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1 EINLEITUNG

1.1 Schizophrene Erkrankungen

1.1.1 Epidemiologie, Symptomatik und Verlauf schizophrener Erkrankungen

Schizophrene Erkrankungen weisen ein interessantes Verhaltnis zwischen
Haufigkeit und soziodkonomischer Bedeutung auf. Die Einjahrespravalenz der
Erkrankung liegt bei 0,5 %. Die Einjahrespravalenz aller psychischen Stérungen
liegt bei 25 %, was Schizophrenien selbst innerhalb dieses Sektors
verhaltnismaRig selten erscheinen lasst (Jenkins und Meltzer 1995; Andrews
1999). Die Behandlung schizophren erkrankter Patienten braucht jedoch ein
verhaltnismallig hohes Budget: im Schnitt 2 % der Gesundheitsausgaben eines
entwickelten Industrielandes. Der Anteil psychiatrischer Erkrankungen am
gesamten Gesundheitsbudget betragt 5-10 % (Knapp 1997; Knapp et al.
2004). Im Verhaltnis zur Haufigkeit ist die Behandlung der Schizophrenie also
teuer. Trotz der geringen Pravalenz sind Schizophrenien fur 1,1 % der
Disability-Adjusted Lifeyears DALY und 2,8 % der Years lived with disability
YLD verantwortlich (Mancevski et al. 2007). Diese Zahlen deuten zum einen auf
die gesundheitsokonomische Bedeutung der Krankheit hin. Zum anderen geben
sie auch einen Hinweis auf den haufig schweren und langen Verlauf der
Erkrankung.

Das klinische Bild schizophrener Erkrankungen stellt sich ausgesprochen
bunt dar. Eine diagnoserelevante Charakterisierung ist deshalb nicht einfach.
Es hat sich durchgesetzt, die krankheitsspezifischen Symptome in zwei
wesentliche Gruppen zu differenzieren: Positiv- und Negativsymptome.

Positivsymptome sind von produktivem Charakter. Dazu zahlen

Halluzinationen, vorrangig akustischer und teilweise optischer Art. Einen



zweiten Komplex stellen Stérungen des Ich-Erlebens dar, zum einen durch
Phanomene wie Gedankeneingebung, Gedankenentzug und
Gedankenausbreitung, zum anderen durch Depersonalisation und
Derealisation. Des Weiteren spielen inhaltliche Denkstorungen in Form von
Wahnvorstellungen eine wichtige Rolle bei der Charakterisierung.
Wahngedanken haben haufig Verfolgungs- oder Uberwertigkeitsideen sowie
religidse oder schuldbeladene Themen zum Inhalt. Schlie3lich zahlen zu den
Positivsymptomen noch formale Denkstérungen, die sich als Zerfahrenheit und
Inkoharenz, haufig mit gelockerter Assoziation, Paralogik und Neologismen
zeigen.

Negativsymptome zeigen ein defizitdres Muster im Vergleich zu normalem
Erleben und Verhalten. Der Affekt ist haufig verflacht, der Antrieb vermindert,
die Stimmung kann deprimiert und angstlich oder euphorisch sein. Es kénnen
aulRerdem apathische und Rickzugstendenzen zu explorieren sein.

Kognitive Beeintrachtigungen stellen sich in Form von Konzentrations-,
Merkfahigkeits- und Gedachtnisstérungen dar, zudem als Probleme beim
Lernen neuer Inhalte und beim Losen bekannter Fragestellungen. Diese
Konstellation kann unter dem Uberbebegriff der formalen Denkstérung zu den
Positivsymptomen gezahlt werden. Haufiger ist jedoch eine Betrachtung als
eigenstandige Einheit. Eine weitere eigenstandige Einheit stellt der Bereich der
Psychomotorik dar: katatoner Stupor oder Erregung, maniriert-bizarres
Verhalten mit Stereotypien, verbaler Perseveration und Negativismus. Die
kognitive  Leistungsfahigkeit  verlauft, unabhangig vom  aktuellen
Krankheitsstadium, konstant. Dies spricht dafir, die kognitive Leistungsfahigkeit
als eigenstandigen Komplex zu betrachten (Rund et al. 1997; Tamminga et al.
1998; Gur et al. 2003; Gold 2004). Die deutlichsten kognitiven
Beeintrachtigungen zeigen sich im Bereich der exekutiven Funktion, der
(Dauer-) Aufmerksamkeit und des verbalen Gedachtnisses.

Bei psychotischen Patienten mit einer akuten Stérung des Ich-Erlebens kann
eine beeintrachtigte Uberwachung und Steuerung eigenstandiger Gedanken
und Handlungen beobachtet werden (Rossler et al. 2005). In

Fehlerverarbeitungsaufgaben und Tests zur Feststellung der Selbststeuerung



korrigieren diese Patienten ihre gemachten Fehler signifikant seltener als
gesunde Vergleichspersonen (Mlakar et al. 1994; Johns et al. 2001). Diese
Erkenntnisse spielen im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine entscheidende
Rolle, da ein Fehlerverarbeitungstest Grundlage der elektrophysiologischen
Untersuchungen zur kognitiven Leistungsfahigkeit bei schizophrenen Patienten

darstellt.

1.1.2 Klassifikationssysteme schizophrener Erkrankungen

Unterschiedliche Klassifikationssysteme schizophrener Erkrankungen
beriicksichtigen unterschiedliche Aspekte, wie Atiologie oder Prognose der
Erkrankung, unterschiedlich gut. Durchgesetzt haben sich die Klassifikationen
nach ICD-10 beziehungsweise DSM-IV (WHO 1992; APA 1994). Dabei werden
funf klinische Typen unterschieden. Beim paranoiden Typ pragen positive
Symptome wie Wahnhaftigkeit und Halluzination das klinische Bild. Der
katatone Typ ist durch eine prominente Psychomotorik gekennzeichnet. Beim
desorganisierten oder hebephrenen Typ stehen affektive Stérungen im
Vordergrund. Des Weiteren werden noch ein undifferenzierter und ein
Residualtyp beschrieben.

Differentialdiagnostisch ist zum einen das Zeitkriterium, zum anderen die
Auspragung affektiver Symptome von Bedeutung. Je nachdem, ob die Stérung
weniger als 30 Tage oder weniger als 6 Monate andauert, spricht man entweder
von einer akut polymorph psychotischen Stérung (ICD-10), beziehungsweise
einer kurzen psychotischen Stérung (DSM-IV), oder aber von einer akuten
schizophreniformen psychotischen Stérung (ICD-10), beziehungsweise einer
schizophreniformen Stérung (DSM-1V). Treten im Krankheitsverlauf wahrend
wiederholter Episoden mehrheitlich eindeutig psychotische und eindeutig
affektive Symptome gleichzeitig auf, kann die Diagnose einer schizoaffektiven
Stérung in Betracht gezogen werden. Sowohl bei den eigentlichen
Schizophrenien als auch bei den schizophrenen Spektrumserkrankungen

handelt es sich nicht um atiologisch oder pathogenetisch orientierte



Krankheitsentitaten. Vielmehr stellen sie ein auf symptomatischer Ebene
beschreibendes System dar.

Eine weitere, fir die vorliegende Arbeit bedeutende Herangehensweise ist
die Unterscheidung in Schizophrenien vom Defizit- oder Non-Defizit-Typ
(Carpenter et al. 1988), beziehungsweise in Typ-l und Typ-ll Schizophrenie
(Crow 1985). Die Unterscheidung zwischen den jeweiligen Typen ist abhangig
davon, ob eher die Positiv- oder eher die Negativsymptomatik klinisch im
Vordergrund steht. Eine ausgepragte Negativsymptomatik scheint dabei mit
einer starkeren funktionellen Beeintrachtigung im Bereich des Frontalkortex
assoziiert zu sein (Buchanan et al. 1994; Heckers et al. 1999; Lahti et al. 2001;
Vaiva et al. 2002). Somit lasst sich beim Defizittyp oder Typ-Il eine Verbindung

der Diagnose zu einem hirn- und elektrophysiologischen Korrelat herstellen.

1.1.3 Atiologie und Pathogenese schizophrener Erkrankungen

Zur Klarung der Atiologie der Schizophrenie wird derzeit ein multifaktorielles
Konzept verfolgt. Dabei spielen die individuelle genetische Vulnerabilitat,
biologisch wirksame Noxen und psychosoziale Faktoren eine Rolle
(Vulnerabilitats-Stress-Modell).

Genetische Faktoren und Gen-Umweltinteraktionen sind gemeinsam in 80%
der Falle fur die Entstehung einer schizophrenen Erkrankung verantwortlich.
Neben Zwillings und Adoptionsstudien weist die signifikante Haufung
schizophrener Erkrankungen innerhalb einer Familie auf den genetischen
Ursprung hin (Kendler und Diehl 1993; Cardno und Gottesman 2000; Sullivan et
al. 2003; Tandon et al. 2008). Ursachliche Genloci sind multipel im Genom
verteilt und weisen jeweils nur geringe Veranderungen im Vergleich zu
Gesunden auf. Es lasst sich auf einen komplexen, polygenen
Vererbungsmodus schliefen (Risch 1990; Maier et al. 1999; Harrison und
Owen 2003; Fallgatter et al. 2006). Mit anderen Erkrankungen aus dem
schizophrenen Spektrum — schizophreniformen und schizoaffektiven Stérungen
— existieren neben symptomatischen auch genetische Uberschneidungen

(Owen et al. 2007). Der Einfluss von Umweltfaktoren und —konstellationen ist



noch nicht hinreichend geklart. Diskutiert werden unter anderem pranatale
Infektion oder Malnutrition, perinatale Komplikationen, sowie eine Geburt in den
Wintermonaten (Tandon et al. 2008). Die komplexe Struktur der Gen-Gen- und
Gen-Umwelt-Interaktionen erschwert zum heutigen Datum noch ein besseres
Verstandnis der Atiopathogenese der Erkrankung.

Um nach atiologisch relevanten Genen (Kandidaten-/Risikogene) suchen zu
konnen, ist die Identifikation von pathogenetisch involvierten Proteinen nétig.

Eine Stérung der Dopamintransmission und daran beteiligter Proteine bei
schizophrenen Patienten wird aufgrund zweier Beobachtungen angenommen.
Erstens konnen Dopaminagonisten, wie Amphetamine, schizophrenieahnliche
Psychosen auslosen (Lieberman et al. 1984). Zweitens ist der
Wirkmechanismus von Antipsychotika hauptsachlich auf  deren
Dopaminantagonismus zurtickzufihren (s.u.). Unter anderem waren es diese
zwei Beobachtungen, die Snyder (1976) zur Dopaminhypothese der
Schizophrenie fuhrten. Vorwiegend dopaminerge Projektionen im menschlichen
Gehirn werden zu vier Systemen zusammengefasst.

Das tuberoinfundibulare Dopaminsystem steuert die hypophysare
Prolaktinausschuttung, was einen Teil des Nebenwirkungsspektrums im
Rahmen der antipsychotischen Therapie erklart.

Die Neurone des nigrostriatalen Systems ziehen von der Substantia nigra
zum dorsalen Striatum. Eine Blockade unter Behandlung mit vorwiegend
typischen  Antipsychotika (s.u.) flhrt zu extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen.

Die Neurone des mesolimbischen Systems projizieren von der Area
tegmentalis ventralis zu limbischen Strukturen, wie Hippocampus und
Amygdala, sowie zu basalganglidren Strukturen, wie dem ventralen Striatum.
Neurone des mesocorticalen Pfads ziehen aus eben dieser Area tegmentalis
ventralis zu orbitofrontalen, medial prafrontalen und cingularen corticalen
Regionen. Beide Systeme scheinen in Prozesse von Motivation,
Aufmerksamkeit und Belohnung integriert zu sein.

Das Konzept der Dopaminhypothese, das von Davis und Kahn (1991)

aktualisiert und adaptiert wurde, stellt sich wie folgt dar. Die Positivsymptomatik



schizophrener Erkrankungen wird auf eine dopaminerge Hyperaktivitat in
subkortikalen Regionen zurtickgefuhrt. Die Entstehung von Negativsymptomatik
lasst sich mit einer dopaminergen Hypoaktivitat prafrontaler corticaler
Hirnregionen in Verbindung bringen. Die Verknlipfung zwischen diesen primar
isoliert scheinenden Phanomenen gestaltet sich derart, dass die prafrontale
dopaminerge Hypoaktivitat gerade die Ursache flr den exzessiven Anstieg der
subcorticalen Dopamintransmission zu sein scheint - eine Hypothese mit
entscheidenden  Konsequenzen fir die Behandlung schizophrener
Erkrankungen.

Um die Entwicklung des beschriebenen Transmitterungleichgewichts und
anderer Veranderungen in den neuronalen Strukturen schizophren Erkrankter
zu erklaren, hat Weinberger (1987) ein Konzept entwickelt, in dessen Zentrum
eine pranatale cerebrale Reifungsstérung steht, welche fur die Entstehung einer
Schizophrenie pradisponiert (siehe auch Jakob und Beckmann 1989;
Beckmann et al. 2006). Die Pathogenese lie3e sich also nicht auf klassische
metabolische, posttraumatische oder neurodegenerative Modelle der
Entstehung psychiatrischer Krankheiten zurtckfihren, sondern eben auf eine
angelegte neuronale Entwicklungsstorung. Fur die tatsachliche Auslosung der
Krankheit im spaten Jugend- oder jungen Erwachsenenalter waren noch
ungeklarte aulRere Faktoren verantwortlich zu machen. Der Verlauf der
Erkrankung ware dann auch davon abhangig, wie gut sich die unterschiedlichen
dopaminergen Systeme, vor allem das mesocorticale, trotz angelegter Stérung
entwickeln.

Unter der Pramisse schizophrene Erkrankungen als Krankheiten des
Gehirns betrachten zu konnen, lassen sich neben funktionellen auch
strukturelle Veranderungen vermuten. Eine abnormale Struktur der weilden
Substanz kann sowohl bei schizophrenen Patienten als auch bei gesunden
alten Menschen gefunden werden. Der strukturell verfrihte Alterungsprozess
konnte bei schizophrenen Patienten also zu einem vorzeitigen kognitiven Abbau
fuhren. Die reduzierte N-Acetyl Konzentration als Marker fir reduzierte
neuronale Aktivitat und reduziertes Zellvolumen sowie die verringerte Myo-

Inositol Konzentration als Marker fir gliale Dysfunktion, jeweils im Vergleich zu



gesunden Probanden gleichen Alters, sprechen flr diese Annahme (Szeszko et
al. 2000). Eine bedeutsame strukturelle Veranderung stellt aullerdem die
Volumenreduktion des anterioren Cingulums dar (Choi et al. 2005; van
Nimwegen et al. 2005; Baiano et al. 2007). Auf diese Struktur und deren
Einfluss auf funktionelle Veranderungen in Denken, Flhlen und Handeln wird in

den Kapiteln zur Frontalhirnfunktion noch genauer eingegangen.

1.1.4 Schizophrene Erkrankungen und Lebensqualitat

Chronische Schizophrenien sind, wie man unter anderem aus den anfangs
dargestellten 6konomischen Kennzahlen schliefen kann, durchaus als eine
schwere Erkrankung einzustufen. Klinik, Verlauf und Prognose lassen den
Aulenstehenden die innere Belastung, die diese Krankheit darstellt, erahnen
und eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitdt vermuten. Definiert ist
Lebensqualitat international einheitlich als ,die vom Patienten berichtete
subjektive Befindlichkeit und Funktionsfahigkeit in korperlicher, mentaler und
sozialer Hinsicht“ (Purdon et al. 2001). Haufig schatzen chronisch schizophrene
und langzeithospitalisierte Patienten selbst ihre Lebensqualitat jedoch
erstaunlich hoch ein, ohne Quellen nennen zu kénnen, aus denen sie ihre
Lebensfreude schopfen (Katschnig 2000; Karow und Naber 2002; Lambert et
al. 2003; Ritsner et al. 2003; Awad und Voruganti 2004; Lambert und Naber
2004). Trotzdem besteht eine negative Korrelation zwischen Schweregrad der
Erkrankung und empfundener Lebensqualitat (Franz et al. 2002). Positive
Symptome wie Wahn oder Halluzination beeintrachtigen die Lebensqualitat
dabei weniger stark als depressive oder negative Symptome (Lambert et al.
2003; Lambert und Naber 2004). Zusammenhange zwischen kognitiven
Symptomen, vor allem Gedachtnis- und Exekutivfunktionen, und Lebensqualitat
lieRen sich in neueren Studien ebenfalls nachweisen (Dickerson et al. 1998;
Bow-Thomas et al. 1999; Ritsner et al. 2000; Hofer et al. 2004; Sim et al. 2004).



1.2 Antipsychotika und schizophrene Erkrankungen -

gesonderte Betrachtung von Quetiapin und Flupentixol

1.2.1 Grundlagen typischer und atypischer Antipsychotika

Antipsychotisch wirkende Medikamente (Antipsychotika; Neuroleptika)
entfalten bei schizophrenen Personen ihre Wirkung dahingehend, dass sie zum
einen psychotische Symptome lindern, zum anderen Dauer und Haufigkeit
psychotischer Episoden reduzieren. Diese Medikamentengruppe lasst sich
entsprechend ihres Wirkprofils in zwei Subgruppen untergliedern: typische und
atypische Antipsychotika.

Typische Antipsychotika (First Generation Antipsychotics, FGAs) zeigen ihre
Effektivitat vor allen Dingen bei der Behandlung positiver Symptomatik.
Lindernde Einflisse auf die Negativsymptomatik sind geringer ausgepragt, auf
kognitive Funktionen praktisch nicht vorhanden (s.u.). Fir Flupentixol, den in
dieser Arbeit wichtigen Vertreter der Typika, sind lindernde Einflisse auf die
Negativsymptomatik bekannt (Parent und Toussaint 1983; Pach et al. 1998).
Eine Dopamin D»-Rezeptorblockade ist als Wirkmechanismus typischer
Antipsychotika allgemein anerkannt. Die Blockade der Rezeptoren im
mesolimbischen Dopaminsystem wird dabei flr die antipsychotische Wirkung
verantwortlich gemacht. Blockaden im nigrostriatalen und tubero-infundibularen
System fuhren zu den vergleichweise haufigen unerwlinschten Wirkungen. Im
nirgrostriatalen Bereich sind dies die charakteristischen
extrapyramidalmotorischen Veranderungen (Extrapyramidalsymptomatik, EPS)
mit Akathisie, Tremor, Akinesie, Rigiditat und im weiteren Verlauf tardiver
Dyskinesie. Veranderungen des tubero-infundibularen Systems zeigen sich als
Hyperprolaktinamie.

Atypische Antipsychotika (Second Generation Antipsychotics, SGAs) sind
eine neuere Entwicklung, die sich von den typischen Antipsychotika vor allen

Dingen durch die geringere, beziehungsweise fehlende



Extrapyramidalsymptomatik auszeichnet (z.B. Chang et al. 2007). Des Weiteren
scheinen Atypika effektiver im Bereich der Negativsymptomatik zu wirken
(Deutch et al. 1991; Duncan et al. 1999; Remington 2003; Dean und Scarr
2004; Abi-Dargham und Laruelle 2005). Der gunstige Einfluss auf kognitive
Defizite wird ebenfalls verhaltnismalig konstant beschrieben (Gallhofer et al.
1996; Moller 2000; Corrigan et al. 2003; Meltzer und Sumiyoshi 2003; Weickert
et al. 2003; Woodward et al. 2005). Zu diesen kognitiven Funktionen zahlen
Arbeitsgedachtnis und Wortfllssigkeit sowie diverse exekutive Funktionen —
Aufgaben des Frontalhirns. Um diesen Effekt verstehen und begriinden zu
konnen, ist es wichtig, die Wirkmechanismen antipsychotischer Medikamente

genauer zu untersuchen.

1.2.2 Wirkmechanismen typischer und atypischer Antipsychotika

Uber lange Zeit hinweg war eine Theorie zur Erklarung des
Wirkmechanismus und der Potenz antipsychotisch wirkender Medikamente
allgemein akzeptiert und scheinbar hinreichend evaluiert: die Dopamin Dy-
Antagonismus-Hypothese. Der Dopaminantagonismus als  primarer
pharmakologischer Wirkmechanismus stellt die charakteristische
Gemeinsamkeit der typischen Antipsychotika dar. Diese Beobachtung lasst den
Schluss zu, dass schizophrene Erkrankungen mit einer Hyperaktivitat eines
dopaminergen Systems einhergehen, welche sich durch entsprechend
antagonisierende Medikamente behandeln lasst. Bei genauerer Untersuchung
zeigt sich das mesolimbische dopaminerge System als hyperaktiv (s.o.
Dopaminhypothese Snyder 1976; Davis et al. 1991). Ein klinisch relevantes
pharmakologisches  Unterscheidungskriterium der Typika ist deren
unterschiedlich starke Affinitat zu D4- oder D,-Dopaminrezeptoren. Flupentixol
weist eine ebenso starke D,- wie D¢-Rezeptorblockade auf (Hyttel und
Christensen 1983; Murrin 1983).

Die Entwicklung der SGAs brachte Zweifel an der D,-Antagonismus-
Hypothese in ihrer urspringlichen Form auf. Die Atypizitat der SGAs kann nicht

nur klinisch durch das Fehlen von Extrapyramidalsymptomatik beschrieben



werden, sondern auch pharmakologisch, durch das Fehlen des D,-Rezeptor-
Antagonismus als vorrangigem Wirkmechanismus. Es zeigt sich innerhalb
dieser Gruppe ein heterogenes Rezeptorbindungsprofil, an dem neben D- und
D,-artigen Dopaminrezeptoren auch Serotoninrezeptoren (5HT+/5HT)),
Histaminrezeptoren (H¢), Adrenalinrezeptoren (a¢/az) und muscarinische
Acetylcholinrezeptoren (M;) beteiligt sind. Zwar ist mit einer Ausnahme
(Aripiprazol) jedes Atypikum immer auch ein D,-Antagonist, es fehlt jedoch ein
einheitliches Wirkprofil mit einer spezifischen Rezeptordominanz, wie sie bei
den Typika regelhaft vorzufinden ist.

Eine Ubersicht Uber die D»-Rezeptorblockade im Striatum bei Klinisch
effektiver Dosierung antipsychotisch wirkender Medikamente zeigt, dass Typika
im Schnitt 60 bis 80 % der Rezeptoren belegen (Jones et al. 2004), was man
entsprechend als ,therapeutisches Fenster” bezeichnen kann. Clozapin, als
prototypisches Atypikum, belegt jedoch sowohl in niedriger als auch in hoher
Dosierung signifikant weniger striatale D,-Rezeptoren. Das Fehlen
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen bei gleichzeitig erhaltener
antipsychotischer Wirkung wird auf die geringere D»-Bindung zurickgefihrt
(Farde et al. 1992). Quetiapin verhalt sich in der Kinetik bezuglich D»-
Rezeptoren sehr ahnlich wie Clozapin. Beide Substanzen zeigen nicht nur eine
geringe maximale D»-Rezeptorbindung, sondern auch eine rasche
Abdissoziation im Zeitverlauf (Kapur et al. 1999; Nyberg et al. 1999).

Diese Erkenntnisse trugen zur Entwicklung der ,loose binding“ oder ,fast-
off/ ,fast-dissociation Theorie durch Kapur und Seeman (2000) bei. Sie gehen
von folgender pharmakologischer Basis aus: Ein atypisches Wirkprofil entsteht
bei rascher molekularer Dissoziation der Substanz vom D,-Rezeptor. Die
kurzzeitige Bindung soll fur die antipsychotische Wirkung ausreichen, ohne
unerwunschte Arzneimittelwirkungen in anderen dopaminergen
Neuronensystemen zu erzeugen. Der Ubergang typisch-atypisch ist dabei
flieRend. Je kurzer die Bindung am Dy-Rezeptor, desto geringer die
Wahrscheinlichkeit extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen und desto

atypischer das Wirkprofil.
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Neben den Erkenntnissen bezuglich der Reaktionskinetik am D»-Rezeptor
spielt die hohe Affinitdt zu anderen Rezeptorsystemen eine Rolle in der
Erklarung des Wirkmechanismus der Atypika. Die zweite wichtige Theorie
bezieht die Effekte der Atypika auf das serotonerge (5HT) System und den
Prafrontalen Cortex mit ein: die Dopamin-Serotonin-Antagonismus-Theorie von
Meltzer (2001). Das Rezeptorbindungsprofil von Clozapin mit seiner starkeren
Affinitat zum 5HT,- im Vergleich zum D»-Rezeptor gilt hierbei als prototypischer
Mechanismus atypischer Wirkungsentfaltung. Quetiapin zeigt eine mit Clozapin
vergleichbar starke antagonisierende Wirkung am 5HT,-Rezeptor (Saller und
Salama 1993). Im Verlauf kommt es durch Quetiapin zu einer Reduktion der
prafrontal verfugbaren 5HT,-Rezeptoren (Saller und Salama 1993; Jones et al.
2001; Tarazi et al. 2002b). Fir die antipsychotische Wirkung ist die ausgepragte
Serotoninrezeptorbindung dabei nicht verantwortlich zu machen, wohl aber fir
eine Modulation des gesamten Wirkprofils. Ein Effekt, der bei gleichzeitiger
5HT,- und D,-Rezeptorblockade auftritt und das Wirkprofil in Richtung Atypizitat
verschieben konnte, ist ein sekundar ausgeldster Anstieg der prafrontalen
Dopaminkonzentration im mesocorticalen System. Gilnstige Einflisse auf
Negativ- und kognitive Symptomatik kénnten die Folge der normalisierten
prafrontalen Dopaminsituation sein (Diaz-Mataix et al. 2005; Horacek et al.
2006).

Fur einige Atypika konnte auRerdem gezeigt werden, dass sie praferenziell
Neurone des mesolimbischen statt des nigrostriatalen Dopaminsystems
blockieren (Meltzer et al. 1989). Eine Moglichkeit die lokale Wirkung zu
differenzieren ist die Bestimmung des Fos-Proteins als Marker zellularer
Aktivitat. Dabei lassen sich Unterscheidungen zwischen Prafrontalem Cortex,
Nucleus accumbens als Teil des limbischen Systems und dorsolateralem
Striatum treffen. Clozapin als Vertreter der Atypika steigert das Fos-Protein im
PFC ohne wesentliche Effekte im Striatum — im Gegensatz zu Haloperidol.
Beide steigern das Fos-Protein im limbischen System und reduzieren so die
positiven Symptome (Horacek et al. 2006). Diese Effekte unterstreichen das
gunstige Verhaltnis der Atypika in Bezug auf antipsychotische Wirkung vs.

Extrapyramidalsymptomatik.
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Der Einfluss atypischer Antipsychotika auf die schizophrene Erkrankung ist
dabei von kurz- und langfristiger Natur. Kurzfristig wird nach oben
beschriebenem Wirkmechanismus eine Symptomreduktion herbeigefihrt und
die ineffiziente Kommunikation frontaler Neurone normalisiert (Braus et al.
2002). Langfristig werden Synaptisches Remodelling und neuronale Plastizitat
des Prafrontalen Cortex durch Atypika geférdert. Eine Zunahme der 5HTqa-
Rezeptoren im Prafrontalen Kortex unter atypischer Medikation, speziell unter
Quetiapin, wird diskutiert (Skarsfeldt 1995), was wiederum positive Einflisse
auf das prafrontale dopaminerge Gleichgewicht hat. Ein erhdhter N-
Acetylaspartat Gehalt im ACC schizophrener Patienten unter atypischer
Medikation ist als Marker flr die neuronale Entwicklungsfahigkeit zu sehen
(Braus et al. 2002; Horacek et al. 2006). Dadurch ergeben sich auf lange Sicht
gunstige Effekte bezlglich der Entwicklung von Negativsymptomatik als auch
bezlglich der Kognition beziehungsweise Frontalhirnfunktion (lchikawa et al.
2002; Tarazi et al. 2002a). Es besteht somit ein Einfluss auf die Symptome, die
die Residualsymptomatik und somit den Verlauf der Erkrankung entscheidend
pragen.

Flupentixol und Quetiapin sind die Wirkstoffe, die in dieser Arbeit die
zentrale Rolle spielen. Im Folgenden werden einige relevante Charakteristika
dieser beiden Wirkstoffe dargestellt.

