandlung von Patienten mit
schweren Zwangserkrankungen?

Es besteht die gerichtete Hypothese, dass Patienten mit einer schweren

Zwangserkrankung von der zusatzlichen Gabe des atypischen Neuroleptikums
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Quetiapin signifikant besser profitieren als Patienten, die zusatzlich ein Placebo

erhalten.

Hypothese 2:
Hat die zwolfwdchige augmentative Behandlung mit Quetiapin positive

Auswirkungen auf komorbide Symptome und Erkrankungen wie Depressivitat,
Egosyntonik, Lebensqualitat, Globale Beeintrachtigung und Ticstorungen?

Auch hier besteht die gerichtete Hypothese, dass sich unter der Gabe von
Quetiapin die Parameter Depressivitat, Tic-Storung, Egosyntonik, Globale
Beeintrachtigung und die Lebenszufriedenheit signifikant starker verbessern als

die Parameter der Teilnehmer, die der Gruppe Placebo zugewiesen wurden.

Fragestellung 1:

Wie ist das Sicherheits-und Vertraglichkeitsprofil von Quetiapin?
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4. Methodik

41. Forschungsdesign

Bei der vorliegenden multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo
kontrollierten Studie wurden die Wirkungen einer zu einer SRI zusatzlichen Gabe
von Quetiapin wahrend einer zwolfwdchigen Behandlungsphase bei Patienten mit
einer schweren Zwangserkrankung untersucht. Die Studie wurde von September
2002 bis Dezember 2005 in den Prifzentren Freiburg und Libeck durchgefihrt.
Das Studienprotokoll wurde von den zustandigen Ethikkommitees gemal} dem im
aktuellen Amendment der Deklaration von Helsinki guiltigen Standards und
Leitlinien Uberprift und entsprach der good clinical practice und den
Bestimmungen der Arzneimittelbehérden. Alle Patienten gaben vor Durchfihrung
studienbezogener MalRnahmen ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an
der Studie.

4.2. Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Es wurden mannliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahren
in die Studie eingeschlossen, die die Diagnose einer Zwangsstorung nach den
Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM) [6]
erfullten. Die Diagnosestellung erfolgte mit Hilfe des Strukturierten Klinischen
Interviews fur psychische Stérungen fur DSM-IV, Achse 1 (SKID I) [128] und
Achse 2 (SKID 1) [48.] Die Patienten erzielten zu Studienanfang einen minimalen
Punktwert von 18 in der Yale-Brown-Obsessive-Compulsive-Scale (Y-BOCS) [59].
Diese Patienten wurden bereits mind. 12 Wochen in einer vorgegebenen
Mindestdosis mit einem SRI vorbehandelt (Tabelle 5). Nach einer ausfuhrlichen
Studienaufklarung unterschrieben die Patienten eine datierte
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie und erklarten sich damit
bereit und einverstanden, den Studienplan einzuhalten (siehe Anhang). Frauen
mussten dariber hinaus eine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhitung

anwenden.
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Tabelle 5: Darstellung der minimalen Hochstdosis der vorgegebenen SRI 12 Wochen vor

Baselineerstellung

Clomipramin mind. 175mg/tagl
Fluvoxamin mind. 200mg/tagl
Fluoxetin mind. 40mg/tagl
Paroxetin mind. 40mg/tagl
Citalopram mind. 40mg/tagl
Sertralin mind. 100mg/d

SRI: Serotonin Reuptake Inhibitor (Serotonin Wiederaufnahmehemmer)

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die in den 14 Tagen vor Baselineerstellung
verschiedene Medikamente unregelmalig eingenommen haben. Ein weiterer
Grund fir den Ausschluss war eine bekannte Unvertraglichkeit gegen den
Wirkstoff Quetiapin. Auffallige Labortests und EKG-Befunde fuhrten ebenfalls zum
Ausschluss des Patienten. Bestimmte Grunderkrankungen wie bspw.
psychotische Episoden, fihrten ebenfalls zum Ausschluss. Tabelle 6 gibt einen

detaillierten Uberblick tber die fiir die Studie geltenden Ausschlusskriterien.
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Tabelle 6: Ausschlusskriterien

1.beziiglich des Metabolismus des Studienmedikamentes

Bekannte Intoleranz oder Nichtansprechen auf den Wirkstoff Quetiapin

Einnahme von Thoridazin in den 14 Tagen vor Baseline

Einnahme von Medikamenten,welche die Aktivitat des Cytochrom P—450 verstarken oder

hemmen ,14 Tage vor Studienbeginn

2. beziiglich der Vor-und Begleitmedikation

Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten, wenn die Dosierung bis vor einem

Monat vor Studienbeginn nicht stabil war

3.beziiglich eventuell vorhandener Grunderkrankungen

Schilddrisenwerte, die mehr als 10% Uber der oberen Grenze des Normbereiches liegen

klinisch signifikante Labortests (beurteilt durch den Prifarzt)

klinisch signifikante EKG Befunde (beurteilt durch den Priifarzt)

Vorliegen von renalen, kardiovaskularen, hepatischen, hamatologischen,
endokrinologischen oder anderen klinischen Auffalligkeiten, die durch die

Studienmedikation negativ beeinflusst werden kénnten

gegenwartige oder vorherige Diagnose einer psychischen Erkrankung, ausgenommen

der Zwangsstérung und deren komorbide Erkrankungen

gegenwartige oder vorherige Diagnose einer organischen Gehirnerkrankung

oder Epilepsie

gegenwartiger oder vorheriger Drogen—und/oder Alkoholmissbrauch nach den Kriterien
des DSM-IV

Bekannte HIV-Infektion oder akute oder chronische Hepatitis

akute Suizidalitat (Einschatzung des Untersuchers)

4. Allgemeine Ausschlusskriterien

vorherige Teilnahme an der Studie

Teilnahme an anderen Medikamentenstudie innerhalb von vier Wochen vor

Baselineerstellung

Schwangerschaft oder Stillen, negativer HCG-Test vor Einschluss

Unklare oder geringe Bereitschaft des Pat. (beurteilt durch den Untersucher)

HCG: Schwangerschaftshormon.
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Ausschluss bereits eingeschlossener Patienten

Bereits eingeschlossene Patienten konnten aus der Studie wieder ausgeschlossen
werden, wenn sie im Verlauf unerwinschte Nebenwirkungen beobachteten. Bei
Nicht-Einhalten des Studienplanes und Verletzungen des informed consent kam
es ebenfalls zum nachtraglichen Ausschluss. Bei nachtraglicher Entwicklung von
Ausschlusskriterien  wahrend der Studie oder dem Beginn einer
Verhaltenstherapie wurde der Patient ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.
Tabelle 7 gibt einen Uberblick.

Tabelle 7: Nachtragliche Ausschluss-Kriterien

Nebenwirkungen Beobachtung von unerwiinschten Nebenwirkungen
Einverstandniserklarung Verletzungen der Einverstandniserkldrung

Studienplan Nicht—Einhalten des Studienplanes

Ausschlusskriterien Entwicklung von Ausschlusskriterien

Verhaltenstherapie Beginn einer Psychotherapie mit speziellen kognitiv-

verhaltenstherapeutischen Techniken wahrend der Studie

4.3. Untersuchungsablauf

Die Studie teilte sich grob in die Abschnitte Baseline, Titrations— und
Erhaltungsphase.

Bei Zeitpunkt Baseline (Besuch 1, Woche 0) wurden die medizinische und
psychiatrische Vorgeschichte des Patienten und diverse medizinische Parameter
der erhoben. Darunter fielen beispielsweise eine Blutabnahme zur Bestimmung
relevanter Werte und zur Feststellung des SRI-Plasma—-Spiegels, aullerdem die
Durchflhrung eines EKG und eine ausfuhrliche korperliche Untersuchung. Frauen
machten einen Schwangerschaftstest. Darlber hinaus erfolgte eine umfangreiche
psychometrische Testung. Nach anschlieRender Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien und einer ausflhrlichen Aufklarung Gber Ziel und Ablauf der
Studie unterzeichnete der Patient bei Baselineerstellung (Woche 0, Besuch1) eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie. Der Patient
wurde einem von zwei moglichen Behandlungsarmen (Quetiapin oder Placebo
zusatzlich zu einer SRI-Basismedikation) zugeteilt. Die Dosis der SRl
Basismedikation durfte wahrend der 12-wochigen Studiendauer nicht verandert

werden. Die Zuteilung in die Gruppen im Verhaltnis 1:1 erfolgte zufallig durch ein
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vor Behandlungsbeginn durch die Firma Astra Zeneca GmbH festgelegtes
Verfahren. Am Abend der Baselineerstellung erfolgte die erstmalige Einnahme der
Studienmedikation, dann taglich abends. In der nun folgenden Titrationsphase
(Besuch 2 — 5) erfolgte in den wochentlichen Visiten die Erhebung medizinischer
und psychometrischer Parameter (Blutdruck, Puls, Gewicht). Ab jetzt erfolgte eine
kontinuierliche Aufdosierung der Medikation/des Placebo um je 100mg, so dass
am Ende der Titrationsphase jeder Patient 2 x 200mg taglich Quetiapin oder
Placebo einnahm Es wurde wodchentlich die Ausgabe und Rulckgabe der
Studienmedikation dokumentiert. Beobachtete Nebenwirkungen, Veranderungen
der Begleitmedikationen und der Einnahme der psychoaktiven Medikation
wahrend der letzten Woche wurden ebenfalls dokumentiert. In der Woche 4, dem
Ende der Titrationsphase, erfolgte zusatzlich ein EKG und eine Blutabnahme. In
der Erhaltungsphase (Besuch 6-9) erfolgten die Visiten in zwei wdchentlichen
Abstanden. Jetzt blieb die Medikation auf 400mg/taglich dann stabil, wenn es zu
befriedigenden Verbesserungen in der Clinical Global Impression (CGI) [99]
gekommen war. Befriedigende Ergebnisse bedeuteten, dass in der CGI-
Veranderungsskala Verbesserungen dokumentiert wurden (CGI-Score < 4). Sollte
es zu keinen Verbesserungen in der CGl-Veranderungsskala (CGI-Score = 4)
gekommen sein, konnte die Dosis der Studienmedikation nach der 6. Woche
flexibel auf taglich zusatzliche 100mg und, im Falle der Nicht-Veranderung der
CGI-Scores nach der 8. Woche, auf insgesamt 600 mg gesteigert werden. Ahnlich
wie in der Titrationsphase wurden hier bei jedem Besuch medizinische und
psychometrische Parameter erhoben und die Ausgabe und Ricknahme der
Studienmedikation ebenso wie die beobachteten Nebenwirkungen, die
Veranderungen in der Begleitmedikation und der psychoaktiven Begleitmedikation
dokumentiert. In der 12. Woche (Besuch 9) erfolgte darlber hinaus eine
abschlieBende Blutabnahme zur Bestimmung relevanter Blutwerte und zur
Bestimmung des SRI-und Quetiapin — Plasma-Spiegels, weiterhin ein EKG und
eine ausfuhrliche korperliche Untersuchung. Tabelle 8 verdeutlicht die einzelnen

Schritte des Studienablaufes.
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Tabelle 8: Uberblick Untersuchungsablauf

BL Titrationsphase Erhaltungsphase
Woche 0 1 2 3 4 6 8 10 12
Besuch 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Einverstandnis °
med. Vorgeschichte °
psych. Vorgeschichte °
Einschluss/ Ausschluss | e
korperl. Untersuchung ° °
psych. Untersuchung ° °
Blutdruck /Puls/Gewicht | e ) ) ) ° ° ° ° °
Grole ) °
EKG ° ° °
Hamatologie ) ° °
Plasma Level (SRI) ) °
Plasma Level (Quetia.) °
Psychometrik ° ° ° ° ) ° ° ° °
Schwangerschaftstest °
Studienmedikation aus ° ) ) ° ° ° ° °
Studienmedikation rick ) ) ) ° ° ° ° °
Begleitmedikation ° ° ° ° ° ° ° ° °
SRI — Einnahme — Doku | e ° ° ) ) ° ° ° °
Nebenwirkungen ) ° ° ° ° ° ° °

SRI:Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (hier:SSRI und Clomipramin).

Die Tabelle 9 gibt einen Uberblick Uber die Aufdosierung des
Studienmedikamentes in der Titrations — und Erhaltungsphase. Die Tabellen 10
und 11 schaffen einen Uberblick (iber deren flexible Aufdosierung, sollte es nicht
zu einer positiven Veranderung in der in Clinical Global Impressions-Improvement-
Scale (CGI-l) [99] zu den Messzeitpunkten Woche 6 und Woche 6 und 8

gekommen sein.
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Tabelle 9: Dosierungsschema der Titrations-und Erhaltungsphase

Woche Behandlung morgens abends tagliche Dosis
1 Quetiapin oder Placebo 100mg 100mg
2 Quetiapin oder Placebo 100mg 100mg 200mg
3 Quetiapin oder Placebo 100mg 200mg 300mg
4 Quetiapin oder Placebo 200mg 200mg 400mg
5-12 Quetiapin oder Placebo 200mg 200mg 400mg

Tabelle 10: Dosierungsschema, wenn es nach Woche 6 zu keinen Verbesserungen in
der CGI-Skala [99] gekommen ist

Woche Behandlung morgens abends tagliche Dosis
5und 6 Quetiapin oder Placebo 200mg 200mg 400mg
7 bis 12 Quetiapin oder Placebo 200mg 300mg 500mg

Tabelle 11: Dosierungsschema, wenn es nach Woche 6 und nach Woche 8 zu keinen

Veranderungen in der CGI-Skala [99] gekommen ist

Woche Behandlung morgens abends tagliche Dosis
5und 6 Quetiapin oder Placebo 200mg 200mg 400mg
7und 8 Quetiapin oder Placebo 200mg 300mg 500mg
9 bis 12 Quetiapin oder Placebo 300mg 300mg 600mg

Die Dosierung der Studienmedikation erfolgte durch Tabletten von 100mg und
200mg Quetiapin oder Placebo in Blistern. Die Packung enthielt 32 Filmtabletten
Quetiapin 100mg und 16 Filmtabletten Quetiapin 200mg oder 48 Filmtabletten
Placebo. Der Patient wurde durch den Arzt instruiert, welche Dosis er einnehmen
soll. Er wurde angewiesen, das Medikament morgens und abends einzunehmen,
zu moglichst ahnlichen Zeitpunkten, mindestens aber 6 Stunden zwischen den
einzelnen Gaben sollten eingehalten werden. Die verwendeten Blister mussten
zum nachsten Besuch wieder mitgebracht werden. Jede Diskrepanz zwischen der
Anzahl der Tabletten, die gemal der Tagesdosis fehlen sollten und wirklich
fehlenden Tabletten wurde im Case-Report Form (CRF) dokumentiert und erklart.
Darliber hinaus wurde jede Anderung der Dosis schriftlich festgehalten. Zu den
verschiedenen Messzeitpunkten wurden unterschiedliche Laborparameter

bestimmt. Tabelle 12 gibt einen Uberblick.
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Tabelle 12: Darstellung der erhobenen Laborparameter in Abhangigkeit vom Mess-

zeitpunkt

BL Titrationsphase Erhaltungsphase
Woche 0 |1 2 3 4 6 8 10 12
Besuch 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Prolactin, Hamoglobin,
Thrombozyten, Leukozyten ° ° °

Bilirubin, GOT, GPT, yGT,

Eiweil}, Lipase, Kreatinin,

Natrium, Kalium, Kalzium, | e ° °
Chlorid
TSH, T3, T4 ° ° °

GOT:Glutamat-Oxalazetat-Transaminase; GPT:Glutamat-Pyruvat-Transaminase; yGT:Gamma-GT; TSH:Thyreotropin;
T3:Triiodthyronin; T4:Thyroxin.

4.4. Untersuchungsverfahren

4.4.1. Biographische und krankheitsbezogene Informationen
Zur Erfassung von biographischen und krankheitsbezogenen Variablen wurde

eine Liste von Variablen erstellt, die die wesentlichen Angaben zur Biographie und
aktuellen Lebenssituation, zur Zwangserkrankung (Vorbehandlungen, aktuelle
Behandlung, medikamentdse Behandlung, Erkrankungsdauer) und zu weiteren
Erkrankungen enthalten. Die Erfassung dieser Informationen erfolgte mittels eines

Fragebogens (siehe Anhang).

4.4.2. Zwangssymptomatik
Zur Erfassung der Zwangssymptomatik wurde die Yale-Brown Obsessive

Compulsive Scale (Y-BOCS) in der autorisierten deutschen Ubersetzung von
Hand und Buttner-Westphal [59] eingesetzt (siehe Anhang). Daruber hinaus wurde
in der vorliegenden Untersuchung die Egosyntonieskala zur Darstellung des
Grades der Einsicht in die Ubertriebenheit/Unsinnigkeit der
Zwangshandlungen/Zwangsgedanken eingesetzt [101,102] (siehe Anhang).

Die Y-BOCS besteht aus 2 Teilen, der Y-BOCS Symptom-Checkliste und dem Y-
BOCS Interview. In der Checkliste sind 39 inhaltlich verschiedene
Zwangsgedanken und 25 Typen von Zwangshandlungen aufgefuhrt. Diese
systematisch abgefragt, geben einen sehr guten Uberblick (iber die aktuell und

friher bestehende Zwangssymptomatik. Bei dem Y-BOCS-Interview handelt es
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sich  um ein halbstrukturiertes Interview, welches die Erfassung des
Schweregrades von Denk — und Handlungszwangen hinsichtlich Zeitaufwand,
Beeintrachtigungen im Alltagsleben, Leidensdruck, Widerstand und Kontrolle Uber
die Symptomatik in funf Stufen im Zeitraum der letzten sieben Tage ermdglicht.
Ein hoéherer Schweregrad geht einher mit hdheren Y-BOCS-Werten. Zur
Auswertung kénnen Summenscores getrennt fir Denkzwange (Iltem 1-5 ohne 1b)
und Handlungszwange (ltem 6-10 ohne 6b) sowie ein Gesamtwert (Summe der
Werte fur Denk — und Handlungszwange) berechnet werden. Die Gutekriterien der
Y-BOCS koénnen als zufriedenstellend bis gut bezeichnet werden. Die
Interreliabilitatskoeffizienten flr die ersten zehn Items sowie flir den Gesamtscore
liegen nach Goodman et al. [50] zwischen .82 und .96. Nakagawa et al. [114]
konnten diese Ergebnisse bestatigen.

Die Validitat des Verfahrens ist nach Goodman [51] und Woody et al. [129]
ebenfalls akzeptabel. Danach ergaben Untersuchungen zur
Ubereinstimmungsvaliditat zufrieden stellende bis hohe Korrelationen mit anderen
Instrumenten zur Erfassung von Zwangssymptomatik (r= .53 - .74), sowie mit
globalen klinischen Beurteilungen [74, 97]. Untersuchungen zur diskriminaten
Validitdt ergaben signifikante Korrelationen mit Fragebdgen, die Angst und
Depression erfassen (Hamilton Depressionsskala: r= .60; Hamilton—Angstskala: r=
47), und weisen somit darauf hin, dass eine differentialdiagnostische Abklarung
mittels Y-BOCS nicht zu empfehlen ist. Therapiebedingte Veranderungen kénnen
durch die Y-BOCS gut abgebildet werden [75; 103].

4.4.3. Depressivitat
Zur Erfassung der aktuellen depressiven Symptomatik wurden das Beck-

Depressionsinventar (BDI) [16] als Selbstbeurteilungsverfahren (siehe Anhang)
und die Hamilton Depressionsskala als Fremdbeurteilungsverfahren (HAM-D) [58]
(siehe Anhang) eingesetzt. Bei der Hamilton Depressionsskala handelt es sich um
das weltweit am haufigsten eingesetzte Fremdbeurteilungsverfahren zur
Einschatzung des Schweregrades einer Depression [29]. Es existieren mehrere
Versionen, die sich in der Itemanzahl unterscheiden. Fur die vorliegende
Untersuchung wurde aus Grinden der Vergleichbarkeit die 21-ltem-Version
gewahlt. Depressive Symptome werden in aufsteigender Schwere und

zunehmender Beeintrachtigung auf einer Skala
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von 0 - 2 oder O - 4 beschrieben. Der Summenwert der ersten 17 Items ergibt
den Gesamtscore. Die Einschatzung bezieht sich auf den Zeitraum der letzten
sieben Tage. Die Informationen werden in einem etwa 15-minitigen Interview
erhoben, bei der Beurteilung konnen auch Informationen aus
Fremdbeobachtungen einbezogen werden. Das Verfahren wird haufig auch zur
Erfassung therapiebedingter Veranderungen eingesetzt. Die Reliabilitat des
Verfahrens kann als gut bewertet werden. Die Interrater-Reliabilitatskoeffizienten
liegen im Bereich .52 und .98, die Schatzungen der inneren Konsistenz
zwischen .52 und .95 [61], sowie zwischen .73 und .88. (Cronbachs alpha) in einer
Untersuchung von Baumann [12]. Die Ubereinstimmungsvaliditat ist befriedigend.
Korrelationen mit dem BDI bewegen sich zwischen .61 und .86 [17]. Die
diskriminante Validitdt kann fur den Gesamtscore als Uberzeugend bewertet
werden, auch wenn einzelne Items nicht geeignet sind, zwischen verschiedenen
klinischen Gruppen zu differenzieren [58].

Das Beck-Depressionsinventar [16] ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, welches
in 21 ltems die Schwere der depressiven Symptomatik auf der somatischen,
emotionalen, kognitiven und motorischen Ebene erfasst, wobei allerdings die
kognitiven Auffalligkeiten Uberwiegen. Jedes Item wird jeweils durch 4 Aussagen
in aufsteigender Schwere und zunehmender Beeintrachtigung beschrieben. Aus
jeden Bereich soll der Patient die Aussagen auswahlen, die seinen Zustand in der
vergangenen Woche am besten charakterisiert. Die Reliabilitat des Inventars kann
entsprechend einer Zusammenstellung verschiedener angloamerikanischer
Untersuchungen [15] als zufriedenstellend bis gut bezeichnet werden. Die
Retestreliabilitdtskoeffizienten fur eine Woche liegen zwischen .60 und .86, innere
Konsitenzwerte (Cronbachs alpha) flr psychiatrische Patienten zwischen .76
und .95, fir nichtpsychiatrische Patienten zwischen .73 und .92 [46].
Untersuchungen zeigen, dass eine gute Kriteriumsvaliditat gegeben ist, 'Gesunde’
und 'Nicht Gesunde’ werden genitigend getrennt. Die Ubereinstimmungsvaliditat
als Korrelation mit anderen Beurteilungsinstrumenten depressiver Symptomatik
sowie globaler klinischer Beurteilung liegt zwischen .55 und .96 fir den
angloamerikanischen Raum [16] sowie zwischen .71 und 89 in Untersuchungen
von Hautzinger an deutschsprachigen Stichproben [60]. Dartber hinaus zeigten
diese Untersuchungen, dass der BDI therapiebedingte Veranderungen gut

abbilden kann.
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4.4.4. L ebenszufriedenheit
Der Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36) [26] (siehe Anhang) fasst die

am haufigsten verwendeten Konzepte zur gesundheitlichen Lebensqualitat in acht
Subskalen und einer Einzelfrage verstandlich und in dennoch aussagefahiger
Kirze zusammen. Gemessen werden Angaben zu korperlicher Funktion,
korperlicher Rollenerflllung, emotionaler Rollenerflllung, sozialer
Funktion,Schmerz, psychischem Wohlbefinden, Vitalitdt und allgemeiner
Gesundheitswahrnehmung.

Die Skalen korperliche Funktion, korperliche Rollenerfillung, Schmerz und
allgemeine  Gesundheitswahrnehmung  widerspiegeln  die  korperlichen
Komponenten der Erkrankung und werden zum Gesamtscore ,Koérperliche
Gesundheit® aufsummiert. Die Skalen Vitalitat, soziale Funktion, emotionale
Rollenerfullung und psychisches Wohlbefinden widerspiegeln die psychischen
Komponenten und werden zusammengefasst im Gesamtscore ,Geistige
Gesundheit®.

Die Prufung hinsichtlich Reliabilitat, Validitat und Sensitivitat in zehn Landern
bescheinigte dem SF-36 hervorragende psychometrische Eigenschaften [26;
126].

4.4.5. Globale Beeintrachtigung
Zur Einschatzung des Schweregrades und zur Anderung des Zustandes nach

Behandlung  wurden in  der  vorliegenden Studie  sowohl  ein
Fremdbeurteilungsinstrument als auch ein Instrument zur Selbsteinschatzung
eingesetzt. Zur globalen Erfassung des Schwergrades der Erkrankung und der
Anderung des Zustandes nach Behandlung wurde die Clinical-Global-Impression
(CGI) [99] (siehe Anhang) eingesetzt. Das Messinstrument wird als ein Standard
fur die arztseitige Bewertung der Wirkungen und der Vertraglichkeit einer Therapie
betrachtet. Die Beurteilung erfolgt durch den behandelnden Therapeuten. Der
Schweregrad der Erkrankung kann auf sieben Auspragungsstufen (Patient ist
tiberhaupt nicht krank bis Patient gehért zu den extrem schwer Kranken) beurteilt
werden, zusatzlich steht eine Kategorie nicht beurteilbar zur Verfugung. Die
Einschatzung bezieht sich auf den Zeitraum der letzten sieben Tage.
Bezugsrahmen fir die Beurteilung ist die gesamte klinische Erfahrung des

Behandlers. Die Gesamtbeurteilung der Zustandsanderung zur Entlassung wird
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ebenfalls auf sieben Auspragungsstufen (Zustand ist sehr viel besser bis Zustand
ist sehr viel schlechter) sowie der Kategorie nicht beurteilbar eingeschatzt.
Zeitrahmen ist die Veranderung von dem vorherigen Messzeitpunkt bis zum
jetzigen Messzeitpunkt.

Die Reliabilitatsangaben sind zufriedenstellend. In einer Untersuchung von Dahlke
et al. [32] lagen die die Inter—Rater—Reliabilitatskoeffizienten fir den Schweregrad
bei .66, fur die Zustandsanderung .51. Die 8-Wochen-Retest-Werte liegen je nach
untersuchter Stérungsgruppe zwischen .21 und .78 [18].

Die Gutekriterien erscheinen damit zufriedenstellend. Fir den Einsatz des
Verfahrens sprechen die Kirze, die Einfachheit der Anwendung und die hohe
Augenscheinvaliditat [29] sowie die international verbreitete Anwendung. DarUber
hinaus verwendeten wir die Patient-Global-Impression (PGI) (siehe Anhang)
welcher analog zum CGI als Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des
Schwergrades der Erkrankung und der Anderung des Zustandes nach

Behandlung eingesetzt wurde.

4.4.6.Ticstorung
Zur Erfassung der Anzahl, Haufigkeit und Intensitat, sowie der Behinderung durch

Tics wurde die Yale-Skala zur Erfassung des globalen Schweregrades von Tics
(YGTSS) [82] (siehe Anhang) eingesetzt.

Die klinische Beurteilungsskala wurde entwickelt, um den Gesamtschweregrad
von Tic-Symptomen hinsichtlich einer Reihe von Dimensionen (Anzahl, Frequenz,
Intensitat, Komplexitat und Interferenz) zu beurteilen. Der Gebrauch dieser Skala
setzt voraus, dass der Beurteiler klinische Erfahrung mit Patienten hat, die eine
Ticstorung haben. Die abschlieBende Beurteilung erfolgt auf der Basis aller
verfugbaren Informationen und gibt den Gesamteindruck des Klinikers uber alle zu
beurteilenden Merkmale wieder. Das Interview ist halbstrukturiert. Der Interviewer
sollte zuerst das Tic-Inventar beurteilen (eine Liste von motorischen und vokalen
Tics, die wahrend der vergangenen Woche vorlagen, wie von den Eltern/Patienten
berichtet und wahrend der Abklarung beobachtet). Es empfiehlt sich dann, mit
Fragen zu jedem der einzelnen Merkmale fortzufahren, wobei der Inhalt der
Anker-Punkte als Orientierung genutzt wird.

Eine Untersuchung von Storch et al. [122] zeigt, dass die YGTSS ein reliables und

valides Instrument ist.
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Die Tabellen 13 und 14 geben einen detaillierten Uberblick (iber die verwendeten

Untersuchungsmethoden und den Einsatz der Messinstrumente in Abhangigkeit

vom Messzeitpunkt.

Tabelle 13: Darstellung der verwendeten Untersuchungsmethoden

biographische und krankheitsbezogene Informationen Fremdrating  Frageboge
Zwangssymptomatik
Y-BOCS Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale Fremdrating Interview
Ego Egosyntonie Skala Fremdrating Fragebogen
Depressivitéat
HAMD Hamilton Depressionskala Fremdrating Interview
BDI Beck-Depressionsinventar Selbstrating  Fragebogen
Ticstoérung
YGTSS Yale-Skala zur Erfassung des globalen

Schweregrades von Tics Fremdrating Fragebogen
Lebensqualitat
SF-36 Fragebogen zur Lebenszufriedenheit Selbstrating  Fragebogen
Schweregrad der Beeintrachtigung
CGl Clinical Global Impression Fremdrating Fragebogen
PGl Patient Global Impression Selbstrating  Fragebogen

34



Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Tabelle 14: Darstellung der verwendeten Untersuchungsmethoden in Abhangigkeit vom

Messzeitpunkt

BL Titrationsphase Erhaltungsphase
Woche 0 1 2 3 4 6 8 10 12
Besuch 1 2 3 4 5 6 7 8 9
SKID 1 °
Biographie/Krankheit °
Y-BOCS ) ° ° ° ° ° °
cal ° ° ° ° ° ° ° ° °
HAMD ° ° ° ° ° ° °
Ego ° ° ° ° ° ° °
YGTSS ) ° ° ° ° ° °
BDI ° ° ° ° ° ° °
PGI ° ° ° ° ° ° ° ° °
SF-36 ° °

SKID: Strukturiertes Klinisches Interview fir psychische Stérungen; Y-BOCS:Yale-Brown-Obsessive-Compulsive
Scale;CGl:Clinical Global Impression; HAMD:Hamilton Depressionsskala;Ego:Egosyntonieskala; YGTSS:Yale Global Tic
Severity Scale; BDI:Beck-Depressionsinventar; PGl:Patient Global Impression; SF-36:Fragebogen zur Lebenszufriedenheit.

4.5. Datenanalyse

4.5.1. Statistische Verfahren
Die Dateneingabe erfolgte nach Beendigung der Studie von zwei unabhangigen

Personen um Inkongruenzen aufzudecken. Nach deren Korrektur wurden die
Daten einer Plausibilitdtsanalyse unterzogen, erst danach erfolgte das Datafile-
closing. Die Auswertung der vorliegenden Studie erfolgte mit dem Programm
SPSS (Version 12.0). Die primaren und sekundaren Wirksamkeitsanalysen
wurden mit der Intent-To—Treat-(ITT)-Population durchgefuhrt. Diese Population
umfasste alle randomisierten Patienten, die mindestens einmalig die
Studienmedikation eingenommen und flir die zwei Messzeitpunkte der Y-BOCS
vorlagen. Die primare Beurteilung jedes der Wirksamkeitsendpunkte erfolgte nach
der Last—Observation-Carried—Forward-(LOCF)-Methode, nach der der letzte
realisierte Messzeitpunkt als Bezugssystem verwendet wird. Im Falle der Skala
SF-36 (Fragebogen zur Lebensqualitat), wurde die Observed Cases—Methode

(OC) angewendet, da in diesem Fall nur 2 Messzeitpunkte vorlagen.
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In die ITT-Population wurden 38 Patienten eingeschlossen. Eine Patientin aus der
Gruppe der Teilnehmer (T; n=39) musste ausgeschlossen werden, da keine
Katamnesemessung der Y-BOCS der Patientin vorlag.

Die Uberpriifung der Voraussetzung der Normalverteilung erfolgte fiir alle
Variablen mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnow—Testes und war flr samtliche
Variablen in allen Gruppen erflllt. Hinsichtlich der Varianzhomogenitat wurde der
Levene-Test durchgefuhrt. Fur die Verlaufsdarstellung der klinischen Skalen
wurden Varianzanalysen mit Messwiederholung gerechnet. Faktoren waren dabei
die Messzeitpunkte und die Untersuchungsgruppe (Verum vs. Placebo).

Fiar die Signifikanzprifung beim Vergleich nominalskalierter Daten wurde der Chi-
Quadrat-Test (12) eingesetzt. Die Darstellung der Verlaufe der klinischen Skalen
erfolgte in den Tabellen mit Angabe von Mittelwert (M) und Standartabweichung
(SD). Kam es zu Signifikanzen, wurden Verlaufe auch graphisch dargestellt. In

den Abbildungen ist dartber hinaus auch der Standartfehler (SEM) angegeben.

4.5.2. Signifikanzniveau
Nach gangiger Konvention wurde fur diese Untersuchung ein Signifikanzniveau

von alpha < 0.05 festgelegt. Zur Uberpriifung der Hypothesen wurde grundsétzlich
ein zweiseitiges Signifikanzniveau zugrunde gelegt. Signifikante Ergebnisse
werden mit p < 0.05* (5%-ige Irrtumswahrscheinlichkeit); p < 0.01 ** (1%-ige
Irrtumswahrscheinlichkeit und p < 0.001*** (0,1%-ige Irrtumswahrscheinlichkeit)
deklariert. Der alpha-Fehler wurde nicht korrigiert. Aus diesem Grund verstehen
sich alle inferenzstatistischen Aussagen als letztlich deskriptiv [24]. Der Terminus
»oignifikanz“ ist deshalb als Hinweis auf mdgliche Gruppenunterschiede zu

interpretieren.
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5. Ergebnisse

5.1. Stichprobenbeschreibung

5.1.1. Gesamtstichprobe

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 40 Versuchspersonen in den
Untersuchungscentern Freiburg (n=16) und Lubeck (n=24) in die Studie
eingeschlossen. 39 Versuchspersonen nahmen mindestens einmalig die
Studienmedikation ein und bilden die Gruppe der Teilnehmer (T). 30 Teilnehmer
beendeten die Studie entsprechend den Vorgaben des Studienprotokolls (Com),
neun Teilnehmer brachen die Studie nach mindestens einmaliger Einnahme der
Studienmedikation vorzeitig ab (NonCom). Grunde fur den vorzeitigen Abbruch
waren das Eintreten eines unerwinschten Ereignisses (55,9%) und das
Widerrufen der Einverstandniserklarung (33,3%). Bei einem Teilnehmer fehlen
Angaben zum Studienabbruch (11,1%). Ein Patient nahm trotz detaillierter
Aufklarung Uber die Studie und anschlieBender Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung keine Studienmedikation ein und bildete die Gruppe der
Nicht-Teilnehmer (NT). Diese Gruppe der Nicht-Teilnehmer findet in den

folgenden Berechnungen und Analysen keine weitere Beriicksichtigung.

Tabelle 15: Darstellung der Gesamtstichprobe

Completer
n= 30

Beendigung der Studie gemaf Studienprotokoll
Einschluss Teilnehmer unerwinschtes Ereignis

insgesamt n=39 n =5 (55,9%)
n= 40 mind. einmalige NonCompleter Einverstandniswiderruf

Einnahme der n=9 n =4 (33,3%)

Studienmedikation vorzeitiger Abbruch Grinde fir Abbruch unbekannt
der Studie n =1 (11,1%)
Nicht-
Teilnehmer

keine Einnahme der

Studienmedikation

n=1
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5.1.2. Soziodemographische, krankheitsbezogene und psychopathologische

Variablen der Completer und NonCompleter

Die folgenden Tabellen 16, 17 und 18 geben einen Uberblick tiber
soziodemographische, psychopathologische und allgemeine Variablen der
Completer und der NonCompleter. Mogliche Gruppenunterschiede wurden mit

Hilfe von Signifikanztests Uberpruft.

Tabelle 16: Darstellung soziodemographischer Variablen der Completer und

NonCompleter

Com NonCom p-Wert

Geschlech Manner 16 5 p=.709 "
t Frauen 14 4
mittleres Alter in 34,17 £8,9 34,33+10,4 p=.6942
Jahren (Mt SD)
Familien-  ledig 25 7 p=1.000"
stand Partner 5 2
Berufs- niedrig 1 0
abschluss  mittel 21 4 p=.419"

hoch 8 5
Schul- niedrig 9 2 p=.431"
abschluss  mittel 13

hoch 8

ledig: ohne Partner, getrennt lebend, geschieden, verwitwet; Partner:verheiratet, in fester Lebensgemeinschaft.
niedrig:kein Berufsabschluss, derzeit in Ausbildung; mittel:abgeschlossene Lehre, Meisterschule;hoch: (Fach-)Hochschule.
niedrig:kein Schulabschluss, Hauptschule; mittel:niedrige Reife; hoch: Abitur,Studium. ; *, p<0,5; **, p £0,1;***,p < 0,01.
"YPearson Chi-Quadrat-Test; ?t-Test; Com:Completer; NonCom:NonCompleter;M:Mittelwert;SD:Standartabweichung.
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Tabelle 17: Darstellung psychopathologischer Variablen der Completer und
NonCompleter
Com NonCom t-
M + SD M + SD Test
pt. Vorbehandlungen 407 +2,5 2,88+17 p=.211
Dauer Zwang in Jahren 16,5+9,5 17,06 £+ 13,0 p=.756
Schwere- CGl 547 +0,6 511+0,3 p=.182
grad PGI 577+11 5,78+ 0,8 p=.970
Y-BOCS Ged. 12,93 £ 2,6 12,78 + 2,3 p=.670
Hand. 11,63+ 3,2 13,44 + 1,8 p=.155
Ges. 24,57 +4,8 26,22 + 3,5 p=.476
Egosyntonieskala 10,17 £ 2,1 9,33+20 =.110
Gesamtwert BDI 19,57 £ 11,2 19,25+ 5,3 p=.871
Gesamtwert HAMD 11,0£7,0 11,33 +£4,6 p= .888
kérperl. Gesundheit 20,75+ 10,45 18,87 £10,16 p=.693
SF-36
mentale Gesundheit 35,67 £ 7,99 34,31+ 8,93 p=.733
SF36

pt: psychotherapeutische Vorbehandlungen;CGI: Clinical Global Impression; PGl:Patient Global Impression; Y-BOCS:Yale
Brown Obsessive Compulsive Scale; Y-BOCS Ged.: Yale Brown Obsessive Compulsive Scale: hier nur Zwangsgedanken;
Y-BOCS Hand.: Yale Brown Obsessive Compulsive Scale: hier nur Zwangshandlungen; Y-BOCS Ges.:Yale Brown
Obsessive Compulsive Scale: hier Gesamtscore (Gedanken plus Handlungen); BDI Beck-Depression-Inventar;
HAMD:Hamilton Depressionsskala. *, p < 05 ; **, p £ 0,1;**p < 0,01;M=Mittelwert; SD:Standartabweichung.
Com:Completer; NonCom:Noncompleter.
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Tabelle 18: Darstellung allgemeiner Variablen der Completer und NonCompleter

Com NonCom Pearson x?2
Ort Lubeck 21 (70%) 3 (33,3%) p=.709
Freiburg 9 (30%) 7(77,7%)
Gruppe Quetiapin 13 (43,3%) 6 (77,7%) p=.273
Placebo 17 (56,7%) 3 (33,35)
Medikation Citalopram 7 (23,3%) 1(11,1%)
Paroxetin 2 (6,7%) 1(11,1%) p=.367
Fluvoxamin 2 (6,7%) 1(11,1%)
Fluoxetin 3 (10,0%)
Sertralin 9 (30,0%) 2 (22,2%)
Clomipramin 7 (23,3%) 3 (33,3%)

*p<05;*, p<0,1;***p <0,01; Com:Completer; NonCom:NonCompleter.

Im Folgenden sind die Zeitpunkte des Studienabbruches der NonCompleter
dargestellt (Tabelle 19). Die Grunde fir den Studienabbruch waren das Eintreten
unerwunschter Ereignisse und das Widerrufen der Einverstandniserklarung zur

Teilnahme an der Studie. In einem Fall fehlen Angaben zum Abbruch.
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Tabelle 19: Darstellung der Zeitpunkte des Studienabbruches und der Abbruchgriinde

B Titration Erhaltung
Woche |6 1 2 3 4 6 8 10 12 Abbruchgrund
Besuch |1 | 2 3 4 5 6 7 8 9
1 ) unerwlnschtes Ereignis
2 ° Einverstandniswiderruf
3 ° unerwilnschtes Ereignis
4 ) unerwinschtes Ereignis
5 ° Einverstandniswiderruf
6 ° unerwunschtes Ereignis
7 ) Einverstandniswiderruf
8 ° unerwunschtes Ereignis
9 ° unbekannt

BL:Baseline.

5.1.3. Soziodemographische und krankheitsbezogene Variablen der

Studienteilnehmer

Im Folgenden werden zunachst allgemeine soziodemographische und die
Erkrankung betreffende Variablen der Studienteilnehmer beschreiben und

Unterschiede mit Hilfe von Signifikanztests gepruft.

Soziodemographie

Die Geschlechterverteilungen in den Gruppen Quetiapin und Placebo ist
ausgeglichen. Das mittlere Alter betragt etwa 32 Jahre in der Gruppe Placebo und
37 Jahre in der Gruppe Quetiapin. Es leben mehr Patienten aus der Gruppe
Placebo in einer Partnerschaft. In den Kategorien Schulabschluss,
Berufsabschluss und Berufstatigkeit unterscheiden sich die Gruppen nicht

voneinander (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: Darstellung soziodemographischer Variablen

Gruppe Placebo Quetiapin Signifikanzprifung
n=20 n=18 p-Wert
Geschlecht Manner 9 12 p=.210%
Frauen 11 6
mittleres Alter in
Jahren 32,4+7,33 36,8 + 10,51 p=.133
Familien- ledig 19 13 p=.083 %
stand’ mit Partner 1 5
Schul- niedrig 7 4 p=.572%
Abschluss®  mittel 8 7
hoch 5 7
Berufs- niedrig 1 0 p=.4514%
Abschluss®  mittel 14 11
hoch 5 7

'ledig: ohne Partner, getrennt lebend, geschieden, verwitwet; Partner:verheiratet, in fester Lebensgemeinschaft.

2 niedrig:kein Schulabschluss, Hauptschule; mittel:niedrige Reife; hoch: Abitur,Studium.

® niedrig:kein  Berufsabschluss, derzeit in  Ausbildung; mittel:abgeschlossene Lehre, Meisterschule;hoch:
(Fach-)Hochschule;*, p < 0,5 ; **, p < 0,1;***,p < 0,01; * Pearsons-Chi-Quadrat; ¥ t-Test.

Angaben zu psychotherapeutischer Vorbehandlung: Haufigkeit, Art und Dauer der

Zwangserkrankung

Die Gruppen unterscheiden sich in der Anzahl friherer psychotherapeutischer
Behandlungen. Die Versuchsteilnehmer der Gruppe Placebo waren haufiger in
psychotherapeutischer Behandlung als die Patienten der Gruppe Quetiapin. Sie
nahmen haufiger stationare psychotherapeutische Hilfe in Anspruch, wurden
haufiger verhaltenstherapeutisch stationar behandelt.