Flupentixol wird neben der Behandlung von akuten und chronischen
Schizophrenien in nicht antipsychotischer Dosierung auch zur Behandlung von
Angst- und depressiven Verstimmungszustanden eingesetzt (z.B. Poldinger und
Sieberns 1983). Der stimmungshebende Effekt wirkt sich auch unter
antipsychotischer Behandlung aus (Parent und Toussaint 1983). Eine haufig
verwendete Applikationsform ist die Depotinjektion. Studien zur Therapie- und
Dosierentscheidung der Depotmedikation sind jedoch rar (Quraishi und David
2000). Die mittlere Dosierung im ambulanten Bereich liegt bei 9,2 mg/d i.m. und
6,3 mg/d p.o. (Kuhn et al. 2004). Versuche, die Dosierung von Flupentixol auf
50% der Erhaltungsdosis zu reduzieren, flhrten nicht zu einer signifikanten
Reduktion von Nebenwirkungen (Johnson et al. 1987), wohl aber zu einem

Symptomanstieg und einer erhdhten Ruckfallquote (Cookson 1987). Die am
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starksten beeintrachtigende Nebenwirkung ist die relativ frih auftretende
Extrapyramidalsymptomatik (Parent und Toussaint 1983).

Quetiapin wird zur Behandlung schizophrener Erkrankungen und bipolarer
Stoérungen eingesetzt und ist bis zu einer Dosierung von 800 mg/d zugelassen.
Im klinischen Alltag kommen auch héhere Dosen zum Einsatz (Ascher-Svanum
et al. 2006), speziell in der Akutbehandlung (Kane et al. 2003). In
Kurzzeitstudien zeigt sich Quetiapin bei Patienten mit Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis gleichwirksam wie Chlorpromazin (bis 750 mg/d)
oder Haloperidol (bis 16 mg/d) (Arango und Bobes 2004). In Langzeitstudien
zeigt sich eine mit anderen Antipsychotika vergleichbare Rezidivprophylaxe
(Cheer und Wagstaff 2004). Extrapyramidalmotorische Stérungen treten nicht
haufiger auf als unter Placebo (Sajatovic et al. 2002). Fur das Fehlen von
Extrapyramidalsymptomatik, gerade bei Quetiapin, ist der fehlende Einfluss auf
die D2-Rezeptordichte im Striatum verantwortlich. Andere Atypika fihren hier
durchaus zu Veranderungen, was im Langzeitverlauf zu Spatdyskinesien fuhren
kann (Gerhard Grinder in: Moller 2005). Die Gefahr der Hyperprolactinamie ist
unter Quetiapin geringer als unter Risperidon (Cheer und Wagstaff 2004). Die
Gefahr der Gewichtszunahme und Entwicklung einer gestorten Glukosetoleranz
ist in der Langzeittherapie (> 52 Wochen) nicht hdher als unter Haloperidol
(Tandon 2003). Kurzzeitstudien (< 6 Wochen) zeigten jedoch eine
durchschnittliche Gewichtszunahme von 0,9 bis 5,5 kg unter Quetiapintherapie
(Emsley et al. 2005). Sedierung und orthostatische Hypotonie sind
Nebenwirkungen, die vor allem am Anfang einer Behandlung auftreten kénnen
(Cheer und Wagstaff 2004).

Diese Nebenwirkungen kann man, mehr oder weniger stark ausgepragt,
in der gesamten Gruppe der Atypika beobachten. Am haufigsten finden sich
Gewichtszunahme und damit assoziiert die Gefahr der Hyperglykamie,
Hyperlipiddmie und Hypertonie (Paz et al. 2008). Generell ist jedoch die
Nebenwirkungsrate geringer als unter typischer antipsychotischer Medikation,
was mit einer besseren Compliance einhergeht. Eine gute Compliance sichert

den Langzeitbehandlungserfolg und verbessert die Prognose, was unter
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anderem mit einem geringeren Risiko flr psychiatrische Hospitalisation und

Retardierung mentaler Funktionen einhergeht (Kroeze et al. 2003).

1.2.3 Einfliisse antipsychotischer Medikamente auf die Frontalhirnfunktion

Die Retardierung kognitiver Funktionen stellt ein  suboptimales
Behandlungsergebnis dar. Ginstige  Effekte auf  Kognition und
Frontalhirnfunktion sind deshalb ein entscheidendes Kriterium antipsychotischer
Langzeitmedikation.

Typische Antipsychotika wie Flupentixol zeigen generell einen gering
ausgepragten positiven Effekt auf die defizitéare prafrontale Hirnfunkion (Lee et
al. 1994; Gallhofer et al. 1996; Keefe et al. 1999; Meltzer und McGurk 1999;
Purdon et al. 2000; Potkin et al. 2001; Purdon et al. 2001; Velligan et al. 2002;
Velligan et al. 2003; Harvey et al. 2004b; Kern et al. 2006) oder kbénnen diese
sogar weiter beeintrachtigen (Li et al. 1998; Green et al. 2002; Ichikawa et al.
2002; Keefe et al. 2004). Die mangelhafte kognitive Leistungsfahigkeit dieser
Patienten lasst sich mit der reduzierten Dopaminaktivitat des mesocorticalen
Dopaminsystems im prafrontalen Cortex in Verbindung bringen. Der
Wirkmechanismus der Typika mit seiner Dopamin D,-Rezeptorblockade sowonhl
im mesolimbischen als auch im mesocorticalen System ist unter dieser
Voraussetzung als ursachlich fir die Leistungsverschlechterung zu verstehen.
Ein Teil des schlechten Leistungsvermogens unter typischer antipsychotischer
Medikation ist jedoch auch auf die schlechte motorische Fahigkeit im Sinne der
Extrapyramidalmotorik zurtickzufihren (Hans-Peter Volz in: Moller 2005,
pp.235-243). Antipsychotika mit zusatzlicher anticholinerger Aktivitat oder
anticholinerge Medikamente, eingesetzt, um extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen typischer Antipsychotika zu behandeln, verstarken die
nachteilige Beeinflussung der Frontalhirnfunktion (Borison 1996; Madsen et al.
1998; Braus et al. 2001; Miller et al. 2001; Harvey et al. 2004).

Eine Steigerung der Acetylcholinibertragung hingegen, welche teilweise
durch atypische Antipsychotika hervorgerufen wird, fihrt zu einer Besserung

kognitiver Symptome (Borison 1996). AuRerdem sind Atypika, wie oben
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beschrieben, durch die geringere und kurzere D2-Rezeptorblockade
gekennzeichnet.

Der sich unterscheidende Wirkmechanismus und der geringere Bedarf an
Anticholinergika beim Einsatz atypischer  Antipsychotika stellen
dementsprechend zwei positive Einflisse auf die neurokognitive Situation
schizophrener Patienten dar. In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden,
dass eine initial nachweisbare Hypofrontalitat (s.u.) unter atypischer
Antipsychotikabehandlung signifikant gebessert werden kann (Green et al.
1997; Keefe et al. 1999; Meltzer und McGurk 1999; Kim et al. 2001; Watanabe
und Kato 2004; Ehlis et al. 2005b). Die exakten Effekte auf die Kognition und
Frontalhirnfunktion sind jedoch auch innerhalb der Gruppe der Atypika
unterschiedlich stark ausgepragt (Pehek und Yamamoto 1994; Honey et al.
1999; Ende et al. 2000; Braus et al. 2001; Ichikawa et al. 2002; Gur et al. 2003).

Die unterschiedlichen Befunde zum Einfluss antipsychotischer Medikamente
auf die Frontalhirnfunktion weisen, wie gerade beschrieben, vornehmlich in eine
Richtung (zu beachten ist allerdings der widersprichliche Befund des CATIE
Trials; vgl. Diskussion). Neurophysiologische Daten zum Einfluss typischer und
atypischer Antipsychotika auf die Frontalhirnfunktion sind jedoch rar. In einer
Studie von Ehlis et al. (2007a) wurden Patienten mit atypischen oder typischen
Antipsychotika behandelt und Uber sechs Wochen neuropsychologisch,
psychopathologisch und neurophysiologisch mittels der NoGo-Anteriorisierung
(NGA) untersucht. Die NoGo-Anteriorisierung ist ein neurophysiologisches
Korrelat der Frontalhirnfunktion (Fallgatter et al. 2000; Fallgatter et al. 2001;
Fallgatter et al. 2002b). Die Resultate der NGA zeigten flir Atypika eine
Stabilisierung der Frontalhirnfunktion bis hin zu einer Verbesserung, fur
typische Antipsychotika hingegen eher eine Verschlechterung. Die Daten der
neuropsychologischen Leistungstests waren mit diesen Erkenntnissen in
Einklang zu bringen. Die Auspragung der Symptomstarke in den
durchgefuhrten psychopathologischen Untersuchungen besserte sich hingegen
in beiden Behandlunsgruppen gleichermalden.

Eine Studie von Jones (2004), die mittels funktioneller MRT-Untersuchungen

den speziellen Einfluss von Quetiapin auf die Frontalhirnfunktion untersuchte,
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zeigte Folgendes: Wahrend der Durchfihrung eines Verbal Fluency Tests
(VFT) ahnelte das Aktivitatsmuster des Gehirns der Quetiapin-behandelten
schizophrenen Patienten eher dem der gesunden Vergleichsgruppe als dem
der schizophrenen, aber antipsychotika-naiven Gruppe. Die positive Wirkung
von Quetiapin auf kognitive Prozesse kdnnte also durch eine Anderung der
Hirnaktivitat und Normalisierung neuronaler Kommunikation hervorgerufen sein.

Speziell Uber den Einfluss von Quetiapin auf die kognitive Leistungsfahigkeit
existieren des Weiteren doppelblinde Vergleichsstudien sowohl mit typischen
(Velligan et al. 2002) als auch mit atypischen Antipsychotika (Harvey, 2004). In
den fur diese Arbeit relevanten Untersuchungen - dem Trial Making Test A/B
und dem Verbal Fluency Test - konnte zwischen den zwei atypischen
Wirkstoffen Quetiapin und Risperidon kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Beide fuhrten zu einer Verbesserung der kognitiven Situation, was
auch mit einer Besserung der alltagsrelevanten sozialen Fertigkeiten einherging
(Harvey, 2004). Der Vergleich von Quetiapin mit Haloperidol zeigte im VFT und
im Stroop-Test nur unter Quetiapin einen signifikant positiven Einfluss. Der Trial
Making Test A/B konnte diese Ergebnisse, allerdings auf nicht signifikantem

Niveau, stltzen (Velligan et al. 2002).

1.2.4 Subjektive Lebensqualitat unter antipsychotischer Therapie

Die Untersuchung der Lebensqualitat ist ein  Kriterium der
Behandlungeffektivitdt, das gangige Malstabe wie Symptomreduktion,
Ruckfallprophylaxe und Frontalhirnfunktion immer haufiger erganzt und somit
als evaluativer Index zunehmend an Bedeutung gewinnt (Bullinger und Hasford
1991). Steigerung der Lebensqualitat sollte Ziel arztlichen Handelns sein und
stellt einen Versuch dar, Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit des Patienten
aus eigener Sicht messbar zu machen (Purdon et al. 2001).

Der Einfluss der medikamentésen Therapie auf die Lebensqualitat ist nicht
einheitlich, ein Trend jedoch deutlich zu erkennen. In diversen Studien konnte
fur atypische Antipsychotika ein deutlich grélRerer positiver Einfluss auf die

Lebensqualitat gezeigt werden als fur Typika (Lader 1994; Revicki et al. 1999;
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Voruganti et al. 2000; Naber et al. 2001; Cook et al. 2002; Voruganti et al. 2002;
Ritchie et al. 2003; Kaneda et al. 2004; Ritsner et al. 2004; Haro et al. 2005).
Es existieren jedoch auch Studien, die diesen positiven Effekt der Atypika nicht
replizieren konnten (Rosenheck et al. 2003; Kilian et al. 2004; Watanabe et al.
2004).

Eine Studie speziell Uber den Einfluss von Quetiapin auf die Lebensqualitat
wurde zum Beispiel von Hellewell (1999) durchgefihrt. Nach sechsmonatiger
Behandlung gaben die Patienten eine deutlich gesteigerte Lebensqualitat an,
was sie neben der Symptomreduktion auf das faktische Fehlen von
Nebenwirkungen zurlckfihrten. Fast das gesamte untersuchte Kollektiv
(96,6%) sprach sich nach Ablauf des Untersuchungszeitraums fir eine
Weiterbehandlung mit Quetiapin aus. Lambert und Kollegen (1998) konnten in
einer Anwendungsbeobachtung zeigen, dass Quetiapin zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat fuhrt, sowohl bei antipsychotika-naiven
Ersterkrankten als auch bei Patienten mit schizophrenem Residuum oder
hohem Schweregrad der Erkrankung.

Flupentixol scheint ebenfalls einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat
zu haben (Kuhn et al. 2004). Ein besonders positiver Einfluss lasst sich
beziiglich des Umgangs mit Stress, der Uberzeugung etwas erreichen zu
konnen und des Gefiihls der Entspannung messen. Ein signifikanter
Unterschied zu dem Atypikum Risperidon war in der Untersuchung von Hertling
(2003) nicht feststellbar.

Nebenwirkungen antipsychotischer Medikation fihren zu einer konstanten
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Es ist allerdings noch nicht klar, welche
Nebenwirkungen am meisten einschranken (Heslegrave et al. 1997; Alptekin et
al. 2005). Neben den physischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen — EPS,
Gewichtszunahme, Sedation, sexuelle Dysfunktion — kann es unter
antipsychotischer Therapie auch zu psychischen Nebenwirkungen kommen.
Unter ,Neuroleptic Induced Deficit Syndrom NIDS* (Voruganti et al. 1997;
Ritsner et al. 2002; Lambert und Naber 2004) fasst man alle emotionalen und

kognitiven Patientenempfindungen zusammen, die man auf die Therapie
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zuruckfihren kann. Beide, psychische und physische, Nebenwirkungen

schranken die Lebensqualitat ein.

1.2.5 Therapeutische Medikamentenspiegelbestimmung von Antipsychotika

Therapeutische Medikamentenspiegelbestimmung TDM (Therapeutic Drug-
Monitoring) kann eine klinische Hilfestellung bei der Therapieoptimierung sein.
Subtherapeutische oder toxische Plasmaspiegel kdnnen trotz
Medikamentengabe in Standarddosierung durch interindividuelle Unterschiede,
unter anderem in der Metabolisierung, zustande kommen (Eilers 1995). Bei
typischen Antipsychotika besteht die Rechtfertigung fir TDM in der Kontrolle
von Compliance und der Vermeidung von Extrapyramidalsymptomatik (Hiemke
et al. 2004). Bei Atypika ist die Rechtfertigung Gegenstand aktueller Debatten.
Dafur sprechen zum einen die Mdéglichkeit, Behandlungsresistenzen abklaren
zu konnen, zum anderen die Chance, toxische Effekte, vornehmlich bei
Patienten, die durch andere Krankheiten oder Medikamenteninteraktionen
besonders gefahrdet sind, zu vermeiden (Eilers 1995; Freeman und Oyewumi
1997; Perry 2001; Mauri et al. 2007).

Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Plasmaspiegel und
Wirkstarke bestehen vor allen Dingen fur Haloperidol und Clozapin (Eilers
1995). Neben der klinischen Untersuchung besteht die Madglichkeit die
Besetzung der Dopaminrezeptoren mittels PET zu bestimmen und mit dem
Plasmaspiegel in Verbindung zu bringen (Hiemke 2008).

Die Studienlage flr Flupentixol bezieht sich allerdings hauptsachlich auf die
Depotmedikation und ist bislang von geringem Umfang. Eine Korrelation
zwischen Dosierung und Plasmaspiegel scheint relativ konstant (Jrgensen und
Overo 1980). Ein Zusammenhang zwischen Plasmaspiegel und klinischen
Symptomen oder Nebenwirkungsintensitat kann jedoch nicht gefunden werden
(Johnstone et al. 1979; Lipska et al. 1987). Ein optimales therapeutisches
Fenster scheint es nicht zu geben. Vielmehr zeigt sich eine Abhangigkeit der

optimalen Konzentration vom aktuellen Krankheitsstatus (Dencker et al. 1980).
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Fir Quetiapin existieren ebenfalls kaum Studien, sodass ein therapeutisches
Fenster optimaler Konzentration nicht angegeben werden kann (Perry 2001;
Mauri et al. 2007). Lediglich eine mittlere Konzentration von 68 ug/L bei klinisch
effektiver Dosierung lasst sich den existierenden Studien entnehmen (Hiemke
et al. 2004).

Zur optimalen Anwendung von TDM in der klinischen Praxis hat die
Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie

(AGNP) eine wissenschaftlich fundierte Leitlinie verfasst (Baumann et al. 2004).
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1.3 Schizophrene Erkrankungen und Frontalhirnfunktion

1.3.1 Grundlagen des Hypofrontalitatskonzepts

Schizophrene Erkrankungen als heterogene Krankheitsentitdt weisen eine
Vielzahl zerebraler Funktionsstérungen auf. Je regelmaRiger sich eine
bestimmte Funktionsstorung nachweisen lasst, desto wahrscheinlicher kann
man diese als krankheitstypisch, unter Umstanden sogar krankheitsspezifisch,
ansehen.

Eine dieser zerebralen Funktionsstérungen betrifft das Frontalhirn. Erste
neurophysiologische Hinweise auf das Vorhandensein einer Dysfunktion
frontaler Hirnareale bei schizophrenen Patienten lieferten Ingvar und Franzén
(1974). Die Untersuchung des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) zeigte
eine veranderte Verteilung des Blutflussmusters mit einer Reduktion in frontalen
im Vergleich zu posterioren Regionen. Dieses Phanomen wurde als
Hypofrontalitat bezeichnet.

Zur Darstellung von Hypofrontalitdt haben sich im Laufe der Zeit
verschiedene Methoden als sinnvoll erwiesen wie z. B. Single-Photonen-
Emissions-Computertomographie (SPECT) (z.B. Moreno-Iniguez et al. 2007),
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (z.B. Dolan et al. 1995; Haznedar et
al. 1997; Hazlett et al. 2000) und funktionelle Magnet-Resonanztomographie
(fMRT) (z.B. Wolf et al. 2007). Die Verschiedenheit dieser Methoden lasst
vermuten, dass die Definition der Hypofrontalitat nicht ausschlieRlich an das
Vorhandensein eines verringerten Blutflusses geknuipft ist. Auch ein Signalabfall
des Frontalhirns im fMRT als Folge verringerter Oxygenierung des Blutes kann
als Hypofrontalitdt gewertet werden. Seltenere Methoden wie die 31-P
Spektroskopie, welche Veranderungen des Metabolismus der Phospholipide
und energiereichen Phosphate anzeigt (z.B. Yacubian et al. 2002), oder die
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS), welche den Sauerstoffgehalt des Blutes

misst, sind ebenfalls in der Lage, die Hypothese der Hypofrontalitat bei
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schizophrenen Patienten zu untersuchen (z.B. Watanabe und Kato 2004, Ehlis
et al. 2007b).

Erstmals wurde Hypofrontalitdt im Ruhezustand entdeckt (Ingvar und
Franzen 1974) und konnte in der Folgezeit in diesem Zustand auch wiederholt
gezeigt werden (Buchsbaum et al. 1982; Goldberg et al. 1993a; Biver et al.
1995; Riley et al. 2000; Moreno-Iniguez et al. 2005; Hoshi et al. 2006; Ortuno et
al. 2006; Knyazeva et al. 2008). Das neurophysiologische Phanomen
Hypofrontalitdt wurde spater auch wahrend neurokognitiver, das Frontalhirn
betreffender Aufgaben untersucht und erfolgreich nachgewiesen (Yurgelun-
Todd et al. 1996; Carter et al. 1998b; Volz et al. 1999; Higashima et al. 2000;
Fallgatter et al. 2003; Moreno-Iniguez et al. 2005; Ortuno et al. 2006; Moreno-
Iniguez et al. 2007; Pachou et al. 2008). Darunter waren auch Aufgaben zu
Prozessen der Fehlerverarbeitung und des Verhaltensmonitorings zu finden
(Carter et al. 2001; Kerns et al. 2005). Dieser Funktionsbereich ist auch
Grundlage der vorliegenden Arbeit (s.u.).

Die Beschreibung von Hypofrontalitat wahrend kognitiver Aufgaben setzt
voraus, dass sich die erreichte Leistung in einem bestimmten kognitiven Test
auf die Funktionstlchtigkeit eines spezifischen Hirnareals - eines
neuroanatomischen Korrelats - zurtickfuhren lasst (hierflir siehe Cabeza und
Nyberg 2000). Die erreichbare kognitive Leistung von schizophrenen Patienten
ist sowohl in den Bereichen exekutiver Funktionen und Gedachtnisleistungen
eingeschrankt (Buchanan et al. 1994; Riley et al. 2000; Ornstein et al. 2008) als
auch bei Aufmerksamkeitsprifungen (Cornblatt und Keilp 1994).

Hypofrontalitat ist kein unumstrittenes Phanomen. Die Konstanz friher
Untersuchungsergebnisse in Bezug auf Hypofrontalitat konnte in jingerer Zeit
nicht uneingeschrankt aufrechterhalten werden. Sowohl in Ruhe (Ebmeier et al.
1995; Gur et al. 1995) als auch unter kognitiver Belastung (Manoach et al.
1999; Honey et al. 2002) war Hypofrontalitat teilweise nicht aufzeigbar. Andere
Autoren proklamierten sogar Hyperfrontalitat (Cleghorn et al. 1989; Ebmeier et
al. 1993; Catafau et al. 1994).

Eine mit kognitiver Leistungsminderung einhergehende Hyperfrontalitat liel3e

sich zum Beispiel mit einer Ubersteigerten, aber ineffektiven Aktivierung des
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Prafrontalen Cortex erklaren (Callicott et al. 2000; Ramsey et al. 2002) oder
allgemeiner mit fehlorganisierten frontostriatalen Regelkreisen (Manoach et al.
1999; Manoach et al. 2000; Glahn et al. 2005). Schizophrene Patienten
scheinen generell, selbst bei nicht eingeschrankter kognitiver Leistung, andere
neuronale Pfade zur Aufgabenbearbeitung zu verwenden als gesunde
Personen (Weiss et al. 2006).

Trotz der genannten Kritikpunkte und teilweise widersprechenden
Untersuchungsergebnisse kann Hypofrontalitdt bei schizophrenen Patienten
unter Beachtung methodischer Vorgaben und Verwendung bewahrter
Aufgabentypen nach wie vor gezeigt werden. Wahrend kognitiver Aufgaben
scheint der Nachweis insgesamt regelmaliger zu sein als in Ruhe (Berman et
al. 1986; Weinberger et al. 1986; Weinberger et al. 1988; Semkovska et al.
2001), da der so genannte Ruhezustand ein physiologisch und psychologisch
uneinheitlicher Zustand ist (Weinberger und Berman 1996a). Die Konstanz der
aufgabenbezogenen Hypofrontalitat kann noch gesteigert werden, indem man
innerhalb der schizophrenen Patienten Subgruppen mit vorwiegend negativen
oder vorwiegend positiven Symptomen unterscheidet. Das Vorhandensein von
Hypofrontalitdt und deren Auspragung scheinen starker an das Vorliegen von
negativen, affektiven Symptomen geknlpft zu sein als an positive, psychotische
Symptome (Andreasen et al. 1992; Ebmeier et al. 1993; Chua und McKenna
1995; Semkovska et al. 2001; Vaiva et al. 2002; Wang et al. 2003; Moreno-
Iniguez et al. 2005; Zhao et al. 2006; Whalley et al. 2008). Es lasst sich dadurch
zwischen der urspringlich syndromorientierten Einteilung der Subtypen
chronischer Schizophrenien und charakteristischen Mustern cerebraler
elektrischer Erregung eine Verbindung erkennen (Schroder et al. 1996; Erkwoh
et al. 1997). Die rein klinische Basis des Klassifikationssystems schizophrener
Erkrankungen lieBe sich mit Hilfe dieser neurophysiologischen Daten

nachtraglich sichern und erweitern.
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1.3.2 Entstehung und Entwicklung von Hypofrontalitat

Um die Entstehung des Phanomens Hypofrontalitat klaren zu kénnen, ist es
wichtig, alle Subtypen schizophrener Erkrankungen wahrend aller Stadien ihrer
Krankheit zu untersuchen, sowie gesunde Verwandte ersten Grades, am
besten Zwillingsgeschwister, in die Betrachtung mit einzubeziehen.

Beeintrachtigungen frontaler Hirnfunktionen kénnen bei Menschen ohne
klinische Symptome, aber mit genetischer Belastung flr Schizophrenie, gezeigt
werden, was einen Marker fur das Erkrankungsrisiko darstellen kénnte (Park et
al. 1995). Hypofrontalitat mit reduziertem CBF lasst sich teilweise bereits bei
ersterkrankten antipsychotika-naiven schizophrenen Patienten finden (Catafau
et al. 1994; Barch et al. 2001b), was darauf hinweist, dass Hypofrontalitat nicht
medikamenteninduziert ist (Riehemann et al. 2001). Durch das im
Krankheitsverlauf frihe Auftreten kdonnten Untersuchungen und Befunde zu
Frontalhirnfunktion und Hypofrontalitdt nicht nur klinisch, sondern auch
atiopathogenetisch wegweisend sein (Cornblatt und Keilp 1994b; Saykin et al.
1994; Davidson et al. 1999; Bilder et al. 2000), besonders bei einer
differenzierten Betrachtung der einzelnen Subtypen (Zielasek et al. 2005).

Eine Langsschnittstudie von Molina und Sanz (2005) zeigte, dass zwei Jahre
nach einer ersten Psychose genau die Patienten eine manifeste Schizophrenie
nach DSM-IV Kriterien entwickelten, welche initial eine signifikante
Minderaktivierung im Bereich des DLPFC aufwiesen. Eine Studie von Ehlis et
al. (2005c) lieferte Hinweise, dass Patienten mit zykloider Psychose im
Gegensatz zu Patienten mit chronischer Schizophrenie weniger stark
ausgepragte prafrontale Defizite aufweisen. Die Starke der Hypofrontalitat als
Marker fur die Verlaufsform einer schizophrenen Erkrankung anzunehmen,
deutet zugleich auf eine unterschiedliche biologische Ursache der Erkrankung
hin.

Unabhangig von der Bedeutung der Hypofrontalitat fur Entstehung und
Verlauf schizophrener Erkrankungen kann das klinische Erscheinungsbild
teilweise auf die beeintrachtigte Frontalhirnfunktion zurlckgeflhrt werden.

Mangelhafte Leistungen des Arbeitsgedachtnisses als Zeichen frontaler
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Hirnfunktionsminderung scheinen mit einem Verhalten verknlpft zu sein, das
eher stimulusgebunden ist und sich weniger am Kontext oder an Stereotypien
orientiert (Green et al. 2000). Die Fahigkeit Kontextinformationen zu verarbeiten
und zu speichern, um situationsangepasste Handlungen durchflihren zu
konnen, ist gestort (Barch et al. 2001b).

1.3.3 Lokalisation dysfunktioneller Areale

Der Begriff Hypofrontalitdt beschreibt messbar veranderte frontale
Hirnareale. Der Begriff ,frontale Hirnareale” ist durch strukturbasierte
Bildgebungsstudien genauer zu definieren, um die anatomische Lokalisation
der Veranderungen exakt benennen zu kénnen.

Zu den bekannten strukturellen Veranderungen des Frontalhirns
schizophrener Patienten zahlen ein geringeres Volumen des Frontalhirns
insgesamt (Doran et al. 1987; Shelton et al. 1988; Andreasen et al. 1994) und
der limbischen Strukturen Amygdala und Hippocampus (Breier et al. 1992) im
Speziellen. Eine Abnahme der grauen Substanz im posterioren Cingulum ist
charakteristisch und mit einer schlechten Prognose assoziiert (Mitelman et al.
2005). Postmortem-Studien konnten auf3erdem Veranderungen der prafrontalen
Hirnstruktur bezuglich ihrer synaptischen Integritat zeigen (Karson et al. 1999).

Genauere Funktionsanalysen haben innerhalb des Frontalhirns zwei
Bereiche als besonders charakteristisch flr Funktionsdefizite bei schizophrenen
Patienten bezeichnet: Den dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) und den
anterioren cingularen Cortex (ACC) (Weinberger und Berman 1988; Barch et al.
2001b; Rubia et al. 2001; MacDonald und Carter 2003; Glahn et al. 2005; Snitz
et al. 2005). Der ACC stellt wahrend kognitiver Aufgaben eine Schliusselregion
innerhalb des Prafrontalen Cortex dar (s.u.), was auch mit Hilfe der LORETA-
Methode (Pascual-Marqui et al. 1994; Fallgatter et al. 2003) gezeigt werden
konnte. Die Beteiligung des DLPFC bei Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis ist
ebenfalls gut etabliert (Petrides et al. 1993; Friedman und Goldman-Rakic
1994). Die Leistung des Arbeitsgedachtnisses wird gestitzt durch ein neurales

Netzwerk, dessen Hauptbestandteil, neben dem Prafrontalen Cortex (PFC), der
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Posteriore Parietale Cortex (PPC) darstellt. Prafrontale Aufgaben kénnen bei
Dysfunktion teilweise durch alternative Regionen des PFC-PPC Netzwerks
ubernommen werden. Abhangig vom Muster der alternativen Aktivierung kann
sich in verschiedenen Bereichen ein Bild frontaler Hypo- aber auch
Hyperaktivitat zeigen (Quintana et al. 2003).

Die teilweise uneinheitlichen Befunde zum Thema Hypofrontalitat auf der
einen Seite und die Bedeutung eines ausgereiften Hypofrontalitatskonzepts flr
die Beschreibung von Atiologie, Pathogenese, Verlauf und Prognose
schizophrener Erkrankungen auf der anderen Seite lassen eine weitere

Erforschung dieses Phanomens grundlegend und sinnvoll erscheinen.
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1.4 Frontalhirnfunktion und ereigniskorrelierte Potenziale

1.4.1 Der anteriore cingulare Cortex (ACC)

Im vorangegangenen Kapitel wurde der anteriore cingulare Cortex (ACC)
bereits als bedeutsame Struktur im Rahmen des Hypofrontalitatskonzepts
eingefihrt. Der ACC ist ein zentraler Pfeiler dieser Arbeit. Seine funktionelle
Struktur und die Folgen einer Funktionseinschrankung werden im Folgenden
herausgearbeitet.

Das Cingulum (lat. ,Gurtel“) oder der Gyrus Cinguli (lat. ,Gurtelwindung®) ist
eine wesentliche Struktur im Netzwerk des limbischen Systems. Es liegt an der
medialen Oberflache des Frontalhirns, dem Corpus callossum in der Form
verwandt und in der Lage benachbart. Der anteriore Teil — vor allem Brodman
Areae 24 und 25 — ist wohl vorrangig mit emotional-exekutiven Aufgaben
betraut. Die funktionelle Verbindung mit der Amygdala ist, neben den
Verbindungen zu prafrontalen und motorischen Arealen, besonders wichtig. Der
posteriore Teil — Brodman Areae 23, 29, 30, 31 — uUbernimmt hingegen
vorwiegend uberwachende und bewertende, rational-evaluative Funktionen im
Auftrag von Orientierung und Gedachtnis. Neben exekutiven und evaluativen
Aufgaben werden auch motorische, nozizeptive und visuell-rdumliche
Funktionen mit dem Cingularen Cortex in Verbindung gebracht (Vogt et al.
1992; Bush et al. 2000).

Der anteriore Teil des Cingularen Cortex, der ACC, kann aufgrund seiner
Verbindungen, Funktionen und strukturellen Besonderheiten noch in zwei
weitere Regionensubdivisionen aufgeteilt werden: einen starker affektiven
rostralen rACC und einen vornehmlich kognitiven dorsalen dACC (Bush et al.
1998; Whalen et al. 1998; Bush et al. 2000; Allman et al. 2001; Mohanty et al.
2007). Von Ubergeordneter Bedeutung ist jedoch die Involvierung des

gesamten ACC in exekutive Prozesse.
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Der ACC st Teil des prafrontalen Cortex. Die Beteiligung des
prafrontalen Cortex an der Antwortkontrolle (,response control”) ist in den
letzten Jahrzehnten mittels anatomischer (Brown 1977), neuropathologischer
(Senitz und Winkelmann 1991), neurochemischer (Simpson et al. 1996),
elektrophysiologischer (Deecke et al. 1985) und diverser Bildgebungsstudien
(Weinberger und Berman  1996b) ausreichend belegt worden.
Neuropsychologische Untersuchungen konnten diese Erkenntnis weiter stutzen
(Kopp et al. 1996). Das anteriore Cingulum ist innerhalb des prafrontalen Cortex
fur komplexe Aufgaben zustandig, die ein hohes Mal® an Antwortkontrolle
erfordern (Corbetta et al. 1991; Carter et al. 1998a). Besonders sind dies
Aufgaben bei denen zwischen unterschiedlichen Antwortmoglichkeiten
ausgewahlt werden muss. Die Verbindungen und Funktionen des ACC miinden
insgesamt in einem Funktionskonzept, in dessen Zentrum das Prinzip der
Selbst-Regulation  (Posner et al. 2007) beziehungsweise  der
Verhaltensiberwachung (Bush et al. 2000; Paus 2001) und
Entscheidungsfindung (Walton und Mars 2007) steht. Im Rahmen dieser
kontinuierlichen Uberwachung des eigenen Verhaltens (,performance
monitoring®“) kénnen konfligierende Antwort- oder Entscheidungsmdglichkeiten
entdeckt werden (,conflict detection“). Dieser interne Konflikt, der durch
widerspruchliche Antwortmoglichkeiten entsteht (,response conflict”), wird im
ACC nicht nur entdeckt, sondern auch weiter bearbeitet (Liston et al. 2006). Ziel
ist die Anpassung des Verhaltens an sich verandernde Umstande. Der ACC
zeigt sich demnach als eine zentrale Koordinationseinheit sowohl bei der
Verhaltenstiberwachung und Aufmerksamkeitsfokussierung (Falkenstein et al.
1991; Gehring et al. 1993) als auch bei der Entdeckung und Bearbeitung von
Handlungskonflikt (Carter et al. 1998; van Veen und Carter 2002a).

Unter Laborbedingungen lasst sich eine Aktivierung des ACC unter anderem
dann hervorrufen, wenn in den zu bearbeitenden Aufgaben ein hohes Mal an
Antwortkonflikt enthalten ist. Das bedeutet konkret, dass zum Beispiel
ablenkende Faktoren und ein hoher Zeitdruck die Entscheidung zwischen zwei
Reaktionsalternativen erschweren. Eine diesbezuglich etablierte Methode, die

auch die Grundlage dieser Arbeit darstellt, ist der Eriksen-Flanker Test. Eine
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verstarkte ACC-Aktivierung konnte in zahlreichen Studien, auch bei
verschiedenen Formen des Eriksen-Flanker Tests, gefunden werden (Botvinick
et al. 1999; Casey et al. 2000; Hazeltine et al. 2000; van Veen et al. 2001;
Bunge et al. 2002; Durston et al. 2003). Der exakte Ablauf dieses Tests wird im
Verlauf noch beschrieben werden.

Je hoher der Entscheidungskonflikt, desto groler wird die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers. Gerade fehlerhaftes Verhalten gilt es
besonders gut zu Uberwachen, um daraus zu lernen und zukinftiges Verhalten
anzupassen. Uberlegungen zu fehlerhaftem Verhalten und dessen Folgen
allgemein und speziell im Rahmen eines Eriksen-Flanker-Tests werden im

folgenden Kapitel dargestellt.

1.4.2 Allgemeine Charakterisierung fehlerassoziierter ereigniskorrelierter

Potenziale

Um Frontalhirnfunktionen vergleichbar machen zu kénnen, bedarf es
praziser und standardisierter Untersuchungsmethoden. Eine Moglichkeit dies zu
erreichen ist die Analyse von Fehlern bei der Lésung spezieller Aufgaben, wie
dem Eriksen-Flanker-Test. In der kognitiven Psychologie war lange Zeit das
Interesse an Fehleruntersuchungen gering. Rabbitt war einer der ersten, der
das Auftreten und die Verarbeitung von Fehlern wahrend kognitiver Aufgaben
untersuchte (z.B. Rabbitt 1966).

Ein moglicher Ansatz dieser Fehleruntersuchungen ist es, damit assoziierte
Ereigniskorrelierte Potenziale (EKPs) zu analysieren.

Ereigniskorrelierte Potenziale sind alle elektrokortikalen Potenziale, die vor,
wahrend oder nach einem sensorischen, motorischen oder psychologischen
Ereignis im EEG messbar sind (Birbaumer und Schmidt 2006). Sie stellen
hirnelektrische Korrelate konzentrierter neuronaler Spannungsfluktuationen
uber die Zeit dar und setzen sich zusammen aus diversen positiven und
negativen Spannungsanderungen, relativ zu einer Ruhespannung vor Beginn
des Ereignisses (Gerloff 2005).
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Aufgrund ihrer geringen Amplitude (5-10 pV) werden EKPs vom Rauschen
des hoheramplitudigen Spontan-EEGs (30-60 uV) Uuberlagert. Erst eine
Summation der auf identische Stimuli folgenden Hirnaktivitatsmuster - Mittelung
oder ,averaging“ genannt - ermoglicht es, die eigentlichen Potenziale von ihrer
unsystematischen Hintergrundaktivitat zu dissoziieren. Danach lasst sich solch
ein Potenzial anhand des Kurvenverlaufs noch weiter in einzelne Komponenten
zerlegen und so genauer beschreiben. Die ersten auftretenden
Potenzialschwankungen treten in einem umschriebenen Areal, dem kortikalen
Projektionsfeld, auf. Diese zum Beispiel somatosensorisch (SEP), visuell (VEP)
oder akustisch (AEHP) evozierten Potenzialkomponenten stellen mit ihrer
kurzen Latenz in Bezug auf den auslésenden Reiz eine einfache Analyse der
physikalischen Eigenheiten des auslésenden Reizes dar. Aufgrund der direkten
Verbindung zum auslésenden Stimulus werden sie als exogene Potenziale
bezeichnet. Die sich daran anschlieBenden Komponenten entsprechen
vergleichenden und einordnenden Prozessen in assoziativen und folglich
raumlich starker ausgedehnten Hirnarealen. Jene spaten Potenzialanteile,
welche Uberwiegend von psychologisch-subjektiven Eigenheiten und weniger
von den Charakteristika des auslésenden Reizes abhangen, werden als
endogene Potenziale bezeichnet (Birbaumer und Schmidt 2006).

Endogene Komponenten werden dabei als neuronale Korrelate kognitiver
oder emotionaler Prozesse aufgefasst. Unter der Annahme, dass die Latenz
eines solchen Potenzials den zeitlichen Aspekt des Verarbeitungprozesses
reprasentiert und die Amplitude die Intensivitat der Auseinandersetzung, lassen
sich spezifische Aspekte des Ablaufs der Informationsverarbeitung im
Potenzialverlauf ablesen (Rdsler 1982). Von der Topographie einer
Komponente lassen sich Rickschlisse auf die neuronalen Generatoren eines
Potenzials ziehen. Eine Anderung der Topographie ist Folge eines raumlich
veranderten Informationsverarbeitungsprozesses (Rdsler 1982).

Kognitive Aufgaben, wie der in dieser Arbeit verwendete Eriksen-Flanker-
Test (s.u.), erfordern vom Individuum das Treffen schneller und gleichzeitig
korrekter Entscheidungen. Im Rahmen solcher Reaktionszeitaufgaben, die

mehrere Reaktionsalternativen umfassen, kommt es in Folge von inkorrekten
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Reaktionen zur Ausldsung eines negativen Potenzials mit einem Maximum Uber
frontozentralen Ableitorten. Diese error-related negativity (ERN) (Gehring et al.
1993) oder error-negativity (Ne) (Falkenstein et al. 1990; Falkenstein et al.
1991) erreicht ihr Maximum etwa 80 ms nach einer falschen Antwort und kann
Amplituden von bis zu 10 yV erreichen (Vidal et al. 2000). Auf diese negative
Potenzialkomponente folgt regelhaft ein positives Potenzial mit einem Maximum
binnen 200-450 ms, die Error-positivity (Pe). ERN und Ne scheinen aller
Erfahrung nach nur unterschiedliche Bezeichnungen fir dasselbe Phadnomen zu
sein. Im Folgenden wird ausschlieRlich der Begriff ERN verwendet.

Wahrend der beschriebenen kognitiven Aufgaben werden jedoch nicht
ausschlieBlich Fehler produziert. Ereigniskorrelierte Potenziale mit ebenfalls
negativem Potenzial, die mit korrekten Antworten assoziiert sind, werden als
Correct response-related negativity (CRN) bezeichnet (Falkenstein et al. 2000).
Die Amplitude der CRN ist jedoch deutlich geringer als die der ERN.

Nach einem begangenen Fehler kann die Tendenz beobachtet werden,
diesen Fehler korrigieren zu wollen, auch wenn dazu keine Aufforderung
besteht (Rabbitt 1966). Die Amplitude der ERN ist bei korrigierten und nicht
korrigierten Fehlern nicht signifikant unterschiedlich (Falkenstein et al. 1996;
Endrass et al. 2007). Aus der Amplitudenkonstanz lasst sich schlieen, dass
die ERN keine Reflexion fehlerkorrigierenden Verhaltens darstellt, sondern
anderer Natur sein muss (Falkenstein et al. 2000). Auf die Entstehungstheorien
der ERN wird im nachsten Kapitel noch genauer eingegangen.
Fehlerkorrigierendes Verhalten bezieht sich jedoch nicht nur auf die
angestrebte Korrektur der aktuell getroffenen Antwort. Das Verhalten bei den
Antworten, die auf einen begangenen Fehler (Laming 1979) oder eine Antwort
mit hohem Entscheidungskonflikt folgen (Botvinick et al. 2001), wird ebenfalls
korrigiert und adaptiert. Diese Adaptation bezieht sich unter anderem auf die
Antwortgeschwindigkeit. Bis zum Auftreten eines Fehlers kann eine stete
Verklrzung der Antwortzeit beobachtet werden. Im Anschluss daran wird sie
vorerst langer (Laming 1979). Diese Steigerung der Antwortlatenz wird als

,Post-error slowing“ bezeichnet.
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Eine beziglich der Studiendurchfihrung wichtige Frage ist, ob die
Bewusstwerdung von Fehlern oder die Amplitude der ERN und anderer
fehlerassoziierter Potenziale von der Vigilanz des Probanden abhangen.
Untersuchungen am Morgen oder am Abend beziehungsweise vor oder nach
einer anstrengenden Arbeit kdnnten die Untersuchungsergebnisse verfalschen.
In einer Studie von Murphy (2006) zeigte sich die ERN jedoch unabhangig vom
Wachheitszustand der Versuchspersonen. In einer Untersuchung von
Mathewson (2005) zeigte sich jedoch ein anderer studienrelevanter Effekt auf
die ERN- und Pe-Amplitude: Ein Absinken kann mit steigendem Alter der
Versuchpersonen in Verbindung gebracht werden.

Fallgatter (2004) konnte =zeigen, dass eine Langenvariation des
Serotonintransportergens 5-HTTLPR Einflisse auf die ERN-Amplitudegrofie
und die Frontalhirnfunktion gesunder Probanden besitzt. Diese Verbindung
zwischen dem Ereigniskorrelierten Potenzial ERN und der Frontalhirnfunktion,
die wie oben Dbereits beschrieben bei schizophrenen Patienten
charakteristischerweise eingeschrankt ist, soll im folgenden Kapitel genauer

beschrieben werden.

1.4.3 Theoretische Grundlagen fehlerassoziierter elektrophysiologischer

Potenziale

Die Verbindung zwischen dem Anterioren Cingularen Cortex und der error-
related negativity ergibt sich daraus, dass sich in zahlreichen
Lokalisationsanalysen der ACC als Ursprungsort der ERN und der Pe erkennen
lie® (Dehaene et al. 1994; Kiehl et al. 2000; van Veen und Carter 2002a). Aus
der bereits beschriebenen Funktion des ACC und den Charakteristika der ERN
und Pe lassen sich verschiedene Funktions- und Erklarungstheorien entwickeln,
die im Folgenden erklart, interpretiert und gegeneinander abgewogen werden

sollen.
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(1)  ERN

Ein grundlegendes Charakteristikum menschlichen Denkens und Handelns
ist deren Fehlerhaftigkeit. Es ist nicht moglich alle Aufgaben stets perfekt zu
l6sen, obwohl die Kosten fir diesen Mangel an Perfektion sehr hoch sein
konnen (Reason 1990). Um diese Kosten zu minimieren ist es naheliegend im
menschlichen Gehirn ein System anzunehmen, welches richtiges Verhalten
uberwacht und Fehler zum einen erkennt, aber auch zu korrigieren oder
kompensieren versucht (Gehring et al. 1993). Um Fehler zu erkennen, ist ein
Vergleich zwischen einer Signalstruktur ,erwartete richtige Antwort* und einem
Signal ,getatigte Antwort* noétig. Die ERN kdnnte das Ergebnis eines solchen
Vergleichs darstellen und eine fehlerhaft getatigte Antwort symbolisieren. Die
Information fur die getatigte Antwort scheint dabei nicht auf einer
propriozeptiven Ruckmeldung zu beruhen, da die ERN in unmittelbarer
zeitlicher Nahe zur fehlerhaften Reaktion auftritt und zudem bereits fehlerhafte
EMG-Aktivitat (bei letztendlich korrekt ausgeflhrter Reaktion) mit einer ERN-
ahnlichen Negativierung einhergeht. Daher scheint eher eine Efferenzkopie der
initiierten Antwort verwendet zu werden, um deren Richtigkeit zu prifen
(Gehring et al. 1993). Basis dieser Gedankengange ist also ein System zur
Fehlerentdeckung (,error-detection) (Coles et al. 1995; Falkenstein et al.
1995).

Eine andere Theorie steht allerdings nach wie vor in Konkurrenz zur
Fehlerentdeckungs-Theorie. Sie fult auf der Uberlegung, dass bei der
Entscheidung fir eine Antwort ein System zur Konfliktwahrnehmung (,conflict-
detection) aktiv ist (Carter et al. 1998a; Carter et al. 1999; Gehring und Fencsik
2001). Konfliktwahrnehmung bedeutet hier, dass die ACC-Aktivitat — und mit ihr
die Amplitude der ERN - steigt, je grolker der Antwortkonflikt ist, je ahnlicher
sich also richtige und falsche Antwort sind (Gehring und Fencsik 2001). Eine
Analyse des zeitlichen Verlaufs der ACC-Aktivitat bei falschen Antworten und
bei richtigen  Antworten mit hohem  Antwortkonflikt stutzt die
Konfliktentdeckungstheorie. Lokalisationsanalysen zeigen, dass in beiden

Fallen der ACC, insbesondere sein caudaler Teil, aktiv ist. Van Veen und Carter
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(2002a)  folgern daraus, dass in beiden Fallen dieselben
konfliktwahrnehmenden Prozesse grundlegend sind.

Die beiden oben genannten Theorien zu Funktion und Bedeutung der ACC-
Aktivitat bei einer ERN kdnnen nach wie vor nicht eindeutig be- oder widerlegt
werden. Die Fulle an vorhandenen Daten, die jeweils die eine oder die andere
Theorie unterstutzen, macht es schwierig eben eine Theorie anstelle der
anderen zu favorisieren. Eine mdgliche Herangehensweise, das Problem
zweier sich gegenuberstehender Theorien zu I0sen, ist es, diese beiden in eine
dritte einzubetten: die Theorie des Vermeidungslernens ,avoidance learning”
(Botvinick 2007). Sieht man das Treffen von Entscheidungen unter Kosten-
Nutzen Gesichtspunkten, ist das Auftreten von Konflikt als Kostenaufwand zu
sehen. Der entsprechende Nutzen ist es, diesen entstandenen Konflikt als
Grundlage fiur das Lernen neuer, effizienter Antwortstrategien zu verwenden,
um in Zukunft Antwortkonflikt zu vermeiden. Dieser Ansatz stellt die
Konfliktentdeckungstheorie in einen gréfleren Zusammenhang und integriert die
Ideen der Fehlerentdeckungstheorie. Diese Uberlegungen stellen einen neuen

Ansatz dar, den es noch genau zu untersuchen und abzuwagen gilt.

(2) Pe

Zur Interpretation der Pe zieht Falkenstein (2000) drei Theorien in Betracht:
Die Pe konnte in eine Anpassung der Verhaltensstrategie nach einem
begangenen Fehler involviert sein, sie konnte aber auch die emotionale
Beurteilung des Fehlers widerspiegeln oder ein Korrelat fir bewusste
Fehlerwahrnehmung sein. Die erste Moglichkeit wird vor dem Hintergrund
diskutiert, dass man das Post-error slowing als sicheres Aquivalent einer
Anpassungsstrategie auf begangene Fehler betrachtet. Eine Korrelation von
Post-error slowing und Pe-Amplitude ware ein Hinweis auf die Richtigkeit dieser
Erklarung. Eine Korrelation des Post-error slowings mit der Amplitude der ERN
ist unabhangig davon eine notwendige Voraussetzung, um diesen ersten
Erklarungsansatz der Pe verifizieren zu kdnnen. Tatsachlich war das Post-error

slowing zwar in einigen Studien mit der Pe korreliert (Nieuwenhuis et al. 2001;
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Hajcak et al. 2003), in anderen allerdings wiederum nicht (Debener et al. 2005).
Bezuglich der zweiten Erklarungsmoglichkeit existieren diskrete Hinweise, die
diesen Ansatz zu stutzen vermdgen. Negativer Affekt scheint mit einer
verringerten Pe einherzugehen (Hajcak et al. 2004) und auch Patienten, die
sich weniger fur ihre Fehler interessieren, scheinen eine verringerte Pe-
Amplitude aufzuweisen (Falkenstein et al. 2000). Fur die dritte
Interpretationsmoglichkeit der Pe lassen sich jedoch die Uberzeugendsten
Hinweise finde. In einer Studie von Shalgi und Kollegen (2009) sollten die
Patienten einen zusatzlichen Tastendruck tatigen, wenn ihnen bewusst wurde,
dass sie einen Fehler gemacht hatten. Die Amplitude der ERN war fir bewusste
und unbewusste Fehler nicht unterschiedlich gro3. Die Amplitude der Pe war
hingegen fir bewusste Fehler signifikant groRer als flir unbewusste. Im
Einklang mit anderen Autoren (Nieuwenhuis et al. 2001; Endrass et al. 2007)
schlugen Shalgi und Kollegen vor, die Pe als Korrelat bewusster
Fehlerverarbeitung anzusehen.

Ein umfassendes wund fir jeden Versuchsaufbau uneingeschrankt
zutreffendes Modell zu Entstehung und Bedeutung von ERN und Pe existiert
bisher nicht. Es bedarf noch weiterer Forschung, um diese Phanomene weiter

zu erklaren und deren Bedeutung zu erfassen.

1.4.4 Error-related negativity und Error-positivity bei Schizophrenen

Die Uberlegungen des vorigen Kapitels beschaftigten sich mit den
theoretischen Grundlagen der ERN und Pe sowie deren Zusammenhang mit
der ACC-Aktivitat. Bei schizophrenen Patienten ist das anteriore Cingulum im
Rahmen der haufig anzutreffenden und bereits beschriebenen Hypofrontalitat
funktionell defizitar (fir eine Ubersicht siehe Fallgatter 2001). Die Folgenden
Uberlegungen und Befunde beschaftigen sich mit den Besonderheiten der
ACC-Aktivierung bei schizophrenen Patienten und dem damit einhergehenden
Einfluss auf ERN und Pe.

Die verminderte kognitive Leistungsfahigkeit schizophrener Patienten,

zuruckfihrbar auf die eingeschrankte Frontalhirnfunktion, geht mit einer
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grolReren Fehlerhaufigkeit in entsprechenden Aufgaben einher (s.0.). Das
Begehen von Fehlern scheint bei schizophrenen Patienten mit einer relativen
Unteraktivitat, vor allem des rostralen ACC (Alain et al. 2002; Mathalon et al.
2002; Laurens et al. 2003), sowie einem dysfunktionalen DLPFC (Mathalon et
al. 2002) assoziiert zu sein. Wenn man den ACC als Generator von ERN und
Pe annimmt, lasst sich aus dessen Dysfunktionalitdt bei schizophrenen
Patienten schlussfolgern, dass auch Amplitude und Verlauf der beiden

Potenzialkomponenten verandert sein sollten.

(1)  ERN

Die Amplitude der ERN scheint bei schizophrenen Patienten generell
reduziert zu sein (Alain et al. 2002; Bates et al. 2002b; Mathalon et al. 2002;
Laurens et al. 2003; Kim et al. 2006). Das Ausmal} dieser Veranderungen
schwankt mit der Schwere der Erkrankung. Im Rahmen einer antipsychotischen
Behandlung nimmt die initial stark erniedrigte ERN wieder an GroéRRe zu. Durch
die Veranderung der ERN-Amplitude im Verlauf der Behandlung kénnte dieser
Potenzialkomponente eine Bedeutung als Verlaufs-Marker zukommen (Bates et
al. 2004). Unabhangig von diesen verlaufsbedingten Anderungen kann die
Amplitude der Fehlerpotenziale auch durch Anweisungen des Versuchsleiters
variiert werden. Eine Erhéhung des Zeitdrucks fuhrt dabei zu einer Abflachung
der ERN (Falkenstein et al. 1990). Bei einer Betonung der Richitigkeit
gegenuber der Geschwindigkeit ist die Amplitude gréfRer, die Fehlerrate jedoch
geringer (Gehring et al. 1993). Ein Vergleich zwischen gesunden Probanden
und schizophrenen Patienten zeigt, dass auch bei Betonung der Richtigkeit der
Antwort signifikante Unterschiede zwischen den beiden Experimentalgruppen
bestehen (Morris et al. 2006a). Die ERN-Amplitude ist bei Schizophrenen im
Vergleich zu Gesunden auch unter Aufgabenbedingungen reduziert, die einen

maximalen Ausschlag hervorrufen sollten.
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(2) Pe

Unabhangig von ERN-Veranderungen bei schizophrenen Patienten schien
die error positivity (Pe) in entsprechenden Kollektiven bisher unverandert zu
sein (Morris et al. 2006b). Wenn man davon ausgeht, dass Shalgi und Kollegen
(2009) recht haben und die Pe ein Korrelat bewusster Fehlerverarbeitung
darstellt, wurde dies bedeuten, dass schizophrene Patienten, obwohl sie mehr
Fehler begehen, sich ihrer Fehler nicht weniger bewusst sind als gesunde
Probanden. AuRerdem liele sich daraus eine Dissoziation zwischen Fehler-
beziehungsweise Konflikterkennung (ERN) und Fehlerbewusstsein (Pe) bei
schizophrenen Patienten bedeuten (Mathalon et al. 2002).

Die beeintrachtige Frontalhirnfunktion und die veranderte Wahrnehmung
bewusster und unbewusster Fehler konnte eine Rolle bei der Entstehung von
Symptomen der Schizophrenie spielen. Welcher Zusammenhang dabei
zwischen dieser Beeintrachtigung und einem bestimmten Symptomprofil
besteht, ist noch nicht abschlielend geklart. Frith und Done (1988) sind zum
Beispiel der Meinung, dass mangelnde Handlungsuberwachung die Entstehung
von positiven Symptomen begunstigt. In einem entsprechenden Versuch sollten
die Probanden begangene Fehler ohne das Vorhandensein eines visuellen
Feedbacks korrigieren. Im Einklang mit ihrer Hypothese konnten sie zeigen,
dass schizophrene Patienten mit Ich-Stérungen, als Subgruppe aller
schizophrenen Patienten, ihre Fehler signifikant seltener korrigierten (Frith und
Done 1989). Diese Studie verdeutlicht zum einen die klinische Relevanz der
bisherigen Forschungsergebnisse und zum anderen den noch bestehenden
Forschungsbedarf, um die Zusammenhange zwischen Fehlerwahrnehmung,
Fehlerbewusstsein und fehlerkorrigierendem Verhalten bei gesunden

Probanden und schizophrenen Patienten besser verstehen zu konnen.
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1.5 Zusammenfassung der Inhalte und Formulierung der

Arbeitsziele und Hypothesen

Die in den vorangegangenen Kapiteln dargestellten Befunde lassen sich wie

folgt zusammenfassen:

* Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis sind haufig
schwerwiegende und chronisch verlaufende Erkrankungen des Gehirns, die
mit einer deutlichen Beeintrachtigung sozialer Funktionen und einer
Einschrankung der Lebensqualitat einhergehen (1.1.1 und 1.1.4). Theorien
zur Athiopathogenese weisen auf eine genetisch bedingte Vulnerabilitat
cerebraler Neurotransmittersysteme hin (1.1.3).

e Strukturelle und funktionelle Defizite des Frontalhirns sind ein der
Erkrankung in vielen Fallen innewohnendes Charakteristikum. Unter dem
Hypofrontalitatskonzept  (1.3.1) werden  entsprechende  Befunde
zusammengefasst. Das funktionelle Defizit bezieht sich auf kognitive
Bereiche, die exekutive Funktionen, Gedachtnisleistung und
Aufmerksamkeit miteinschlieBen (1.3.2). Lokalisationsanalysen lassen auf
die Frontalhirnstrukturen ACC und DLPFC als Ursprung der
Dysfunktionalitat schlieRen (1.3.3). Der ACC ist eine wichtige Struktur in
Bezug auf Handlungssteuerung und -tberwachung (1.4.1).