Die Patienten aus der Gruppe Quetiapin leiden durchschnittlich 4 Jahre langer an
der Zwangserkrankung als die Patienten aus der Gruppe Placebo (18,92 zu 14,67
Jahre).
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Tabelle 21: Angaben zu psychotherapeutischer Vorbehandlung und Dauer der

Erkrankung
Placebo Quetiapin Signifikanzprifung
n=20 n=18 t-Test
Anzahl friiherer Behandlungen insgesamt
4,50 + 1,54 3,11+ 2,85 p=.078
davon stationare Behandlungen
3,00 £+ 1,46 1,67 + 1,88 p=.023*
Verhaltenstherapie
2,33+ 1,61 1,6711,41 p=.196
davon stationare Verhaltenstherapie
1,94 + 1,47 0,83 +0,79 p=.008**

Dauer Zwang in Jahren
14,67 + 7,34 18,92 + 12,24 p=.222

*p<0,5;* p=<0,1;**p <0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Angaben zu medikamentéser Vorbehandlung

Bezuglich der medikamentdsen Vorbehandlung mit einem SSRI /Clomipramin fallt
auf, dass annahernd die Halfte der Patienten aus der Gruppe Placebo mit
Clomipramin oder eine Kombinationstherapie von Clomipramin und Sertralin oder
Citalopram vorbehandelt wurden. Nur zwei Versuchsteilnehmer aus der Gruppe
Quetiapin nahmen eine Basismedikation mit Clomipramin bzw. eine kombinierte

Behandlung mit Clomipramin und Citalopram ein (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Uberblick zu SRI-Basismedikation

Basismedikation Placebo Quetiapin Signifikanzprufung
n= 20 n=18 Pearson x2

Citalopram 3 (15%) 6 (33,3%)

Paroxetin 2 (10%) 1 (5,5%)

Fluvoxamin 1 (15%) 2 (11,1%)

Fluoxetin 1 (5%) 2 (11,1%) p=. 675

Sertralin 5 (20%) 5 (27,8%)

Clomipramin 5 (20%) 1(5,5%)

Clomipramin & Sertralin 2 (10%)

Clomipramin & Citalopram 1(15%) 1(5,5%)

*p<05;*, p<0,1;**p<0,01.

Studienort

Im Rahmen der vorliegenden Multicenter — Studie wurden insgesamt 22 Patienten
im Prufzentrum Libeck und 16 Patienten im Prifzentrum Freiburg
eingeschlossen. Die Signifikanzprifung ergibt keine Unterschiede bei der

Zuweisung der Patienten in Abhangigkeit vom Studienort (siehe bitte Tabelle 23).

Tabelle 23: Uberblick tiber Umfang der eingeschlossenen Patienten in Abhangigkeit vom

Studiencenter

Studienort Placebo Quetiapin Signifikanzprufung
n= 20 n=18 Pearson x?

Lubeck (n=22) 12 10

Freiburg (n=16) 8 8 p=1.000

*p<05;*, p<0,1,""p<0,01.

Begleitende psychiatrische Erkrankungen

In der Kategorie Anzahl der begleitenden psychiatrischen Erkrankungen
erscheinen die Patienten aus der Gruppe Placebo durch eine grof3ere Anzahl an
begleitenden Diagnosen starker beeintrachtigt als die Patienten der Gruppe

Quetiapin. Die haufigsten komorbiden Erkrankungen (Zweitdiagnosen) sind in der
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Gesamtgruppe die affektiven Stérungen und die Angststérungen. Drei Patienten
aus der Gruppe Quetiapin erflllen die Kriterien einer Persdnlichkeitsstorung, kein

Patient aus der Gruppe Placebo erfullt diese Kriterien.

Tabelle 24: Uberblick tber die Anzahl und Art begleitender psychiatrischer Erkrankungen

Placebo Quetiapin Signifikanzprufung
n= 20 n=18 p-Wert

Umfang weiterer Diagnosen

M £ SD 1,20 £ 1,11 1,17 1,15

0 3 7

1-2 15 8 p=.9282
3-5 2 3

nur Zweitdiagnose (nach Hauptdiagnose Zwangsstérung)

keine 3 7
Affektive Stérungen 12 8
Angsstorungen 4 -
sonstige 1 - p=.035*"
Persdnlichkeitsstérungen - 3

Affektive Stérungen: Dysthymie, rezidivierende depressive Stdérungen verschiedener Auspragung, Depression
verschiedener Auspragung. Angsstérungen: Soziale Phobie, Agoraphobie mit Panikstérung,
Panikstérung,Hypochondrie,spezifische Phobie. Sonstige:Tourette Stérung. Persdnlichkeitsstérung: anankastische
Personlichkeitsstorung, narzisstische Personlichkeitsstérung, emotional-instabile Personlichkeitsstérung; *, p < 0,5 ; **, p <
0,1;***,p < 0,01; "V Pearsons-Chi-Quadrat; ?t-Test.

5.1.4. Psychopathologie zu Studienbeginn

Y-BOCS: Nur Zwangsgedanken

Die am haufigsten genannten Zwangsgedanken sind in beiden Gruppen
aggressive Zwangsgedanken. Mit einem Mittelwert von 3,17 (SD= 2,09) in der
Gruppe Quetiapin liegt die Anzahl der berichteten aggressiven Zwangsgedanken
deutlich Uber der der Gruppe Placebo (M=1,60, SD= 1,84). Ahnliches gilt fur
sexuelle Zwangsgedanken, auch hier liegt der Mittelwert der Gruppe Quetiapin

uber dem der Gruppe Placebo.
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Tabelle 25: Komplexitat der Zwangsgedanken

Art der Placebo n=20 Quetiapin n=18 Signifikanzprifung
Zwanggedanken (Mt SD) (Mt SD) t-Test
Aggression 1,60+ 1,84 3,17 £ 2,09 p=.019*
Kontamination 1,65+ 2,16 2,33 +247 p=.369
Sexualitat 0,25+ 0,64 0,78 + 1,11 p=.078
Sammeln 0,20 £ 0,41 0,17 £ 0,38 p= 798
Religion 0,25+ 0,44 0,44 + 0,71 p=.311
Symmetrie 0,25+0,44 0,33 +0,49 p=.584
andere 2,20+ 1,44 2,39+2,40 p=.768
Kérper 0,60 + 0,68 0,50 + 0,85 p=.691

*p<05;* p<0,1;**p <0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Hinsichtlich der Symptombelastung mit den Kriterien Zeitaufwand, symptomfreies
Intervall, Beeintrachtigung durch Zwangsgedanken, Leidensdruck, Widerstand und

Kontrolle fallen keine Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

Tabelle 26: Darstellung der Symptombelastung durch Zwangsgedanken

Placebo n=20 Quetiapin n=18 Signifikanzprufung
t-Test

Zeitaufwand
M+ SD 3,05+0,76 2,94 + 0,80 p=.679
Symptomfreiheit
M+ SD 3,35+ 0,67 3,17 £0,79 p=.443
Beeintrachtigung
M+ SD 2,80+0,77 2,50+0,77 p=.242
Leidensdruck
M+ SD 2,90 £ 0,55 2,89 + 0,58 p=.952
Widerstand
M+ SD 1,45+ 0,89 1,83+0,92 p=.200
Kontrolle
M+ SD 2,70+0,73 2,61+0,85 p=.731
Gesamtwert
M+ SD 12,90 + 2,40 12,78 + 2,69 p=.883

*p<05;* p<0,1;**p <0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Y-BOCS: Nur Zwangshandlungen
Ebenso wie bereits bei den Zwangsgedanken fallt auch hier die hohe Komplexitat
der berichteten Zwangshandlungen auf. Am haufigsten werden in beiden Gruppen

Kontrollzwange und Waschzwange genannt, was inhaltlich gut nachvollziehbar ist,
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stellen sie doch die haufige Reaktion auf aggressive Zwangsgedanken dar.
Unterschiede zwischen den Gruppen bezlglich der Anzahl/ Komplexitat der

berichteten Zwangshandlungen fallen nicht auf.

Tabelle 27: Komplexitat der Zwangshandlungen

Art der Placebo Quetiapin Signifikanzprufung
Zwangshandlungen n=20 n=18 t-Test
(M+SD) (M£SD)
Waschen 1,41+ 1,67 1,33+ 1,49 p=.823
Kontrolle 220+1,24 2,56 £ 2,09 p=.523
Wiederholung 0,90 £ 0,85 0,67 + 0,84 p=.402
Zahlen 0,35+ 0,49 0,33+0,49 p=.917
Ordnung 0,25 + 0,44 0,17 + 0,38 p=.542
Aufbewahrung 0,35+0,48 0,17 + 0,38 p=.210
andere 1,05 + 0,89 1,22 + 1,31 p=.635

*p<05;*, p<0,1;"*p < 0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Im Bereich der Starke der Symptombelastung mit den Kriterien Zeitaufwand,
symptomfreies Intervall, Beeintrachtigung durch Zwangshandlungen,
Leidensdruck, Widerstand und Kontrolle ergeben sich ebenfalls keine
Unterschiede zwischen den Gruppen. Beide Gruppen sind gleich stark durch die

Ausflhrung von Zwangshandlungen beeintrachtigt.
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Tabelle 28: Darstellung der Symptombelastung durch Zwangshandlungen

Placebo Quetiapin Signifikanzprufung

n=20 n=18 t-Test
Zeitaufwand (M £ SD) 2,65 +0,88 2,28+ 0,89 p=.203
Symptomfreiheit (M £ SD) 3,00 £ 0,56 2,61+0,78 p=.084
Beeintrachtigung (M £ SD) 2,80+0,89 2,33+ 0,91 p=.119
Leidensdruck (M £ SD) 3,10+ 0,79 2,83+0,77 p=.304
Widerstand (M + SD) 1,50 + 0,89 1,61+ 1,20 p=.745
Kontrolle (M £ SD) 2,55+ 0,61 2,28 £ 0,75 p=.225
Gesamtwert (M £ SD) 12,60 £ 2,4 11,33 £ 5,58 p=.207

*p<0,5;* p<0,1;**p <0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Y-BOCS: Symptombelastung durch Zwangsgedanken und Zwangshandlungen

Der Vergleich der Kriterien Einsicht, Vermeidungsverhalten,
Entscheidungsschwierigkeiten, Verantwortungsgefuhl, Langsamkeit und
pathologisches Zweifeln zeigt keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 30: Darstellung der Symptombelastung durch Zwangshandlungen und
Zwangsgedanken

Placebo Quetiapin Signifikanzprufung
n=20 n=18 t-Test

Einsicht (M £ SD) 0,90 + 0,79 1,39+ 1,09 p=.120
Vermeidung (M + SD) 2,20 + 0,84 2,00 + 1,37 p=.586
Entscheidungen (M+SD) 0,90 + 1,07 1,28+ 1,18 p=.307
Verantwortung (Mt SD) 1,40 £ 1,19 1,33+ 1,24 p= .866
Langsamkeit (M £ SD) 1,65+ 1,04 1,22 + 1,06 p=.218
path. Zweifeln (M = SD) 2,15+ 1,42 1,89+1,18 p=.545

*p<0,5;* p<0,1;**p <0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Y-BOCS: Gesamtscore
Die Patienten beider Gruppen sind im Y-BOCS — Gesamtscore zu Studienbeginn

gleich stark beeintrachtigt.
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Tabelle 29: Y-BOCS Gesamtscore

Gruppe Placebo n=20 Quetiapin n=18 Signifikanzprifung
(M £ SD) (M £ SD) t-Test
Y-BOCS Ges. 24,1+ 4,96 25,5+4,14 p=. 353

Y-BOCS Ges.: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale:hier Gesamtscore (Gedanken plus Handlungen);
*p<05;*, p=<0,1;"*p < 0,01; M:Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Egosyntonik
Die Gruppen Quetiapin und Placebo unterschieden sich zu Studienbeginn nicht im

Gesamtscore der Egosyntonik — Skala.

Tabelle 30: Egosyntonik

Gruppe Placebo n=20 Quetiapin n=18 Signifikanzprifung
(M £ SD) (M £ SD) t-Test
Gesamtscore 9,45 +1,67 10,39 + 2,30 p=.156

Egosyntonik: Egosyntonieskala; *, p<0,5; **, p £0,1;***,p < 0,01.

Depressivitat

Einem Wert von 0 bis 7 im Gesamtscore des HAMD wurde keine Depression,
einem Wert zwischen 7 und 17 eine leichte und zwischen 18 und 24 eine
mittelgradige depressive Symptomatik zugeordnet. Ein Wert grolier als 24 wies
auf eine schwere depressive Symptomatik hin. Der groRte Teil der Patienten in
beiden Gruppen erflllten im HAMD die Kriterien einer leichten depressiven
Episode.

Ein BDI-Gesamtscore von 18 und darUber weist auf eine klinisch signifikante
Auspragung depressiver Symptomatik hin. Ein Punktwert von 11 -17 entspricht
einer milden bis maRigen Auspragung einer Depression und ein Punktwert unter 9
entspricht dem gesunder Kontrollgruppen. Die Gruppen unterscheiden sich nicht

hinsichtlich der Starke der Depression (siehe Tabelle 31).
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Placebo Quetiapin Signifikanzprufung
n=20 n=18 t-Test
HAMD
Gesamtscore 12,40 £ 5,82 9,61+7,18 p=.195
BDI
Gesamtscore 19,21 + 6,41 20,31 £ 13,56 p=.754

HAMD: Hamilton Depressionsskala; BDI: Beck-Depressionsinventar; *, p < 0,5 ; **, p < 0,1;***,p < 0,01.

Lebensqualitét

Die Gruppen unterscheiden sich nicht hinsichtlich der Einschrankungen in der

Lebensqualitat.

Die Werte in den Gesamtscores ,Psychischer Faktor’ und

,Physischer Faktor’ weisen in beiden Gruppen auf eine deutliche Beeintrachtigung

der Lebensqualitat hin. Tabelle 32 gibt einen Uberblick.

Tabelle 32: Subskalen und Gesamtscores SF-36

SF-36 Placebo Quetiapin Signifikanzprifung
n=20 n=18 t-Test
Kdrperliche
Funktionsfahigkeit 3,2+2.81 41+5.01 p=.503
Kdrperliche Rollenfunktion 2,2 +2,09 2,4 + 2,41 p=.594
kérperliche Schmerzen 1,6 +1,89 1,8 £2,50 p=.729
allg.
Gesundheitswahrnehmung 11,7 £ 4,02 11,4 + 4,55 p=.827
Vitalitat 14,4 £ 2,50 12,7 + 3,91 p=.125
soziale Funktionsfahigkeit 3,5+1,90 48 +237 p=.084
emotionale Rollenfunktion 1,9+£0,90 1,8 +1,52 p=.988
physisches Wohlbefinden 16,3 + 2,88 13,9 + 5,27 p=.104
Summenskalen
physischer Faktor 18,6 £ 7,07 19,5 +12,72 p=.711
psychischer Faktor 35,9 +5,38 326 +11,17 p=.333

SF-36: Fragebogen zur Lebenszufriedenheit; *, p < 0,5 ; **,
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Globale Beeintrdachtigung

In den Werten des CGI fallen keine Unterschiede in der Beurteilung des
Schweregrades durch den Untersuchungsarzt auf. Die Patienten der Gruppe
Placebo schatzten sich in der Selbstbeurteilung mit durchschnittlich 0,5 Punkten
starker beeintrachtigt ein, als die Patienten der Gruppe Quetiapin. Dieser

Unterschied wird jedoch nicht signifikant (siehe bitte Tabelle 33).

Tabelle 33.: PGl und CGlI

Placebo Quetiapin Signifikanzprifung
n=20 n=18 t-Test
caGl
Gesamtscore 5,55+ 0,61 5,22 +0,65 p=.115
PGI
Gesamtscore 6,00 + 1,03 5,50 +1,15 p=.165

CGl: Clinical Global Impression; PGI: Patient Global Impression; *, p <0,5; **, p < 0,1;***,p < 0,01.

Tic-Stérung

Nur zwei Patienten der Gesamtstichprobe erfiillten die Kriterien einer Ticstérung,
die sich gleichmafig mit 1 zu 1 Patienten auf die Gruppen Placebo und Quetiapin
verteilen. Hier scheint der Patient der Gruppe Placebo mit einem mehr als 6-mal

so hohen Wert deutlich starker beeintrachtigt (siehe bitte Tabelle 34).

Tabelle 34: YGTSS

Placebo Quetiapin
n=1/20 n=1/18
YGTSS Wert 77 12

YGTSS: Yale Global Tic Severity Scale
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5.2. Veranderungen der Psychopathologie

5.2.1. Veranderungen der Zwangssymptomatik

Verénderung Y-BOCS: Gesamtscore

Die Varianzanalyse erbringt keinen Unterschied zwischen den Gruppen (F=0,72;
p=.401) und keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit (F= 1,433;
p=.205). Der Haupteffekt ,Zeit’ ist dagegen deutlich Uberzufallig (F=11,582;
p<.001).

Tabelle 35 gibt einen Uberblick Uber die Veranderungen der Y-BOCS — Gesamt-
Werte Uber die verschiedenen Zeitpunkte. Abbildung 1 zeigt den Verlauf der
Gesamtgruppe uber die Zeit. Zu den Messzeitpunkten 4, 5, 6, 7, 8 und 9 sind die
Werte in beiden Gruppen signifikant geringer als zur Ausgangslage (jeweils p< .
05).

Tabelle 35: Verlauf Y-BOCS: Gesamt

Y-BOCS Quetiapin Placebo Varianzanalyse

Ges. n=18 n=20 (p-Wert")

MZP (M £ SD) (M £ SD)

1 24,1+ 4,96 255+4,14

2 21,1+6,63 24,2 + 3,69 Gruppe= .401

4 20,9 £ 5,96 23,0 £ 3,85

6 21,5+5,85 21,7 £ 5,07 Zeit = <.001***

7 20,3+7,35 20,7 + 4,88

8 20,1 £6,45 20,7 £ 4,99 Interaktion Gruppe/Zeit = .205
9 18,9+ 7,26 21,7+4,70

Y-BOCS Ges.:Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale:hier Gesamtscore (Gedanken plus Handlungen);1:Multifaktorielles
Design mit Messwiederholung; *, p £ 0,5 ; **, p £ 0,1;***,p £ 0,01; MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrésse; M=Mittelwert;
SD=Standartabweichung.
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Abbildung 1: Veranderungen Y-BOCS:Gesamt
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Verédnderung Y-BOCS: Nur Zwangsgedanken

Die Varianzanalyse erbringt auch in der Unterskala ,Nur Zwangsgedanken’ keinen
Unterschied zwischen den Gruppen (F=1,02; p=.230) und keine signifikante
Interaktion zwischen Gruppe und Zeit (F=1,099; p=.365). Der Haupteffekt ,Zeit’ ist
ebenfalls deutlich Uberzufallig (F=13,197; p=<.001)(siehe Tabelle 36).

Abbildung 2 zeigt den Verlauf beider Gruppen Uber die Zeit. Bereits zum
Messzeitpunkt 2 wird die Reduktion in der Gruppe Quetiapin signifikant. Eine
signifikante Abnahme der Werte in der Gruppe Placebo kann man ab

Messzeitpunkt 4 beobachten.
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Y-BOCS Quetiapin Placebo Varianzananlyse
Ged. n=18 n=20 (p-Werte')
MzZP (M + SD) (M + SD)

0 12,8 + 2,69 12,9+ 2,40

2 11,6 £ 2,55 12,8+ 1,77 Gruppe= .320
4 10,8 + 2,82 11,8+ 2,12

6 11,2+ 2,71 11,4+ 2,80 Zeit= .001***
7 10,6 +3,38 10,7 £ 2,74

8 10,3+ 2,95 10,6 £ 2,67 Interaktion

9 9,9+3,28 11,1+ 2,28 Gruppe/Zeit= .365

Y-BOCS Ged.:Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale:hier nur Gedanken; 1:Multifaktorielles Design mit
Messwiederholung; *, p < 0,5 ; **, p < 0,1;***p < 0,01; MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrdsse; M=Mittelwert;
SD=Standartabweichung.

Abbildung 2: Veranderungen Y-BOCS-Gedanken
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Verédnderung Y-BOCS: Nur Zwangshandlungen

Die Varianzananlyse erbringt auch in der Subskala Y-BOCS ,Nur
Zwangshandlungen’ keinen Unterschied zwischen den Gruppen (F=0,15; p=.698)
und keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit (F= 1,258; p=.280).
Der Haupteffekt ,Zeit’ ist auch hier deutlich Uberzufallig (F= 5,273; p<.001)(siehe
bitte Tabelle 37).
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Abbildung 3 zeigt den Verlauf beider Gruppen uUber die Zeit. Zu den Zeitpunkten 4,
6, 7, 8 und 9 sind die Werte in beiden Gruppen signifikant geringer als zur

Ausgangslage.

Tabelle 37 : Verlauf Y-BOCS: Nur Zwangshandlungen

Y-BOCS Quetiapin Placebo Varianzananlyse
Hand n=18 n=20 (p-Werte')
MZP (M £ SD) (M £ SD)

0 11,3 + 3,58 12,6 + 2,44

2 9,5+4,78 11,5+ 2,70 Gruppe= .698

4 10,2 + 3,59 11,2+ 2,28

6 10,3 + 3,98 10,3 + 2,96 Zeit = <.001***
7 9,7+4,76 10,1+ 2,63

8 9,8+4,22 10,1 + 2,61 Interaktion

9 8,9+4,53 10,6 + 2,80 Gruppe/Zeit= .280

Y-BOCS Hand.:Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale:hier nur Handlungen; *, p < 05 ; **, p £ 0,1;"*p <
0,01;1:Multifaktorielles Design mit Messwiederholung; MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrésse; M=Mittelwert;
SD=Standartabweichung.

Abbildung 3: Veranderungen Y-BOCS-Handlungen
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5.2.2. Egosyntonik

Die Varianzananlyse erbringt keinen Unterschied zwischen den Gruppen und
keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit. Auch im Haupteffekt Zeit

finden sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 38).

Tabelle 38: Verlauf Egosyntonie-Skala

Ego Quetiapin Placebo Varianzanalyse

MzP n=18 n =20 (p-Werte")
(M + SD) (M + SD)

0 10,4 £ 2,30 9,56+1,67 Gruppe= .946

2 9,9 + 2,31 9,4 £1,96

4 9,9+5,57 9,6 £1,79 Zeit= .601

6 9,4+2,18 9,6 £2,04

7 9,7 £2.56 9,4 +1,93 Interaktion

8 9,2+2,10 9,4 +2,01 Gruppe/Zeit= .470

9 9,9+259 9,0 1,62

IA

Ego:Egosyntonieskala; 1: Multifaktorielles Design mit Messwiederholung; *, p < 0,5 ; **, p
MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrosse; M=Mittelwert; SD=Standartabweichung.

0,1;"*p =< 0,01;

5.2.3. Depressivitat

Fremdbeurteilung: Hamilton-Depressionsskala (HAMD)
Die Varianzananlyse erbringt keinen Unterschied zwischen den Gruppen und
keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit. Auch im Haupteffekt Zeit

zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.Tabelle 39 gibt einen Uberblick.
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Tabelle 39: Verlauf HAMD
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HAMD Quetiapin n=18 Placebo n=20 Varianzananlyse
MzZP (M £ SD) (M £ SD) (p-Werte')

1 12.6 £7.90 15,8 £ 6,22 Gruppe= .904

2 13.1+7,34 13,4 £ 6,29

4 12,2 + 6,51 14,2 + 6,56 Zeit= .101

6 12,6 + 6,68 13,0+ 7,34

7 11,9 7,31 12,0+ 7,03 Interaktion

8 10,6 £ 6,11 12,0 £ 6,54 Gruppe/Zeit= .618
9 10,8 + 8,14 13,1+6,79

HAMD: Hamilton Depressionsskala; *, p £ 0,5 ; **, p £ 0,1;***,p < 0,01; 1:Multifaktorielles Design mit Messwiederholung;
MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrésse; M=Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Selbstbeurteilung : Beck — Depression-Inventar (BDI)

Die Varianzananlyse erbringt keinen Unterschied zwischen den Gruppen und
keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit. Der Haupteffekt ,Zeit’ ist
deutlich Uberzufallig (siehe Tabelle 40). Abbildung 4 zeigt den Verlauf der
Gesamtstichprobe Uber die Zeit. Zu den Zeitpunkten 2,4,6,7,8 und 9 sind die
Werte in beiden Gruppen signifikant geringer als zur Ausgangslage (jeweils p< .
05).

Tabelle 40: Verlauf BDI

BDI Quetiapin Placebo Varianzanalyse
MzP n=18 n=20 (p-Werte')
(M + SD) (M + SD)
1 20,5+13,75 19,246,42
2 18,7+13,62 16,7+6,72 Gruppe = .953
4 19,7+14,60 16,4+7,90
6 19,0+12,60 14,7+8,86 Zeit= .000***
7 17,7+13,21 14,118,49
8 16,6+12,83 15,318,29 Interaktion
9 15,9+12,56 14,3+8,10 Gruppe/Zeit= .112

BDI:Beck-Depressionsinventar; 1:Multifaktorielles Design mit Messwiederholung; *, p < 0,5 ; **, p < 0,1;"**,p < 0,01;
MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrésse; M=Mittelwert; SD=Standartabweichung.
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Abbildung 4:Veranderungen der BDI-Werte
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5.2.4. Lebenszufriedenheit

Die Varianzananlyse zeigt im 'Physischen Faktor’ keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Es ergeben sich keine signifikanten Interaktionen
zwischen Gruppe und Zeit. Auch im Haupteffekt ,Zeit' ergeben sich keine
Unterschiede (siehe bitte Tabelle 41).

Im ’Psychischen Faktor ergeben sich in den Haupteffekten 'Gruppe’ und
‘Interaktion Gruppe und Zeit’ keine Unterschiede. Der Haupteffekt ,Zeit’ hingegen
ist deutlich Uberzufallig.

Abbildung 5 zeigt den Verlauf beider Gruppen im 'Psychischen Faktor’ Uber die
Zeit (p< .05).
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Tabelle 41 : Verlauf Summenskalen SF-36

BL EP Varianzanalyse
(M+SD) (M+SD) (p-Werte')
PhyFaktor Quet 19,8 £ 12,72 20,6 £ 9,38 Gruppe= .213
Zeit= .955
Plac 18,6 £ 7,07 17,7+7,18 Zeit/Gruppe= .240
PsyFaktor Quet 33,1 +£11,17 29,4 + 11,54 Gruppe= .444
Zeit= .022*
Plac 35,9 +5,38 30,5+ 9,38 Zeit/Gruppe= .323

SF-36: Fragebogen zur Lebenszufriedenheit;PhyFaktor:Physicher Faktor; PsyFaktor:Physicher Faktor; *, p < 0,5; **, p <
0,1;***,p < 0,01;BL:Baseline; EP:Endpoint;1:Multifaktorielles Design mit Messwiederholung; MZP:Messzeitpunkt;
n=Stichprobengrosse; M=Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Abbildung 5.: Veranderungen der SF-36 -Summenwerte
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5.2.5. Globale Beeintrachtigung

Fremdbeurteilung: Clinical Global Impression (CGl)

Die Varianzananlyse erbringt keinen Unterschied zwischen den Gruppen und
keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit. Der Haupteffekt ,Zeit’ ist
deutlich Uberzufallig (siehe Tabelle 42).

Abbildung 7 zeigt den Verlauf beider Gruppen Uber die Zeit. Zu den Zeitpunkten
4,6,7,8 und 9 sind die Werte in beiden Gruppen signifikant geringer als zur
Ausgangslage (jeweils p< .05).
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Ccal Quetiapin Placebo Varianzananlyse
MZP n=18 n=20 (p-Werte")
(M = SD) (M £ SD)
1 5,2+0,65 5,6 £ 0,60 Gruppe= .384
2 51+0,87 5,56+ 0,61
4 4,7 +1,03 5,2+0,70 Zeit= .000***
6 4,9+0,90 5,0+ 0,65
7 4,7 £1,02 4,9+ 0,67 Interaktion
8 4,8 +0,83 4,8 + 0,64 Gruppe/Zeit= .098
9 4,7 £1,08 4,8 +0,64

CGl:Patient Global Impression;1: Multifaktorielles Design mit Messwiederholung; *, p < 0,5 ; **, p £ 0,1;***,p < 0,01;

MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrésse; M=Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Abbildung 6: Veranderungen des CGl -Gesamtscores
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Selbstbeurteilung: Patient Global Impression (PGl)

Die Varianzananlyse erbringt keinen Unterschied zwischen den Gruppen und
keine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit. Der Haupteffekt ,Zeit’ ist
deutlich Uberzufallig (siehe Tabelle 43).

Abbildung 7 zeigt den Verlauf beider Gruppen Uber die Zeit. Zu den Zeitpunkten
6,7,8 und 9 sind die Werte in beiden Gruppen signifikant geringer als zur
Ausgangslage (jeweils p< .05).

Tabelle 43 : Verlauf PGI

PGI Quetiapin Placebo Signifikanz-Prifung
MZP n=18 n=20 (p-Wert)'

1 5,5+1,15 6,0+ 1,03 Gruppe= .248

2 5,2+1,31 5,7+0,88

4 4,9+1,21 5,7+0,99 Zeit= .000***

6 4,9 £1,11 4,9+1,09

7 4,9+1,28 5,0+1,15 Interaktion

8 5,1£1,11 5,1£1,17 Gruppe/Zeit= .181
9 4,8+1,40 4,9+1,45

PGI: Patient Global Impression;1:Multifaktorielles Design mit Messwiederholung; *, p < 0,5 ; **, p £ 0,1;***,p < 0,01;
MZP:Messzeitpunkt; n=Stichprobengrésse; M=Mittelwert; SD=Standartabweichung.

Abbildung 7: Veranderungen des PGl -Gesamtscores
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5.2.5. Tic-Stérung

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde keine statistische Analyse der Daten
vorgenommen. Tabelle 44 gibt einen Uberblick Uber die Veranderung der Werte

Uber die verschiedenen Messzeitpunkte.
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Tabelle 44: YGTSS

YGTSS Quetiapin Placebo
MzZP n=1/18 n=1/20

BL 12 77

2 12 73

4 12 73

6 12 74

8 12 70

10 12 76

12 12 72

YGTSS:Yale —Skala zur Erfassung des globalen Schweregrades von

Tics.MZP:Messzeitpunkt.n=Stichprobengrdsse;BL:Baseline.

5.3. Allgemeines Sicherheits— und Vertraglichkeitsprofil von

Quetiapin

5.3.1. Nebenwirkungsprofil von Quetiapin

In der Gesamtsstichprobe beschrieben alle Patienten wahrend der 12
Behandlungswochen mindestens ein unerwutnschtes Ereignis. Ein Patient aus der
Gruppe Quetiapin und drei Patienten aus der Gruppe Placebo beschrieben
schwerwiegende Nebenwirkungen (serious adverse events, SAE). Bei dem
Patienten aus der Gruppe Quetiapin wurde ein Anstieg der Herzenzyme
beobachtet, bei einem Patienten aus der Gruppe Placebo wurde ein
‘orthostatischer Kollaps’ mit anschlieendem Krankenhausaufenthalt beschrieben,
bei den anderen Patienten ‘krampfartige Unterbauchschmerzen’ und
'Kopfschmerzen’. Bis auf die '’krampfartigen Unterbauchschmerzen’ wurden diese
erheblichen Nebenwirkungen nach Einschatzung des Untersuchers auf die
Vergabe der Studienmedikation zurtckgefuhrt.

Alle Patienten aus der Gruppe Quetiapin und mehr als die Halfte der Patienten
aus der Gruppe Placebo beschrieben Nebenwirkungen (AE), die nach
Einschatzung des Untersuchers auf die Studienmedikation zurtickzufihren war.
Einen detaillierten Uberblick gibt Tabelle 45.
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Tabelle 45: Uberblick tiber Anzahl AE und SAE

Quetiapin Placebo
Patienten mit... (n=19) (n=20)
...mind. einer unerwunschten Nebenwirkung 19 (100%) 20(100%)
...mind einem SAE 1(5%) 3(15%)
...one drug-related AE 19 (100%) 11(55%)
...one drug-related SAE 1 (5%) 2 (10%)

drug — related:vermutlich in Verbindung mit der Studienmedikation.SAE: Serious adverse event:schwerwiegende

Nebenwirkung. AE: adverse Event: Nebenwirkung.

Die haufigsten unerwinschten Nebenwirkungen waren mit 90% in der Gruppe
Quetiapin 'Mudigkeit’. Diese wurden auch von 65% der Patienten aus der Gruppe
Placebo beschrieben. AuRerdem wurden in der Gesamtgruppe 'Kopfschmerzen’,
'Schwitzen’, 'Schwindel’ und ,Mundtrockenheit’ berichtet. Die Signifikanzprifung
zeigte zwischen den Gruppen Quetiapin und Placebo einen statistisch relevanten
Unterschied bei ,Verdauungsstérungen’ und 'Mundtrockenheit’.
'Verdauungsstérungen’ wurden in der Gruppe Quetiapin etwa 7mal haufiger
berichtet, 'Mundtrockenheit’ wurde in der Gruppe Quetiapin etwa 3mal so haufig
beschrieben. Einen Trend ebenfalls zu Lasten der Gruppe Quetiapin gab es bei
'’Aufmerksamkeitsstérungen’ und 'Verstopfung'.

Tabelle 46 gibt einen Uberblick (iber die am haufigsten beschriebenen
Nebenwirkungen, die bei mind. 5 Patienten in der Gesamtstichprobe aufgetreten
sind. Diese Analyse basiert auf Analysen mit MedDRA V. 9.1.
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Tabelle 46 : Unerwlinschte Ereignisse (mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von mind. 5

in der Gesamtgruppe)

Nebenwirkungen Quetiapin Placebo Signifikanzprufung
(= 5 Pat / Gesamtgruppe) (N=19) (N=20) Pearson x?
Erschdpfung 17 (90%) 13 (65%) p=.1274
Kopfschmerzen 7 (37%) 11 (55%) p=.3406
Schwitzen 6 (32%) 10 (50%) p=.3332
Schwindel 9 (47%) 5 (25%) p=.1908
Mundtrockenheit 10 (53%) 3 (15%) p=.0187*
Unterbauchschmerzen 3 (16%) 5 (25%) p=.6948
Verdauungsstoérungen 7 (37%) 1 (5%) p=.0197*
Influenza 1(5%) 6 (30%) p=.0915
Verstopfung 5 (26%) 1(5%) p=.0915
Durchfall 1(5%) 5 (25%) p=.1818
Aufmerksamkeitsstérungen 5 (26%) 1 (5%) p=.0915
Brechreiz 2 (11%) 4 (20%) p=.6614
Appetitzunahme 3 (16%) 3 (15%) p= 1.000
Teilnahmslosigkeit 3 (16%) 2 (10%) p=.6614
Entziindung im Nasen-Rachenraum 1(5%) 4 (20%) p=.3416

5.3.2. Subjektive Vertraglichkeit

Vergleich der Studienabbrecher

In der Gruppe Quetiapin beendeten 30% der

eingeschlossenen Patienten die

Studie nicht, in der Gruppe Placebo waren es 15% der Studienteilnehmer. Die

Signifikanzprifung ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen (siehe Tabelle 47). Die Anzahl der Patienten aus der Gruppe Quetiapin,

die die Studie vorzeitig aufgrund von unerwlinschten Nebenwirkungen beendete,

unterscheidet sich nicht signifikant von der Anzahl der Patienten aus der Gruppe

Placebo (siehe Tabelle 48). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kann die

Vertraglichkeit des Quetiapin als gut bewertet werden.
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Tabelle 47: Studienabbrecher

Quetiapin (n=19) Placebo (n=20) Signifikanzprufung
Pearson x?
Com 13 (68,4%) 17 (85%)
NonCom 6 (31,6%) 3 (15%) p=.273

Com:Completer; NonCom:NonCompleter

Tabelle 48: Abbruch wegen AE

Quetiapin Placebo (n=20) Signifikanzprufung
(n=19) Pearson x?
Abbruch wegen AE sicher 4 (21,05%) 1(5%)
Abbruch wegen AE fraglich 2 (10,53%) 2 (10%) p=.347

AE: AdverseEvents.
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6. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war der Nachweis eines positiven Effektes der
additiven Gabe des atypischen Neuroleptikums Quetiapin im Vergleich zur Gabe
eines Placebo bei Patienten mit Zwangsstérungen, die von der alleinigen Gabe
eines SRI in vorgegebener Mindestdosis Uber 12 Wochen nicht profitieren
konnten. 40 Patienten nahmen an der 12-wdchigen Studie nach Prifung der Aus-
und Einschlusskriterien in den Prufcentern Lubeck (n=24) und Freiburg (n=16) teil
und wurden randomisiert und doppelt verblindet den Behandlungsarmen Placebo

und Quetiapin zugewiesen.

Soziodemographie und krankheitsbezogene Variablen zu Studienbeginn

Der Vergleich der Gruppen Quetiapin und Placebo erbrachte hinsichtlich
soziodemographischer Variablen (Geschlecht, Alter, Familienstand,
Schulabschluss, beruflicher  Abschluss) keine statistisch bedeutsamen
Unterschiede. Bei dem Vergleich krankheitsbezogener Variablen fallt auf, dass die
Teilnehmer der Gruppe Placebo signifikant haufiger stationar psychotherapeutisch
vorbehandelt wurden (t-Test, p=.023*). Diese Patienten nahmen dabei haufiger
stationare Verhaltenstherapie (M= 1,94, SD= 1,47) in Anspruch als die Patienten
der Gruppe Quetiapin (M= 0,83; SD= 0,79). Dieser Unterschied ist hochsignifikant
(t-Test; p=.008"*). Hinsichtlich der Art der Basismedikation fallt auf, dass die
Patienten der Gruppe Placebo haufiger mit Clomipramin oder Clomipramin und
SRI (Sertralin, Citalopram) vorbehandelt wurden (Quetiapin:n=2; Placebo:n=8).
Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (Pearsons x*-Test, p= .675). Die
Verteilung der Teilnehmer der Gruppen Quetiapin und Placebo erfolgte in den
Studiencentern Freiburg und Libeck ausgeglichen.

Der Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Anzahl weiterer
Diagnosen ist nicht signifikant (t-Test, p=.928), allerdings unterscheiden sich sich
in der Art der Zweitdiagnose. Zwolf Patienten der Gruppe Placebo und acht
Patienten aus der Gruppe Quetiapin beschrieben affektive Stérungen (Dystymie,
rezidivierende depressive Stérung, depressive Stoérung).Vier Patienten aus der
Gruppe Placebo litten an einer Angststorung (Agoraphobie mit Panikstorung,
Soziale Phobie, Panikstérung, Hypochondrie). Kein Patient aus der Gruppe

Quetiapin beschrieb als Zweitdiagnose eine Angsterkrankung. Drei Patienten aus
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der Gruppe Quetiapin litten als Zweitdiagnose an einer Personlichkeitsstorung
(narzisstisch, emotional-instabil, anankastisch). Niemand aus der Gruppe Placebo
beschrieb eine Personlichkeitsstorung

Die Patienten beider Gruppen erscheinen in der Art der Zweitdiagnose
unterschiedlich beeintrachtigt. Die Verteilung und Art der Zweitdiagnose im

Vergleich beider Gruppen wird signifikant (Pearsons x*-Test; p=.035%).

Hypothesentestung

HYPOTHESE 1: Es besteht die gerichtete Hypothese, dass Patienten mit einer
schweren Zwangserkrankung von der zusatzlichen Gabe des atypischen
Neuroleptikums Quetiapin signifikant besser profitieren als die Patienten, die

zusatzlich ein Placebo erhalten.

Y-BOCS: Gesamtscore

Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zu Studienbeginn einen Y-BOCS
Gesamtscore von 24,1 (SD= 4,96) und die Patienten der Gruppe Quetiapin einen
durchschnittlichen Score von 25,5 (SD= 4,14). Diese Werte entsprechen
mittelschweren bis schweren Beeintrachtigungen durch die Erkrankung. Diese
Werte verdeutlichen insbesondere vor dem Hintergrund einer zu
Baselineerhebung abgeschlossenen stationaren Verhaltenstherapie die massive
Beeintrachtigung der in die Studie eingeschlossenen Patienten. Zu Studienende
erreichten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen durchschnittlichen Wert von
18,9 (SD= 7,26). Dieser Wert entspricht einer durchschnittlichen Abnahme von
minus 21,58% (M= -5,2, SD= 5,38). Diese Symptomabnahme ist signifikant (p< .
001***). Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zu Studienende einen
durchschnittlichen Wert in dieser Skala von 21,7 (SD= 4,70). Dieser Wert
entspricht einer Symptomabnahme von minus 14,90% (M= -3,8; SD= 5,19). Diese
Symptomabnahme wird ebenfalls signifikant (p< .01**).

Es lieRen sich hochsignifikante Unterschiede Uber den Faktor Zeit beobachten
(Varianzananlyse; p< .001). Interaktionseffekte zwischen Zeit und Gruppe konnten
nicht nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p=.205). Es konnte zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen

zugunsten des Quetiapin nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p=.401).
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Y-BOCS: Zwangsgedanken

Durchschnittlich beschrieben die Patienten der Gruppe Quetiapin 10,11 (SD=
6,70) und die der Gruppe Placebo 7,05 (SD= 4,21) verschiedene
Zwangsgedanken. Die Patienten der Gruppe Quetiapin sind dabei durch die
Anzahl unterschiedlicher aggressiver Zwangsgedanken signifikant starker
beeintrachtigt (t-Test, p=.019*) als die der Gruppe Placebo. Hinsichtlich der
Kriterien Zeitaufwand, Beeintrachtigung und Leidensdruck durch
Zwangsgedanken, und Symptomfreiheit, Widerstand gegen und Kontrolle Uber
Zwangsgedanken unterscheiden sich die Gruppen nicht voneinander. Die
Schwere der Beeintrachtigung wurde erneut anhand des Gesamtscores ,Nur
Zwangsgedanken® deutlich. Bei einem maximal moglichem Wert von 20 Punkten
erreichten die Patienten der Gruppe Placebo 12,90 (SD=2,40) Punkte und die
Patienten der Gruppe Quetiapin einen Wert von 12,78 (SD= 2,69) Punkten. Diese
Werte entsprachen zu Studienbeginn einer mittelschweren bis schweren
Symptombelastung durch Zwangsgedanken. Zu Studienende erreichten die
Patienten der Gruppe Quetiapin einen durchschnittlichen Wert von 9,9 (SD= 3,28).
Dieser Wert entspricht einer durchschnittlichen Abnahme von minus 22,7% (M=-
2,9, SD= 3,31). Diese Symptomabnahme ist hochsignifikant (p< .001***). Die
Patienten der Gruppe Placebo erreichten zu Studienende einen durchschnittlichen
Wert in dieser Unterskala von 11,2 (SD= 2,28). Dieser Wert entsprach einer
Symptomabnahme von minus 12,40% (M= -1,7; SD= 3,11). Diese
Symptomabnahme wurde signifikant (p< .05%).

Es kam zu signifikanten Veranderungen Uber die Zeit (Varianzananlyse; p=.001**).
Eine Interaktion zwischen Zeit und Gruppe konnte nicht nachgewiesen werden
(Varianzananlyse; p=.365). Zum Studienende kam es zu keinen signifikanten

Unterschieden zwischen den Gruppen (Varianzananlyse; p= .230).

Y-BOCS: Nur Zwangshandlungen

Auch bei den berichteten Zwangshandlungen fiel die hohe Komplexitat auf. Die
Patienten der Gruppe Quetiapin beschrieben durchschnittlich 6,44 (SD= 4,30) und
die Patienten der Gruppe Placebo 6,55 (SD= 3,36) verschiedene
Zwangshandlungen. Am haufigsten genannt wurden dabei Wasch-und

Kontrollzwange. Die Gruppen unterschieden sich in der Komplexitat der
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beschriebenen Zwangshandlungen nicht voneinander. Auch hinsichtlich der
Symptombelastung durch Zwangshandlungen mit den Kriterien Zeitaufwand,
Symptomfreiheit, Beeintrachtigung, Leidensdruck, Widerstand und Kontrolle
unterschieden sich die Gruppen nicht. Hier wird erneut mit einem
durchschnittlichen Gesamtscore von 12,60 (SD= 2,40) in der Gruppe Placebo und
11,33 (SD= 5,58) in der Gruppe Quetiapin die hohe Sympotombelastung deutlich.
Diese Werte entsprechen bei einem moglichen maximalen Gesamtscore von 20
einer mittelschweren bis schweren Beeintrachtigung durch Zwangshandlungen.