* Der Einsatz von Antipsychotika zielt darauf ab, das erkrankungstypische
Transmitterungleichgewicht auszugleichen. Der vorrangig antipsychotische
Wirkmechanismus ist eine Dopamin-D,-Rezeptorblockade (1.2.1). Die
grundsatzlich unterschiedenen Klassen der typischen und atypischen
Antipsychotika gehen entsprechend ihrem extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungsprofil flielend ineinander Uber. Atypischen Antipsychotika
wird generell ein gunstigeres Wirkprofil in Bezug auf Negativsymptomatik
und kognitive Defizite nachgesagt (1.2.2 und 1.2.3). AulRerdem scheinen sie
einen starkeren Einfluss auf die Zufriedenheit beziehungsweise

Lebensqualitat der Patienten zu haben (1.2.4). Die gunstige Wirkung,
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speziell von Quetiapin, auf den anterioren cinguléren Cortex und frontale
Hirnfunktionen und damit assoziierte = Krankheitssymptome st
wahrscheinlich, jedoch in prospektiven klinischen Studien nicht hinreichend
belegt (1.2.3). Erkenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen
Plasmaspiegelkonzentration und schizophrener Symptomatik sind sowohl
fur Typika als auch flr Atypika rar (1.2.5).

* ERN und Pe sind ereigniskorrelierte Potenzialkomponenten, die nach
Reaktionsfehlern auftreten und deren Ursprung das anteriore Cingulum zu
sein scheint. Die Funktion des Frontalhirns im Allgemeinen und des ACC im
Speziellen kénnen anhand dieser neurophysiologischen Parameter
untersucht werden (1.4.2 und 1.4.3). Die eingeschrankte Frontalhirnfunktion
bei schizophrenen Patienten lasst sich mit Hilfe der ERN quantifizieren und

im Zeitverlauf verfolgen (1.4.4).

Primares Arbeitsziel

Elektrophysiologische Untersuchung der ACC-Aktivitat als Marker der
Frontalhirnfunktion in einer Gruppe schizophrener Patienten unter Behandlung
mit dem atypischen Antipsychotikum Quetiapin im Vergleich zu dem typischen
Antipsychotikum Flupentixol.

Hypothese: Die Amplitude der ERN nimmt unter Behandlung mit Quetiapin

starker zu als unter Behandlung mit Flupentixol.

Sekundare Arbeitsziele

(1) Quantifizierung und Vergleich des Wirk- und Nebenwirkungsprofils von
Quetiapin und Flupentixol inklusive der Untersuchung positiver Symptomatik,
negativer Symptomatik und kognitiver Funktionen anhand
neuropsychologischer und psychometrischer Methoden.

Hypothese: Quetiapin hat einen starkeren Einfluss als Flupentixol auf die

Linderung der Negativsymptomatik und Besserung der kognitiven Funktionen.
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(2) Untersuchung der Lebensqualitat im Verlauf der Behandlung.
Hypothese: Die Steigerung der Lebensqualitat ist unter Behandlung mit

Quetiapin starker ausgepragt als unter Flupentixol.
(3) Untersuchung des Verhaltnisses zwischen Medikamentenblutspiegel und

klinischem Wirkprofil von Quetiapin und Flupentixol und Einordnung in die

aktuelle Befundlage.

39



2 METHODE

2.1 Studiendesign

Die oben formulierten Arbeitsziele und Hypothesen bedirfen eines
geeigneten  Studiendesigns zur Uberprifung. Entworfen wurde eine
prospektive, randomisierte einfach-blinde Studie mit zwei Medikamentenarmen
fur die Wirkstoffe Quetiapin und Flupentixol. Vor Behandlungsbeginn wurde die
Eignung der Patienten flr die Randomisierung durch den behandelnden Arzt
gepruft. Konnte dieser keinen Einklang herstellen zwischen seinem arztlichen
Ziel einer individuellen, patientenzentrierten, pharmakologischen
Optimaltherapie und den Erfordernissen einer Randomisierung, war es in
Einzelfallen statthaft, die Behandlung mit einem der beiden Wirkstoffe
vorzuschlagen und den Patienten ohne Randomisierung in die Studie
aufzunehmen. Die Ausgabe des randomisierten Medikaments und notwendige
Anpassungen von Dosis oder Comedikation wurden durch den behandelnden
Arzt vorgenommen und bis Studienende dokumentiert. Weder Arzt noch Patient
waren blind bezlglich des verwendeten Wirkstoffs. Der Dissertant in seiner
Funktion als Untersucher kannte hingegen zu keinem Zeitpunkt der laufenden
Studie die Medikation der Patienten. Neben dem Dissertanten selbst wurde
noch ein zweiter Mitarbeiter des Instituts als Untersucher eingesetzt. Die
einzelnen Patienten wurden dabei jeweils von der Baseline-Messung bis zum
Follow-up von ein und demselben Untersucher betreut, sodass die klinische
Entwicklung des Patienten stets auf dieselbe Art und Weise eingeschatzt und
dokumentiert wurde. Die zuldssige tagliche Gesamtdosis flr Quetiapin lag
zwischen 400 und 800 mg, fur Flupentixol zwischen 5 und 20 mg.

Insgesamt wurden 20 Patienten, davon 11 in der Quetiapin- und 9 in der
Flupentixol-Gruppe, an jeweils vier Messterminen untersucht. Der erste

Messtag (t1) lag innerhalb der ersten drei Tage nach stationar-psychiatrischer
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Aufnahme auf eine offene oder Uberwachte Station der Klinik flr Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wurzburg. Die
sich anschlielenden drei Messtermine (t;, t3, t4) lagen jeweils im Abstand von
zehn Tagen, was sich zu einem Gesamtuntersuchungszeitraum von 30 Tagen
addiert. Die neurophysiologischen Untersuchungen (modifizierter Erkisen-
Flanker Test zur Untersuchung der ERN anhand einer EEG-Aufzeichnung, s.u.)
wurden wahrend der Baseline-Messung (1) erstmals erhoben und dann in einer
Follow-up (t4) Messung nach 30 Tagen wiederholt. Neuropsychologische
Testleistungen (VFT, Stroop Color Word Test, TMT, s.u.) wurden ebenfalls
ausschlieBlich an diesen beiden Terminen (i1, t4) untersucht. Der Kklinische
Verlauf des Patienten wurde mit Hilfe psychopathologischer Skalen (PANSS,
BPRS, HDRS, GAF, EPS, s.u.) Uber den gesamten Messzeitraum hinweg
untersucht (1, t2, t3, t4). Ebenso wurde der Medikamentenspiegel (TDM) zu allen
vier Terminen erhoben und die Entwicklung der Lebensqualitat anhand eines
entsprechenden Fragebogens (BelLP, s.u.) nachverfolgt. Das strukturierte
klinische Interview zur Diagnosesicherung nach DSM-IV (SKID, s.u.) wurde mit
jedem Patienten einmal zu einem individuell vereinbarten Zeitpunkt
durchgefuhrt. Die Durchfuhrung der Studie erfolgte nach Zustimmung durch die
Ethikkommission des Universitatsklinikums Wirzburg in Ubereinstimmung mit

der Deklaration von Helsinki.
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2.2 Stichprobe

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patientenrekrutierung dieser Studie begann am 01.12.2007 und endete
am 31.06.2009. Nach stationar-psychiatrischer Aufnahme stellte die
Verdachtsdiagnose einer Psychose aus dem schizophrenen (F20.) oder
schizoaffektiven (F25.) Formenkreis nach ICD-10 das Haupteinschlusskriterium
dar. Diese Verdachtsdiagnose wurde im Rahmen des SKID (s.u.) Uberpruft. Bei
mangelnder Ubereinstimmung wurde fallbezogen Uber die weitere
Studienteilnahme und Datenanalyse entschieden (s. Kap. 2.2.2).

Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 50 Jahren, bei
Frauen im gebarfahigen Alter der Ausschluss einer Schwangerschaft sowie das
Vorliegen einer schriftichen Einverstandniserklarung nach Prifung von
Einwilligungsfahigkeit und Studientauglichkeit (keine juristische Betreuung,
gesichertes Verstandnis der Studienanforderungen).

Ausschlusskriterien waren eine zweite DSM-IV Achse | Stérung, der
Missbrauch illegaler Drogen bis vier Wochen vor Studieneinschluss oder akute
Suizidgefahr. Von somatischer Seite durften keine Erkrankungen bestehen, die
ungenugend behandelt waren und eine erhebliche Beeintrachtigung fur den
Patienten darstellten (z.B. Angina Pectoris). Ein schlecht eingestellter
manifester Diabetes Mellitus oder eine Neutropenie waren ebenfalls nicht
erlaubt. Auflerdem durften keine Patienten eingeschlossen werden, die
innerhalb der letzten drei Monate mit Quetiapin oder Flupentixol vorbehandelt
wurden, oder bei denen eine Intoleranz oder Resistenz gegenuber einer der
beiden Substanzen bekannt war. Des Weiteren waren die aktuelle Anwendung
eines Depotantipsychotikums, die Applikation anderer Antipsychotika auller
Quetiapin beziehungsweise Flupentixol sowie die Einnahme starker Cytochrom
P450-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Fluconazol, Erythromycin, Clarithromycin,

Ritonavir, Indinavir) oder -Induktoren (z.B. Phenytoin, Carbamazepin,
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Barbiturate, Rifampicin, Johanniskraut und Glukokortikoide) nicht erlaubt. Von
organisatorischer Seite waren eine frihere Teilnahme an dieser Studie oder die
aktuelle  Teilnahme an einer anderen Medikamentenstudie klare
Ausschlusskriterien. Ein  Studienabbruch auf Wunsch des Patienten war
jederzeit und ohne nachteilige Folgen maoglich.

Die Dokumentation von Nebenwirkungen wurde genau geregelt. Zum einen,
um eine wirksames Sicherheitsinstrument einzubauen, zum anderen, um deren
Kausalitat nachvollziehen zu kénnen. Regelmaliige schriftliche Befragungen der
Befindlichkeit (t4, t, t3, t4) wurden ebenso durchgefliihrt wie die Dokumentation
spontan gedulerter oder beobachteter Beschwerden.

Die Einhaltung des Studienprotokolls und die korrekte Dokumentation der
durchgefuhrten Untersuchungen und erhobenen Befunde wurde durch einen
externen Studienmonitor sichergestellt. Das Protokoll wurde entsprechend des
Good Clinical Practice (GCP) und der Richtlinien der International Conference

on Harmonisation durchgefuhrt.

2.2.2 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden nach Prifung und Erfullung der Einschlusskriterien 35
Patienten in die Studie eingeschlossen. In die letztendliche Datenauswertung
konnten 20 Patienten aufgenommen werden. Funf der 15 nicht ausgewerteten
Patienten fielen aufgrund einer nachtraglichen klinischen Verschlechterung aus,
die eine weitere Teilnahme an der Studie verhinderte und teilweise auch eine
Anderung des therapeutischen Regimes nach sich zog. Drei Patienten wurden
auf eigenen Wunsch ausgeschlossen, vier weitere aufgrund einer zu geringen
Anzahl auswertbarer, artefaktfreier Epochen im EEG (weniger als 10 Epochen
,Fehler — einfache Antwort, s.u.). Aus Griinden der Stichprobenvergleichbarkeit
zum Zeitpunkt der Baseline-Messung (,matching“) wurden nachtraglich noch
drei Patienten aus der Quetiapin-Gruppe ausgeschlossen. Die Studienausfalle
(Dropouts) verteilten sich gleichmalig auf die beiden Medikationsgruppen
(Quetiapin n=8, Flupentixol n=7), so dass eine Verzerrung der Ergebnisse —

zumindest hinsichtlich direkter Gruppenvergleiche — nicht auftreten sollte. Die
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verbliebenen 20 Patienten teilten sich mit 11 Patienten in die Quetiapin- und 9

Patienten in die Flupentixolgruppe auf.

Tabelle 1 Stichprobenbeschreibung |

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe Test-Statistik
(n=11) (n=9) (Gruppenvergleich)
Alter 33,8+8,8 37,9+15,0 ti2=1,23
p=0,49
Altersspanne 23 -49 21-49
Geschlecht 7m /4w 5m /4w x2=10,14
p=0,54#
Handigkeit 10RH / 1LH 8RH/1LH X2 =2,72
p=019#
Schulbildung 97+1,6 10,1+ 1,2 t1s =-0,60
(Jahre) p = 0,56
Berufsgruppe Hochschule n=2 Hochschule n=0 X2 =3,12
Lehrberuf n=6 Lehrberuf n=8 p=0,21
ungelernt n=3 ungelernt n=1
Erkrankungsdauer 102,6 £ 90,8 69,4 +728 t1g = 0,89
(Monate) (1 -250) (1-180) p=0,39
Anzahl stationarer
Aufenthalte 23+26 3,9+4,1 t13=-1,03
(0-10) (0-10) p=0,32
Diagnosegruppen chronisch n=8 chronisch n=7 x2 = 0,02
phasisch n=3 phasich n=2 p=0,63#

Anmerkungen. Mittelwert + Standardabweichung; m = ménnlich, w = weiblich;
RH = Rechtshénder, LH = Linkshénder; # = Signifikanzniveau nach Fischers
exaktem Test, da die erwartete Haufigkeit einzelner Zellen <5 war.

Die beiden Stichproben wurden hinsichtlich folgender soziokultureller

Faktoren miteinander verglichen: Alter, Geschlecht, Handigkeit, Schulbildung (in

Jahren), Berufsgruppe, Erkrankungsdauer (in Monaten), Anzahl stationarer



Aufenthalte und Diagnosegruppe. Die exakten Angaben diesbezlglich sind der
Tabelle 1 zu entnehmen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die
beiden Medikationsgruppen in keinem der Bereiche signifikant unterschieden.

In der Quetiapingruppe wurden durchschnittlich die in Tabelle 2
zusammengefassten Tagesdosen Quetiapin angewendet. Zusatzlich zu dieser
studienbedingten antipsychotischen Medikation erhielten sechs Patienten der
Quetiapingruppe an t; zusatzlich noch Benzodiazepine, vier wurden mit
Antidepressiva komediziert. Ein Patient erhielt Lithium als Dauertherapie, ein
anderer wurde mit einem Antiepileptikum dauerhaft behandelt. Bei drei
Patienten fand an t; noch eine - meist Uberlappende - Behandlung mit einem
anderen Antipsychotikum statt. Zwei Patienten erhielten jedoch - entgegen dem
Studiendesign - auch an t4 noch eine antipsychotische Komedikation. Diese
Komedikation war zwar gemaf Studienprotokoll nicht statthaft, trotzdem wurde
in diesen Einzelfallen von einem Studienausschluss abgesehen. An t4 wurden
aulRerdem finf Patienten noch mit Benzodiazepinen und vier mit Antidepressiva
therapiert. Aufgrund des durchgefiihrten SKID-Interviews konnten in der Gruppe
der quetiapinbehandelten Patienten die in Tabelle 3 zusammengefassten
Diagnosen festgestellt werden. An psychiatrischen Komorbiditaten liel3 sich bei
einem Patienten eine Cannabisabhangigkeit (F12.2) diagnostizieren, bei einem
weiteren ein schadlicher Konsum (F12.1). Bei zwei Patienten liel3 sich eine
positive Familienanamnese fir schizophrene Erkrankungen nachweisen, flnf
Patienten zeigten eine familiare Belastung fir andere psychische Krankheiten.
Auffalligkeiten im Routine-EEG waren bei keinem der Quetiapinpatienten zu
finden. CT- und/oder MRT-Aufnahmen lieRen bei drei Patienten leichte
Auffalligkeiten erkennen: Atrophien im Bereich des Frontallappens, erweiterte
aulBere Liquorraume sowie ein erweiterter 4. Ventrikel und erweiterte
Kleinhirnfurchen. Bei vier Patienten war keine Bildgebung des Schadels
vorhanden.

Die in der Flupentixolgruppe durchschnittlich verschriebenen Tagesdosen
sind ebenfalls in Tabelle 2 zusammengefasst. Zusatzlich wurden in dieser
Mediktionsgruppe an ti sieben Patienten mit einem Benzodiazepin therapiert,

vier mit einem Antidepressivum. Ein Patient erhielt Carbamazepin, einer
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Valproat und zwei Lithium als Dauermedikation. Ein zweites Antipsychotikum
wurde bei zwei Patienten verwendet. An t4 war noch bei drei Pateinten ein
begleitendes Benzodiazepin notig, bei vieren nach wie vor ein Antidepressivum.
Drei Patienten erhielten ein zweites Antipsychotikum, wobei nur einer dieses
auch an t; schon bekommen hatte. Von einem Studienausschluss wurde
aufgrund der hauptsachlich Uberlappenden Verwendung des zweiten
Antipsychotikums ebenfalls abgesehen. Biperiden zur Behandlung auftretender
Extrapyramidalsymptomatik war bei drei Patienten zum Zeitpunkt t4 notwendig.
Die aufgrund des SKID-I-Interviews in dieser Patientengruppe erhobenen
Diagnosen sind ebenfalls in Tabelle 3 zusammengefasst. Eine
Familienanamnese flir schizophrene Erkrankungen war nicht nachweisbar,
andere psychische und psychiatrische Erkrankungen konnten jedoch in der
Familie von sechs der Patienten nachgewiesen werden. Auffalligkeiten im
Routine-EEG  konnten  bei  drei Patienten beobachtet  werden:
Allgemeinveranderungen, teilweise mit Theta-Aktivitat, die unter Umstanden als
medikamentenbedingt zu verstehen sind. In den vorhandenen CT-/MRT-

Aufnahmen (n=5) wurden keine Veranderungen beobachtet.

Tabelle 2 Stichprobenbeschreibung Il - Medikamentendosis

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe Test-Statistik

CPZ (mg/Tag)zut;  270,4 % 259,3 566,7 + 315,2 thg = -2,31

p=0,03
CPZ (mg/Tag)zut,  297,2 + 1449 600,0 + 271,6 tip =-2,95
p=0,01
CPZ (mg/Tag)zuts 312,52 99,1 605,5 + 415,7 ty =-2,05
p =0,07
CPZ (mg/Tag)zuts  436,4 +237,8 533,3 + 457,6 tyy =-0,58
p=0,58

Anmerkungen. CPZ = Chlorpromazindquivalente (siehe Text)

Beim Vergleich der beiden Medikationsgruppen hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Handigkeit, Schulbildung, Berufsgruppe, Erkrankungsdauer,
Anzahl stationarer Aufenthalte und der Diagnosegruppen ergab sich kein

signifikanter Unterschied (s. Tab. 1). Fir die mittlere Dosis antipsychotischer
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Medikation lie® sich jedoch an den ersten beiden Messterminen (t; und ty) ein
signifikanter Unterschied feststellen: Die Patienten der Flupentixolgruppe
erhielten initial eine hohere Dosis. Dieser Effekt verschwand im Laufe der

Behandlung, war an t3 noch als Trend, an t4 nicht mehr nachweisbar (s. Tab. 2).

Tabelle 3 Stichprobenbeschreibung Ill — Diagnosen

ICD-10 Diganose Quetiapingruppe Flupentixolgruppe

Paranoide Schizophrenie F20.0 n=5 n=4
Desorganisierte Schizophrenie F20.1 n=3 n=2
Katatone Schizophrenie F20.2 n=0 n=1
Akut polymorph psychotische Stérung

F23.1 n=1 n=0
schizoaffektive Stoérung,

depressiver Typus F25.1 n=1 n=1
Schizoaffektive Stérung,

bipolarer Typus F25.2 n=0 n=1
bipolar affektive Stérung

mit psychotischen Symptomen F31.5 n=1 n=0
Anzahl auffalliger Routine-EEGs n=0 n=3
Anzahl cortikaler Atrophien n=3 n=0

Der Global Assessment of Functioning (GAF) Score weist auf einen
vergleichbaren Funktionsgrad der beiden Gruppen zu Behandlungsbeginn hin:
Quetiapingruppe GAF t; = 57,40 £ 15,62; Flupentixolgruppe GAF t; = 49,14 +
11,87. Die Werte unterscheiden sich nicht signifikant (t1s = 1,18; p = 0,26). Flr
den Wert des EPS-Scores zur Erfassung der Extrapyramidalsymptomatik ergab
sich in der Quetiapingruppe zwischen den Messzeitpunkten t (0,37 £ 0,67) und
t4 (1,64 = 3,35 ein Anstieg von geringerem Ausmald als in der
Flupentixolgruppe mit Werten von 2,00 + 3,46 (t1) und 6,71 + 3,63 (t1). An t4
sind die Werte des EPS-Scores nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (t16 = -1,24; p = 0,26). An t4 unterscheiden sich die EPS-Werte jedoch
signifkant zwischen beiden Gruppen (t16 =-3.03; p = 0,01).
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2.3 Versuchsdurchfuhrung und Messinstrumente

2.3.1 Untersuchungssituation

Alle Patienten wurden, wie oben beschrieben, an insgesamt vier
Messzeitpunkten im Abstand von je zehn Tagen untersucht. Psychometrische
Erhebungen fanden zu jedem Messzeitpunkt statt, neurophysiologische und
neuropsychologische Untersuchungen jeweils am ersten und am letzten
Messtag. Die Gesamtuntersuchungszeit fur alle drei Module belief sich auf etwa
2,5 bis 3 Stunden. Der klinische Zustand der Patienten liel® es jedoch haufig
nicht zu, alle Untersuchungen in einer Sitzung durchzufihren. Psychometrische
und neuropsychologische Untersuchungen wurden deshalb zeitversetzt
erhoben, wobei der Abstand nicht mehr als 24 Stunden betrug. Die
Untersuchungsdauer flr das ausschlie3lich psychometrische Modul an t3 und t4
belief sich auf 30 - 40 Minuten. Das SKID-I (s.u.) wurde im Verlauf einmal und
so frth wie moglich durchgeflihrt, ebenfalls abhangig von der Kklinischen
Situation. Die neurophysiologischen Untersuchungen fanden in einem
Laborraum der psychiatrischen Universitatsklinik Wuarzburg statt. Die
Probanden saf3en in einem Abstand von etwa 1,2 m zum Computerbildschirm.
Zwischen den Untersuchungsverfahren waren je nach Belastbarkeit des
Patienten beliebig lange Pausen madglich. Neuropsychologische und
psychopathologische Untersuchungen wurden je nach Gegebenheit in

verschiedenen Raumen der Klinik unter ungestérten Bedingungen durchgefihrt.

2.3.2 Eriksen-Flanker Test

In dieser Arbeit wurde ein modifizierter Erkisen-Flanker Test zur
Untersuchung der ERN verwendet. Auf dem Bildschirm wurden vier
verschiedene Kombinationen aus jeweils funf Pfeilen (<<><<, >><>>) ><><3>,

<><><) randomisiert und fur jeweils 125 ms préasentiert. Die
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Auftretenswahrscheinlichkeit der einzelnen Kombinationen war gleich hoch. Die
Versuchspersonen wurden instruiert ihre Zeigefinger auf die linke
beziehungsweise rechte Shift-Taste zu legen. Zeigte der mittlere der flnf Pfeile
nach rechts, sollten sie so schnell wie moglich die rechte Taste dricken, zeigte
er nach links, entsprechend die linke Taste. Die Ruckmeldung uber Korrektheit

und Schnelligkeit der getatigten Antwort erfolgte 750 ms nach dem Tastendruck

mit den Zeichen @ , © und @ , die flr jeweils 500 ms dargeboten wurden.
Bei einer richtigen Antwort innerhalb der vorgegebenen Antwortzeit wurde ein

~

@ als Riickmeldung gegeben. Falsche Antworten hatten ein © | richtige, aber

Zu langsame ein D zur Folge. Wurde Uberhaupt keine Taste gedruckt,
erschien 1750 ms nach Reizdarbietung der Text ,Taste drucken!®, um die
Probanden an den Tastendruck nach der nachsten Aufgabe zu erinnern. 1250
ms nach dem Feedback-Signal wurde eine neue Pfeilkombination prasentiert.
Der eigentlichen Untersuchung ging eine Ubungseinheit von 42 Aufgaben
voraus. Diese Einheit diente zum einen dazu, das korrekte Verstandnis der
Aufgabenanforderung zu Uberprifen. Zum anderen wurde das fixe
Reaktionszeitkriterium der Ubung (500 ms) in der darauf folgenden
Hauptuntersuchung durch individuelle Werte ersetzt. Eine korrekte Antwort
musste innerhalb einer individuell bestimmten Reaktionszeit getatigt werden,
um als richtig gewertet und mit & belohnt zu werden. Eine Anpassung an den
jeweiligen Patienten scheint notig, um bei schnell antwortenden Patienten die
Fehlerrate zu erhohen und bei langsam antwortenden Demotivierung zu
vermeiden (Stemmer et al. 2001). Der spezifisch verwendete Wert war der
Medianwert der korrekt beantworteten Aufgaben des Ubungsteils (die ersten 10
Ubungstrials wurden nicht in die Berechnung mit einbezogen). Bei der
Erlauterung der Aufgabe durch den Untersuchungsleiter lag die Betonung stets
darauf, die Aufgaben so schnell wie moglich und so richtig wie mdglich
durchzufihren, da eine UbermaRige Betonung der Schnelligkeit die ERN-
Amplitude abflachen (Falkenstein et al. 1990) und eine UbermaRige Betonung
der Korrektheit die Amplitude ansteigen lassen kann. Des Weiteren wird durch
eine Betonung der Schnelligkeit und den damit verbundenen Zeitdruck auch die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fehlern erhdht (Gehring et al. 1993). Es
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wurden zwei Durchgange der Hauptuntersuchung durchgefiihrt, die jeweils 200
Pfeilkombinationen enthielten und ca. 13 Minuten dauerten. Zwischen den
beiden Blocken war eine Pause mdglich. Die vier verschiedenen Stimuli, drei
Ruckmeldungszeichen und zwei Antwortasten wurden im aufgezeichneten EEG

mit spezifischen Markern kodiert und registriert.

2.3.3 Elektrophysiologische Methodik

Die Untersuchung ereigniskorrelierter Potenziale im EEG erfordert eine
exakte Elektrodenapplikation. GemaR des Internationalen 10/20-Systems
wurden einzelne Messpunkte auf der Kopfoberflache der jeweiligen Patienten
markiert und anschlieRend an den Positionen Fpz, Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8,
Cz, C3, C4, T3, T4, Pz, P3, P4, T5, T6, Oz, O1 und O2 die Elektroden
(Goldcup; 3mm) platziert. Des Weiteren wurden eine Referenzelektrode (REF =
FCz) zwischen Fz und Cz, eine Erdungselektrode (GND) zwischen Pz und O2,
zwei weitere Referenzelektroden an den Mastoiden (A1, A2) und drei
Elektroden seitlich der Augen beziehungsweise unterhalb des rechten Auges
appliziet (EOGL, EOGR, EOGRU), letztere zur nachtraglichen
Augenartefaktkorrektur. Die Aufnahmefrequenz des verwendeten 32-Kanal-
Verstarkers (Brain-Star System) betrug 1000 Hz, der Bandpassfilter lag bei 0,1
bis 70 Hz, die Impedanzen bei weniger als 5 kQ. Zur Aufzeichnung wurde die
Vision Recorder Software (Brain Products, Miinchen) verwendet.

Die Analyse der EEG-Daten erfolgte mit dem Programm Vision Analyzer
(Version 1.05; Brain Products, Munchen). Nach Re-Referenizierung bezuglich
einer Durchschnittsreferenz (Average Reference) wurde eine erneute Filterung
der Bandbreite 0,1 (Hochpassfilter) bis 50 Hz (Tiefpassfilter) duchgefuhrt.
Blinzelartefakte wurden entsprechend dem Algorithmus von Gratton und Coles
(1983) nachtraglich korrigiert. Segmente mit Amplituden von mehr oder weniger
als 50 uyV sowie Spannungsanstiege von mehr als 50 uyV von einem
Abtastpunkt zum nachsten wurden von der automatischen Artefakt-Detektion
erfasst und aus der Analyse ausgeschlossen. Die verbliebenen artefaktfreien

Epochen von 750 ms Lange (150 ms vor bis 600 ms nach Reizdarbietung)
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wurden anschlieBend einer Baselinekorrektur unterzogen und fur die
verschiedenen Bedingungen des Eriksen-Flanker Tests (korrekte Antwort / zu
langsam / falsche Antwort mit einfachem oder zweifachem Tastendruck)
gemittelt. ,Korrekt“ bedeutet richtiger Tastendruck bezlglich der Pfeilrichtung
innerhalb der vorgegebenen Reaktionszeit, ,zu langsam® bedeutet richtiger
Tastendruck bezilglich der Richtung aber aulerhalb der vorgegeben
Reaktionszeit, ,falsch® bedeutet falsche Antwort beziglich der Pfeilrichtung
unabhangig von der Reaktionszeit. Entscheidend flr das Feedback war der
erste in einem Intervall getatigte Tastendruck. Wie bereits weiter oben
beschrieben besteht nach falschen Antworten die Tendenz, den begangenen
Fehler korrigieren zu wollen. Bei der Analyse der Fehlerpotenziale (ERN, Pe)
wurden Epochen von Fehlern mit einfachem Tastendruck (,Fehler — einfache
Antwort“) und Epochen aller Fehler, inklusive solcher mit versuchter
Fehlerkorrektur (,Fehler — zweifacher Tastendruck®), getrennt betrachtet.
Patienten mit weniger als zehn artefaktfreien Epochen des Ereignisses ,Fehler -
einfache Antwort“ wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

In jeder dieser individuell gemittelten Epochen wurde das Maximum der
negativen oder positiven Erregung ermittelt. Diese Peak Detection wurde
semiautomatisch durchgeflihrt, und zwar separat fur die Kanale Fz, FCz, Cz
und Pz. In einem Intervall von 0 ms vor bis 100 ms nach Tastendruck wurde fur
alle Ereignisse nach dem maximalen negativen Ausschlag, der ERN
(beziehungsweise CRN), gesucht. Zeigten sich direkt benachbart, aber
aulBerhalb dieses Intervalls, eindeutige ERN-formige Peaks, wurde eine
manuelle Korrektur vorgenommen. In einem zweiten Schritt wurde der der ERN
beziehungsweise CRN vorausgehende positive Peak bestimmt, um die durch
die ERN (CRN) abgebildete Negativierung relativ zu ihrem Ausgangspunkt
berechnen zu kénnen (Differenzmalle: ERN/CRN - vorausgehende
Positivierung). Die Pe wurde nach Bestimmung der ERN getrennt detektiert.
Aufgrund von Latenzunterschieden zwischen den Bedingungen wurde die Pe
fur Fehler mit einfachem oder doppeltem Tastendruck in einem Zeitbereich von
80 ms bis 250 ms nach der Reaktion, fir die Bedingungen ,korrekt‘ und ,zu

langsam® im Intervall von 120 ms bis 300 ms nach dem Tastendruck detektiert.
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Aufgrund von klaren negativen (ERN) beziehungsweise positiven Peaks (Pe)
ausschlieRlich an den frontozentralen Elektrodenpositionen FCz und Cz (vgl.

Abb. 1, linke Seite) wurden nur diese schlieldlich in die statistische Analyse der
Daten aufgenommen (s.u.).

Grand Average

Gesamtstichprobe - t1

lJV FCZ pV FZ

= lichtige Antwort === falsche Antwort — == falsche Antwort —
einfacher Tastendruck zweifacher Tastendruck

Abbildung 1: Grand Average der reaktions-gemittelten Epochen fiir die
Gesamtstichprobe zum Zeitpunkt t1.

Separate Darstellung der Potenziale der vier Elektrodenspositionen (Fz, FCz,

Cz und Pz) und der drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche Antwort
— einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck).
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Die ermittelten Werte der maximalen positiven und negativen Amplituden sowie
der entsprechenden Latenzen wurden exportiert und mit den Programmen
Excel und SPSS fiir Windows weiterverarbeitet. Die Amplitude errechnete sich
aus der Differenz des Maximums (beziehungsweise Minimums) mit der Nulllinie
beziehungsweise dem vorhergehenden Tal oder Peak (s.0.). Die Latenz bezieht
sich auf die Zeitspanne vom Tastendruck bis zum Auftreten des jeweiligen

(positiven oder negativen) Peaks.

2.3.4 Neuropsychologische Testverfahren

(1) Verbal Fluency Test (VFT)

Der Verbal Fluency Test ist eine Methode, um die Wortflissigkeit zu prufen.
Bei dieser Aufgabe hat der Patient oder Proband jeweils eine Minute Zeit, um
so viele Worter wie mdglich aufzusagen, die mit einem bestimmten
Anfangsbuchstaben (A, F, S; Buchstabenversion) beginnen oder zu einer
bestimmten thematischen Kategorie gehoéren (Tiere, Frichte, Blumen;
Kategorienversion). Es sind ausschlielllich Substantive erlaubt, die
Doppelnennung von Begriffen und Verwendung von Eigennamen (Vornamen,
geographische Begriffe) sind verboten. Bewertet wird die vom Untersucher
mitgezahlte Anzahl korrekter Begriffe.

Wahrend des Verbal Fluency Tests zeigt sich eine Aktivierung prafrontaler
Hirnregionen inklusive des Broca-Zentrums (Gaillard et al. 2000; Dickins et al.
2001; Weiss et al. 2004), ein Befund, der sich auch unter Verwendung der
Nahinfrarotspektroskopie replizieren lieR (Herrmann et al. 2003). Die
Buchstabenversion fihrt im Allgemeinen zu einer starkeren Aktivierung als die
Kategorienversion (Ehlis et al. 2007b). Die Test-Retest Reliabilitat ist fur die
Beobachtung von Veranderungen des kognitiven Status ausreichend (Harrison
et al. 2000; Bird et al. 2004).
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(2) Stroop Color Word Test

Der Stroop-Test (Stroop 1935) wurde in einer klassischen, papiergestitzen
Version durchgefihrt. Verwendet wurden zwei Kontrollbedingungen und eine
Interferenzbedingung. In der ersten Kontrollbedingung sollten eine Reihe
schwarz auf weill gedruckter Kontrollwérter (GELB, ROT, BLAU, GRUN) in
moglichst kurzer Zeit abgelesen werden (Worterlesen). In der zweiten
Kontrollbedingung wurden die Patienten aufgefordert die Farben einer
abgedruckten Reihe an Balken (gelb, rot, blau, grin) zu benennen
(Farbbenennung). Die Interferenz- oder Stroopbedingung war derart konstruiert,
dass die Patienten bei einer Reihe von Wértern (GELB, ROT, BLAU, GRUN)
jeweils die Farbe sagen mussten, in der das Wort gedruckt stand (gelb, rot,
blau, oder griin), ohne das Wort selbst vorzulesen. Die Worte waren dabei
jeweils gerade nicht in der Farbe gedruckt, die sie selbst beschreiben (Beispiel:
ist das Wort ROT in der Farbe gelb gedruckt, lautet die richtige Antwort: gelb).
Die individuelle Leistung wurde zum einen durch die absolut benotigte Zeit in
den einzelnen Bedingungen gemessen, zum anderen mittels zweier
Differenzmale: Differenzmal® a = Interferenzbedingung — Worterlesen;
Differenzmal® b = Interferenzbedingung — Farbbenennung. Fir die zwei
durchgefuihrten Testungen wurden zwei Parallelversionen dieser Stroop-
Aufgabe eingesetzt.

Wahrend des inkongruenten Teils des Stroop-Tests sind prafrontale
Hirnregionen besonders aktiv, darunter auch das Anteriore Cingulum (Bench et
al. 1993; Vendrell et al. 1995; Barch et al. 2001a; Kato 2001; Ehlis et al. 2005;
Leon-Carrion et al. 2008). Die Test-Retest-Reliablilitat ist als ausreichend hoch
zu bewerten (Siegrist 1997; Strauss et al. 2005).

(3) Trail Making Test (TMT)

Der Trail Making Test (TMT: Reitan 1955) besteht aus zwei Teilen. Im ersten
Teil A sollen die Patienten die zufallig auf einem Testbogen verteilten Zahlen 1

bis 15 so schnell wie mdglich mit einem durchgehenden Strich verbinden. Der
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zweite Teil B besteht aus einer randomisierten Anordnung von Zahlen (1 bis 8)
und Buchstaben (A bis D). Die Zahlen und Buchstaben sollen abwechselnd und
so schnell wie mdglich in aufsteigender Reihenfolge verbunden werden
(Beispiel: 1-A-2-B-3-C-...). Leistungsmal} stellen jeweils die absolut bendtigte
Zeit dar, sowie der Quotient aus der Bearbeitungszeit fur Teil A im Verhaltnis zu
Teil B. Bei der Verwendung dieses Tests wurden flr die erste und zweite
Untersuchung unveranderte Formen verwendet. Bei Tests ohne Alternativform
ist generell mit Ubungseffekten zu rechnen (Lemay et al. 2004). Préafrontale
Hirnareale sind auch hier von entscheidender Bedeutung fir die erfolgreiche
Durchfihrung (Moll et al. 2002).

2.3.5 Psychometrische Untersuchungsinstrumente

Zu allen vier Messterminen erfolgte eine ausflhrliche psychometrische
Untersuchung der Patienten mit Hilfe verschiedener Testverfahren. Ziel war es,
die klinische Symptomatik und das Nebenwirkungsprofil zu quantifizieren und

deren Entwicklung wahrend des Beobachtungszeitraums zu dokumentieren.

(1) Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Basis der PANSS (Kay et al. 1987) ist ein etwa 30-mindtiges,
semistrukturiertes klinisches Interview. Bewertet werden 30 ltems (Symptome)
auf einer 7-stufigen Skala (1 = nicht vorhanden bis 7 = extrem ausgepragt).
Positiv- und Negativsymptome werden differenziert betrachtet. Zusatzlicher
Bestandteil ist eine Globalskala. Die Positivskala (7 ltems) umfasst dabei
positive Symptome wie Wahnvorstellungen und Halluzinationen, die
Negativskala (7 Items) dient der Einschatzung der Auspragung negativer
Symptome wie passiv-apathischer Isolation und Affektverarmung. Auf der
Globalskala werden 16 weitere psychopathologische Items untersucht.
Untersuchungsziel ist hier die allgemeine Symptomatik, unter anderem mit den

Bereichen Angst, mangelnder Impulskontrolle, Desorientierung und
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Aufmerksamkeitsschwache. Die erreichbaren Subskalen-Testwerte liegen flr
die Positiv- und Negativskala zwischen 7 und 49 Punkten, fir die Globalskala
zwischen 16 und 112 Punkten. Der mogliche Gesamtscore addiert sich zu
Werten zwischen 30 und 210.

Die einzelnen Subskalen und der Gesamtscore zeigen insgesamt eine gute
Interrater-Reliabilitat (Peralta und Cuesta 1994), welche durch grindliche
Schulung des Interviewers noch gesteigert werden kann (Muller und Wetzel
1998). Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen PANSS-Scores und
Lebensqualitat ergaben eine deutliche Assoziation zu dem Symptom Angst und
dem Syndrom Depression. Kognitive und negative Symptome im Allgemeinen
zeigten eine Assoziation zur Lebensqualitat, positive Symptome hingegen nicht
(Karow et al. 2005).

(2) Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Die BPRS (Overall und Gorham 1962) ist ebenfalls ein Instrument zur
Einschatzung der psychopathologischen Situation des Patienten. Mit insgesamt
18 Items ist sie klrzer als die PANSS, die Gradeinteilung (1 = nicht vorhanden
bis 7 = extrem ausgepragt) ist jedoch gleich. Der Gesamtpunktwert liegt
zwischen 18 und 126. Die BPRS wurde nicht ausschliellich fir schizophrene
Patienten entwickelt, ist jedoch international anerkannt zur Quantifizierung des
Therapieerfolgs einer antipsychotischen Behandlung. Die Interrater-Reliabilitat

scheint auch in der deutschen Ubersetzung gut zu sein (Mombour et al. 1975).

(3) Hamilton Depression Rating Scale / 21 ltems (HDRS)

Die HDRS (Hamilton 1960) ist ein bekanntes und weltweit eingesetztes
Instrument, um den Schweregrad einer Depression zu quantifizieren. Die 21
Iltems umfassen depressive Symptome wie z.B. Schlaf-, Appetit-, und
Antriebsstérung, Schuldgefihle und koérperliche Beeintrachtigung. Die vom

Untersucher zu verwendende Skala reicht von 0 (nicht vorhanden) bis 4 (stark
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ausgepragt). Der vom Untersucher zu vergebende Punktwert ist bei jeder Frage
durch eine kurze Erlauterung klar definiert. Trotz an und flr sich guter
Interrater-Reliabilitat, wird auch fir diesen Test in mehreren Studien die
Sinnhaftigkeit einer Schulung des Interviewers betont (Kobak et al. 2003; Muller
und Dragicevic 2003; Rosen et al. 2008).

4) Global Assessment of Function (GAF) Scale

Die GAF Scale (Jones et al. 1995) ist eine schnelle und einfache Methode,
um das psychosoziale Funktionsniveau, was nach DSM-IV der Achse V
psychischer Stérungen entspricht, zu erfassen und zu kodieren. Abhangig von
definierten Wortlauten kénnen Funktionswerte zwischen 0 (maximale
Beeintrachtigung) und 100 (uneingeschrankte Funktionsfahigkeit) vom
Untersucher vergeben werden. Die Beeintrachtigung sozialer Funktionen muss
nicht unbedingt mit der Schwere der Symptome korrelieren. Eine ungenaue
Trennung dieser beiden Faktoren durch den Untersucher stellt eine mdgliche

Fehlerquelle bei der Beurteilung des Patienten dar (Roy-Byrne et al. 1996).

(5) Berliner Lebensqualitatsprofil (BeLP)

Das Berliner Lebensqualitatsprofil (Priebe et al. 1995) lasst sich in zwei Teile
untergliedern. Der erste Teil erfasst die individuellen Lebensumstande des
Patienten rein dokumentativ. In die Dokumentation flieBen unter anderem
psychosoziale, finanzielle und gesundheitliche Faktoren ein. Der zweite Teil
besteht aus der subjektiven Bewertung des Patienten bezuglich der
Zufriedenheit mit dem zuvor behandelten Lebensbereich (Arbeit/Ausbildung,
Freizeit, Finanzen, Wohnsituation, personliche Sicherheit, familiare
Beziehungen, Partnerschaft, Sozialkontakte, koérperliche und seelische
Gesundheit). Die Einschatzung der Zufriedenheit erfolgt anhand einer 7-
stufigen Skala (1 = véllig unzufrieden bis 7 = véllig zufrieden). Maximal kdénnen

20 ltems bewertet werden. Fragen, welche sich z.B. auf die Zufriedenheit mit
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der Partnerbeziehung oder der ausgeulbten beruflichen Tatigkeit beziehen,
konnen nicht von jedem beantwortet werden. Fur diesen Fall ist eine
Nullkodierung vorgesehen. Trotzdem soll eine Vergleichbarkeit zwischen den
einzelnen Patienten hergestellt werden. Zum einen geschieht dies durch die
gesonderte Betrachtung einzelner, untersuchungsrelevanter Items: ,Wie
zufrieden sind Sie mit Ihrer seelischen Gesundheit?* oder ,Wie zufrieden sind
Sie zur Zeit allgemein mit lhrem Leben?“. Zum anderen wird Vergleichbarkeit
durch die Verwendung eines Gesamtquotienten hergestellt. Hierbei wird die
Summe der einzelnen Zufriedenheitswerte mit dem individuellen Maximalwert in
Zusammenhang gebracht (Beispiel: bei drei nicht beantworteten Fragen wird
der Summenscore von z.B. 85 Punkten durch Maximalwert von (20-3)x7 = 119
Punkten dividiert; der Gesamtquotient betragt somit 85/119 = 0,71). Je hoher
der Quotient, desto groRer die subjektive Lebensqualitat. Aus Grinden der

Anschaulichkeit wird der Quotient im Folgenden als Prozentwert angegeben.

(6)  SKID-|

Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM-IV Achse | (Psychische
Stérungen) dient zur Erfassung, Sicherung wund Differentialdiagnose
psychischer Stérungen und Syndrome. Erfasst wird das gesamte Spektrum
affektiver und psychotischer Stérungen sowie substanzinduzierte Stérungen,
Essstorungen, Angststérungen, Anpassungsstérungen und somatoforme
Stoérungen. Die Durchfliihrung des semistrukurierten Interviews bendétigt etwa 45
Minuten. FUr ein erfolgreiches und zielflihrendes Interview ist die Mitarbeit des
Patienten eine noétige Voraussetzung. Der Zeitpunkt fir die einmalige
Durchfihrung wurde deshalb mit dem Patienten vereinbart. Diese fand am

haufigsten zum zweiten oder dritten Messzeitpunkt statt.
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2.3.6 Weitere Testverfahren

Extrapyramidalmotorische Stérungen stellen eine haufige Nebenwirkung
unter typischer antipsychotischer Therapie dar und sind ein klinisch wichtiges
Unterscheidungsmerkmal zwischen Typika und Atypika. Eine Uberpiifung der
Extrapyramidalsymptomatik wurde anhand einer Skala von Simpson und Angus
(1970) im Studienverlauf alle zehn Tage durchgeflihrt. Gleichermalten wurde
mit den psychometrischen Tests zur Symptomquantifizierung verfahren. Den
Anweisungen der Instruktion folgend, lasst sich das beobachtbare Verhalten
des Patienten auf einer Skala von 0 (= unauffalliger Untersuchungsbefund) bis
4 (= maximale Symptomauspragung) vermerken. Erfasst werden zehn Items.

Bewertet wird der addierte Gesamtscore.
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2.4 Statistik

2.4 1 Allgemeines Vorgehen

Fir die statistische Auswertung aller Daten wurde das Programm SPSS fiir
Windows (Version 17.0) verwendet. Bezuglich der neurophysiologischen Daten
waren Amplitude und Latenz der auftretenden ERN von primarem statistischem
Interesse. Des Weiteren wurden Amplitude und Latenz der Pe untersucht.
Analysiert wurden die Reaktionskurven Uber den fronto-zentralen Elektroden
FCz und Cz (vgl. Abb. 1). Die Auswertung erfolgte Uber Varianzanalysen
(ANOVAs) mit Messwiederholung, wobei der Zwischensubjektfaktor
,Behandlungsgruppe” (Quetiapin vs. Flupentixol) und die Innersubjektfaktoren
,Messzeitpunkt® (t; vs. t4), ,Elektrodenposition“ (FCz vs. Cz) und ,Bedingung®
(falsch Antwort — einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher
Tastendruck, richtige Antwort) unterschieden wurden. An Verhaltensdaten
wurden die Fehlerhaufigkeit, die Anzahl zu langsamer Antworten und die
Reaktionszeit analysiert. Die Daten der Varianzanalysen wurden mit Hilfe des
Mauchly-Tests auf Spharizitat getestet. Bei einem Chi-Quadrat Wert p < 0,1
wurde die Spharizitdtsannahme als verletzt angesehen und eine Korrektur der
Freiheitsgrade in der F-Statistik durchgefiihrt. In Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen von Quintana und Maxwell (1994) wurde bei einem Huynh-Feldt
Epsilon = 0,75 die Huynh-Feldt Korrektur verwendet, bei einem Huynh-Feldt
Epsilon < 0,75 die Greenhouse-Geisser Korrektur. Post-Hoc Analysen wurden
im Falle signifikanter Haupteffekte oder Interaktionen mit univariaten
Varianzanalysen sowie t-Tests flr gepaarte und unabhangige Stichproben
durchgefuhrt. Wies der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest einer abhangigen
Variablen in einzelnen Versuchsgruppen auf eine Verletzung der
Normalverteilungsannahme hin (p < 0,1), so wurden im Rahmen der post-hoc
Analysen zur Absicherung der t-Test Befunde zusatzlich nicht-parametrische

Verfahren eingesetzt (Vergleich zweier unabhangiger Stichproben: Mann-
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Whitney U-Test; Vergleich zweier verbundener Stichproben: Wilcoxon-Test).
Varianzanalysen wurden — aufgrund ihrer relativen Robustheit gegenuber
Verletzungen der Normalverteilungsannahme (Bortz 2005 S.328) — in allen
Fallen dennoch durchgeflhrt.

Die Werte der einzelnen neuropsychologischen und psychopathologischen
Testskalen, des Lebensqualitatsprofils sowie die Ergebnisse der TDM-Analyse
(Blutspiegel der aktiven Komponenten von Quetiapin und Flupentixol) wurden in
ahnlicher Weise zwischen den beiden Medikamentengruppen verglichen. Dabei
wurden wiederum Varianzanalysen mit Messwiederholung gerechnet, die den
Innersubjektfaktor ,Zeitpunkt® (t; vs. t4) sowie den Zwischensubjektfaktor
,Medikationsgruppe“ (Quetiapin vs. Flupentixol) enthielten. Bei Testverfahren
mit mehreren Aufgabenbedingungen (TMT; Stroop) wurde zusatzlich der Faktor
,Bedingung® (z.B. TMT-A vs. TMT-B) in die entsprechende ANOVA eingefuhrt.
Fur die Untersuchungen, die mehr als nur zweimal erhoben wurden
(Psychopathologie, Lebensqualitat, TDM zusatzlich an t; und t3), wurden 4x2
ANOVAs flr wiederholte Messungen durchgeftihrt.

Im Rahmen einer explorativen Analyse wurden des Weiteren die
neuropsychologischen und psychopathologischen Daten mit den Werten der
ERN-Analyse korreliert, um deren Zusammenhang weiter zu untersuchen.
Hierzu wurden — je nach Ergebnis des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests —
parametrische (Pearson) oder nicht-parametrische Korrelationen Uber die

Gesamtstichprobe berechnet (Spearman’s Rho: p).

2.4.2 Normalverteilung

Weder fur die Amplitude der ERN noch flr deren Latenz lie} sich in den
beiden Versuchsgruppen eine Verletzung der Normalverteilungsannahme
feststellen. Die Fehleranzahl, Haufigkeit zu langsamer Antworten und
Reaktionszeiten im Eriksen-Flanker Test, die Anzahl der genannten Worter in
beiden VFT-Kategorien, die einzelnen Stroop-Zeiten und die Stroop-
Differenzmale a und b sowie die im TMT-A und -B bendtigte Zeit waren in allen

Gruppen annahernd normalverteilt. Flir die Ubrigen psychometrischen Malie
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fanden sich allerdings immer wieder Verletzungen der
Normalverteilungsannahme in einzelnen Versuchsgruppen. Diese veranderte
Verteilung wurde bei der Auswahl der Tests im Zusammenhang mit post-hoc-
und Korrelations-Analysen berucksichtigt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Psychopathologie

3.1.1 PANSS

(1) Positiv-, Negativ- und Globalskala

In der folgenden Tabelle sind die Einzelwerte der Positiv-, Negativ-, und

Globalskala getrennt flr die beiden Medikationsgruppen aufgelistet.

Tabelle 4 Positiv-, Negativ-, und Globalskalenwerte der PANSS

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
Positivsymptomatik t; 13,45 (£5,30) 14,89 (£5,73)
t+ 11,82 (4,82) 11,67 (£4,24)
Negativsymptomatik t; 15,00 (x5,14) 22,22 (£7,26)
t+ 11,45 (13,24) 18,11 (£6,27)
Globalsymptomatik  t; 32,55 (x4,92) 45,22 (x12,71)
t+ 26,09 (6,98) 31,22 (+11,81)

Ubersicht (iber die Subskalenwerte der PANSS getrennt fiir die beiden
Medikationsgruppen und Messzeitpunkte (Mittelwert + Standardabweichung)

Fur die Positivskala der PANSS (s. Tab. 4) zeigte sich in der
entsprechenden 2 x 2 ANOVA ein signifikanter Haupteffekt des Faktors
,Messzeitpunkt“ (F1 15 = 5,39; p = 0,03), wobei Uber die Mekationsgruppen
hinweg eine signifikante Abnahme der Positivsymptomatik von t; (14,17 +1,24)
zu t4 (11,74 £1,03) zu verzeichnen war. Es liel3 sich allerdings keine Interaktion

zwischen der Symptomentwicklung uber die Zeit und der Zugehorigkeit zu einer
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bestimmten Medikamentengruppe feststellen (F1 s = 0,57; p = 0,46). Die
Medikationsgruppe an sich hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die
Symptomstarke (F1 15 = 0,10; p = 0,75).

Fur die Negativsymptomatik (s. Tab. 4) war ebenfalls eine signifikante
Abnahme der Symptomatik im Verlauf des 30-tatigen Beobachtungszeitraums
festzustellen (t1: 18,61 £1,39; t4: 14,78 + 1,09; F¢ 15 = 13,98; p = 0,002). In den
beiden Medikationsgruppen war das Ausmaly der Symptomreduktion Uber die
Zeit jedoch nicht unterschiedlich stark (Interaktion Medikationsgruppe x
Messzeitpunkt: F1, 15 = 0,08; p = 0,79). Allerdings ist zu beachten, dass sich ein
signifikanter Haupteffekt des Faktors Medikationsgruppe fand (F1 5= 9,34; p =
0,007), der auf hohere Werte der PANSS-Negativskala in der Flupentixol-
(20,17 £ 1,68) im Vergleich zur Quetiapingruppe (13,23 + 1,52) unabhangig
vom Messzeitpunkt hinwies (s.Tab. 4).

In der Skala ,Globalsymptomatik® (s. Tab. 4) zeigte sich ein ahnliches Bild
wie fur die Negativsymptomatik. Die Symptome reduzierten sich Uber beide
Gruppen hinweg deutlich im Laufe der Zeit (t1: 38,88 + 2,08; t4: 28,66 + 2,12; F1
18 = 1498; p = 0,001), die Zugehorigkeit zu einer der beiden
Medikationsgruppen hatte auf diese zeitliche Anderung jedoch keinen
signifikanten Einfluss (F4, 15 = 2,04; p = 0,17) und die globale Symptomatik war
bei den Flupentixolpatienten zeitpunktunabhangig ausgepragter als bei den
Quetiapinpatienten (Flupentixol: 38,22 + 2,42; Quetiapin: 29,32 + 2,19; Fy 15 =
7,47; p =0,014) (s. Tab. 4).

(2) PANSS Gesamtwert

Fur den Gesamtwert der PANSS zeigte sich im Zeitverlauf fir die beiden
Medikamentengruppen die in der folgenden Tabelle und in Abbildung 2

zusammengefasste Entwicklung.
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Tabelle 5 Gesamtwerte der PANSS

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
Gesamtwert t1 60,82 (x10,34) 80,11 (x16,91)
t4+ 47,55 (+8,76) 57,33 (¥22,70)

Ubersicht iiber die Gesamtwerte der PANSS getrennt fiir die beiden
Medikationsgruppen und Messzeitpunkte

PANSS Gesamt
Punktwert
*%
120 - T 1
* *
100 -
80 A O PANSS Gesamt
Quetiapingruppe
60 . pingrupp
m PANSS Gesamt
40 4 Flupentixolgruppe
20 A
0 T
t1 t4

Abbildung 2: Verdnderung Gesamtwertes der PANSS zwischen dem ersten
Messtag und der Follow-up Messung an Tag 30.

Fehlerbalken reprdsentieren den Standardfehler des Mittelwertes. Sterne
markieren signifikante Unterschiede in den post-hoc t-Vergleichen (* p<0,05;
**0<0,01; ***p<0,001).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fiir die Einzelskalen der PANSS
zeigte sich auch fiur den Gesamtwert eine signifikante Abnahme der
Symptomatik Uber die Zeit unabhangig von den Medikationsgruppen (mittlerer
PANSS-Gesamtwert t1: 70,47 + 3,07; t4: 52,44 + 3,70; F1 15 = 36,42; p<0,001; s.
Tab. 5, Abb.2). Auch flir den Gesamtwert zeigte sich weiterhin eine
unterschiedlich starke, zeitunabhangige Symptomauspragung in den beiden
Medikationsgruppen (F1 18 = 5,66; p = 0,03) mit einer insgesamt starkeren
Beeintrachtigung der Flupentixolpatienten (Flupentixol: 68,72 *+ 4,53; Quetiapin:
54,18 + 4,10). Die Interaktion zwischen den beiden Faktoren Zeitpunkt und
Medikationsgruppe war nicht signifikant (F4 15 = 2,53; p = 0,13). Wie bereits fur

die Subskalen beschrieben, war also auch fir den Gesamtwert der PANSS kein
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Unterschied in der Starke der Symptomreduktion zwischen den beiden

Medikationsgruppen uber den Beobachtungszeitraum erkennbar.