Zu Studienende erreichten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen
durchschnittlichen Wert in der Skala ,Nur Zwangshandlungen® von 8,9 (SD= 4,43).
Dieser Wert entspricht einer durchschnittichen Abnahme von minus 21,24%

(M= -2,4, SD= 3,15). Diese Symptomabnahme ist signifikant (p< .01***).

Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zu Studienende einen
durchschnittlichen Wert in dieser Unterskala von 10,6 (SD= 2,80).Dieser Wert
entspricht einer Symptomabnahme von minus 15,87% (M=-2,0; SD= 3,11). Diese
Symptomabnahme wird signifikant (p< .01**).

.Es konnten hochsignifikante Unterschiede Uber die Zeit beobachtet werden
(Varianzananlyse; p < .001***). Es konnten keine Interaktionseffekte zwischen Zeit
und Gruppe nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p= .280). Zu Studienende
kam es nicht zu signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen

(Varianzananlyse; p= .698)

Zusammenfassung Hypothese1:
Dieses Ergebnis entspricht nicht der von uns angenommenen Hypothese, dass
sich der Y-BOCS Gesamtscore in der Gruppe Quetiapin signifikant starker

reduziert als der der Gruppe Placebo.

HYPOTHESE 2: Es besteht die Hypothese, dass sich unter der Gabe von
Quetiapin die Parameter Egosyntonik, Depressivitat, Lebenszufriedenheit, Globale
Beeintrachtigung und Tic-Stoérung signifikant starker verbessern als die Parameter

der Patienten, die der Gruppe Placebo zugewiesen wurden.
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Egosyntonik

Die Patienten der Gruppe Quetiapin erfullten zu Studienbeginn einen
durchschnittlichen Wert in der Egosyntonieskala von 10,4 (SD= 2,30), die
Patienten der Gruppe Placebo einen Wert von 9,5 (SD= 1,67). Zum Studienende
erfullten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen Mittelwert von 9,9 (SD= 2,59),
welcher einer Symptomreduktion von minus 4,81% (M= -0,5; SD= 3,02) entsprach.
Dieser Unterschied wurde nicht signifikant. Die Patienten der Gruppe Placebo
erreichten zum Studienende einen Wert von 9,0 (SD= 1,62), welcher einer
Symptomreduktion von minus 5,26% (M= -0,5; SD= 1,39) entsprach. Es konnten
keine Veranderungen Uber den Faktor Zeit nachgewiesen werden
(Varianzananlyse; p= .601). Daruber hinaus konnten keine Interaktionseffekte
zwischen Zeit und Gruppe nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p=.470). Der
Vergleich der beiden Gruppen zeigte zum Studienende keine signifikanten

Unterschiede (Varianzananlyse; p=.946).

Depressivitét

HAM-D

Durchschnittlich erflllten die Patienten beider Gruppen zu Studienbeginn in der
Hamilton-Depressionskala die Werte einer leichten Depression. Die Patienten der
Gruppe Quetiapin beschrieben einen durchschnittlichen Wert von 9,61 (SD= 7,18),
die Patienten der Gruppe Placebo einen Mittelwert von 12,3 (SD= 5,82). Zu
Studienende erfillten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen durchschnittlichen
Wert von 8,0 (SD= 7,09) und erreichten damit eine durchschnittliche
Symptomreduktion von minus 16,7% (M= -1,6; SD= 5,08). Diese Reduktion wurde
nicht signifikant. Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zu Studienende
einen durchschnittichen Summenscore von 10,4 (SD= 6,16), und damit eine
Reduktion um minus 15,44% (M=-1,9, SD= 5,60). Diese Reduktion des
Summenscores war ebenfalls nicht signifikant.

Es konnten zum Studienende weder Veranderungen Uber den Faktor Zeit
(Varianzananlyse; p= .101), noch Interaktionen zwischen Gruppe und Zeit
(Varianzananlyse; p=.618) nachgewiesen werden. Es kam zu keinen signifikanten
Unterschieden zwischen den Gruppen (Varianzananlyse; p=.904) in der Hamilton

Depressionsskala.
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BDI

Die Patienten der Gruppe Quetiapin erfullten zu Studienbeginn einen
durchschnittlichen Wert von 20,5 (SD= 13,75), die Patienten der Gruppe Placebo
einen durchschnittlichen Wert von 19,21 (SD= 6,41). Diese Werte entsprachen in
beiden Gruppen der mittelgradigen Symptomauspragung einer Depression. Zu
Studienende erreichten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen
durchschnittlichen Summenscore von 15,9 (SD= 12,56), damit reduzierte sich der
Wert um durchschnittlich 22,44% (M= -4,6, SD= 6,28). Diese Reduktion ist
hochsignifikant (p< .001***). Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zum
Studienende durchschnittlich einen Wert von 14,3 (SD= 8,10). Die Reduktion um
durchschnittlich 25,52% (M=-4,9, SD= 4,93) war ebenfalls hochsignifikant (p< .
001***).

Es lieBen sich hochsignifikante Veranderungen Uber den Faktor Zeit
(Varianzananlyse; p<.000***) nachweisen. Interaktionen zwischen Gruppe und
Zeit konnten nicht nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p=.112). Zum
Studienende kam es nicht zu signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen

(Varianzananlyse; p=.953) im Beck-Depressionsinventar.

Lebensqualitét

Physischer Faktor

Die Patienten der Gruppe Quetiapin erfullten zu Studienbeginn in der Skala
,Physischer Faktor einen Wert von 19,5 (SD=12,72), die Patienten der Gruppe
Placebo einen Wert von 18,6 (SD=7,07). Diese Werte entsprachen einer
deutlichen bis starken korperlichen Beeintrachtigung durch die Erkrankung. Zu
Studienende erflllten die Patienten der Gruppe Quetiapin in der Summenskala
,Physischer Faktor’ einen durchschnittlichen Wert von 20,6 (SD=9,38; M= +0,8;
SD= 6,94). Diese Veranderung ist nicht signifikant. Die Patienten der Gruppe
Placebo erreichten einen Wert von 17,7 (SD=7,18; M= -0,9, SD=5,54). Auch diese
Veranderung wird nicht signifikant. Es lieRen sich zum Studienende weder
Veranderungen Uber den Faktor Zeit (Varianzananlyse; p=.955) noch
Interaktionen zwischen Gruppe und Zeit nachweisen (Varianzananlyse; p=.240).
Es kam nicht zu signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen

(Varianzananlyse; p=.213).
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Psychischer Faktor

In der Summenskala 'Psychischer Faktor erflllten die Patienten der Gruppe
Quetiapin zu Studienbeginn einen Wert von 33,1 (SD=11,17), die der Gruppe
Placebo einen Wert von 35,9 (SD=5,38). Diese Werte entsprechen ebenfalls einer
deutlichen bis starken psychischen Beeintrachtigung durch die Erkrankung. Zum
Studienende erfillten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen Summenscore
von durchschnittlich 29,4 (SD= 11,54; M= -3,07, SD= 7,75), die Patienten der
Gruppe Placebo erreichten zu Studienende einen durchschnittlichen Score von
30,5 (SD= 9,38; M= -5,4; SD= 8,44). Diese Veranderungen wurden in keiner der
beiden Gruppen signifikant.

Es liel3en sich signifikante Veranderungen uber den Faktor Zeit (Varianzananlyse;
p=.022*) nachweisen. In beiden Gruppen kam es zu einer subektiv erlebten
Zunahme der psychischen Beeintrachtigung durch die Erkrankung. Der Faktor
.Psychische Gesundheit® wird im ,Fragebogen zur Lebensqualtat® u.a. durch ltems
gebildet, die Beeintrachtigungen im interpersonellen Bereich abbilden (z.B.
Kontakte zu anderen Menschen). Durch die lange Krankheitsdauer und die
ausgepragte Komplexitat der Beeintrachtigung kann vermutet werden, dass nur
wenige Patienten ein befriedigendes soziales Umfeld haben. So leben
beispielsweise nur etwa 16% der Studienteilnehmer in einer Partnerschaft. Eine
mogliche Erklarung fur die Abnahme der subjektiv erlebten psychischen
Lebensqualitat koénnten damit die jetzt in den Vordergrund tretenden
interpersonellen Problemstellungen und die damit verbundenen negativen Geflihle
und Angste sein. Interaktionen zwischen Gruppe und Zeit konnten jedoch nicht
gezeigt werden (Varianzananlyse; p=.323). Zum Studienende kam es nicht zu

signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen (Varianzananlyse; p=.444).

Globale Erfolgsmessung

CGl

Die Patienten der Gruppe Placebo erfullten zu Studienbeginn einen
durchschnittlichen Wert von 5,55 (SD= 0.61), die Patienten der Gruppe Quetiapin
einen durchschnittichen Wert von 5,22 (SD=0,65). Diese Auspragungen
entsprechen einer deutlichen bis starken Beeintrachtigung. Zum Studienende
erfullten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen durchschnittlichen Score von

4,7 (SD= 1,08), welcher einer durchschnittichen Symptomreduktion von 9,62%
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(M= -0,5; SD= 0,92) entspricht. Diese Reduktion wird sehr signifikant (p<.01**).
Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zum Studienende einen
durchschnittichen Wert von 4,8 (SD= 0,64). Dieser Wert entspricht einer
durchschnittlichen Symptomreduktion von 14,29% (M= -0,8, SD=0,79). Diese
Reduktion wird hochsignifikant (p<.001***).

Es lieBen sich hochsignifikante Veranderungen Uber den Faktor Zeit
(Varianzananlyse; p< .000***) nachweisen. Interaktionen zwischen Gruppe und
Zeit konnten nicht nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p=.098). Zum
Studienende kam es nicht zu signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen

(Varianzananlyse; p=.384).

PGI

Die Patienten der Gruppe Placebo erfullten zu Studienbeginn einen
durchschnittlichen Wert von 6,00 (SD= 1,03), die Patienten der Gruppe Quetiapin
einen durchschnittlichen Wert von 5,50 (SD=1,15).

Zum Studienende erfullten die Patienten der Gruppe Quetiapin einen
durchschnittlichen Score von 4,8 (SD= 1,40), welcher einer Symptomreduktion von
12,73% (M= -0,7; SD=1,02) entsprach. Diese Symptomreduktion wurde nicht
signifikant. Die Patienten der Gruppe Placebo erreichten zu Studienende einen
durchschnittlichen Wert von 4,9 (SD= 1,45). Dieser Wert entsprach einer
durchschnittlichen Reduktion des Gesamtscores von 18,33% (M=-1,1, SD= 1,39).
Dieser Unterschied wurde hochsignifikant (p<.001***).

Es lieBen sich hochsignifikante Veranderungen Uber den Faktor Zeit
(Varianzananlyse; p< .000***) nachweisen. Interaktionen zwischen Gruppe und
Zeit konnten nicht nachgewiesen werden (Varianzananlyse; p=.181). Zum
Studienende kam es nicht zu signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen

(Varianzananlyse; p=.248).

Zusammenfassung Hypothese 2:

Die Signifikanzprifung zeigte in keiner der zusatzlichen Selbst- und
Fremdbeurteilungsskalen einen positiven Effekt des Quetiapin nach 12 Wochen im
Vergleich zum Placebo. Dieses Ergebnis entspricht nicht der von uns
angenommenen Hypothese, dass sich die Parameter Depressivitat, Egosyntonie,

Lebenszufriedenheit und die objektive und subjektive Einschatzung des
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Schweregrades der Erkrankung in der Gruppe Quetiapin signifikant positiver

verandern als in der Gruppe Placebo.

Fragestellung 1: Wie ist das Sicherheits- und Vertréaglichkeitsprofil von Quetiapin?

Alle Patienten beschreiben mindestens eine unerwinschte Nebenwirkung. Die am
haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen Mudigkeit
(n= 30), Kopfschmerzen (n= 18), Schwitzen (n=16) und Schwindel (n=14). In
diesen Nebenwirkungen unterschieden sich die Gruppen nicht statistisch
signifikant voneinander. Die Signifikanzprifung zeigte relevante Unterschiede
zwischen den Gruppen bei ,Verdauungsstorungen’. Diese wurden in der Gruppe
Quetiapin etwa 7-mal haufiger berichtet als in der Gruppe Placebo (Pearson x?,
p= .0197*). Weiterhin wurde 'Mundtrockenheit’ in der Gruppe Quetiapin etwa 3-
mal so haufig berichtet (Pearson x?; p=.0187%).

Aus der Gruppe Quetiapin brachen 21,05% (n=4) und aus der Gruppe Placebo
5% (n=1) die Studie aufgrund der oben beschriebenen unerwinschten
Nebenwirkungen ab. Die Signifikanzprifung zeigte keine Unterschiede zwischen

den Gruppen (Pearson x?; p=.347).

Zusammenfassung Fragestellung 1:
Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kann das Medikament als vertraglich und

sicher bewertet werden.

Vergleich mit &hnlichen Studien

Unsere Ergebnisse unterstitzen die Ergebnisse von Carey et al. [27] und Fineberg
et al. [4], die ebenfalls keine positiven Effekte der additiven Gabe von Quetiapin zu
einer SRI-Basismedikation nachweisen konnten. Im Gegensatz zu Carey et al.
[27] verabreichten wir eine hdhere Dosis des Studienmedikamentes (400mg/d-
600mg/d). Die flexible Dosissteigerung war abhangig vom klinischen Ansprechen
auf die Studienmedikation. Im Gegensatz zum Studiendesign von Fineberg et al.
[44] entschieden wir uns fur eine grofRere Stichprobe (n=40). Der Fakt, dass wir
dennoch keine positiven Effekte nachweisen konnten, stutzt die Hypothese, dass
Quetiapin keinen zusatzlichen Effekt auf die Behandlung von Patienten mit

schweren Zwangserkrankungen hat.
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Die dargestellten Ergebnisse sind inkonsistent mit den Ergebnissen von Denys et
al. [36, 37], der in zwei Studien (2002, 2004) hochsignifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen in der Y-BOCS nachweisen konnte.

Eine mdgliche Erklarung fur das sehr gute Ansprechen auf Quetiapin in der
Patientenpopulation von Denys kann die Tatsache sein, dass Denys et al. [37] alle
Patienten mit einer komorbiden Stérung aus der Studie konsequent ausschloss.
Dieses strenge Ausschlusskriterium entspricht jedoch kaum der klinischen Praxis.
In der Literatur ist die hohe Komorbiditatsrate von Zwangsstérungen mit anderen
Stérungen mehrfach beschrieben worden [43, 46]. Die Untersuchungsteilnehmer
der vorliegenden Studie hatten mindestens eine weitere psychiatrische
Erkrankung (M=1,2), hauptsachlich affektive Storungen. Aus dieser Beobachtung
kann man die Hypothese formulieren, dass eher die Patienten, die ausschlieflich
an einer Zwangserkrankung leiden, von einer augmentativen medikamentdsen
Therapie mit Quetiapin profitieren. Aufgrund der oben beschriebenen hohen
Komorbiditatsrate bei Zwangsstorungen zeigt die vorliegende Studie jedoch eine
hohere Okologische Validitat und Iasst sich damit eher auf andere SRI-resistente
Patienten generalisieren.

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen. In erster Linie ist die Drop-Out-
Rate zu nennen. Funf Patienten aus der Quetiapingruppe und drei Patienten aus
der Placebogruppe beendeten die Studie vor Studienende. Diese hohe Drop-Out-
Rate lasst sich weder mit allgemeinen, soziodemographischen oder
psychopathologischen Variablen, noch durch die beobachteten Nebenwirkungen
der Studienmedikation erklaren. In keiner dieser Variablen konnte statistische
Signifikanz nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung fur die hohe Drop-out-
Rate kénnten die zum Teil sehr grolden Entfernungen vom Wohnort des Patienten
zu den Studienorten (Freiburg, Lubeck) und der damit verbundene Aufwand bei
weiterhin starker Symptombelastung trotz Erstattung der entstehenden Kosten
gewesen sein. Nur wenige Patienten wohnten direkt am Studienort, der grofite Teil
der Patienten kam speziell zur stationaren Behandlung der Zwangserkrankung, da
es nur wenige spezialisierte Kliniken fur die Behandlung von Zwangserkrankungen
deutschlandweit gibt.

Alle Patienten beendeten unmittelbar vor Studieneinschluss eine 12 — wdchige
stationare Verhaltenstherapie. Es kann vermutet werden, dass die Psychotherapie

einen zusatzlichen positiven Einfluss auf die Entwicklung der Zwangssymptomatik
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nach Beendigung der stationaren Therapie hatte, da gelernte Strategien
erfolgreich im hauslichen Kontext der Patienten gelibt und angewendet wurden.
Es ist in dem vorliegenden Design nicht klar abgrenzbar, welche Effekte auf die
psychopharmakologische Wirkung des Quetiapin und welche Effekte auf die
psychotherapeutische Behandlung zurtickgehen.

Diese Limitationen reduzieren die Interpretation der Ergebnisse.

Aufgrund der weiterhin uneinheitlichen Befundlage kann keine eindeutige Aussage
getroffen werden, ob Quetiapin als Standard in der medikamentdsen Behandlung
von Zwangserkrankungen eingesetzt werden kann. Fur weiterfUhrende Studien

sollten deshalb verschiedene Punkte berucksichtigt werden.

SRI Basismedikation

In der Gruppe Quetiapin wurden 5 Patienten mit Sertralin vorbehandelt, 2 dieser
Patienten beschrieben einen Symptomrickgang von uber 45% (minus 45,0%;
minus 57,7%), dieser Effekt konnte in der Gruppe Placebo bei einer
Basismedikation mit Sertralin nicht nachgewiesen werden. Hier wurden 6
Patienten mit Sertralin behandelt, keiner berichtete einen Rickgang uber 35%.
Auch in der Studie von Carey [27] konnte beim additiven Einsatz von Sertralin der
in der Studie hochste Symptomriuckgang von minus 83% beobachtet werden.
Diese Beobachtung koénnte ein Hinweis darauf sein, dass der spezielle
Wirkmechanismus des Sertralin einen positiven Einfluss auf die Wirkung des
Quetiapin gehabt hat. Von allen eingesetzten SRI besitzt Sertralin die hochste D2
— Bindungsaffinitat und konnte damit einen weiteren Hinweis auf die Gultigkeit der
Dopamin-Hypothese der Zwangserkrankung liefern. Nachfolgende Studien sollten
selektiv diese Hypothese priifen. Ahnliches gilt firr die Basismedikation mit
Clomipramin. In der Gruppe Quetiapin wurden 2 (10,5%) Patienten mit
Clomipramin behandelt. Diese Patienten berichteten einen Symptomrickgang von
minus 46% und minus 60%. In der Studie von Denys et al. [37] wurde ein Patient
aus der Gruppe Quetiapin mit Clomipramin vorbehandelt. Dieser Patient erzielte
einen Symptomrutckgang in der Y-BOCS von — 81,5%. In die Studie von Carey et
al. [27] wurden zwei Patienten mit einer Basismedikation aus Clomipramin
eingeschlossen, einer dieser Patienten erzielte einen Symptomrickgang von
minus 56%.Diese Beobachtungen konnten ein Hinweis darauf sein, dass die

gezieltere Kombination aus einer SRI-Basismedikation und Quetiapin bei schwerer
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beeintrachtigten Patienten Erfolg versprechend sein koénnte. SRI mit einer
besonders hohen D2-Affinitat, wie Sertralin und Clomipramin, kénnten die Wirkung
des Quetiapin (oder umgekehrt) verstarken. Aufgrund der kleinen Fallzahl kdnnen

hierzu jedoch keine Aussagen getroffen werden.

Art der Zwénge

Die Y-BOCS fragt in der dem Interview vorangestellten Checkliste nach der Art der
auftretenden Zwangshandlungen und Zwangsgedanken. Die Hauptsymptome, d.h.
die Zwangshandlungen und/oder Zwangsgedanken, die den starksten
Leidensdruck verursachen, werden separat als Hauptbelastungszwange
gekennzeichnet. Auffallig ist, dass die Patienten mit dem deutlichsten
Symptomrickgang (mind. minus 35% Y-BOCS-Gesamtscore) sowohl ,aggressive
Zwangsgedanken® als auch ,Kontrollzwange“ als Hauptbelastungszwange
schilderten. Ein Patient litt ausschlieB3lich an aggressiven Zwangsgedanken, ein
weiterer berichtete nur Kontrollzwange. Diese Homogenitat lasst sich nur in der
Quetiapingruppe beobachten. In der Placebogruppe verteilte sich die
Hauptsymptombelastung bei den Patienten die einen hohen Symptomrickgang
(minus 35%) beschrieben, heterogen.

In der Gruppe Quetiapin der Patientenpopulation von Denys [37] beschrieben acht
Patienten einen Symptomrickgang von -35%, vier davon berichteten
Kontrollzwange, einer schilderte aggressive Zwangsgedanken, ein weiterer eine
Kombination von aggressiven Zwangsgedanken und Kontrollzwangen. In der
Gruppe Placebo berichtet nur ein Patient mit einem hohen Symptomruckgang
(minus 35%) Kontrollzwange. Einschrankend muss man allerdings anmerken,
dass nicht klar ist, ob diese Zwange in der Patientenpopulation von Denys et al.
[37] als Hauptbelastungszwange klassifiziert wurden oder lediglich eine
Aufzahlung reprasentieren. Nachfolgende Studien sollten deshalb die Art der
Zwange berucksichtigen. Aufgrund der beschriebenen Beobachtungen — mit
Einschrankungen durch die kleinen Fallzahlen - besteht die Hypothese, dass die
Patienten mit aggressiven Zwangsgedanken und Kontrollzwangen, die die haufige
Folge von aggressiven Zwangsgedanken darstellen, besonders von einer

augmentativen Behandlung mit Quetiapin profitieren konnen.
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7. Zusammenfassung

Die Zwangerkrankung galt lange Zeit als schwer behandelbare Erkrankung. Durch
den Einsatz von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SRI) gelang es, vielen
Patienten mit Zwangsstérungen auch langfristig zu helfen. Dennoch gibt es eine
grolRe Zahl von — meist komplexer beeintrachtigten Patienten, die von der
alleinigen Gabe eines SRI nur unzureichend profitieren kénnen. Augmentative
Strategien mit klassischen Neuroleptika zeigten, dass die zusatzliche Gabe diesen
Patienten helfen kann. Der Einsatz klasssicher Neuroleptika geht jedoch haufig mit
erheblichen Nebenwirkungen — wie bspw. extrapyramidalen Stérungen - einher.
Als neue augmentative Strategie wird der Einsatz atypischer Neuroleptika
diskutiert, deren Einsatz mit deutlich weniger Nebenwirkungen assoziiert wird.