3.1.2BPRS

Die Brief Psychiatric Rating Scale bildet in Kirze das ab, was der PANSS-
Gesamtwert in aller Lange abbildet: eine Gesamteinschatzung der aktuellen
Krankheitsintensitat. Die Werte der BPRS sind in der folgenden Tabelle und in

Abbildung 3 zusammengefasst.

Tabelle 6 Gesamtwerte der BPRS

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
BPRS tv+ 40,30 (x7,76) 53,44 (£10,77)
t+ 32,70 (x6,57) 43,78 (£12,26)

Ubersicht (iber die Gesamtwerte der BPRS getrennt fiir die beiden
Medikationsgruppen und Messzeitpunkte (Mittelwert £ Standardabweichung)

Wie bei den Skalen der PANSS zeigte sich auch in der BPRS eine
signifikante Symptomreduktion Uber die Zeit und Uber beide Gruppen hinweg
(t4: 46,87 £ 2,14; t4: 38,24 + 2,22; F4 17=11,88; p = 0,003). AuRerdem bestand
ein vom Zeitpunkt unabhangiger Effekt der Medikationsgruppe. Bei den
Patienten der Flupentixolgruppe wurde die aktuelle Krankheitsintensitat
signifikant starker eingeschatzt (Flupentixol: 48,61 £ 2,59; Quetiapin: 36,50 +
2,46; F1 17 = 11,53; p = 0,003). Die Interaktion Zeitpunkt x Medikationsgruppe
zeigte sich nicht signifikant (Fy 17 = 0,17; p = 0,69), die Symptomreduktion

verlief also in beiden Gruppen nicht unterschiedlich stark.
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Abbildung 3: Entwicklung des BPRS (iber die Zeit (t; bis t,).

Fehlerbalken reprdsentieren den Standardfehler des Mittelwertes. Sterne
markieren signifikante Unterschiede in den post-hoc t-Vergleichen (* p<0,05;
**0<0,01; ***p<0,001).

3.1.3HDRS

Der HDRS-Wert gibt Auskunft Uber die aktuelle Depressionssymptomatik.
Eine Zusammenfassung der erhobenen Werte gibt Tabelle 7.

Fir den HDRS-Gesamtwert zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des
Faktors ,Messzeitpunkt® (F{ 17 = 24,02; p < 0,001), der Uber beide Gruppen
hinweg eine signifikante Abnahme der Depressionssymptomatik im Verlauf des
Behandlungszeitraums anzeigte (t1: 16,29 + 1,68; t4: 10,72 + 1,74). Dabei zeigte
sich keine Interaktion zwischen den Faktoren Medikationsgruppe und Zeitpunkt
(F1,17=10,88; p = 0,36) und auch kein Effekt der Medikationsgruppe an sich (F1,
17=0,72; p=0,41; s. Tab. 7).

Tabelle 7 Gesamtwerte der HDRS

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
HDRS t1 15,45 (5,33) 17,13 (£9,30)
t+ 8,82 (+3,62) 12,63 (10,84

Ubersicht iber die Gesamtwerte der HDRS getrennt fiir die beiden
Medikationsgruppen und Messzeitpunkte (Mittelwert £ Standardabweichung)
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3.1.4BelP

Fur die Lebensqualitdt wurden der Gesamtquotient sowie die Einzelitems
,Zufriedenheit mit dem Leben allgemein“ und ,Zufriedenheit mit der seelischen

Gesundheit” untersucht.

(1) Gesamtquotient

Mit den erhobenen Zufriedenheitswerten war weder eine signifikante
Veranderung des Gesamtquotienten Uber die Zeit zu beobachten (F1, 1 = 0,22;
p = 0,60) noch zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Medikationsgruppen (F1 1 = 0,004; p = 0,95). Trotzdem ergab sich eine
signifikante Interaktion zwischen diesen beiden Faktoren (Zeitpunkt x
Medikationsgruppe: F1 18 = 8,94; p = 0,008). Beim post-hoc Vergleich der
beiden Medikationsgruppen zeigte sich allerdings weder an t; (t1g = -0,89; p =
0,38) noch an t4 (t1s = 0,74; p = 0,47) ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Stichproben. Innnerhalb der Quetiapingruppe gab es jedoch Uber
die Zeit einen statistischen Trend bezuglich einer Zunahme des
Lebensqualitatsquotienten (t1: 64,04% * 13,40; t4: 70,10% £ 15,65; t1p = -2,18; p
= 0,054), wohingegen sich in der Flupentixolgruppe eine signifikante
Verschlechterung der Lebensqualitat eruieren lie (t4: 69,55% % 14,17; ta:
65,31% + 12,71; ts = 2,50; p = 0,037; s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Entwicklung des Gesamtquotienten (in Prozent) des Berliner
Lebensqualitatsprofils zwischen t; und t,.

Fehlerbalken reprdsentieren den Standardfehler des Mittelwertes.

(2) Einzelitems

Die Ergebnisse der Einzelitems sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8 Zufriedenheitswerte der Items "Leben Allgemein" und "Seelische
Gesundheit"

Zufriedenheit Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
Allgemein tv 4,09 (£1,51) 3,78 (£1,89)

ts 4,45 (x1,12) 4,38 (£1,92)
Seelische Gesundheit t1 3,00 (x1,67) 4,44 (+1,51)

ts 4,54 (1,51) 4,67 (£1,50)

Fir das Einzelitem “Zufriedenheit mit Ihrem Leben allgemein” ergaben sich
weder signifikante Haupteffekte des Faktors ,Messzeitpunkt (F¢ 17 = 2,39; p =
0,14) oder ,Medikationsgruppe® (F1, 17 = 0,05; p = 0,83) noch eine signifikante
Interaktion der beiden Faktoren (F1, 17 = 0,06; p = 0,81) (s. Tab. 8).

Fur das Einzelitem ,Zufriedenheit mit |hrer seelischen Gesundheit® zeigte

sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors ,Messzeitpunkt® (F¢ 15 = 19,49; p
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< 0,001), wobei die Patienten mit der Zeit insgesamt zufriedener mit ihrer
seelischen Gesundheit wurden (t1: 3,72 + 0,36; t4: 4,61 £ 0,34). Die beobachtete
Veranderung Uber die Zeit verlief in der Quetiapingruppe in starkerem Ausmalf}
(t1o = -4,95; p = 0,001) als in der Flupentixolgruppe (ts = -1,00; p = 0,35), so
dass die Interaktion Zeitpunkt x Medikationsgruppe signifikant wurde (F1, 15 =
10,92; p = 0,004; s. Tab.8/Abb.5). Zu beachten ist, dass die Zufriedenheitswerte
sich schon an t1 zwischen den Medikationsgruppen tendenziell unterschieden
(t1s = -2,01; p = 0,06), wobei die Flupentixolpatienten initial zufriedener waren.
An Tag 30 hingegen war kein tendenzieller Unterschied mehr festzustellen (t1s
= -0,18; p = 0,86). Die Medikationsgruppe hatte keinen vom Zeitpunkt
unabhangigen Einfluss auf die Zufriedenheitswerte (F4 15= 1,37; p = 0,26).

BeLP - Einzelitem
"Zufriedenheit mit der seelischen Gesundheit"
Punkwert *k%k
I 1
7 A o
6 a
O Zufriedenheit Seelische
5 1 Gesundheit
4 - Quetiapingruppe
3 - m Zufriedenheit Seelische
2 Gesundheit
1 Flupentixolgruppe
O T 1
t1 t4

Abbildung 5: Entwicklung des Einzelitems ,Zufriedenheit mit der seelischen
Gesundheit” zwischen t; und t,.

Fehlerbalken reprdsentieren den Standardfehler des Mittelwertes. Sterne
markieren signifikante Unterschiede in den post-hoc t-Vergleichen (° p<0,1;
* p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001)
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3.2 Neuropsychologie

3.21VFET

Eine Zusammenfassung der Wortproduktion in den beiden Versionen des

VFT findet sich in der folgenden Tabelle.

Tabelle 9 Anzahl der Worte im VFT

VFT Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
Buchstabenversion tv 32,10 (x8,39) 31,71 (£5,99)

t,+ 38,40 (£8,09) 32,29 (+8,64)
Kategorienversion t1 44,0(x13,2) 42,0 (x14,9)

ts 49,7 (£12,2) 42,4 (+9,3)

Ubersicht iiber die Anzahl der gefundenen Wérter in der Buchstaben- und der
Kategorienversion des VFT getrennt fiir die beiden Medikationsgruppen und
Messzeitpunkte (Mittelwert + Standardabweichung)

Fur die Buchstabenversion des Verbal Fluency Test (VFT) zeigte sich ein
statistischer Trend fur den Innersubjektfaktor Zeitpunkt (Fq 15 = 4,34; p = 0,55).
Uber beide Gruppen hinweg fielen den Patienten tendenziell am letzten
Messtermin mehr Worter ein (35,34 £ 2,05) als an Tag 1 (31,91 £ 1,85). Die
Interaktion Zeitpunkt x Medikationsgruppe war nicht signifikant (F4 5= 3,02; p =
0,10), ebenso zeigte die Medikationsgruppe allein keinen signifikanten Effekt
(F+, 15 = 0,84; p = 0,37). Die Verbesserung der Wortfindung war also in den
beiden Medikationsgruppen statistisch nicht unterschiedlich stark.

Fur die Kategorienversion des VFT erreichte weder die Entwicklung der
Leistung Uber die Zeit (F¢ 15 = 0,95; p = 0,35), noch eine Interaktion zwischen
Zeitpunkt und Medikationsgruppe (F1, 15 = 0,71; p = 0,41) statistische
Signifikanz. Zwischen den Medikationsgruppen war ebenfalls kein signifikanter
Unterschied festzustellen (F1 15=0,75; p = 0,40).
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3.2.2 Stroop Color Word Test

(1) Woérter-, Farben-, und Interferenzbedingung

Beim Stroop Test wird unterschieden zwischen der Worter-, der Farben- und
der Interferenz-Bedingung. Die bendtigten Zeiten fir die Bewaltigung der

Teilaufgaben sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 10 Wérter-, Farben- und Interferenzbedingung des Stroop Tests

Stroop Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
Worter ty 37,90 (x4,31) 45,56 (£15,01)

ty 37,30 (24,47) 38,56 (+9,86)
Farben ti 56,60 (£11,41) 71,44 (+24,82)

t4 53,00 (£14,07) 58,56 (+18,79)
Interferenz t¢ 113,20 (x15,93) 132,78 (+34,56)

t4 104,30 (x23,17) 118,56 (+21,32)

Zusammenfassung der bendtigten Zeiten (in Sekunden) zur Bewaéltigung der
Woérter-, Farben- und Interferenzbedingung des Stroop Tests getrennt fiir die
beiden Medikatiosngruppen und Messzeitpunkte (Mittelwert +
Standardabweichung)

Es wurde ein 2x3x2 ANOVA mit den Faktoren Zeitpunkt (11 vs. t4),
Bedingung (Worterbedingung, Farbbedingung und Interferenzbedingung) und
Medikationsgruppe (Quetiapin vs. Flupentixol) durchgefihrt.

Der wichtigste gefundene Effekt war ein statistischer Trend fir den Faktor
Zeitpunkt (Fq 17 = 4,04; p = 0,06). Im Verlauf der Behandlung nahm die fur die
Bewaltigung der drei Aufgaben bendtigte Zeit generell ab (t1: 76,25 + 3,68; t4:
68,38 + 2,96). Der Faktor Bedingung war zwar signifikant (F2 30 = 216,88;
p < 0,001), sagt aber lediglich aus, dass sich die Bearbeitungszeit flr die drei
Stroop-Bedingungen signifikant unterscheidet (Stroop Woérterbedingung: 39,08
t+ 7,48 s; Farbbedingung: 59,65 + 15,11 s; Interferenz: 114,93 £ 22,77 s). Die
Interaktion Zeitpunkt x Bedingung ergab keine Signifikanz (F; 17 = 0,80;
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p = 0,38), die Abnahme der Bearbeitungszeit im Verlauf der Behandlung war
also bei keiner der drei Bedingungen signifikant starker ausgepragt. Die
Interaktionen Bedingung x Medikationsgruppe (F2 3 = 1,31; p = 0,28) und
Zeitpunkt x Medikationsgruppe (F1, 21 = 1,75; p = 0,20) waren ebenfalls nicht
signifikant. Die Zugehorigkeit zu einer bestimmten Medikationsgruppe
beeinflusste also weder den Trend zu einer schnelleren Aufgabenbewaltigung
im Behandlungsverlauf noch die unterschiedliche Bearbeitungsdauer der
einzelnen Teilaufgaben. Die Dreifachinteraktion Zeitpunkt x Bedingung x
Medikationsgruppe (F1, 21 = 0,12; p = 0,79) zeigte sich ebenso wenig signifikant
wie der Faktor Medikationsgruppe an sich (F4, 17= 3,78; p = 0,07).

(2) Differenzbedingung

Die Stroop-Differenzmalle wurden gebildet, um den Interferenzeffekt, der
durch inkongruente Stroop-Reize auftritt, spezifisch herauszufiltern. Fir das
Differenzmal 1 (Interferenzbedingung — Wérterbedingung; s. Abb. 6) ergaben
sich weder fur die Faktoren Zeitpunkt (F1 47 = 2,65; p = 0,12) und
Medikationsgruppe (F1, 17 = 1,91; p = 0,19) noch deren Interaktion (F¢ 17 = 0,01;
p = 0,91) statistisch signifikante Effekte. Veranderungen des Differenzmalies
uber die Zeit oder Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen waren

demnach nicht zu finden.
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Differenzmaf 1:
Zeit Interferenzbedingung - Zeit Wérterbedingung

t/s

140 -
120
100 4 @ Differenzmaft
80 - Quetiapingruppe
60 - m Differenzmalf31

40 - Flupentixolgruppe
20 ~

O T 1

t1 t4

Abbildung 6: Differenzmal31 des Stroop Tests: Zeit der Interefenzbedingung -
Zeit der Woérterbedingung (in s) an t; und t,.

Quetiapingruppe  (griin)  vs.  Flupentixolgruppe  (blau).  Fehlerbalken
reprdsentieren den Standardfehler des Mittelwertes.

Auch fur das zweite Differenzmal} (Inteferenzbedingung — Farbbedingung; s.
Abb. 7) zeigten sich keinerlei signifikante Effekte (Zeitpunkt: F1 17 = 0,44; p =
0,52; Medikationsgruppe: F+1 17=0,66; p = 0,43; Zeitpunkt x Medikationsgruppe:
Fi 17 = 0,16; p = 0,70), was mit den Ergebnissen der Stroop-Einzelzeiten
ubereinstimmit.

Differenzmaf 2:
Zeit Intererenzbedingung - Zeit Farbenbedingung

t/s

100 -
80

@ Differenzmaf32
60 4 Quetiapingruppe
40 m Differenzmal(32

Flupentixolgruppe
20
O T 1

t1 t4

Abbildung 7: Differenzmal32 des Stroop Tests: Zeit der Interefenzbedingung -
Zeit der Farbbedingung (in s) an t; und t,.

Quetiapingruppe  (griin)  vs.  Flupentixolgruppe  (blau).  Fehlerbalken
reprdsentieren den Standardfehler des Mittelwertes.
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3.2.3TMT

Tabelle 11 TMT A und B

T™MT

Quetiapingruppe

Flupentixolgruppe

Teil A t
ts
Teil B t
ts
Quotient A/B t4

ts

18,36 (6,42)
13,64 (+3,91)
40,63 (+22,04)
29,12 (+9,94)
0,51 (+0,16)
0,49 (0,13)

20,33 (£8,69)
19,66 (6,59)
40,22 (+12,73)
41,44 (+11,88)
0,51 (£0,14)
0,48 (0,10)

Ubersicht der zur Bewéltigung des TMT benétigten Zeit in Sekunden getrennt
fir die beiden Medikationsgruppen und Messzeitpunkte, sowie die drei
Bedingungen (Mittelwert £ Standardabweichung)

In einer 2x2x2 ANOVA wurden die beiden Bedingungen ,Trail Making Test
Teil A* und ,Trail Making Test Teil B“ an den beiden Messtagen t; und t4 in den
beiden Medikamentengruppen Quetiapin und Flupentixol untersucht (s. Tab 11
& Abb. 9/10).

Bezuglich der Leistungsentwicklung Uber die Zeit lasst sich bedingungs- und
medikationsunabhangig ein statistischer Trend erkennen (F4 15 = 3,04; p =
0,098), wobei sich die Dauer zur Bewaltigung des Trail Making Tests im Verlauf
der 30-tagigen Behandlung tendenziell verringerte (t1: 29,89 + 2,75 s; t4: 25,98 +
1,71 s). Ebenso fand sich ein statistischer Trend bezlglich der Interaktion
zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe (F1, 15 = 3,49; p = 0,08). An Tag 1
war der Geschwindigkeitsunterschied zwischen den beiden
Medikationsgruppen nicht signifikant (t1s = 0,14; p = 0,89), wohl aber an Tag 30
(tig = -2,67; p = 0,015). Die Patienten der Quetiapingruppe waren bei der
Follow-up Messung schneller (21,41 * 2,30 s) als die Patienten der
Flupentixolgruppe (30,56 + 2,54). Innerhalb der Quetiapingruppe war auf3erdem
die Verringerung der Bearbeitungsdauer uUber den Behandlungszeitraum
signifikant (t1: 29,50 * 3,69; t4: 21,41 + 2,30; t1p = 2,53; p = 0,03), wohingegen
sich in der Flupentixolgruppe kein signifikanter Zeiteffekt finden liel3 (tg = -0,09;
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p = 0,93). Ein vom Zeitpunkt unabhangiger Effekt der Medikationsgruppe
konnte nicht gefunden werden (F1 15 = 1,54; p = 0,23).

Der Faktor Bedingung zeigte einen signifikanten Effekt (F4 s = 101,87; p <
0,001), was lediglich bedeutet, dass die beiden Aufgaben unterschiedlich
schnell bearbeitet wurden (TMT A: 17,80 £ 6,20 s; TMT B: 37,58 + 12,70 s). Die
Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Bedingung (F1, 1 = 0,57; p = 0,46) sowie
zwischen Medikationsgruppe und Bedingung (F1 1 = 0,24; p = 0,63) waren
nicht signifikant, was bedeutet, dass sich die unterschiedliche Bearbeitungszeit
der beiden Bedingungen weder im Zeitverlauf signifikant veranderte noch
zwischen den beiden Medikationsgruppen unterschiedlich war. Fur die
Dreifachinteraktion Zeitpunkt x Bedingung x Medikationsgruppe (F1 18 = 1,80; p
= 0,20) zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Effekt.

Trail Making Test - Teil B
o
t/s I ;‘
1 1
60
50 A
@ Zeit in Sekunden
40 A Quetiapingruppe
m Zeit in Sekunden
30 Flupentixolgruppe
20 A L
10 .
t1 t4

Abbildung 8: Zeit fiir die Bewéltigung des Trail Making Tests — Teil B (in s) an
den Untersuchungstagen t1 und t4.

Fehlerbalken reprédsentieren den Standardfehler des Mittelwertes. markieren
signifikante Unterschiede in den post-hoc t-Vergleichen (° p<0,1; * p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001).

Fir den Quotienten aus den Teilen A und B wurde ein eigener Test

durchgefuhrt mit den Faktoren Zeitpunkt und Medikationsgruppe. Der Quotient
aus den Teilen A und B (A/B) zeigte weder einen Zeiteffekt (F4 1 = 0,55; p =
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0,47) noch eine signifikante Interaktion Zeitpunkt x Medikationsgruppe (F1, 18 =
0,12; p = 0,73). Auch der Faktor Medikationsgruppe an sich hatte keinen
signifikanten Einfluss (F1,1s=0,01; p = 0,92).

Um die Ergebnisse des Trail Making Tests interpretieren zu konnen, ist es
notig, darauf zu verweisen, dass, wie in der Stichprobenbeschreibung gezeigt,
zwischen den beiden Medikationsgruppen signifikante Unterschiede bezlglich
des EPS-Scores an t; bestehen. Ein hoher EPS-Wert stellt eine
psychomotorische Beeintrachtigung dar, die mit der Leistung des TMT
interagieren konnte. Deshalb wurden die Leistungen des TMT an t4 mit den
Werten des EPS an t; korreliert. Uber die Medikationsgruppen hinweg waren
am letzten Messtermin die Werte des TMT A (p = 0,005) und des TMT B (p =
0,025) mit dem EPS-Wert korreliert, der Quotient selbst jedoch nicht (p = 0,55).
Die Erkenntnis, dass die Schwere der EPS-Symptomatik mit der Leistung in
den Einzelbedingungen signifikant negativ korreliert, nicht jedoch mit dem
Quotienten, weist darauf hin, dass die motorische Beeintrachtigung — wie
beabsichtigt — durch die Verwendung des Quotienten ,korrigiert wird. Im Wert
des Quotienten spiegelt sich nur die Leistung des Frontalhirns wieder, in den
Einzelbedingungen zumindest teilweise auch die motorische Leistung.

Fir die beiden Medikationsgruppen im Speziellen lasst sich dieses Bild nur
teilweise reproduzieren. Der Quotient ist in beiden Medikationsgruppen
wiederum nicht mit den EPS-Werten korreliert (Quetiapin t4: p = 0,56;
Flupentixol t4: p = 0,38). Bezlglich der Einzelwerte zeigt sich zwar fiur die
Quetiapingruppe teilweise ebenfalls eine Korrelation der Bearbeitungszeiten
des TMT mit der EPS-Symptomatik (TMT A: p = 0,02; TMT B: p = 0,14), nicht
jedoch fur die Flupentixolgruppe (TMT A: 0,50; TMT B: 0,79). Dabei ist zu
bedenken, dass die EPS-Symptomatik ja gerade in der Flupentixolgruppe zu

beobachten war und eben nicht in der Quetiapingruppe.
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3.3 Medikamentenspiegel

In den folgenden Tabellen sind die Mittelwerte und Standardabweichungen
der Blutspiegel der beiden Medikamente zu den drei Messterminen tp, t3 und 14,

also den Studientagen 10, 20 und 30, aufgelistet.

Tabelle 12 Medikamentenspiegel in ng/ml in der Quetiapingruppe

Medikamentenspiegel Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum

Quetiapin t2 (n=11) 131,18 108,99 18,00 332,00
Quetiapin t3 (n=9) 216,00 217,82 23,00 727,00
Quetiapin t4 (n=8) 190,63 166,76 30,00 512,00

Tabelle 13 Medikamentenspiegel in ng/ml in der Flupentixolgruppe

Medikamentenspiegel Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum

Flupentixol t (n=8) 10,08 3,51 3,80 14,60
Flupentixol t; (n=8) 9,16 5,46 2,40 17,50
Flupentixol ts (n=7) 7,74 3,68 3,50 14,90

Diese Werte stellen den Verlauf der Medikamentenspiegel Gber die Zeit dar.
Aus den Tabellen ist zu ersehen, dass nicht flr alle Patienten zu jedem
Messzeitpunkt ein Medikamentenspiegel vorliegt. Dies liegt zum einen daran,
dass bei einem Patienten der Flupentixolgruppe die Blutabnahme zur
Medikamentenspiegelbestimmung am letzten Messtag nicht durchgefuhrt wurde
und bei einem zweiten wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums
keinerlei Spiegelbestimmungen durchgefihrt wurden. Zum anderen lag es
daran, dass bei drei Patienten der Quetiapingruppe die Abschlussmessung von
Tag 30 vorverlegt wurde. Zu diesem vorverlegten Termin waren jedoch keine
Medikamentenspiegel vorhanden. Um zu ermitteln, wie sich der
Medikamentenspiegel am Tag der Abschlussmessung auf die Parameter der
Psychopathologie, Neuropsychologie und Neurophysiologie auswirkt, wurde

deshalb der Mittelwert ermittelt, den die Patienten am Tag der zweiten EEG -
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Messung aufzeigten. In der Quetiapingruppe lag dieser Wert bei 242,45
(£220,09) ng/ml, in der Flupentixolgruppe bei 8,45 (x3,47) ng/ml. Diese beiden
Medikamentenspiegel wurden in einer explorativen Analyse mit samtlichen
Messwerten des letzten Messtermins mit der Methode nach Pearson korreliert.

In der Quetiapingruppe =zeigte sich eine positive Korrelation des
Medikamentenspiegels mit dem Quotienten der Lebensqualitat (r = 0,54; p =
0,08; n = 11) und mit der Farbbedingung des Stroop Tests (r = 0,56; p = 0,07; n
=11).

In der Flupentixolgruppe zeigte sich nur eine einzige signifikante Korrelation:
Die Hohe des Medikamentenspiegels korrelierte mit der Starke der
Extrapyramidalsymptomatik (r = 0,93; p = 0,02).

Um aus etwaigen Korrelationen des Medikamentenspiegels mit einer
bestimmten psychopathologischen, neuropsychologischen oder
neurophysiologischen Wirkung einen Ruckschluss auf den Zusammenhang mit
der Medikamentendosierung an diesem entsprechenden Tag ziehen zu kdnnen,
ist es eine notige Voraussetzung, den Medikamentenspiegel mit der jeweiligen
Tagesdosis zu korrelieren (vgl. Tabelle 2).

In der Quetiapingruppe korrelierten Dosis und Medikamentenspiegel nur an
Tag 20 signifikant miteinander (r = 0,94; p < 0,001). An Tag 10 (r = 0,41; p =
0,21) und Tag 30 (r = 0,46; p = 0,25) war keine Korrelation zu erkennen.

In der Flupentixolgruppe war nur an Tag 30 eine Korrelation zwischen Dosis
und Spiegel nachweisbar (r = 0,91; p = 0,004), nicht jedoch an den anderen
Untersuchungstagen (Tag 10: r=0,11; p = 0,79; Tag 20: 0,57; p = 0,14).
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3.4 Neurophysiologie

Zur Auswertung der neurophysiologischen Daten zahlt zum einen die
Auswertung der Verhaltensdaten, zum anderen die Auswertung der Amplituden
und Latenzen der entsprechenden ereigniskorrelierten Potenziale, sprich der
ERN und der Pe.

Die folgenden Abbildungen (9-12) geben eine Ubersicht Uber die
Kurvenverlaufe der in dieser Arbeit untersuchten ereigniskorrelierten Potenziale
(ERN und Pe). Die erste Seite dieser Ubersicht stellt die Potenzialverlaufe der
beiden Medikationsgruppen an Tag 1 und Elektrodenposition FCz gegenlber,
die zweite Seite entsprechend an Elektrode Cz. Auf den beiden darauf
folgenden Seiten sind die Grand Averages in selbiger Weise fur Tag 30 (t4)
dargestellt: zuerst Elektrodenposition FCz, dann Cz. Jede Abbildung enthalt fir
jede der drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche Antwort — einfacher
Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck) einen eigenen, farblich
markierten Kurvenverlauf. Auf der Ordinate wird der Zeitverlauf beschrieben
(150 ms vor bis 600 ms nach dem Tastendruck), auf der Abszisse wird der
Amplitudenausschlag in yV angegeben. Aus Darstellungsgrinden wurde bei

den folgenden Kurvenverlaufen ein 30Hz-Filter verwendet.
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Grand Average

t1- FCz
Quetiapingruppe
VAY
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Flupentixolgruppe
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-1p0 150 300 450 ms
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=== ichtige Antwort ==== falsche Antwort—- === falsche Antwort—
einfacher Tastendruck zweifacher Tastendruck

Abbildung 9: Grand Average der reaktions-gemittelten Epochen zum Zeitpunkt
t1 an Elektrodenspoition FCz.

Separate Darstellung der beiden Medikationsgruppen (Quetiapin vs.
Flupentixol) und der drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche Antwort
— einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck).
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Grand Average
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einfacher Tastendruck zweifacher Tastendruck

Abbildung  10: Grand Average der reaktions-gemittelten Epochen zum
Zeitpunkt t1 an Elektrodenspoition Cz.

Separate Darstellung der beiden Medikationsgruppen (Quetiapin vs.
Flupentixol) und der drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche Antwort
— einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck).
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Grand Average
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Abbildung 11: Grand Average der reaktions-gemittelten Epochen zum

Zeitpunkt t4 an Elektrodenspoition FCz.