Die vorliegende Studie untersuchte in einem Placebo-kontrollierten, doppelt
verblindeten, randomisiertem Multicenter-Design den Effekt zu einer SRI-
Basismedikation additiven Gabe des atypischen Neuroleptikums Quetiapin.

Im Gegensatz zur ersten doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten,
randomisierten Studie von Denys et al. [37] konnten wir in der Gruppe Quetiapin
keinen positiven Effekt der additiven Gabe im Vergleich zur Gruppe Placebo auf
die Veranderung der Zwangssymptomatik nachweisen. Auch in den zusatzlichen
Skalen  Depressivitat, = Egosyntonie,  Globale  Erfolgsbeurteilung  und
Lebenszufriedenheit konnten weder in der Selbst-noch in der Fremdbeurteilung
positive Effekte im Vergleich zur Placebogruppe nachgewiesen werden. Damit
stitzen wir mit den vorliegenden Ergebnissen die Resultate von Carey et al. [27]
und Fineberg et al. [44], die ebenfalls in vergleichbaren Studiendesigns keine
positiven Effekte zeigen konnten.

Ein mdglicher Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse kann der Fakt sein,
dass wir Patienten mit komorbiden Erkrankungen, im Gegensatz zu Denys et al.
[37] ebenfalls in die Studie einschlossen. Die Patienten der vorliegenden Studie
waren deshalb aufgrund der hohen Komorbiditat komplexer beeintrachtigt als die
der Patientenpopulation von Denys et al. [37]. Moglicherweise kommt es bei
Patienten, die ausschlielBlich an einer Zwangserkrankung leiden, zu einer
deutlichen Symptomabnahme durch die augmentative medikamentdse Therapie

mit Quetiapin. Komplexer beeintrachtigte Patienten profitieren weniger.
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Der Einschluss von Patienten, die auch komorbide Erkrankungen haben, erlaubt
jedoch eine héhere Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse und damit eine hdohere
Okologische Validitat, da die hohe Komorbiditatsrate bei Patienten mit

Zwangserkrankungen weitlaufig bekannt ist.

Die Drop-out — Rate und die ungenaue Trennscharfe zwischen den Effekten der
Psychotherapie und denen der Studienmedikation limitieren die Interpretation der
Ergebnisse.
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Besuch 1 Patientennummer:

Demographische Daten

Ethnische Zugehorigkeit
kaukasisch

orientalisch

schwarz

Sonstiges, bitte spezifizieren:

O o0ooaog

Familienstand:

ledig

Verheiratet, eigetragene Lebensgemeinschaft
getrennt lebend

geschieden

verwitwet

Oo0o0ooaog

Wohnssituation
allein lebend
mit anderen Personen zusammen lebend O
namlich:

O

Héchster Schulabschluss: Hochster beruflicher Abschluss:
keiner keiner

Hautschule Lehre

Mittlere Reife Meisterschule

(Fach-) Abitur (Fach-)Hochschule

Sonstiges, bitte spezifizieren: Sonstiges, bitte spezifizieren:

Oo0oooaog

Berufstdtigkeit:

nicht berufstitig

arbeitslos

Wehr-/Zivildienst

in Ausbildung

ungelernter Arbeiter
Facharbeiter

einfacher Angestellter/Beamter
mittlerer Angestellter/ Beamter
leitender Angestellter/Beamter
selbstéindig

Frithrente/berentet

Sonstiges, bitte spezifizieren

— Falls berufstitig:
O Vollzeit
o Teilzeit

OoDoooooooooao
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Besuch 1 Patientennummer:

Kriterien einer Zwangsstorung (DSM-IV)

Erhoben mit dem strukturierten Klinischen Interview fiir DSM IV (SKID)

A. Entweder Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen:

Zwangsgedanken, wie durch (1), (2),(3) und(4) definiert:
(1) Wiederkehrende und anhaltende Gedanken,Impulse oder Vorstellungen, die zeitweise

wiahrend der Storung als aufdringlich und unangemessen empfunden werden, un die

ausgepragte Angst oder Unbehagen hervorrufen.

(2) Die Gedanken, Impulse oder Vorstellungen sind nicht nur {ibertriebene Sorge iiber reale

Lebensprobleme.

(3) Die Person versucht, die Gedanken, Impulse oder Vorstellungen zu ignorieren oder zu

unterdriicken, oder sie mit Hilfe von anderen Gedanken oder Tatigkeiten zu neutralisieren.

(4) Die Person erkennt, dass die zwangsgedanken, -impulse oder —vorstellungen ein Produkt

des eigenen Geistes sind (nicht von aussen auferlegt wie bei Gedankeneingebung)
Zwangshandlungen, wie durch (1) und (2) definiert:

(1) Wiederholte Verhaltensweisen (z.B. Héndewaschen, Kontrollieren) oder gedankliche
Handlungen (z.B. Beten, Zéhlen, Worter leise widerholen), zu denen sich die Person als
Reaktion auf einen Zwangsgedanken oder aufgrund von streng zu befolgenden Regeln

gezwungen fiihlt.

(2) Die Verhaltensweisen oder die gedanklichen Handlungen dienen dazu, Unwohlsein zu
verhindern oder zu reduzieren oder gefiirchteten Ereignissen oder Situationen
vorzubeugen;diese Verhaltensweisen oder gedanklichen Handlungen stehen in keinem
realistischen Bezug zu dem, was sie zu neutralisieren oder zu verhindern versuchen, oder sicnd

deutlich tibertrieben.

B. Zu irgendeinem Zeitpunkt im Verlauf der Stérung hat die Person erkannt, dass die

Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen iibertrieben oder unbegriindet sind.

C.Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen verursachen erhebnliche Belastung, sind
zeitaufwendig (benétigen mehr als eine Stunde pro Tag) oder beeintréchtigen die normale
Tagesroutine der Person, ihre beruflichen (oder schulischen) Funktionen oder die iiblichen

Aktivititen und Beziehungen. deutlich

D.Falls eine andere Achse [-Stérung vorliegt, so ist der Inhalt der Zwangsgedanken oder

Zwangshandlungen nicht auf diese beschriankt (z.B. starkes Beschiftigtsein mit Essen bei
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Vorliegen einer Essstorung, Haareausziehen bei Vorliegen einer Trichotillomanie; Sorgen iiber
das Erscheinungsbild bei Vorliegen einer Kérperdysmorphen Storung, starkes Beschéftigtsein
mit Drogen bei Vorliegen einer Storung im Zusammenhang mit psychotropen Substanzen,
starkes Beschiftigtsein mit einer Krankheit bei Vorliegen einer Hypochondrie, starkes
Beschiftigtsein mit sexuellen Bediirfnissen oder Phantasiene bei Vorliegen einer Paraphilie,

Griibeln iiber Schuld bei Vorliegen einer Major Depression). o o

E. Das Storungsbild geht nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z.B.

Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zuriick. O O

Bestimme, ob:

Mit wenig Einsicht:Wenn die Person wihrend der meisten Zeit der aktuellen Episode nicht

erkennt, dass die Zwangsgedanken und Zwangshandlungen {ibertrieben und unbegriindet sind. O o
Die Kriterien einer Zwangsstorung werden erfiillt? o o

Beginn der Zwangserkrankung (Jahr):

Diagnosen nach DSM-IV (Erstellung mit Hilfe von SKID. Bitte verwenden Sie die beiliegende
Diagnosenkodierung)

Werden derzeit die Kriterien fiir eine/mehrere andere psychische Stérung(en)
erfiillt? ja

O neinO

— Wenn ja, fiir welche?

Wurden in der Vergangenheit die Kriterien fiir eine/mehrere andere psychische Stérung(en)
erfiillt? ja

O neinoO

— Wenn ja, fiir welche?

Besuch 1 Patientennnummer:
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Psychotherapeutische Behandlungen

Wihrend der Studie darf nicht erstmals eine Verhaltenstherapeutische Behandlung begonnen werden!

Befindet sich der Patient momentan in psychotherapeutischer Behandlung?

jag  nein
m
Falls ja, bitte dokumentieren:
Beginn ambulant stationdr Behandlungsfrequenz Verhaltenstherapie

(Sitzungen/Monat)

Befand sich der Patient in der Vergangenheit in psychotherapeutischer Behandlung?

jao  neino

Beginn Ende ambulant stationdr Behandlungsfrequenz Verhaltenstherapie
(Sitzungen/Monat)
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
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‘Datum: Patientennummer: Patienteninitialen: ‘

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), Symptom-
ChecKkliste

,,Geben Sie alle Zwinge an, die genannt werden, aber heben Sie die Hauptsymptome mit einem zusétzlichen
»H* hervor. (Der Interviewer muss kldren, ob die angegebenen Verhaltensweisen tatséchlich Symptome
einer Zwangsstorung und nicht Symptome einer anderen Storung, wie einfache Phobie oder Hypochondrie,
darstellen. Die in der Checkliste mit einem ,,*“ markierten Items konnen nicht eindeutig der Zwangsstoérung
bzw. einer anderen Storung zugeordnet werden.)

Aggressive Zwangsgedanken gegenwartig
frither

Befiirchtungen, sich selbst zu verletzen

Befiirchtungen, andere zu verletzen

Gewalttétige oder schreckenerregende Vorstellungen

Befiirchtungen, obszone Gedanken oder Beleidigungen laut von sich zu geben

Befiirchtungen, etwas Peinliches zu tun*

. L. €. C. C. L. C. L. L. C.

Befiirchtungen, aufgrund unkontrollierbarer Impulse zu handeln
(z. B. auf eine nahestehende Person mit dem Messer einzustechen)

Befiirchtungen, einen Diebstahl zu begehen

L. L. C. L.

Befiirchtungen, andere zu verletzen, weil man nicht aufmerksam genug ist
(z. B. Befiirchtung, jemand unbemerkt mit dem Auto angefahren zu haben
und dann durch das Weiterfahren Fahrerflucht begangen zu haben)

C.

L.

Befiirchtungen, dafiir verantwortlich zu sein, daf3 etwas (anderes als oben
bereits angegeben) Schreckliches passiert (z. B. Feuer, Einbruch)

L. C. L L.

Sonstiges

Zwangsgedanken, die sich auf Verschmutzung beziehen
Sorgen iiber oder Ekel in bezug auf korperliche Ausscheidungen
(z. B. Urin, Fazes, Speichel)

Sorgen iiber Schmutz oder Keime

L. L. Lo Lo

Exzessive Sorgen {iber Verunreinigungen in der Umgebung
(z. B. Asbest, Strahlen, giftige Abfallstoffe)

Exzessive Sorgen tiber Dinge im Haushalt (z. B. Reinigungsmittel, Losungsmittel)
Exzessive Sorgen iiber bestimmte Tiere (z. B. Insekten)
Sich durch klebrige Substanzen oder andere Riickstande beunruhigt fithlen

Sorgen dariiber, aufgrund von Verschmutzung oder Verkeimung krank zu werden

. L. L. C. C. C. C. C. Lo Lo
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Sorgen dariiber, andere dadurch krank zu machen, dass man Keime oder
Verschmutzungen weitergibt (aggressive Komponente)

L. L.

Keine Sorgen iiber Konsequenzen einer Verschmutzung oder Verkeimung
auler derjenigen, welche Gefiihle dadurch ausgelost werden

Sonstiges

L. C. C. G-

Zwangsgedanken mit sexuellem Inhalt
Verbotene oder perverse sexuelle Gedanken, Bilder oder Impulse

Auf Kinder oder Inzest bezogene Inhalte
Auf Homosexualitét bezogene Inhalte®
Sexuelles Verhalten anderen gegeniiber (mit aggressiver Komponente)*

Sonstiges

. C. €. C. C. L. C. Lo Co Lo
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‘Datum: Patientennummer: Patienteninitialen:

Zwangsgedanken, die sich auf das Sammeln und das Aufbewahren
von Gegenstinden beziechen
(Abzugrenzen gegeniiber Hobbies und Beschiftigung mit Objekten, die

finanziell wertvoll sind oder einen besonderen Erinnerungswert haben) o S
Zwangsgedanken mit religiosen oder solchen Inhalten, die

ein schlechtes Gewissen erzeugen

Befiirchtung, Gotteslasterung zu begehen o o
UbermiBige Beschéftigung mit Fragen der Moral und richtigen oder

falschen Handlungen o G
Sonstiges o o
Zwangsgedanken, die sich auf Symmetrie oder Genauigkeit beziechen

In Verbindung mit magischem Denken (z. B. Befiirchtung, dass die Mutter

einen Unfall haben wird, wenn Dinge nicht am richtigen Platz stehen) S o
Nicht in Verbindung mit magischem Denken o &
Verschiedene Zwangsgedanken

Drang, Dinge wissen oder erinnern zu miissen o o
Furcht, bestimmte Dinge zu sagen o o
Furcht, nicht das Richtige zu sagen o o
Furcht, Dinge zu verlieren G o
Sich aufdrangende (nicht gewaltbezogene) Bilder o o
Sich aufdrangende unsinnige Gerdusche, Worter oder Musik & o
Sich beléstigt fithlen durch bestimmte Tone oder Gerdusche*® o o
Gliicks-/Ungliickszahlen o o
Farben mit bestimmter Bedeutung o o
Aberglaubische Befiirchtungen o o
Sonstiges o G
Zwangsgedanken in bezug auf den eigenen Korper

Besorgnis iiber Miflempfindungen oder Krankheiten o o
Exzessive Sorgen hinsichtlich bestimmter Korperteile oder Besonderheiten

des Aussehens (z. B. Dysmorphophobie)* o o
Sonstiges o o
Reinigungs-Wasch-Zwiinge

Exzessives oder ritualisiertes Hindewaschen o o
Exzessives oder ritualisiertes Duschen, Baden, Zahneputzen oder Korperpflege o o
Beschiftigung mit der Reinigung von Haushalts-oder anderen Gegensténden & o
Andere Malinahmen, um Kontakt mit Verschmutzungen zu vermeiden

oder zu beseitigen o G
Sonstiges
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Datum: Patientennummer: Patienteninitialen:
Kontrollzwiinge
Kontrollieren von Schldssern, Herd, Elektrogeraten, usw. 4 &

Kontrollieren, ob man andere Menschen verletzt hat/

Vorsichtsmafnahmen, dass dies nicht passieren wird S o
Kontrollieren, ob man sich selbst verletzt hat/

Vorsichtsmafinahmen, dass dies nicht passieren wird ] G
Kontrollieren, ob nichts Schreckliches passiert ist oder passieren wird S S
Kontrollieren, ob man keinen Fehler gemacht hat . .
Kontrollieren in Verbindung mit Befiirchtungen hinsichtlich des eigenen Kérpers . .
Sonstiges G G
Wiederholungszwiinge

Mehrmaliges Lesen oder Schreiben

Notwendigkeit, Routineaktiviéten zu wiederholen (z. B. durch die Tiir

hinein-und hinausgehen, sich auf den Stuhl hinsetzen und aufstehen) S .
Sonstiges o G
Ziahlzwinge o .
Ordnungszwinge o o
Sammel-und Aufbewahrungszwinge

(Abgrenzen gegeniiber Hobbies und Beschaftigung mit Objekten, die finanziell

wertvoll sind oder einen besonderen personlichen Erinnerungswert haben) z. B.

sorgfaltiges Durchlesen von Reklamesendungen, Aufeinanderstapeln alter

Zeitungen, Durchwiihlen von Abfall, Sammeln von nutzlosen Gegensténden o o
Verschiedene Zwangshandlungen

Gedankliche Rituale (aufier Kontrollieren, Zéhlen) . o
Exzessives Erstellen von Listen iiber Alltagsdinge o &
Drang zu reden, fragen oder bekennen o o
Drang, Dinge anzufassen, anzutippen oder zu reiben* o &
Rituale, die Blinzeln oder Anstarren beinhalten* < <

Mafinahmen (nicht kontrollieren) zur Verhinderung von
Selbstverletzungen <& Verletzungen anderer Personen <

schrecklichen Konsequenzen < o o
Ritualisiertes Essverhalten® o o
Aberglaubische Verhaltensweisen o o
Trichotillomanie* o o
Andere selbstschiadigende oder selbstverletzende Verhaltensweisen*® o o
Sonstiges
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Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

‘Datum: Patientennummer: Patienteninitialen:

Y-BOCS Interviewleitfaden

» Ich werde Thnen jetzt verschiedene Fragen iiber Ihre Zwangsgedanken stellen.*
(Beziehen Sie sich dabei vor allem auf die Hauptsymptome des Patienten)

1. Zeitaufwand fiir die Beschéftigung mit Zwangsgedanken

»Wieviel Zeit nimmt die Beschéftigung mit Zwangsgedanken in Anspruch?* (Wenn die
Zwangsgedanken als kurze, wiederkehrende, sich aufdringende Gedanken auftreten, kann
es schwierig sein, die Zeit in Stunden anzugeben. In diesem Falle erfragen Sie sowohl die
Haufigkeit der Zwangsgedanken als auch die Anzahl der Stunden, die pro Tag davon
betroffen sind. Fragen Sie dann: ,,Wie héufig treten die Zwangsgedanken auf?* (Achten Sie
darauf, dass Sie Griibeleien und Vorstellungen, die -im Gegensatz zu Zwangsgedanken
-ich-synton und rational sind, aber {ibertrieben wirken, ausschlieen.)

0= keine Beschiftigung mit Zwangsgedanken

1= leichtes (weniger als eine Stunde pro Tag) oder gelegentliches Aufdringen von Gedanken

2= maBiges (ein bis zwei Stunden tdglich) oder hiufiges Aufdriangen von Gedanken, wobei die
meisten Stunden des Tages nicht betroffen sind

3= starkes (mehr als drei und bis zu acht Stunden téglich) oder sehr hdufiges Aufdringen von
Gedanken und wéhrend der meisten Stunden des Tages

4= extremes (mehr als acht Stunden téglich) oder fast stindiges Aufdrangen von Gedanken

1b. Intervalle, in denen keine Zwangsgedanken auftreten
(fiir den Gesamtscore nicht beriicksichtigen)
"Welches ist im Durchschnitt die léngste zusammenhéngende Anzahl von Stunden pro
Tag, in der Sie vollig frei von Zwangsgedanken sind?* ( Falls notig, fragen Sie: ,,Was ist
der langste Zeitabschnitt, {iber den keine Zwangsgedanken auftreten?* )

0= keine Symptome

1= langes symptomfreies Intervall, mehr als acht zusammenhingende Stunden pro Tag
Symptomfreiheit

2= méBig langes symptomfreies Intervall, mehr als drei und bis zu acht zusammenhdngende
Stunden pro Tag Symptomfreiheit

3= kurzes symptomfreies Intervall, ein bis drei zusammenhingende Stunden pro Tag
Symptomfreiheit

4= extrem kurzes Symptomfreies Intervall, weniger als eine zusammenhéngende Stunde pro Tag
Symptomfreiheit
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Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

2. Beeintrichtigung durch Zwangsgedanken.
»Wie stark werden Sie durch lhre Zwangsgedanken im Umgang mit anderen Menschen
oder bei der Arbeit beeintrachtigt? Gibt es irgend etwas, das Sie deswegen nicht tun?
(Wenn Pat. z.Z. nicht beruftitig ist, ist festzustellen, inwieweit bei Beruftitigkeit
Beeintrachtigung vorliegen wiirde.)

0= keine Beeintrachtigung

1= leichte oder wenig Beeintridchtigung im Umgang mit anderen oder bei der Arbeit, Aufgaben
konnen aber noch voll erfiillt werden

2= mifige, aber doch schon deutliche Beeintrichtigung im Umgang mit anderen bzw. am
Arbeitsplatz, Aufgaben konnen jedoch noch ausreichend erfiillt werden

3= starke Beeintrichtigung im Umgang mit anderen bzw. am Arbeitsplatz, Aufgaben kdnnen
nicht mehr ausreichend erfiillt werden

4= extreme Beeintrachtigung im Alltagsleben

3. Leidensdruck in Verbindung mit Zwangsgedanken

,,Wie stark werden Sie durch Thre Zwangsgedanken geplagt?*

(In den meisten Fillen korreliert der Leidensruck mit dem Ausmall der begleitenden
Angste;

einige Patienten berichten jedoch, dass ihre Zwinge ,storend seien, und verneinen
zugleich das Vorliegen von ,,Angst“. Es soll nur solche Angst beriicksichtigt werden, die
durch die

Zwangsgedanken hervorgerufen wird, keine generalisierte Angst, die anderen

Symptomen zugeordnet werden kann.)

0= gar nicht
= leicht, nicht allzu storend
2= méaBig, storend, aber noch zu bewéltigen
3= stark, sehr storend
4= extremer, nahezu kontinuierlicher und ldhmender Leidensdruck
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Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Widerstand gegen Zwangsgedanken

»Wie stark bemiihen Sie sich, den Zwangsgedanken zu widerstehen? Wie oft versuchen
Sie, diese Gedanken nicht zu beachten bzw. sich abzulenken, wenn sie sich Ihnen
aufdringen?” (Nur die Bemiihung um Widerstand einschitzen, nicht das Gelingen oder
MifBlingen des Versuches, Kontrolle iiber Zwangsgedanken zu bekommen. Wie sehr der
Patient gegen seine Zwangsgedanken Widerstand leistet kann, muf3 aber nicht, mit seiner
Fahigkeit, diese zu kontrollieren, zusammenhingen. Beachten Sie, dass dieses Item nicht
direkt die Ausprdgung der sich aufdringenden Gedanken mif3t; vielmehr beurteilt es das
Ausmall der noch vorhandenen gesunden Anteile des Patienten, d.h. die Anstrengung, die
er unternimmt, um gegen die Zwangsgedanken anzugehen, ohne Vermeidungshandlungen
oder Zwangshandlungen abzuwickeln. Je mehr der Patient versucht, Widerstand zu leisten,
desto weniger ist folglich dieser Bereich seiner Funktionsfédhigkeit beeintrachtigt. Es gibt
saktive® und ,,passive” Formen des Widerstandes. In einer Verhaltenstherapie kénnen
Patienten z.B. ermutigt werden, ihre Zwangsgedanken dadurch zu iiberwinden, dass sie
nicht gegen sie ankdmpfen — z.B. ,lassen Sie ihre Gedanken einfach zu* i. S. einer
passiven Opposition — oder indem die Zwangsgedanken absichtlich gedacht werden. Um
Item 4 richtig beurteilen zu konnen, beriicksichtigen Sie die Anwendung solcher
verhaltenstherapeutischer Techniken als Sonderformen von Widerstand. Wenn
Zwangsgedanken nur minimal ausgeprigt sind, konnte der Patient keine Notwendigkeit
sehen, ihnen zu widerstehen. In diesem Falle sollte eine ,,0° angekreutzt werden.)

strengt sich an, immer zu widerstehen bzw. die Symptome sind so minimal, dass es nicht nétig 0O
ist, dagegen Widerstand zu leisten

versucht, fast immer zu widerstehen O
macht einige Anstrengungen zu widerstehen O
lasst alle Zwangsgedanken zu, ohne Versuch, diese zu kontrollieren, tut dies jedoch mit .
einigem Widerstand

lasst die Zwangsgedanken vollstdndig und bereitwillig zu O
Grad der Kontrolle iiber die Zwangsgedanken

»Wieviel Kontrolle haben Sie iiber Ihre Zwangsgedanken? Wie erfolgreich sind Sie dabei,

Ihre Zwangsgedanken zu beenden bzw. sich davon abzulenken? Konnen Sie ihre
Zwangsgedanken einfach iibergehen?*

(Im Gegensatz zu dem vorangegangenen Item zum Widerstand, ist die Fahigkeit des
Patienten, seine Zwangsgedanken zu kontrollieren, enger mit dem Auspragungsgrad der

sich aufdrangenden Gedanken verbunden.)

vollige Kontrolle O
starke Kontrolle, die normalerweise mit einigem Aufwand und Konzentration die .
Zwangsgedanken beendet oder davon ablenkt

méiBige Kontrolle, die manchmal die Zwangsgedanken beendet bzw. ablenkt O
wenig Kontrolle, Patient ist selten erfolgreich im Beenden der Zwangsgedanken, kann die .
Aufmerksamkeit nur unter Schwierigkeiten ablenken

keine Kontrolle, Zwangsgedanken werden als vollig unkontrollierbar erfahren, Patient ist O

selten fahig, die Gedanken auch nur kurzfristig zu dndern

108



Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Dauer der Ausfiithrung von Zwangshandlungen

»Wieviel Zeit nimmt die Ausfiihrung von Zwangshandlungen in Anspruch?

(Wenn hauptsdchlich Rituale vorliegen, die Aktivitdten des tdglichen Lebens betreffen,
fragen Sie: ,,Wieviel linger brauchen Sie wegen lhrer Rituale im Vergleich zu den
meisten Menschen, um Routinetétigkeiten auszufiithren?* Wenn die Zwangshandlungen als
kurze, wiederkehrende Verhaltensweisen auftreten, kann es unmdglich sein, die Zeit in
Stunden anzugeben. In diesem Falle ist die Haufigkeit des Auftretens zu eruieren, um
daraus die Zeitdauer abzuschitzen. Sowohl die Haufigkeit des Auftretens wie auch die
Anzahl der téglichen Stunden, die dadurch beeintrichtigt werden, soll letztlich ermittelt
werden.

Dabei soll die Héufigkeit des Auftretens von Zwangshandlungen, nicht die Anzahl der
Wiederholungen einzelner Handlungen erfragt werden; wenn ein Patient z.B. 20mal pro
Tag in das Badezimmer geht, um sich fiinfmal sehr schnell die Hinde zu waschen, so fiihrt
er 20mal pro Tag Zwangshandlungen aus, nicht fiinfmal oder S5mal 20 = 100mal. Fragen
Sie: ,,Wie oft fiihren Sie Zwangshandlungen aus?“ In den meisten Féllen sind
Zwangshandlungen beobachtbare Verhaltensweisen, wie Hindewaschen, aber es gibt auch
Beispiele von nicht beobachtbaren Zwangshandlungen, etwa leises Kontrollieren.)

kein Zeitaufwand

leichte (weniger als eine Stunde pro Tag) oder gelegentliche Ausfilhrung von
Zwangshandlungen

méaBig (ein bis drei Stunden tiglich) oder hidufige Ausfithrung von Zwangshandlungen

starke (mehr als drei und bis zu acht Stunden tiglich) oder sehr hédufige Ausfiithrung von
Zwangshandlungen

extreme (mehr als acht Stunden tédglich) oder fast durchgéngige Ausfiihrung von
Zwangshandlungen

Intervalle, in denen keine Zwangshandlungen auftreten
(fiir den Gesamtscore nicht beriicksichtigen)

»Welches ist im Durchschnitt die langste zusammenhéngende Anzahl von Stunden pro
Tag, in denen Sie vollig frei von Zwangshandlungen sind?* Falls nétig, fragen Sie: ,,Was
ist der langste Zeitabschnitt, iiber den keine Zwangshandlungen auftreten?*

keine Symptome

langes symptomfreies Intervall, mehr als acht zusammenhingende Stunden pro Tag
Symptomfreiheit

méBig langes symptomfreies Intervall, mehr als drei und bis zu acht zusammenhingende
Stunden pro Tag Symptomfreiheit

kurzes symptomfreies Intervall, eine bis drei zusammenhingende Stunden pro Tag
Symptomfreiheit

extrem kurzes symptomfreies Intervall, weniger als eine zusammenhéingende Stunde pro Tag
Symptomfreiheit
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Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Beeintrichtigung durch Zwangshandlungen
,»Wie stark werden Sie durch ihre Zwangshandlungen im Umgang mit anderen Menschen oder
bei der Arbeit beeintrachtigt? Gibt es irgend etwas, das Sie deswegen nicht tun?
(Wenn Patient z.Z. nicht berufstétig ist, ist festzustellen, inwieweit bei Berufstitigkeit eine
Beeintriachtigung vorliegen wiirde.)

keine Beeintrichtigung

leichte oder wenig Beeintrachtigung im Umgang mit anderen Menschen oder am Arbeitsplatz,
dabei insgesamt keine Funktionsverminderung

maiBige, aber doch auch deutlich Beeintrdchtigung in Umgang mit anderen Menschen oder am
Arbeitsplatz, jedoch noch zu bewiltigen

starke Beeintrachtigung im Umgang mit anderen Menschen bzw. am Arbeitsplatz

extreme Behinderung in der tiglichen Lebensfithrung

Leidensdruck in Verbindung mit Zwangshandlungen

»Wie ginge es lhnen, wenn Sie an der Ausfiihrung Ihrer Zwangshandlungen gehindert
wirden?* Pause. “ Wie dngstlich oder beunruhigt wiirden Sie dann werden?* (Beurteilen Sie,
wie stark der Leidensdruck sein wiirde, wenn die Ausfithrung einer Zwangshandlung plétzlich
und ohne Riickversicherung unterbrochen wurde. In den meisten, wenn auch nicht allen, Féllen
werden Angst / Unruhe / Missempfinden durch die Ausfilhrung von Zwangshandlungen
reduziert. Wenn dagegen, nach Einschédtzung des Interviewers, Angst aber gerade dadurch
reduziert wird, dass die Zwangshandlungen in der oben beschriebenen Form verhindert
werden, dann fragen Sie: ,,Wie &ngstlich / beunruhigend werden Sie, wahrend Sie die
Zwangshandlungen ausfiihren und zu einem fiir Sie befriedigenden Abschluss bringen?*)

gar nicht dngstlich, beunruhigt

wenig, nur leicht dngstlich / beunruhigt, wenn Zwangshandlungen verhindert werden oder nur
leichte Angst / Unruhe / Missempfindungen wihrend ihrer Ausfithrung

méBig, Patient berichtet, dass Angst / Unruhe / Missempfindungen ansteigen, aber zugleich
noch zu bewiltigen sein wiirden, wenn Zwangshandlungen verhindert werden bzw., dass sie
wihrend der Ausfithrung von Zwangshandlungen zwar ansteigen, aber noch zu bewéltigen
sein wiirden

starke, vorherrschende und als sehr storend empfundene Zunahme der Angst / Unruhe /
Missempfindungen, wenn die Zwangshandlungen unterbrochen werden wiirden, oder
vorherrschende und als sehr stérend empfundene Zunahme derselben wihrend der Ausfiihrung
von Zwangshandlungen

extreme, behindernde Angst / Unruhe / Missempfindungen, die entweder durch Interventionen
die versuchen das Zwangsverhalten zu verhindern, provoziert werden oder die auch wahren
der Durchfiihrung einer Zwangshandlung entstehen wiirden.
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Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Widerstand gegen die Zwangshandlungen

,»Wie stark bemiihen Sie sich, den Zwangshandlungen zu widerstehen?*

(Nur den versuchten Widerstand einschitzen, nicht das Gelingen oder Misslingen des
Versuches, Kontrolle iiber die Zwangshandlungen zu bekommen. Wie stark der Patient die
Zwangshandlungen widersteht kann, muss aber nicht, mit seiner Fahigkeit, diese zu
kontrollieren, zusammenhingen. Beachten Sie, dass dieses Item nicht direkt den
Auspriagungsgrad der Zwangshandlungen misst, sondern den Gesundheitszustand des
Patienten, d. h. die Anstrengung, die er unternimmt, um den Zwangshandlungen zu
widerstehen. Je mehr der Patient versucht zu widerstehen, desto weniger ist er folglich in
diesem Bereich seiner Funktionstiichtigkeit beeintrachtigt. Wenn die Zwangshandlungen in
minimalem Umfange auftreten, kann es sein, dass der Patient kein Bediirfnis empfindet, diesen
zu widerstehen. In diesem Falle sollte eine ,,0° angekreuzt werden.)

bemiiht sich, immer zu widerstehen, oder die Symptome sind so minimal, dass es nicht ndtig
ist, Widerstand zu leisten

versucht, meistens zu widerstehen

macht einige Anstrengungen zu widerstehen

fiihrt fast alle Zwangshandlungen aus, ohne den Versuch, diese zu kontrollieren, tut dies aber
mit einigem Widerstreben

fiihrt alle Zwangshandlungen vollstdndig und bereitwillig aus

Ausmafl der Kontrolle iiber Zwangshandlungen
,»Wie stark ist der Drang, Zwangshandlungen auszufiihren? Pause. ,,Wieviel Kontrolle haben
Sie tiber die Zwangshandlungen?*
(Im Gegensatz zum vorhergehenden Item zum Widerstand, ist die Fahigkeit des Patienten,
seine Zwangshandlungen zu kontrollieren, enger mir dem Auspragungsgrad der
Zwangshandlungen verbunden.)

vollige Kontrolle

starke Kontrolle, der Patient empfindet den Drang, die Handlungen auszufiihren, ist jedoch
gewohnlich in der Lage, willkiirliche Kontrolle dariiber auszuiiben

mifBige Kontrolle, starker Drang zur Ausfiihrung der Handlung, Patient kann sie nur unter
Schwierigkeiten kontrollieren

wenig Kontrolle, sehr starker Drang zur Ausfiihrung der Handlung, Handlung muss bis zum
Ende ausgefiihrt werden, Patient kann sie nur unter Schwierigkeiten hinauszogern

keine Kontrolle, Drang zur Ausfilhrung der Handlung wird als vollig unfreiwillig und
unkontrollierbar empfunden, Patient ist selten fdhig, die Handlung auch nur kurzfristig zu
verzogern
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11.

12.

Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

»Die weiteren Fragen beziehen sich sowohl auf IThre Zwangsgedanken wie Thre Zwangs-
handlungen. Einige beziehen sich auch auf damit verbundene Probleme.“ Diese Item
dienen vorerst der Hypothesenbildung und werden nicht in den Gesamtwert der Y —
BOCS einbezogen, sie konnen aber hilfreich bei der Gesamtbeurteilung dieser Symptome
sein.

Einsicht in die Zwangsgedanken und — handlungen
»Glauben Sie, dass Ihre Befiirchtungen oder Verhaltensweisen berechtigt sind?* Pause. ,,Was
meinen Sie, wiirde passieren, wenn Sie die Zwangshandlungen nicht ausfithren? Sind Sie
iiberzeugt davon, dass tatséchlich etwas passieren wiirde?*
(Schitzen Sie die Einsicht des Patienten in die Sinnlosigkeit und Ubertriebenheit seiner
Zwangshandlungen ein, und zwar ausgehend von den Uberzeugungen oder Annahmen, die der
Patient wéahrend des Interviews dullert.)

hervorragende Einsicht, vollig rational

gute Einsicht, Patient gibt bereitwillig die Absurditit oder Ubertriebenheit seiner (Zwangs-)
Gedanken oder Verhaltensweisen zu; er scheint aber nicht vollig {iberzeugt zu sein, dass es
neben der Angst nicht doch noch etwas gibt, {iber das man sich Sorgen machen miisste (d.h. er
hat anhaltende Zweifel)

mifBige Finsicht; Patient gibt widerwillig zu, dass seine Gedanken oder Verhaltensweisen
unsinnig oder iibertrieben scheinen, ist jedoch unschliissig. Mdoglicherweise hat er einige
unrealistische Angste, jedoch keine dahinterstehende festen Uberzeugungen

wenig Einsicht, Patient behauptet, dass seine Gedanken oder Verhaltensweisen nicht unsinnig
oder iibertrieben sind (d.h. er hat {iberwertige Ideen)

keine Kontrolle, wahnhaft. Patient ist entschieden iiberzeugt, dass seine Befiirchtungen und

Verhaltensweisen berechtigt sind, er reagiert nicht auf Gegenbeweise.

Vermeidung
,Vermeiden Sie, irgendwelche Dinge zu tun, irgendwo hinzugehen oder aber mit jemandem
zusammen zu sein, weil Zwangsgedanken auftreten konnten oder weil sie befiirchten,
Zwangshandlungen ausfithren zu miissen? Wenn ,,Ja“ — Antwort, fragen Sie: ,,Wie sehr
vermeiden Sie?*
(Schétzen Sie das AusmalB ein, in dem der Patient vorsdtzlich versucht, Dinge zu vermeiden.
Manchmal werden Zwangshandlungen ausgefiihrt, um den Kontakt mit etwas zu ,,vermeiden®,
vor dem der Patient Angst hat Z.B. werden Waschrituale mit Kleidungsstiicken als
Zwangshandlung bezeichnet, nicht als Vermeidungsverhalten. Wenn der Patient aber aufgehort
hat, seine Kleidung iiberhaupt noch zu waschen, wiirde dies als Vermeidung gelten.)

kein vorsitzliches Vermeidungsverhalten

leicht; minimales Vermeidungsverhalten

maBig; etwas Vermeidungsverhalten; deutlich zu erkennen

stark; hiufiges Vermeidungsverhalten; Vermeidung steht im Vordergrund

extrem; sehr ausgepréagtes Vermeidungsverhalten; der Patient bemiiht sich in jeder Hinsicht zu

vermeiden, dass Symptome ausgeldst werden.
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13.

14.

15.

Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Ausmal} von Entscheidungsschwierigkeiten
,Haben Sie Probleme, Entscheidungen iiber unbedeutende Dinge zu treffen, iiber die andere
Leute nicht zweimal nachdenken wiirden? Z.B. dariiber, welche Kleidung sie morgens
anzichen oder welche Miisli-marke Sie kaufen wollen?“ (SchlieBen  Sie
Entscheidungsschwierigkeiten aus, die im Zusammenhang mit Zwangsgriibeleien stehen.
Ferner sollten Sie eine Ambivalenz ausschlieBen, die sich auf eine tatsidchliche als schwierig
einzustufende Entscheidungssituation bezieht.)

keine Entscheidungsschwierigkeiten
leicht; einige Probleme, Entscheidungen iiber geringfiigige Dinge zu treffen

méBig; Patient berichtet offen iiber erhebliche Schwierigkeiten, Entscheidungen zu treffen in

Bereichen, in denen andere Menschen nicht zweimal nachdenken miissten
stark; fortlaufendes Abwégen von Pro und Contra bei Nebenséachlichkeiten
extrem; unfahig, irgendwelche Entscheidungen zu treffen, mit entsprechender Behinderung.

Ubertriebenes Verantwortungsgefiihl
»Fuhlen Sie sich sehr verantwortlich fiir die Konsequenzen Ihrer Handlungen? Geben Sie sich
selbst die Schuld fiir die Konsequenzen von Ereignissen, die nicht vollig unter Threr Kontrolle
sind?* (Dies ist zu trennen von normalen Verantwortungsgefiihlen, Gefithlen der Wertlosigkeit
und pathologischen Schuldgefiihlen. Eine von Schuldgefiihlen gepeinigte Person erlebt sich
selbst oder ihre Aktion als schlecht oder des Teufels.)

kein iibertriebenes Verantwortungsgefiihl
leicht; wird nur auf Anfrage erwahnt

méiBig; entsprechende Gedanken werden aber spontan geduBert, sind eindeutig vorhanden; der

OO Ooo0

oo

Patient erlebt ein betrichtliches AusmaB an {ibertriecbenem Verantwortungsgefiihl fiir O

Ereignisse, die aulerhalb seiner tatsdchlichen Kontrolle liegen

stark; entsprechende Gedanken sind vorherrschend und eindringlich; der Patient ist zutiefst
besorgt, dass er fiir Ereignisse verantwortlich ist, die auBBerhalb seiner tatsdchlichen Kontrolle
liegen; er entwickelt Schuldgefiihle in iibertriebener und nahezu irrationaler Weise

extrem; wahnhaft anmutendes Verantwortungsgefiihl (wenn sich z.B. ein Erdbeben in 3000
Meilen Entfernung ereignet, fithlt die Patientin sich dafiir verantwortlich, weil sie ihre

Zwangshandlungen nicht ausgefiihrt hat.)

Anhaltende Langsamkeit / Trigheit
»Haben Sie Schwierigkeiten, Aufgaben anzufangen oder zu beenden? Dauern viele ihrer
Routinetétigkeiten lénger, als sie dauern sollten?*
(Beachten Sie, dass eine psychomotorische Hemmung im Rahmen einer Depression vorliegen
konnte. Raten Sie den erhohten Zeitaufwand, der auf die Abwicklung von Routinetitigkeiten
verwandt wird, auch, wenn spezifische, zugehorige Zwangsgedanken nicht identifiziert werden
konnen.)

keine anhaltende Langsamkeit / Tragheit
leicht; gelegentliche Verzogerung beim Beginnen oder Beenden von Routinetétigkeiten

O
O

maBig; haufiges Ausdehnen von Routineaktivititen, wobei die Handlungen normalerweise O

noch abgeschlossen werden; hiufiges Zuspitkommen

stark; anhaltende und aufféllige Schwierigkeiten beim Beginnen oder Beenden von [

Routinetétigkeiten; regelméfBiges Zuspatkommen

extrem; Patient ist nicht in der Lage, ohne fremde Hilfe Routinetétigkeiten zu beginnen oder zu .

beenden

113



16.

17.

18.

Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Pathologisches Zweifeln
»Haben Sie am Ende einer Handlung Zweifel, ob Sie sie richtig ausgefiihrt haben? Zweifeln
Sie daran, ob Sie sie iiberhaupt getan haben? Haben Sie den Eindruck, dass Sie Ihren eigenen
Wahrnehmungen nicht trauen, wenn Sie Routineaktivitdten durchfithren — z.B. im Hinblick auf
das, was Sie sehen, h6éren oder beriihren?*

kein Zweifel

leicht; wird auf Anfrage erwidhnt, leichte pathologische Zweifel. Die angegebenen Beispiele
konnten noch im Normalbereich liegen.

mifBig; Gedanken werden spontan zugegeben, sie sind eindeutig vorhanden und werden
zumindest in einigen der Handlungen des Patienten deutlich; Patient wird von deutlichen
pathologischen Zweifeln geplagt; diese haben einige Riickwirkungen auf das Verhalten, sind
aber noch zu bewiltigen

stark; Unsicherheit in bezug auf Wahrnehmung oder Gedichtnis steht im Vordergrund;
pathologisches Zweifeln beeintrichtigt hdufig das Verhalten

extrem; Unsicherheit in bezug auf Wahrnehmung ist durchgéngig vorhanden; pathologisches
Zweifeln beeintrichtigt nachhaltig nahezu alle Aktivititen; schwere Beeintridchtigung (Patient
trifft z.B. die Feststellung ,,Mein Verstand traut dem nicht, was meine Augen sehen.®).

Items 17 und 18 beziehen sich auf denn Gesamtgestortheitsgrad des Patienten. Der
Interviewer sollte daher die globale Funktionsunfihigkeit und nicht nur die Schwere der
Zwangssymptomatik beriicksichtigen.

Gesamtschweregrad

(Einschitzung des Gesamtschweregrads der Storung des Patienten auf einer Skala von 0 ,,keine
Storung* bis 6 ,,gehort zu den am schwersten gestorten Patienten®.