Separate Darstellung der beiden Medikationsgruppen (Quetiapin vs.
Flupentixol) und der drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche Antwort
— einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck).
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einfacher Tastendruck zweifacher Tastendruck
Abbildung 12: Grand Average der reaktions-gemittelten Epochen zum

Zeitpunkt t4 an Elektrodenspoition Cz.

Separate Darstellung der beiden Medikationsgruppen (Quetiapin vs.
Flupentixol) und der drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche Antwort
— einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck).
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3.4.1 Verhaltensdaten

Zu den ausgewerteten Verhaltensdaten zahlen die Anzahl an richtig
beantworteten Aufgaben und die Anzahl an Fehlern sowie die mittlere
Reaktionszeit fur falsche und richtige beziehungsweise nach falschen und

richtigen Antworten.

(1) Antwortbedingung

In der folgenden Tabelle ist die Haufigkeit der richtig und falsch

beantworteten Aufgaben aufgelistet.

Tabelle 14 Antworthéufigkeiten Eriksen-Flanker Test

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
richtige Antwort ty 275,27 (x80,20) 253,56 (+108,98)
ts+ 311,72 (£75,60) 318,67 (x71,66)
falsche Antwort t¢ 80,64 (+41,32) 59,56 (+46,31)
t4+ 60,91 (£30,20) 55,78 (+44,54)

Anzahl der richtig und falsch beantworteten Aufgaben des Eriksen-Flanker
Tests getrennt flir die beiden Medikationsgruppen und Messzeitpunkte
(Mittelwert £ Standardabweichung)

Beim Vergleich der Gesamtgruppe Uber die Zeit zeigte sich, dass zum
zweiten Messtermin signifikant mehr Aufgaben korrekt beantwortet wurden
(Haupteffekt ,Messzeitpunkt®; t1: 264,41 +21,14; t4: 315,20 +16,60; F¢ 15 = 7,34;
p = 0,014). Die Zugehdrigkeit zu einer Medikationsgruppe hatte jedoch keinen
Einfluss auf die bessere Aufgabenbewaltigung zum zweiten Messtermin (F1, 1=
0,59; p = 0,45) und Ubte auch keinen eigenstandigen, zeitpunktunabhangigen
Effekt aus (F1, 1= 0,05; p = 0,83).

Bezuglich der Falschantworten zeigten sich keinerlei Effekte. Weder wurde

eine Veranderung Uber die Zeit signifikant (F1 15 = 1,44; p = 0,25) noch die
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Zugehorigkeit zu einer bestimmten Medikationsgruppe (F+, 18 = 0,82; p = 0,38)
noch deren Interaktion (F4, 1= 0,58; p = 0,46).

(2) Reaktionszeiten

Die Reaktionszeiten wurden fir die beiden Medikationsgruppen und
Zeitpunkte sowie fir die beiden Antwortbedingungen richtige und falsche
Antwort getrennt betrachtet. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Reaktionszeiten sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 15 Reaktionszeiten im Eriksen-Flanker Test

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe

RT bei richtiger Antwort ty 505,19 (£103,35) 665,54 (170,21
RT bei richtige Antwort ts+ 476,85 (x80,49) 594,38 (¥131,32

RT bei falscher Antwort ty 432,57 (£129,28) 625,72 (181,84

RT nach richtiger Antwort  t; 484,01 (¥102,07) 648,86 (+178,03
RT nach richtiger Antwort  t4 460,81 (+81,14) 582,15 (+134,88

)
)
)
RT bei falscher Antwort ~ t, 425,71 (£79,44) 550,45 (+166,81)
)
)
)

RT nach falscher Antwort  t; 512,61 (£113,67) 659,60 (+168,67
RT nach falscher Antwort  t4 487,74 (£105,93) 611,63 (x146,583)

Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten in Millisekunden
fur richtig beziehungsweise falsch beantwortete Aufgaben (RT = mittlere
Reaktionszeit), sowie fir die nach einer richtigen oder falschen Antwort
getétigte Folgeantwort getrennt fiir die beiden Medikationsgruppen und
Messtermine

Um die Reaktionszeiten von richtig und falsch beantworteten Aufgaben Uber
die Zeit und zwischen den Medikationsgruppen zu vergleichen, wurde eine
2x2x2 ANOVA mit den Faktoren Bedingung (falsche Antwort vs. richtige
Antwort), Zeitpunkt (t1 vs. t4) und Medikationsgruppe (Quetiapin vs. Flupentixol)

berechnet. Signifikante Effekte zeigten sich jeweils fir die drei Faktoren
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Zeitpunkt, Bedingung und Medikationsgruppe, jedoch fur keine der

Interaktionen (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 16 2x2x2 ANOVA der Reaktionszeit: Zeitpunkt x Bedingung x
Medikationsgruppe

Faktor F11s p

Zeitpunkt 7,452 0,014
Zeitpunkt x Medikationsgruppe 2,794 0,112
Bedingung 34,500 0,000
Bedingung x Medikationsgruppe 1,282 0,272
Zeitpunkt x Bedingung 0,515 0,482
Zeitpunkt x Bedingung x Medikationsgruppe 1,117 0,305
Medikationsgruppe 7,064 0,016

Vergleich der Innersubjektfaktoren Zeitpunkt (t; vs. ts) und Bedingung
(Reaktionszeit — richtige Antwort vs. Reaktionszeit — falsche Antwort).
Zwischensubjektfaktor Medikationsgruppe (Quetiapin vs. Flupentixol). Fett
gedruckt Effekte und Interaktionen von statistischer Signifikanz. Priifung auf
Sphaérizitat mittels Mauchly-Tests.

Die Signifikanz des Faktors Zeitpunkt lasst sich damit erklaren, dass die
Patienten wahrend des zweiten Messtermins durchschnittlich schneller
antworteten als noch am ersten Messtermin (t4: 557,26 + 32,43; t4: 511,85
25,63). Der signifikante Effekt des Bedingungsfaktors ruhrt daher, dass die
Patienten bei falschen Antworten die Antworttaste schneller driickten als bei
richtigen Antworten (falsche Antwort: 508,61 29,87 ms; richtige Antwort:
560,49 +26,78 ms). Der signifikante Unterschied zwischen den beiden
Medikationsgruppen lasst sich derart beschreiben, dass die mit Flupentixol
medizierten Patienten in der Regel langer zum Antworten brauchten als die
quetiapinmedizierten (Quetiapin: 460,08 £ 37,59; Flupentixol: 609,02 + 41,56).

Neben den Reaktionszeiten der beiden Antwortbedingungen wurden
aulRerdem zwei weitere Reaktionszeiten miteinander verglichen. Um das Post-
error slowing zu untersuchen wurden die mittleren Reaktionszeiten nach richtig
beantworteten Aufgaben (,post-correct) mit den Reaktionszeiten nach falsch
beantworteten Aufgaben (,post-error) verglichen. Dabei wurde kein
Unterschied gemacht, ob diese darauffolgende Aufgabe selbst richtig oder

falsch beantwortet wurde. Die Werte finden sich in Tabelle 16.
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Diese Messwerte wurden ebenfalls in einer 2x2x2 ANOVA mit den Faktoren
Zeitpunkt, Bedingung und Medikationsgruppe miteinander verglichen. Auch in
dieser ANOVA zeigten sich signifikante Haupteffekte der drei Faktoren, jedoch

keinerlei signifikante Interaktionen (vgl. Tabelle 18).

Tabelle 17 2x2x2 ANOVA der Post-error- beziehungsweise Post-correct-

Reaktionen: Zeitpunkt x Bedingung x Medikationsgruppe

Faktor F11s p

Zeitpunkt 8,713 0,009
Zeitpunkt x Medikationsgruppe 1,460 0,243
Bedingung 12,872 0,002
Bedingung x Medikationsgruppe 0,329 0,573
Zeitpunkt x Bedingung 0,606 0,446
Zeitpunkt x Bedingung x Medikationsgruppe 0,867 0,364
Medikationsgruppe 6,196 0,023

Vergleich der Innersubjektfaktoren Zeitpunkt (t; vs. ts) und Bedingung
(Reaktionszeit nach richtiger Antwort / ,post-correct” vs. Reaktionszeit nach
falscher Antwort / ,post-error®). Zwischensubjektfaktor Medikationsgruppe
(Quetiapin vs. Flupentixol). Fett gedruckt Effekte und Interaktionen von
statistischer Signifikanz. Priifung auf Sphérizitat mittels Mauchly-Tests.

Die Signifikanz des Faktors Zeitpunkt lasst sich dadurch beschreiben, dass
die Reaktionszeiten — egal ob nach Fehlern oder nach korrekten Antworten —im
Behandlungsverlauf geringer wurden (t1: 576,27 + 31,28; t4: 535,58 + 26,11).
Die Signifikanz des Faktors Bedingung entspricht dem Nachweis des
eigentlichen Post-error slowing: Nach einer falsch beantworteten Aufgabe war
die Reaktionszeit in der darauffolgenden Aufgabe signifikant langer (567,89 +
28,92 ms) als nach einer richtig beantworteten Aufgabe (543,96 + 27,41 ms).
Unabhangig von Zeitpunkt und Bedingung bestand aulRerdem ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Medikationsgruppen mit einer generell
langeren Bearbeitungszeit in der Flupentixolgruppe (Flupentixol: 625,56 *
41,50; Quetiapin: 486,29 + 37,53).
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3.4.2ERN

(1) Amplitude

Das primare Ziel dieser Arbeit stellen die elektrophysiologischen
Untersuchungen der ACC-Aktivitat als Marker der Frontalhirnfunktion dar.
Hierfir werden Amplituden der Error-related negativity (ERN) und der Error
Positivity (Pe) untersucht. In der folgenen Ergebnisbeschreibung werden
zunachst die Ergebnisse der ERN besprochen.

Die Amplitude der ERN kann in Bezug auf elektrisch Null und in Bezug auf
den der ERN unmittelbar vorangehenden positiven Peak angegeben werden.
In dieser Arbeit wurde die zweite Moglichkeit verwendet und als ,relative ERN*
bezeichnet. Die Amplitudenwerte der relativen ERN sind fiur beide
Messzeitpunkte in der folgenden Ubersicht zusammengefasst. Jeweils getrennt
betrachtet wurden die drei Antwortbedingungen (richtige Antwort, falsche
Antwort — einfacher Tastendruck, falsche Antwort — zweifacher Tastendruck)
sowie die Elektrodenposition und die Zugehorigkeit zu einer bestimmten
Medikationsgruppe.

Um die in Tabelle 19 zusammengefassten Daten analysieren zu kdénnen
wurden zwei vierfaktorielle, zweistufige ANOVAs durchgefuhrt. Die vier
Faktoren setzen sich jeweils zusammen aus dem Faktor Zeitpunkt (t1 vs. 1)
und dem Faktor Bedingungs (richtige Antwort vs. falsche Antwort — einfacher
Tastendruck) beziehungsweise Bedingung, (richtige Antwort vs. falsche
Antwort — zweifacher Tastendruck, d.h. ,korrigierte“ Fehler) sowie den Faktoren
Elektrodenposition (FCz vs. Cz) und Medikationsgruppe (Quetiapin vs.

Flupentixol).
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Tabelle 18 Mittelwerte der relativen ERN-Amplitude in uVv

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
FCz rel ERN ty richtig -2,43 (£1,31) -3,02 (£2,10)
Cz rel ERN t; richtig -1,97 (£1,42) -2,95 (£1,91)
FCz rel ERN t; falschy -4,20 (£2,01) -3,14 (£2,32)
Cz rel ERN t; falschy -4,49 (+2,47) -2,82 (£1,73)
FCz rel ERN t; falschy -4,02 (£1,70) -3,44 (+2,15)
Cz rel ERN t, falsch; -4,06 (£1,97) -3,23 (£1,69)
FCz rel ERN t4 richtig -2,06 (+1,83) -2,16 (£1,14)
Cz rel ERN ty richtig -2,01 (£1,95) -2,53 (£2,04)
FCz rel ERN t, falschy -5,49 (+3,37) -3,11 (£1,70)
Cz rel ERN ty falsch -5,90 (+3,60) -3,15 (1,75)
FCz rel ERN t, falschy -5,82 (+4,42) -3,13 (1,54)
Cz rel ERN ty falsch; -6,26 (+4,19) -3,20 (+1,80)

Mittelwerte  der Amplituden der relativen

Standardabweichung,

ERN (uV) und deren
getrennt fiir die beiden Medikationsgruppen; drei

Bedingungen (richtig = richtige Antwort; falsch; = falsche Antwort - einfacher
Tastendruck; falsch, = falsche Antwort — zweifacher Tastendruck); zwei
Elektroden (FCz vs. Cz); zwei Zeitpunkte (t; vs. t4).
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Fur die erste ANOVA (Bedingung+) lieRen sich signifikante Effekte nur flr
den Faktor Bedingung (F1, 18 = 9,37, p = 0,007) und die Interaktion der Faktoren
Bedingung und Medikationsgruppe (F1, 15 = 5,43, p = 0,03) zeigen. Ein
statistischer Trend ergab sich fir die Interaktion der Faktoren Bedingung und
Zeitpunkt (F4 15 = 4,12, p = 0,058). Alle anderen Haupteffekte und Interaktionen
erreichten keine statistische Signifikanz (F < 2,40, p > 0,14).

Die Signifikanz des Faktors Bedingung lasst sich dadurch erklaren, dass die
relativen ERN-Amplituden fiir die Bedingung ,richtige Antwort* (-2,39 + 0,32 uV)
im Schnitt geringer waren als fir die Bedingung ,falsche Antwort — einfacher
Tastendruck® (-4,04 + 0,47 pV).

Die Interaktion zwischen den beiden Faktoren Bedingung und
Medikationsgruppe ergibt sich zum einen daraus, dass flr die Bedingung
Jfalsche Antwort — einfacher Tastendruck® ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Medikationsgruppen bestand (Quetiapingruppe: -5,02 +
2,53 uV; Flupentixolgruppe: -3,06 £ 1,38 uV; tig = -2,21; p = 0,04), der fir die
Bedingung ,richtige Antwort® nicht nachweisbar war (t1s = 0,87; p = 0,40).
AuRBerdem waren innerhalb der Quetiapingruppe die Mittelwerte fir die beiden
Bedingungen signifikant unterschiedlich (richtige Antwort: -2,12 + 1,34 pV;
falsche Anwort — einfacher Tastendruck: -5,02 £ 2,53 uV; t1o = 3,36; p = 0,007),
ein Effekt, der innerhalb der Flupentixolgruppe keine statistische Signifikanz
erreichte (ts = 0,72; p = 0,49).

Die Interaktion der beiden Faktoren Zeitpunkt und Bedingung lasst sich
derart beschreiben, dass sowohl zum Zeitpunkt t; (richtige Antwort: 2,55 + 1,60
pV; falsche Antwort — einfacher Tastendruck: -3,73 + 2,10 uV; tig = -2,15; p =
0,045) als auch zum Zeitpunkt t4 (richtige Antwort: -2,17 + 1,63 uV; falsche
Antwort — einfacher Tastendruck: -4,54 + 2,93 uV; ti9 = -3,16; p = 0,005) ein
signifikanter Amplitudenunterschied zwischen den beiden Antwortbedingungen
bestand. Erst durch den Vergleich der Amplitudendifferenz zwischen richtig und
falsch beantworteten Aufgaben zu den beiden Messzeitpunkten lasst sich der
Ursprung der Interaktion erkennen: Der Vergleich ergab eine signifikant groliere
Amplitudendifferenz zum Zeitpunkt t4 im Vergleich zu ty (t1: 1,18 £ 2,45 uV; ta:
2,37 + 3,35 pV; tig = -2,14; p = 0,046).
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Neben der ersten Fehlerbedingung (falsche Antwort — einfacher
Tastendruck) wurde die gleiche vierfaktorielle, zweistufige ANOVA auch fur die
zweite Fehlerbedingung durchgeflhrt: falsche Antwort - zweifacher
Tastendruck.

Signifikant wurde hier nur der Haupteffekt des Faktors Bedingung (F4, 15 =
9,30, p = 0,007). Einen statistischen Trend hingegen wiesen auch die
Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe (F1, 15 = 3,08, p =
0,096), zwischen Medikationsgruppe und Bedingung (F1, 18 = 4,14, p = 0,057)
sowie zwischen Bedingung und Zeitpunkt (F1, 1 = 3,50, p = 0,078) auf. Keine
weiteren Haupteffekte oder Interaktionen erreichten statistische Signifikanz (F <
1,45, p > 0,24).

Der signifikante Unterschied zwischen den beiden Bedingungen lasst sich
wieder dadurch erklaren, dass fur falsche Antworten die Amplitude der ERN
signifikant groRer war als flr richtige (richtige Antwort: -2,39 £ 0,32 pV; falsche
Antwort: -4,14 £ 0,50 pV). Der Unterschied zwischen den beiden Bedingungen
war also auch dann signifikant, wenn die Patienten ihren gemachten Fehler
erkannten und zu korrigieren versuchten.

Bei der post-hoc Analyse der tendenziellen Interaktion zwischen Zeitpunkt
und Medikationsgruppe liel® sich feststellen, dass die Uber die Faktoren
Bedingung und Elektrodenposition gemittelten Amplitudenwerte weder zum
Messzeitpunkt t; (Quetiapingruppe: -3,12 + 1,19 pV; Flupentixolgruppe: -3,16 +
1,49 uV; t1g = 0,07; p = 0,95) noch zum Messzeitpunkt t, einen Unterschied
zwischen den beiden Medikationsgruppen zeigten (Quetiapingruppe: -4,04 +
2,18 pV; Flupentixolgruppe: -2,75 £ 1,15 uV; t1g = -1,69; p = 0,11). Ein Vergleich
der Differenz der ERN-Amplituden der beiden Messzeitpunkte zwischen den
beiden Medikationsgruppen zeigte allerdings, dass dieser Differenzwert in der
Quetiapingruppe tendenziell ausgepragter war als in der Flupentixolgruppe
(Quetiapin: 0,92 £ 1,93; Flupentixol: -0,40 + 1,31; tig = -1,76; p = 0,096; vgl.
Interaktionsterm). Zieht man innerhalb der beiden Gruppen jeweils den
Amplitudenwert der zweiten Messung von dem der ersten Messung ab, erhalt
man eine Angabe Uber Ausmal’ und Richtung der Veranderung der ERN im

Verlauf der Behandlung. Ein positiver Differenzwert bedeutet, dass die
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Amplitude der ERN im Zeitverlauf zunimmt, ein negativer, dass sie sinkt. Die
Analyse dieser Differenzwerte in der vorliegenden Untersuchung wies also
darauf hin, dass sich die Amplitudenmaxima in den beiden Medikationsgruppen
uber die Zeit in unterschiedliche Richtungen entwickeln. In der Quetiapingruppe
war tendenziell ein hypothesengerechter Anstieg des ERN-Maximums zu
verzeichnen. In der Flupentixolgruppe scheint dieser ERN-Anstieg Uber den
Zeitverlauf nicht nur zu fehlen, vielmehr deutet sich eine Abflachung der ERN-
Amplitude an.

Die zweite tendenzielle Interaktion zwischen Medikationsgruppe und
Bedingung lasst sich dadurch erklaren, dass in der Quetiapingruppe der
Unterschied zwischen den Amplituden der beiden Bedingungen signifikant war
(richtige Antwort: -2,12 £ 1,34 uV; falsche Antwort — zweifacher Tastendruck: -
5,04 £ 2,70 pV; tio = 3,14; p = 0,011), in der Flupentixolgruppe jedoch nicht
(richtige Antwort: -2,66 + 1,50 uV; falsche Antwort — zweifacher Tastendruck: -
3,25 £ 1,36 pV; tg = 1,05; p = 0,33). AulRerdem lie® sich fur die Bedingung
Jfalsche Antwort — zweifacher Tastendruck® zwischen den beiden
Medikationsgruppen ein tendenzieller Unterschied finden (Quetiapin: -5,04 *
2,70 uV; Flupentixol: -3,25 + 1,36 pV; t1g = -1,80; p = 0,09), fur die Bedingung
Jrichtige Antwort* hingegen nicht (Quetiapin: -2,12 £ 1,34 pV; Flupentixol: -2,66
+ 1,50 yV; t16 = 0,86; p = 0,40).

Hinsichtlich der Interaktion der Faktoren Zeitpunkt und Bedingung ist
festzustellen, dass sowohl zum Zeitpunkt t; (richtige Antwort: 2,55 + 1,60;
falsche Antwort — zweifacher Tastendruck: -3,72 + 1,71; t19 = 2,53; p = 0,02) als
auch zum Zeitpunkt t; (richtige Antwort: -2,17 * 1,63; falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck: -4,75 = 3,51; ti9 = 2,87; p = 0,01) ein signifikanter
Amplitudenunterschied zwischen den beiden Antwortbedingungen besteht. Wie
schon flr den Fehler erster Art zeigt ein Vergleich der Amplitudendifferenzwerte
(richtige Antwort — falsche Antwort) zwischen den beiden Messzeitpunkten (t
vs. 14) allerdings einen statistischen Trend flr eine gréRere Amplitudendifferenz
zum Zeitpunkt t4 im Vergleich zu t1 (t1: 1,17 £ 2.07; t4: 2,58 £ 4,01; t190 = 1,98; p
=0,063).
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Fur die beiden unterschiedlichen Fehlerbedingungen ergeben sich in der
statistischen  Auswertung der zugehoérigen  Amplitudenwerte  kaum
Unterschiede. Die Amplitudenunterschiede bei den beiden Antwortbedingungen
weisen bei beiden Arten von Fehlern (korrigiert, nicht korrigiert) in dieselbe
Richtung und auch die Interaktionen mit den Faktoren Messzeitpunkt und
Medikationsgruppe lassen sich ahnlich erklaren. Einziger Unterschied ist ein
schwacher Medikationseffekt im Behandlungsverlauf, der sich nur fur die zweite
Fehlerart und auch nur bedingungsunabhangig, also nicht fehlerspezifisch,
nachweisen lasst. Trotzdem scheint dieser Effekt einen Hinweis darauf zu
geben, dass in der Quetiapingruppe die ERN-Amplitude im Behandlungsverlauf

starker ansteigt als in der Flupentixolgruppe.

(2) Latenz

Neben den Amplitudenwerten wurden auch die der ERN zugehorigen
Latenzen  untersucht. Eine Ubersicht (iber die Latenzen mit
Standardabweichungen fur die verschiedenen Bedingungen, Zeitpunkte und
Elektroden, getrennt flr die beiden Medikationsgruppen, gibt Tabelle 20.

Um die Messwerte der Latenzen interpretieren zu konnen wurden wieder
zwei vierfaktorielle, zweistufige Varianzanalysen durchgefihrt (Faktoren: siehe
Amplituden-ANOVAs). Die beiden ANOVAs unterscheiden sich wiederum durch
den Faktor Bedingung: In der ersten ANOVA sind die beiden Stufen ,richtige
Antwort” und ,falsche Antwort — einfacher Tastendruck® als Faktor ,Bedingung “
bezeichnet. In der zweiten ANOVA besteht der Faktor ,Bedingung, aus den
beiden Stufen ,richtige Antwort® und ,falsche Antwort — zweifacher

Tastendruck®.
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Tabelle 19 Mittelwerte der Latenzen der ERN in ms

Quetiapingruppe

Flupentixolgruppe

FCz rel ERN ty richtig

Cz rel ERN ty richtig

FCz rel ERN t; falschj

Cz rel ERN t4 falschy

FCz rel ERN t; falsch,

Cz rel ERN t4 falschy

FCz rel ERN 14 richtig

Cz rel ERN t4 richtig

FCz rel ERN t, falschj

Cz rel ERN t,4 falschy

FCz rel ERN t, falsch,

Cz rel ERN t,4 falschsy

20,64 (£30,93)

32,64 (+32,52)

31,64 (+24,52)

35,18 (+26,96)

26,27 (+16,93)

25,18 (+15,01)

10,09 (+23,05)

23,36 (+34,18)

28,45 (+19,49)

26,45 (+22,53)

23,55 (+19,41)

18,18 (7,67)

27,56 (+47,77)

13,78 (+34,44)

25,11 (+20,25)

19,22 (+11,00)

21,56 (+21,27)

16,22 (+10,94)

32,44 (+30,82)

34,44 (+26,33)

40,00 (+34,29)

32,11 (+£32,58)

35,79 (+35,92)

30,89 (+35,69)

Mittelwerte der Latenzen der ERN (ms) und deren Standardabweichung,
getrennt fiir die beiden Medikationsgruppen; drei Bedingungen (richtig = richtige
Antwort; falsch; = falsche Antwort - einfacher Tastendruck; falsch, = falsche
Antwort — mehrfacher Tastendruck); zwei Elektroden (FCz vs. Cz); zwei
Zeitpunkte (t; vs. ty).
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In der ersten ANOVA sind die beiden Interaktionen ,Zeitpunkt x
Medikationsgruppe“ (F1, 18 = 4,84, p = 0,041) und ,Elektrodenposition x
Medikationsgruppe® (F1, 18 = 6,74, p = 0,018) signifikant (alle Gbrigen F-Werte <
2,40, p > 0,14).

Hinsichtlich der Interaktion zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe lasst
sich feststellen, dass sich weder zum Messzeitpunkt t; (Quetiapin: 30,02 +
23,94 ms; Flupentixol: 21,42 + 19,52 ms; t15 = 0,87; p = 0,40) noch zum
Messzeitpunkt t4 (Quetiapin: 22,09 + 20,54 ms; Flupentixol: 34,75 + 16,33 ms;
tis = -1,50; p = 0,15) ein signifikanter Unterschied zwischen den Latenzwerten
der beiden Medikamentengruppen finden lie. Bei Betrachtung der
Differenzwerte zwischen den Latenzwerten der beiden Messtage t1 und t4 zeigte
sich allerdings, dass es in der Quetiapingruppe im Gruppenmittel zu einem
Abfall der Latenzen von der ersten zur zweiten Messung kam (Differenzwert: -
7,93 £ 17,73), wahrend die Latenzen in der Flupentixolgruppe im Zeitverlauf
tendenziell anstiegen (Differenzwert: 13,33 + 25,47). Ein Unterschied, der im
direkten Gruppenvergleich statistische Signifikanz erreichte (t1s = -2,20; p =
0,04; vgl. Interaktionsterm).

Die zweite Interaktion (Elektrodenposition x Medikationsgruppe) erklart sich
dadurch, dass nur in der Quetiapingruppe ein Latenzunterschied zwischen den
beiden Elektroden FCz und Cz besteht (FCz: 22,70 + 21,95 ms; Cz: 29,41 %
19,67 ms; to = -2,92; p = 0,02), wobei sich an der Elektrode FCz eine kirzere
Latenz der ERN findet. In der Flupentixolgruppe Ilasst sich dieser
Elektrodenunterschied nicht finden (ts = 1,32; p = 0,22). An keiner der beiden
Elektrodenpositionen zeigt sich ein signifikanter Latenzunterschied zwischen
den Medikationsgruppen (FCz: t1gs =-0,10; p = 0,33; Cz: t13 = 0,57; p = 0,57).

In der zweiten grolen ANOVA (mit ,korrigierten® Fehlern, d.h. Fehlern mit
mehr als einem Tastendruck) war nur die Interaktion zwischen Zeitpunkt und
Medikationsgruppe (F1 18 = 5,48, p = 0,031) signifikant. Die Interaktion
zwischen Elektrodenposition und Medikationsgruppe zeigte sich nur noch als
statistischer Trend (F1, 18 = 3,54, p = 0,076). AuRerdem zeigten sich zwei

weitere statistische Trends flr die Interaktionen zwischen Bedingung und
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Elektrodenposition (F4 s = 3,57, p = 0,075) und zwischen Bedingung,
Elektrodenposition und Medikationsgruppe (F1 15 = 4,35, p = 0,052; alle Gbrigen
F-Werte < 1,35, p > 0,25).

Die Interaktion ,Zeitpunkt x Medikationsgruppe“ geht auf die Tatsache
zuruck, dass sich zum Zeitpunkt t; die ERN-Latenzen zwischen den beiden
Medikationsgruppen unabhangig von der Bedingung unterschieden (Quetiapin:
18,80 + 16,59 ms; Flupentixol: 33,39 + 13,76 ms; t1s = -2,11; p = 0,049), wobei
die Amplitudenpeaks in der Quetiapingruppe friher auftraten als in der
Flupentixolgruppe. Zum Zeitpunkt t; Iasst sich dieser Effekt noch nicht finden
(Quetiapin: 26,18 £ 19,23 ms; Flupentixol: 19,78 + 23,39 ms; tig =0,67; p =
0,51). Signifikante Veranderungen der Latenz Uber die Zeit waren weder in der
Quetiapingruppe (t1: 26,18 £ 19,23 ms; t4: 18,80 £ 16,59 ms; ti1o = 1,74; p =
0,11) noch in der Flupentixolgruppe festzustellen (t1: 19,78 £ 23,39 ms; t4: 33,39
+ 13,76 ms; ts = -1,60; p = 0,15).