Beriicksichtigen Sie dabei das vom Patienten berichtete Ausmall an Leidensdruck, die
beobachteten Symptome und die berichtete Funktionsbeeintrichtigung im Alltagsleben. Thre
Einschidtzung wird einerseits bendtigt, um einen Durchschnittswert zu bekommen und
andererseits, um die Reliabilitit oder Genauigkeit der erhaltenen Informationen zu iiberpriifen.
Diese Einschitzung basiert auf den im Interview erhaltenen Informationen.)

keine Stérung

Storung geringfiigig, zweifelhaft, voriibergehend, keine Funktionsbeeintriachtigung
leichte Symptome; geringfiigig Funktionsbeeintrachtigung

méBige Symptome; Funktionsfahigkeit nur noch mit Anstrengung aufrechterhalten
maBig bis schwere Symptome eingeschriankte Funktionstiichtigkeit

schwere Symptome; Patient im Alltag tiberwiegend auf fremde Hilfe angewiesen
extrem schwere Symptome; vollige Funktionsunfahigkeit

Gesamtverbesserung
(Schitzen Sie bitte die Gesamtverbesserung seit der ersten Beurteilung ein, unabhéngig davon,
ob dies nach Threr Meinung auf eine, z.B. medikament6se, Behandlung zuriickzufiihren ist oder
nicht.)

sehr viel schlechter
viel schlechter
geringfligig schlechter
keine Verdnderung
geringfligig besser
viel besser

sehr viel besser
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Reliabilitit
(Schitzen Sie bitte die Gesamtreliabilitdt der erhaltenen Informationen ein. Faktoren, die die
Reliabilitit beeintrdchtigen konnten, sind z.B. die Kooperation des Patienten und seine
Kommunikationsfahigkeit. Die Art und der Schweregrad der vorhandenen Zwangssymptome
konnen die Konzentration, Aufmerksamkeit oder Spontaneitdt des Patienten beeintrachtigen —
so kann z.B. der Inhalt einiger Zwangsgedanken den Patienten veranlassen, seine Worte sehr
vorsichtig zu wéhlen.)

ausgezeichnet, kein Anlass, den Wahrheitsgehalt der Informationen anzuzweifeln

O

gut, Faktor(en) vorhanden, der (die) moglicherweise die Reliabilitdt ungiinstig beeinflusst O

(ssen)
befriedigend, Faktor(en) vorhanden, der (die) definitiv die Reliabilitdt verringerte(n)
unzureichend, sehr niedrige Reliabilitat

115

O
O



Quetiapin als Zusatzmedikation bei schweren Zwangsstérungen

Egosyntonie Skala

(1) Wie stark glaubt der Patient, dass die befiirchteten Konsequenzen auftreten werden,
wenn er den Zwingen nicht nachgibt?

L0 |1 E E | 4 |5 [ 6 |7 | 8 |

Sicherli

ch
Sicherlich nicht

(2) Erklirung des Patienten, warum andere seine Uberzeugungen nicht teilen?

o [1 [2 3 [ 4 |5 L6 17 8 |
weil seine Zwangsideen weil
andere

absurd sind unwissend
sind

(3) Wie iiberzeugt ist der Patient, dass seine Ideen angesichts gegenteiliger Beweise
stimmen?

10 |1 |2 13 | 4 B | 6 | 7 | 8 |
nicht vollig

iberzeugt
iiberzeugt
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BDI

Dieser Fragebogen enthdlt 21 Gruppen von Aussagen: Bitte lesen Sie jede Gruppe
sorgfiltig durch.Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus,die am besten
beschreibt, wie sich sich in dieser Woche einschlieSlich heute gefiihlt haben und kreuzen
Sie die dazugehorige Ziffer (0,1,2 oder 3) an.Falls mehrere Aussagen einer Gruppe
gleichermassen zutreffen, konnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden
Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie ihre Wahl treffen.

A | 0 | Ich bin nicht traurig.
1 | Ich bin traurig.
2 | Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.
3 | Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage.
B | 0 | Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
1 | Ich sehe mutlos in die Zukuntt.
2 | Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
3 | Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die Situation nicht
besser werden kann.
C | 0 | Ich fiihle mich nicht als Versager.
1 | Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu haben, als der Durchschnitt.
2 | Wenn ich auf mein Leben zuriicksehe, sehe ich blofl eine Menge Fehlschldge.
3 | ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.
D | 0 | Ich kann die Dinge genauso geniellen wie friiher.
1 | Ich kann die Dinge nicht mehr so genieflen wie friiher.
2 | Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
3 | Ich bin mit allem unzufrieden.
E | 0 | Ich habe keine Schuldgefiihle.
1 | Ich habe haufig Schuldgefiihle.
2 | Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
3 | Ich habe immer Schuldgefiihle.
F | 0 | Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein.
1 | Ich habe das Gefiihl, vielleicht gestraft zu sein.
2 | Ich erwarte, bestraft zu werden.
3 | Ich habe das Gefiihl, bestraft zu werden.
G | 0 | Ich bin nicht von mir enttduscht.
1 | Ich bin von mir enttduscht.
2 | Ich finde mich fiirchterlich.
3 | Ich hasse mich.
H | 0 | Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen.
1 | Ich kritisiere mich wegen meiner Schwichen und Fehler.
2 | Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen meiner Méangel.
3 | Ich gebe mir fiir alles die Schuld, was schief geht.
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0 | Ich denke nicht daran, mir etas anzutun.

1 | Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.

2 | Ich mochte mich am liebsten umbringen.

3 | Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es konnte.

0 | Ich weine nicht 6fter als friiher.

1 | Ich weine jetzt mehr als friiher.

2 | Ich weine jetzt die ganze Zeit.

3 | Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr,obwohl ich es mochte.
0 | Ich bin nicht reizbarer als sonst.

1 | Ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als friiher.

2 | Ich fiihle mich dauernd gereizt.

3 | Die Dinge, die mich friither gedrgert haben, beriihren mich nicht mehr.

0 | Ich habe nicht das Interesse verloren.

1 | Ich interessiere mich jetzt weniger fiir Menschen als friiher.

2 | Ich habe mein Interesse an Menschen verloren.

3 | Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

0 | Ich bin so entschlussfreudig wie friiher.

1 | Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter auf als friiher.

2 | Es fallt mir schwerer als friiher, Entscheidungen zu treffen.

3 | Ich kann iiberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

0 | Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter auszusehen als friiher.

1 | Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

2 | Ich habe das Gefiihl, dass in meinem Aussehen Verdnderungen eintreten.

3 | Ich finde mich hisslich.

0 | Ich kann so gut arbeiten wie friiher.

1 | Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tétigkeit in Angriff nehme.
2 | Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

3 | Ich bin unfihig zu arbeiten.

0 | ich schlafe so gut wie sonst.

1 | Ich schlafe nicht mehr so gut wie friiher.

2 | Ich wache 1-2 Stunden friher auf als sonst, und es fallt schwer, wieder einzuschlafen.
3 | Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst und ich kann nicht mehr einschlafen.
0 | Ich ermiide nicht stirker als sonst.

1 | Ich ermiide schneller als friiher.

2 | Fast allalles ermiidet mich.

3 | Ich bin zu miide, um etwas zu tun.

0 | Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

1 | Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.
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Mein Appetit hat stark nachgelassen.

Ich habe iiberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.

Ich habe mehr als 2 kg abgenommen.

Ich habe mehr als 5 kg abgenommen.

W[ =W

Ich habe mehr als 8 kg abgenommen

Ich esse absichtlich weniger, um abzunhemen. T O nein a)

Ich mache mir keine grosseren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen iiber korperliche Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

Ich mache mir Sorgen iiber gesundheitliche Probleme, dass es mir schwerfillt an etwas
anderes zu denken.

Ich mache mir so grosse Sorgen liber gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Verdnderung meins Interesses an Sex entdeckt.

Ich interessiere mich weniger fiir Sex als friiher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex.

WIN[—= D

ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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Hamilton Depressions Skala (HAM-D)

1.Depressive Stimmung
(Gefiihl der Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit)

0 O
1 ]
2 m]
3 O
4 ]
2

0 m|
1 m]
2 ]
3 O
4 m
3 Suizid
0 m|
1 ]
2 ]
3 O
4 O
4

0 O
1 m]
2 ]

Keine.

Nur auf Befragen gedufSert.

Vom Patienten spontan gedul3ert.
Aus dem Verhalten zu erkennen.

Pat. driickt fast ausschlieBlich diese Gefiihlszustinde in seiner verbalen und non verbalen
Kommunikation aus.

. Schuldgefiihle

Keine.

Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen enttduscht zu haben.
Schuldgefiihle oder Griibeln iiber frithere Fehler und Siinden.

Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Versiindigungswahn.
Anklagende oder bedrohende akustische oder optische Halluzinationen.

Keiner.

Lebensiiberdruss.

Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod.
Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten.
Suizidversuch.

. Einschlafstorung

Keine.
Gelegentliche eEinschlafstorung.
RegelmiBige Einschlafstérung.

5. Durchschlafstéorung

N = O

O
O
O

Keine.
Patient klagt iiber unruhigen oder gestorten Schlaf.
Nachtliches Aufwachen bzw. Aufstehen.

6. Schlafstorungen am Morgen

N = O

O
O
O

Keine.
Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Einschlafen.
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Einschlafen.

7 Arbeit und sonstige Titigkeiten

0
1

2

W

O
O

O

O

Keine Beeintrachtigung.

Halt sich fiir leistungsunfdhig, erschopft oder schlapp bei seinen Titigkeiten oder fiihlt sich
dementsprechend.

Verlust des Interesses an seinen Tatigkeiten, muss sich dazu zwingen.

Wendet weniger Zeit fiir seine Tatigkeiten auf oder leistet weniger.

Hat wegen der Krankheit mit der Arbeit aufgehort.
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8. Depressive Verlangsamung

0 O Sprache und Denken normal.

1 O geringe Verlangsamung bei der Exploration.
2 O deutliche Verlangsamung bei der Exploration.
3 O Exploration schwierig.

4 O Ausgepragter Stupor.

9. Erregung

0 O Keine.

1 O Zappeligkeit.

2 O Spielen mit Fingern, Haaren usw..

3 O Hin-und Herlaufen, nicht still sitzen kénnen.
4 O Hénderingen, Négelbeissen, Haareraufen, Lippenbeissen.

10. Angst -psychisch

0 O Keine Schwierigkeit.

O Subjektive Spannung und Reizbarkeit.

| Sorgt sich um Nichtigkeiten.

O Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und in der Sprechweise dussert.
O Angste werden spontan vorgebracht.

B W N =

11. Angst-Somatisch

0 O Keine.

1 O Gering.
2 O MaBig.
3 O Stark.

4 O Extrem.

12: Korperliche Symptome-gastrointestinale

0 ] Keine.

1 O Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch, Schweregefiihl im Abdomen.

2 O Muss zum Essen angehalten werden; verlangt oder benotigt Abfiihrmittel oder andere Magen-Darm-
Préparate.

13: Korperliche Symptome: allgemein

0 O Keine.

1 O Schweregefiihl in den Gliedern, Riicken oder Kopf-oder Muskelschmerzen, Verlust der Tatkraft,
Erschoptbarkeit.

2 O Bei jeder deutlichen Auspragung 2 ankreuzen.

14. Genitalsypmtome
0 O Keine.

1 O Geringe.
2 ] Starke.

15. Hypochondrie

0 O Keine.

1 O Verstirkte Selbstbeobachtung.

2 O Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die eigene Gesundheit.
3 O Zahlreiche Klagen, verlangt nach Hilfe.

4 O Hypochondrische Wahnvorstellungen.
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16.Gewichtsverlust
a. aus Anamnese
0 O Kein Gewichtsverlust.

1 O Gewichtsverlust wahrscheinlich im Zusammenhang mit jetziger Krankheit.
2 O Sicherer Gewichtsverlust laut Patient.

b. nach wochentlichem Wiegen

0 ] weniger als 0,5kg/Woche

1 O mehr als 0,5 kg/Woche

2 O mehr als 1kg /Woche

17. Krankheitseinsicht
0 O Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist.

1 O Raumt kRankheit ein, fiihrt sie aber auf schlechte Erndhrung, Klima, Uberarbeitung, Virus,
Ruhebediirfnis usw. zuriick.
2 O Leugnet Krankheit ab.

18. Tagesschwankungen

a. Geben Sie an, ob die Symptome am Morgen oder am Abend schlimmer sind.
Sofern keine Schwankungen auftreten, ist 0 anzukreuzen.

0 O Keine Tagesschwankungen.

1 O Symptome am Morgen schlimmer.
2 O Symptome am Abend schlimmer.

b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie deren Stirke an. Falls es keine gibt, kreuzen Sie
bitte 0 an
0 O Keine.

1 | Geringe.
2 O Starke.

19. Depersonalisation/Derealisation

0 O Keine.

1 O Geringe.

2 O MaBige.

3 | Starke.

4 O Extrem (Pat. ist handlungsunfahig)

20. Paranoide Symptome

0 O Keine.

1 O Misstrauisch.

2 O Bezichungsideen.

3 O Bezichungs-und Verfolgungswahn.

21. Zwangssymptome
0 O Keine.

1 O Geringe.
2 O Starke.
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Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes.Der
Bogen ermdoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie sie sich fihlen und wie Sie im
Alltag zurechtkommen. Bitte beantworten Sie jede der nachfolgenden Fragen, indem Sie
bei den Antwortmdglichkeiten die Zahl ankreuzen,die am besten auf Sie zutrifft. Bitte
kreuzen Sie bei jder Frage jeweils nur eine Zahl an.

1. Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
oausgezeichnet o sehr gut o gut o weniger gut o schlecht

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?

o derzeit viel besser als vor einem Jahr

o derzeit etwas besser als vor einem Jahr

o etwa so wievor einem Jahr

o derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
o derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

3. Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschreiben, die Sie vielleicht an einem normalen
Tag auslben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen
Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

Tatigkeiten Ja, stark | Ja, etwas | Nein,
eingeschrankt. eingeschrankt. tiberhaupt
nicht
eingeschrankt.
(1) (2) (3)
a.) | anstrengene  Tatigkeitenm z.B. | o O |
schnell laufen, schwere
Gegenstande
heben,anstrengenden Sport treiben
b.) | mittelschwere  Tatigkeiten, z.B. | o O ]
einen Tisch verschieben,

staubsaugen,kegeln, Golf spielen

c.) | Einkaufstaschen heben oder tragen | o O ]

d.) | mehrere Treppenabsatze steigen ] O ]

e.) | einen Treppenabsatz steigen O O O

f.) | sich beugen, knien, biicken O O 5]

g.) | mehr als 1km zu Ful3 gehen ] O ]

h.) | mehrere Strassenkreuzungen zu | o O o
Full gehen

i.) | eine Strassenkreuzung weit zu Fufd | o O |
gehen

j-) | sich baden oder anziehen ] O o
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4. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihrer koérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause?

Schwierigkeiten Ja Nein
(1) (2)
a.) | lch konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein. ] ]
b.) | Ich habe weniger geschafft, als ich wollte. ] ]
c.) | lch konnte nur bestimmte Dinge tun. O O
d.) | Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfuhrung (z.B. ich | o ]
musste mich besonders anstrengen.).

5. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf oder zu
Hause?

Schwierigkeiten Ja Nein
(1) (2)
a.) | lch konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein. ] o
b.) | Ich habe weniger geschafft als ich wollte. ] ]
c.) | lch konnte nicht so sorgféltig wie Ublich arbeiten. ] ]

6. Wie sehr haben |hre korperliche Gesundheit oder lhre seelischen Probleme in der
vergangenen Woche Ilhre normalen Kontakte zu Familienangehoérigen, Freunden,
Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?

ouberhaupt nicht o etwas o mafig o ziemlich o sehr
7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in der vergangenen Woche?

o Ich hatte keine Schmerzen.

o sehr leicht

o leicht

o mafig

o stark

o sehr stark

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der vergangenen Woche bei der Austibung
Ihrer Alltagstatigkeiten zu Hause und imBeruf behindert?

ouberhaupt nicht o etwas o mafig o ziemlich o sehr
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es lhnen in der
vergangenen Woche ergangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile eine Zahl an, die lhrem
Befinden am ehesten entspricht. Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche...

Befinden Immer Meistens | Ziemlich Manchmal Selten Nie
oft
(1) (2) ©)] (4) (5) (6)

a.) | ...voller Schwung? O O ] ] ] ]
b.) | ...sehr nervos? O ] ] ] ] ]
c.) | ...so niedergeschlagen,

dass Sie nichts

aufheitern konnte? 0 O O O o o
d.) | ...ruhigund gelassen? | o ] ] O ] ]
e.) | ...voller Energie? O ] ] ] ] ]
f.) ...entmutigt und | o O | | ] ]

traurig?
g.) | ...erschopft? o o O O O O
h.) | ...gltcklich? m] O ] ] 5] ]
i.) ...mude? O O ] ] ] ]

10. Wie haufig haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in der
vergangenen Woche lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden,
Verwandten etc.) beeintrachtigt?

o immer O meistens o manchmal o selten O nie

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

Aussagen trifft ganz | trifft weild trifft trifft
zu weitgehend | nicht weitgehend | iiberhaupt
zu nicht zu nicht zu
(1) (2) 4) (5)
(3)

a.) | Ich scheine leichter als
andere krank  zu
werden.

b.) | Ich bin genauso
gesund wie alle
anderen die ich kenne.

c.) | lch erwarte, dass
meine Gesundheit
nachlasst.

d.) | Ich erfreue mich aus-
gezeichneter
Gesundheit.
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Clinical Global Impression (CGI)

Ziehen Sie Thren gesamten Erfahrungsschatz an dieser Art von Kranken in Betracht, und geben Sie
an, wie hoch Sie den jetzigen Grad der seelischen Erkrankung des Patienten (Bezugsrahmen:die
vergangenen Woche) einschitzen.

1. Schweregrad derKrankheit

Patient ist iiberhaupt nicht krank

Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Erkrankung

Patient ist nur leicht krank

Patient ist madBig krank

Patient ist deutlich krank

Patient ist schwer krank

[N || fw[of—
Ooljo|jof(ofo|go|o

Patient gehort zu den extrem schwer Kranken

Der Patient hat einen CGI-Wert von mind.4 (deutlich krank). ja o nein i

2. Zustandsinderung

Beurteilen Sie die Zustandsinderung insgesamt, also nicht nur das Ergebnis der

Medikamentenbehandlung.Bitte vergelichen Sie den jetzigen Zustand des Patienten mit dem zu

Beginn der Studie, und geben Sie an,inwieeit sich das Krankheitsbild des Patienten gedndert hat.

Zustand ist sehr viel besser

Zustand ist besser

Zustand ist nur wenig besser

Zustand ist unveriandert

Zustand ist etwas schlechter

Zustand ist viel schlechter

[ ||~ |[wW|o]—
O|ojojof{o|jo|o

Zustand ist sehr viel schlechter

Der Patient hat einen CGI-Wert von > 4 (unveréndert bis sehr viel schlechter).  ja O nein

O
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Gesamtbeurteilung durch den Patienten (PGI)

Wie sehr flihlen Sie sich durch Thre Zwangssymptome und deren Folgen (hoher Zeitaufand fiir die
Durchfithrung von Ritualen, Einschrdnkungen im beruflichen und familidren Bereich bzw. in der

Freizeitgestaltung usw) insgesamt in Ihrere Lebensqualitit beeintrachtigt? (Bitte nur ein Kreuz!)

1. Schweregrad der Krankheit

iiberhaupt nicht beeintrachtigt

grenzwertig beeintrachtigt

nur leicht beeintrachtigt

maBig beeintrichtigt

deutlich beeintrichtigt

stark beeintrichtigt

N NN | B |WIN|—
Oo|ojo|o|ojo|o

extrem schwer beeintriachtigt

2. Zustandsinderung

Bitte beurteilen Sie die allgemeine Verdnderung lhrere Zwangserkrankung, wie sie jetzt ist, im

Vergleich zu der Zeit, als die Behandlung begonnen hat. (Bitte nur ein Kreuz!)

sehr viel gebessert

viel gebessert

wenig gebessert

unverandert

etwas schlechter

viel schlechter

[N || fw[of—
Ooljo|jof(ofo|go|o

sehr viel schlechter
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Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)(nur bei vorliegender Diagnose auszufiillen!)

Anzahl Frequenz

Intensitit

Komplexitét

Stérung

A .Motorische Tics

B.Phonetische Tics

C.Tics insgesamt

D. Gesamtwertungen Schweregrad

(Anzahl + Frequenz + Intensitit + Komplexitit + Storung)

Summe motorischer Tics

Summe phonetische Tics

Summe aller Tics (Tic-Score gesamt)

Beeintrachtigung durch das Tourette-Syndrom (gemill Gradskala)

Schweregrad Gesamtwertung (YGTSS-Wert)

Beschreibung der motorischen Symptome (wéahrend der letzten Woche vorliegend):

Einfache motorische Tics (schnell, einschieend, “bedeutungslos®)

Augenzwinkern
Augenbewegungen
Nasenbewegungen
Mundbewegungen

Grimassieren

Koptbewegungen
Schulterbewegungen
Armbewegungen
Handbewegungen

Anspannen der Bauchmuskulatur
Bein/Full/Zehenbewegungen
Sonstiges, bitte spezifizieren O

O0ODO0OOooooooaoao

Komplexe motorische Tics (langsamer, zweckgerichtet):

Augenbewegungen
Mundbewegungen
Gesichtsbewegungen oder -ausdriicke
Kopfgesten oder -bewegungen
Schulterbewegungen
Armbewegungen

Handbewegungen

Blockieren

Schreibtics

Dystonische Stellungen

Beugen oder gyriforme Stellungen
Rotieren
Bein/Fuf3/Zehenbewegungen
Tic-bezogene zwanghafte Verhaltensweisen
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Kopropraxie O
Selbstverstiimmelung O
Tic-Anfille, Dauverinsec.:........................ O
Enthemmtes Verhalten O
Sonstiges, bitte spezifizieren:...................... a]

Beschreibung phonetischer Symptome (wéihrend der letzten Woche vorhanden):

Einfache phonetische Tics (schnelle, ,,unbedeutende Gerdusche)

Gerédusche ,Tone (Hiisteln,Réuspern,Aufschnupfen,Grunzen, Pfeifen, Tiergerdusche) ©

Komplexe phonetische Symptome (Sprache: Worter, Phrasen, Atlisserungen):

Silben (Beschreibung)

Worter (Beschreibung)

Koprolalie (Beschreibung)

Echolalie

Palilalie

Blockieren

Sprechatypien (beschreibung
Enthemmtes Sprechen (Beschreibung)

Oo0o0o0oooogao
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