Hinsichtlich der Interaktion ,Elektrodenposition x Medikationsgruppe® zeigten
sich in den post-hoc t-Tests weder an der Elektrodenposition FCz (Quetiapin:
20,14 £ 19,92 ms; Flupentixol: 29,33 + 15,37 ms; t1g = -1,14; p = 0,27) noch an
der Elektrodenposition Cz (Quetiapin: 24,84 + 14,78 ms; Flupentixol: 23,83 +
15,90 ms; t1g = 0,15; p = 0,89) signifikante Gruppenunterschiede in der Latenz
der ERN. Erst ein Vergleich der Differenz der Werte an FCz und Cz zwischen
den beiden Medikationsgruppen zeigt einen statistischen Trend (t1s = -1,89; p =
0,076) mit kirzeren Latenzen an FCz in der Quetiapingruppe (Differenz FCz-
Cz: 4,70 £ 11,77) und einem umgekehrten Muster in der Flupentixolgruppe
(Differenz FCz-Cz: 5,50 + 12,05).

Die Interaktion ,Bedingung x Elektrodenposition wird aufgrund der
héherstufigen Dreifach-Interaktion zwischen den Faktoren Bedingung,
Elektrodenposition und Medikationsgruppe nicht separat interpretiert. Um die
genannte Dreifach-Interaktion aufzulésen wurden zunachst zwei zweifaktorielle
ANOVAs mit den Faktoren Bedingung und Elektrodenposition getrennt fir die
beiden Medikationsgruppen durchgefiihrt, wobei die Uber t; und t; gemittelte

ERN-Latenz als abhangige Variable in die Analysen einging (vgl. Tabelle 21).
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Tabelle 20 Mittelwerte und Standardabweichungen der (lber t; und t4

gemittelten Latenzen der ERN

Medikationsgruppe Mittelwert Standardabweichung

FCz ERN ty/t; richtig  Quetiapin 15,36 26,30
Flupentixol 30,00 26,43
Cz ERN ty/tarichtig  Quetiapin 28,00 23,75
Flupentixol 2411 27,98
FCz ERN ty/t; falsch,  Quetiapin 24,91 15,86
Flupentixol 28,67 19,41
Cz ERN ty/ty falsch,  Quetiapin 21,68 7,51
Flupentixol 23,56 20,81

Ubersicht (iber die Mittelwerte der Latenzen der ERN (ms) und deren
Standardabweichung, getrennt fiir die beiden Medikationsgruppen (Quetiapin
vS. Flupentixol). Betrachtet werden jeweils zwei Bedingungen (richtig = richtige
Antwort und falsch, = falsche Antwort — mehrfacher Tastendruck) an jeweils
zwei Elektroden (FCz vs. Cz) und gemittelt (iber die Zeitpunkte t; und t4

Innerhalb der Quetiapingruppe zeigte sich fir diese zweifaktorielle ANOVA
ein signifikanter Effekt bezlglich der Interaktion von Bedingung und
Elektrodenposition (F1 10 = 11,60; p = 0,007). Der Ursprung dieser Interaktion
wird im Folgenden noch hergeleitet. Fur die einzelnen Faktoren zeigten sich
keine signifikanten Haupteffekte (Bedingung: Fy 1 = 0,11; p = 0,75;
Elektrodenposition: F1 10 = 1,76; p = 0,21).

In der Flupentixolgruppe wurden weder der Faktor Bedingung (F1, = 0,01; p
= 0,94) noch der Faktor Elektrodenposition (F1 s = 0,22; p = 0,69) noch deren
Interaktion signifikant (F1, s=0,01; p = 0,91).

Die Dreifach-Interaktion zwischen Medikationsgruppe, Elektrodenposition
und Bedingung lasst sich also derart begrinden, dass nur in der
Quetiapingruppe die Interaktion zwischen Elektrodenposition und Bedingung

signifikant wurde. Diese Interaktion lasst sich wiederum durch zwei Effekte
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erklaren: Zum einen ist der Unterschied der Latenzen fir die Bedingung
Jrichtige Antwort® zwischen den beiden Elektrodenpositionen signifikant
unterschiedlich (t10 = 2,50; p = 0,03), wobei die Latenzen an FCz (15,36 + 26,30
ms) signifikant kirzer ausfielen als an Cz (28,00 + 23.75 ms; flir die Bedingung
Jfalsche Antwort — zweifacher Tastendruck® zeigte sich kein entsprechender
Effekt: t10 = 0,10; p = 0,34). Zumal anderen zeigte sich ein tendenzieller
Bedingungseffekt an der Elektrode FCz (richtige Antwort: 15,36 + 26,30 ms;
falsche Antwort — zweifacher Tastendruck: 24,91 £ 15,86 ms; tio = -1,83; p =
0,097), der fur die Elektrode Cz keine statistische Signifikanz erreichte (tio =
1,09; p = 0,30).

3.4.3Pe

(1) Amplitude

Die im vorigen Kapitel dargestellten Ergebnisse bezogen sich allesamt auf
die ERN. Neben der ERN wurde noch ein zweites fehlerbezogenes
ereigniskorreliertes Potenzial untersucht: die Error Positivity (Pe). Die
Untersuchungsergebnisse werden im folgenden Kapitel dargestellt.

Die Pe wurde an den Elektrodenpositionen FCz und Cz fur die Bedingungen
,Richtige Antwort“, ,Falsche Antwort — einfacher Tastendruck® und ,Falsche
Antwort — zweifacher Tastendruck® an den beiden Messterminen t; und t4 und
innerhalb der beiden Medikationsgruppen Quetiapin und Flupentixol untersucht
(vgl. Tab. 22). Die analytische Vorgehensweise entspricht dem Vorgehen bei
der Auswertung der ERN.

Zur Analyse der in Tabelle 22 aufgefiihrten Daten wurden, wie auch fur die
ERN, zwei vierfaktorielle ANOVAs mit den Innersubjekifaktoren Messzeitpunkt
(t1 vs. t4), Antwortbedingung (Bedingung: richtige Antwort vs. falsche Antwort —
einfacher Tastendruck beziehungsweise Bedingungy: richtige Antwort vs.

falsche Antwort — zweifacher Tastendruck) und Elektrodenposition sowie dem

99



Zwischensubjektfaktor ~ Medikationsgruppe  (Quetiapin  vs.  Flupentixol)

gerechnet. In der ersten ANOVA wird Bedingung1 beschrieben.

Tabelle 21: Mittelwerte der Pe-Amplitude in uV

Quetiapingruppe Flupentixolgruppe
FCz Pe t; richtig 3,16 (£3,34) 1,59 (+2,16)
Cz Pe t, richtig 2,73 (+3,46) 2,49 (+2,56)
FCz Pe t; falschy 4,10 (14,16) 3,41 (£2,32)
Cz Pe t, falschy 5,23 (£5,03) 4,40 (+3,19)
FCz Pe t; falschy 3,74 (£3,76) 2,99 (+1,80)
Cz Pe t; falsch; 4,46 (14,38) 4,00 (+2,89)
FCz Pe t, richtig 4,04 (£3,13) -0,37 (+3,83)
Cz Pe t4 richtig 5,07 (x4,41) 1,46 (£3,73)
FCz Pe t, falschy 5,95 (3,89) 2,59 (3,37)
Cz Pe t4 falschy 7,27 (15,28) 5,16 (£3,34)
FCz Pe t, falschy 5,57 (£3,20) 2,07 (£3,56)
Cz Pe t4 falsch; 7,06 (+4,95) 4,84 (+3,13)

Mittelwerte der Amplituden der Pe (uV) und deren Standardabweichung,
getrennt fiir die Medikationsgruppen; drei Bedingungen (richtig = richtige
Antwort; falsch1 = falsche Antwort - einfacher Tastendruck; falsch2 = falsche
Antwort — zweifacher Tastendruck); zwei Elektroden (FCz vs. Cz); zwei
Zeitpunkten (t; vs. ty).
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Signifikant zeigten sich in der ersten ANOVA die Faktoren Bedingung (F1, 1s
= 8,95, p = 0,008) und Elektrodenposition (F1, 1 = 7,52, p = 0,013) sowie die
Interaktion zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe (F1, 18 = 6,82, p = 0,018).
Ein statistischer Trend war fir die Vierfach-Interaktion Zeitpunkt x Bedingung x
Elektrodenposition x Medikationsgruppe erkenntlich (F4 s = 3,11, p = 0,095;
alle Ubrigen F-Werte < 2,85, p > 0,1).

Der signifikante Haupteffekt des Faktors Bedingung lasst sich dadurch
beschreiben, dass die Amplitude der Pe nach einer richtigen Antwort
erwartungsgemald signifikant geringer war (2,52 + 0,63 pV) als nach falschen
Antworten mit einfachem Tastendruck (4,77 = 0,78 pV). Der signifikante Effekt
des Faktors Elektrodenposition erklart sich daraus, dass die Amplitude an der
Elektrode Cz (4,23 + 0,72 uV) groRer war als an der Elektrode FCz (3,06 + 0,56
MV).

Die Interaktion zwischen den beiden Faktoren Zeitpunkt und
Medikationsgruppe lasst sich durch zwei Effekte erklaren. Zum einen war in der
Quetiapingruppe die Pe Amplitude zum zweiten Messzeitpunkt signifikant
grolRer als zum ersten (t1: 3,81 £ 3,62 uV; t4: 5,58 £ 3,55 pV; tp = -2,36; p =
0,04). Zum anderen war zum zweiten Messzeitpunkt ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Medikationsgruppen zu finden, mit einer
groReren Pe-Amplitude in der Quetiapingruppe (Quetiapin: 5,58 + 3,55 uV;
Flupentixol: 2,21 + 1,93 pV; t1s = 2,70; p = 0,02). Zum Messzeitpunkt t; war ein
solcher Gruppeneffekt nicht zu finden (Quetiapin: 3,81 + 3,62 uV; Flupentixol:
297 + 1,46 uV; ti4 = 0,70; p = 0,50). Ein Zeiteffekt innerhalb der
Flupentixolgruppe war ebenfalls nicht nachweisbar (t1: 2,97 £ 1,46 pV; t4: 2,21
1,93 pV; ts = 1,38; p = 0,21).

Um die tendenzielle Vierfach-Interaktion aufzulésen wurden zwei
dreifaktorielle ANOVAs getrennt fir die beiden Elektrodenpositionen FCz und
Cz gerechnet. Die Ergebnisse sind in den beiden folgenden Tabellen (23 & 24)
zusammengefasst.

Der an beiden Elektrodenpositionen  vorliegende  signifikante

Bedingungseffekt geht auf die gréliere Amplitude der Pe nach Falschantworten
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(FCz: 4,01 £ 0,70 pV; Cz: 5,52 £ 0,93 uV) im Vergleich zu korrekten Reaktionen
(FCz: 2,11 £ 0,61 pV; Cz: 2,94 £ 0,73 uV) zurlck (vgl. Haupteffekt ,Bedingung*®
in vierfaktorieller ANOVA, s.0.).

Tabelle 22 2 x 2 x 2 ANOVA fiir Pe an FCz: Zeitpunkt x Bedingungs x
Medikationsgruppe

Faktor F11s p

Zeitpunkt 0,000 0,985
Zeitpunkt x Medikationsgruppe 4,395 0,050
Bedingung 7,558 0,013
Bedingung x Medikationsgruppe 0,492 0,492
Zeitpunkt x Bedingung 1,769 0,200
Zeitpunkt x Bedingung x Medikationsgruppe 0,012 0,914
Medikationsgruppe 5,089 0,037

Elektrodenposition FCz. Vergleich der Innersubjektfaktoren Zeitpunkt (t; vs. ts)
und Bedingung (richtige Antwort vs. falsche Antwort — einfacher Tastendruck).
Zwischensubjektfaktor Medikationsgruppe (Quetiapin vs. Flupentixol). Fett
gedruckt Effekte und Interaktionen von statistischer Signifikanz oder von
statistischem Trendcharakter. Priifung auf Sphérizitat mittels Mauchly-Tests.

Tabelle 23 2 x 2 x 2 ANOVA fiir Pe an Cz: Zeitpunkt x Bedingung x
Medikationsgruppe

Faktor F1.1s p

Zeitpunkt 2,326 0,145
Zeitpunkt x Medikationsgruppe 2,959 0,103
Bedingung 9,209 0,007
Bedingung x Medikationsgruppe 0,074 0,789
Zeitpunkt x Bedingung 1,812 0,195
Zeitpunkt x Bedingung x Medikationsgruppe 3,606 0,074
Medikationsgruppe 1,396 0,253

Elektrodenposition Cz. Vergleich der Innersubjektfaktoren Zeitpunkt (t; vs. t4)
und Bedingung (richtige Antwort vs. falsche Antwort — einfacher Tastendruck).
Zwischensubjektfaktor Medikationsgruppe (Quetiapin vs. Flupentixol). Fett
gedruckt Effekte und Interaktionen von statistischer Signifikanz oder von
statistischem Trendcharakter. Priifung auf Sphérizitat mittels Mauchly-Tests.
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Der Medikationseffekt an Elektrode FCz lasst sich so beschreiben, dass nur
an dieser Elektrode der bedingungs- und zeitpunktunabhangige
Amplitudenunterschied zwischen den beiden Medikationsgruppen einen
signifikanten Wert annahm (Quetiapin: 4,31 = 0,75 pV; Flupentixol: 1,81 + 0,82
MV).

Die Interaktion zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe an FCz Iasst sich
wieder durch zwei Effekte erklaren. Zum einen war innerhalb der
Quetiapingruppe ein tendenzieller Zeiteffekt mit einem Amplitudenanstieg im
Verlauf der Behandlung zu erkennen (t1: 3,63 + 3,47 puV; t4: 5,00 £ 2,79 pV; tio =
-1,99; p = 0,07). Zum anderen war zum Zeitpunkt t4 ein Unterschied zwischen
den beiden Medikationsgruppen zu finden (Quetiapin: 5,00 + 2,79 uV;
Flupentixol: 1,11 £ 3,32 pV; t1g = 2,85; p = 0,01). Zum Zeitpunkt t4 trat dieser
Effekt noch nicht auf (Quetiapin: 3,63 £ 3,47 pV; Flupentixol: 2,50 + 1,18 uV; t13
= 1,01; p = 0,33). Genauso war in der Flupentixolgruppe kein Zeiteffekt zu
finden (ts = 1,17; p = 0,28). Auch dieses Ergebnis ist im Einklang mit den weiter
oben beschriebenen Ergebnissen der vierfaktoriellen ANOVA.

Zur Auflésung der tendenziellen Dreifachinteraktion an Cz (vgl. Tabelle 24)
wurden zwei zweifaktorielle ANOVAs getrennt fir die beiden
Antwortbedingungen durchgefihrt. Flir die Bedingung ,richtige Antwort® und die
Faktoren Messzeitpunkt und Medikationsgruppe zeigte sich an der Elektrode Cz
folgendes Ergebnis: Fur die Einzelfaktoren Zeitpunkt (F¢ 1= 0,80; p = 0,38) und
Medikationsgruppe (F1 15 = 1,73; p = 0,21) ergab sich kein statistisch
signifikanter Effekt flr die Amplitude der Pe. Die Interaktion der beiden Faktoren
zeigte jedoch einen signifikanten Effekt (F1 15 = 5,27; p = 0,03). Dieser Effekt
lasst sich durch zwei statistische Trends in den post-hoc t-Tests beschreiben.
Zum einen nahm in der Quetiapingruppe fur die Bedingung ,richtige Antwort"
die Amplitude der Pe an Cz Uber die Zeit tendenziell zu (11:2,73 + 3,46 pV; t4:
5,07 £ 4,41 pV; tyo = -2,11; p = 0,06). Zum anderen bestand zum Zeitpunkt t4
ein Amplitudenunterschied zwischen den Medikationsgruppen (Quetiapin: 5,07
+ 4,41 pV; Flupentixol: 1,46 = 3,73 pV; tig = 1,95; p = 0,07), der zum Zeitpunkt
t1 noch nicht vorlag (t1s = 0,18; p = 0,86). In der Flupentixolgruppe war kein
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signifikanter Amplitudenunterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten zu
finden (ts = 1,17; p = 0,28).

Fur die Bedingung ,Fehler — einfache Antwort® wurde ebenfalls eine
zweifaktorielle ANOVA an der Elektrode Cz durchgefuhrt. Fir den Faktor
Zeitpunkt ergab sich ein statistischer Trend (t1: 4,82 + 0,97 pV; t4: 6,22 + 1,02
MV; Fq 18 = 3,74; p = 0,07), wobei die Amplitude der Pe im Laufe der
Behandlung Uber beide Gruppen hinweg tendenziell zunahm. Interaktionen des
Zeitpunkts mit der Medikationsgruppe waren hingegen ebenso wenig signifikant
wie der Faktor Medikationsgruppe an sich (Interaktion: F4 15 = 0,77; p = 0,39;
Haupteffekt Medikationsgruppe: F1, 15 = 0,63; p = 0,44).

Der wichtigste Effekt der beschriebenen Vierfachinteraktion ist also eine an
der Elektrodenposition Cz in der Bedingung ,richtige Antwort® ausgepragte
Interaktion  zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe, die einen
Amplitudenanstieg Uber die Zeit ausschlieBlich innerhalb der Quetiapingruppe
andeutet. Durch diesen Amplitudenanstieg unterscheidet sich die

Quetiapingruppe an t4 signifikant von der Flupentixolgruppe.

Wie fir die erste Fehlerbedingung wurde auch flir die zweite
Fehlerbedingung — den Fehler mit korrigierendem, zweitem Tastendruck — eine
vierfaktorielle ANOVA durchgeflhrt.

In dieser ANOVA waren ebenfalls die Faktoren Bedingung (F1 18 = 8,90, p =
0,008) und Elektrodenposition (Fq, 18 = 7,26, p = 0,015) sowie die Interaktion
zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe signifikant (F1, 1 = 6,02, p = 0,025).
Aulerdem bewegten sich der Haupteffekt des Faktors Medikationsgruppe (F1, 18
= 3,35, p = 0,084) sowie die Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Bedingung
(F1, 18 = 3,30, p = 0,086) und zwischen Bedingung und Elektrodenposition (F+, 1
= 3,84, p = 0,066) auf statistischem Trendniveau (alle tGbrigen F-Werte < 2,55; p
>0,125).

Die Signifikanz des Faktors Bedingung erklart sich durch die groéRere
Amplitude der Pe nach falschen (4,34 + 0,67 uV) im Vergleich zu richtigen
Antworten (2,52 + 0,63 uV), auch wenn der falsche Tastendruck noch zu

korrigieren versucht wurde.
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Der Unterschied in der Elektrodenposition zeigt sich darin, dass die Pe-
Amplitude an der Elektrode Cz (4,02 + 0,69 uV) signifikant groRer war als an
FCz (2,85 = 0,53 pV). Dieses Ergebnis ist im Einklang mit den Ergebnissen
beim Fehler mit einfachem Tastendruck.

Die Interaktion des Faktors Zeitpunkt mit dem Faktor Medikationsgruppe
erklart sich durch den Amplitudenunterschied zwischen den beiden Gruppen
zum zweiten Messtermin (Quetiapin: 5,44 + 3,60 pV; Flupentixol: 2,00 + 1,86
MV; tie = 2,75; p = 0,015). Dieser Gruppenunterschied war zum ersten
Messzeitpunkt noch nicht vorhanden (3,52 + 3,35 uV vs. 2,77 £ 1,48 uV; t14 =
0,67; p = 0,51). Innerhalb der beiden Medikationsgruppen war aul3erdem zu
beobachten, dass die Amplitude der Pe in der Quetiapingruppe Uber die Zeit
tendenziell anstieg (t10: 2,14; p = 0,058), wahrend sich in der Flupentixolgruppe
keine systematische Veranderung der Pe-Amplitude im Verlauf der Behandlung
zeigte (ts = -1,52; p = 0,17). Auch dieses Ergebnis lie® sich bereits beim Fehler
mit einfachem Tastendruck beobachten.

Die Interaktion zwischen den beiden Faktoren Bedingung und Zeitpunkt Iasst
sich so beschreiben, dass zum Zeitpunkt t4 ein hochsignifikanter Unterschied
zwischen den beiden Antwortbedingungen bestand (richtige Antwort: 2,75 +
3,73 uV; falsche Antwort — zweifacher Tastendruck: 5,03 + 3,63 pV; t19 = 3,45; p
= 0,003), wahrend zum Zeitpunkt t{ lediglich ein statistischer Trend bezlglich
einer grolReren Pe-Amplitude fur falsche Antworten zu finden war (richtige
Antwort: 2,54 + 2,81 uV; falsche Antwort: 3,83 * 3,23 uV; ti9 = -1,96; p = 0,06).
Fir die beiden Antwortbedingungen selbst lie sich keine signifikante
Veranderung uber den Untersuchungszeitraum feststellen (richtige Antwort: t1g
= -0,35; p = 0,73; falsche Antwort — zweifacher Tastendruck: tig = -1,64; p =
0,12). Um die Interaktion exakt aufklaren zu kdénnen, war auch hier der
Vergleich zweier Differenzwerte notwendig: Es zeigte sich ein statistischer
Trend bezlglich einer Vergrélkerung des Amplitudendifferenzwertes (falsche
Antwort - richtige Antwort) zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten (i;:
1,29 + 2,94; t4: 2,28 + 2,96; t19 = -1,77; p = 0,093).

Die Interaktion zwischen den Faktoren Bedingung und Elektrodenposition

geht auf die Tatsache zurick, dass sich die Amplitude der Pe nur fir fehlerhafte
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Antworten signifikant zwischen den beiden Elektrodenpositionen unterschied
(FCz: 3,70 £ 2,79 pV; Cz: 5,16 * 3,45 uV; t19 = -3,17; p = 0,005), wahrend ein
solcher Effekt fur korrekt beantwortete Aufgaben nicht nachweisbar war (tig = -
1,68; p = 0,11).

Ein Amplitudenunterschied zwischen den beiden Medikationsgruppen zeigt
sich aul’erdem zeitpunkt-, bedingungs-, und elektrodenunabhangig in der Form,
dass die Patienten der Quetiapingruppe eine héhere Pe-Amplitude aufweisen
(4,48 + 0,77 pV) als die der Flupentixolgruppe (2,38 + 0,85 pV).

(2) Latenz

Neben den Amplituden der Pe wurden auch die Latenzen bis zum Auftreten
der Pe untersucht. In Tabelle 25 sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Pe-Latenzen fur t; und t; jeweils getrennt fir die
einzelnen Antwortbedingungen und getrennt far die beiden
Elektrodenpositionen und Medikationsgruppen aufgelistet.

Zur Analyse dieser Daten wurden wieder zwei vierfaktorielle
Varianzanalysen durchgefihrt. Der Unterschied zwischen diesen beiden
ANOVAs war wieder der Faktor Bedingung, der in der ersten ANOVA als zweite
Stufe die Bedingung ,falsche Antwort — einfacher Tastendruck® und in der
zweiten ANOVA als zweite Stufe die Bedingung ,falsche Antwort — zweifacher
Tastendruck” enthielt.

Signifikante Effekte zeigten sich in der ersten ANOVA fir den Faktor
Bedingung (F1, 18 = 18,62, p < 0,001) und die Interaktion zwischen Bedingung
und Elektrodenposition (F¢ 18 = 6,00, p = 0,025). Statistische Trends sind fur
den Faktor Elektrodenposition (F4 15 = 3,93, p = 0,063) und die Interaktion
zwischen Zeitpunkt und Bedingung (F1, 15 = 3,66, p = 0,072) zu erkennen (alle
ubrigen F-Werte < 2,55; p > 0,12).

Die Signifikanz des Faktors Bedingung lasst sich dadurch erklaren, dass die
Latenz der Pe fur richtige Antworten kurzer war als fiur Fehler (richtige Antwort:
130,44 + 4,11 ms; falsche Antwort — einfacher Tastendruck: 155,47 + 4,72 ms).
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Tabelle 24 Mittelwerte der Latenzen der Pe in ms

Quetiapingruppe

Flupentixolgruppe

FCz Pe t4 richtig

Cz Pe t4 richtig

FCz Pe t; falschj

Cz Pe t4 falsch

FCz Pe t4 falschy

Cz Pe t4 falschy

FCz Pe t4 richtig

Cz Pe t4 richtig

FCz Pe t,4 falschj

Cz Pe t4 falsch

FCz Pe t4 falschy

Cz Pe t4 falschy

129,27 (+43,12)

133,64 (+25,08)

164,00 (+32,38)

153,81 (+26,63)

170,18 (+43,93)

153,91 (+30,09)

123,00 (+23,11)

121,09 (+25,83)

167,45 (+37,13)

158,82 (+37,34)

167,82 (+34,18)

158,27 (+37,38)

148,56 (+17,89)

142,33 (+25,26)

155,33 (+29,63)

138,22 (+31,73)

156,33 (+29,97)

136,44 (+32,40)

120,56 (+24,03)

125,11 (+22,78)

164,00 (+45,91)

142,11 (£29,44)

150,00 (+47,74)

157,56 (+51,96)

Mittelwerte der Latenzen der Pe (ms) und deren Standardabweichung, getrennt
fur die Medikationsgruppen; drei Bedingungen (richtig = richtige Antwort; falsch4
= falsche Antwort - einfacher Tastendruck; falsch, = falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck),; zwei Elektroden (FCz vs. Cz); zwei Zeitpunkte (t; vs.

ty).

Die Interaktion zwischen den Faktoren Bedingung und Elektrodenposition

geht — ahnlich wie bei der Analyse der Pe-Amplitude — auf die Tatsache zurtick,
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dass sich ein Latenzenunterschied zwischen den beiden Elektrodenpositionen
nur fur fehlerhafte Antworten (FCz: 163,00 + 24,30 ms; Cz: 149,05 + 23,85; tg =
2,74; p = 0,013), nicht jedoch fur korrekt beantwortete Aufgaben (FCz: 129,93 +
23,32 ms; Cz: 130,23 £ 16,82 ms; t19 = -0,07; p = 0,94) zeigte.

Der statistische Trend des Faktors Elektrodenposition lasst sich dadurch
erklaren, dass an Elektrodenposition Cz (139,39 £ 35,00 ms) durchschnittlich
kirzere Latenzen vorlagen als an Elektrodenposition FCz (146,52 + 40,70 ms).

Der post-hoc t-Test flr die Interaktion der Faktoren Zeitpunkt und Bedingung
ergab folgendes Ergebnis: Ein Bedingungsunterschied hinsichtlich der Pe-
Latenz existierte sowohl zum Zeitpunkt t; (richtige Antwort: 137,75 £ 25,29 ms;
falsche Antwort — einfacher Tastendruck: 153,45 + 26,23 ms; ti9 = -1,98; p =
0,06) als auch zum Zeitpunkt t4 (richtige Antwort: 122,40 + 20,93 ms; falsche
Antwort: 158,60 £ 32,04 ms; t19 = -4,38; p < 0,001). Zu beiden Zeitpunkten war
die Latenz fur richtige Antworten kuirzer als flr falsche. Bei Betrachtung der
beiden Antwortbedingungen ergab sich allerdings nur fir die Bedingung
,richtige Antwort“ eine Veranderung der Latenzen Uber die Zeit (t19 = 2,38; p =
0,028). Die Pe-Latenz der Falschantworten veranderte sich im Verlauf des

Behandlungszeitraums nicht signifikant (t1g = 0,57; p = 0,58).

Wie fur die erste Fehlermdglichkeit wurde auch fir die zweite
Fehlermoglichkeit, den Fehler mit zweifachem Tastendruck, eine vierfaktorielle
ANOVA durchgeflhrt.

Signifikante Effekte zeigten sich erneut flir den Faktor Bedingung (F1, 15 =
15,02, p = 0,001) und fur die Interaktion zwischen Bedingung und
Elektrodenposition (F1, 18 = 4,67, p = 0,044). Alle uUbrigen Haupteffekte und
Interaktionen erreichten keine statistische Signifikanz (F < 2,82, p > 0,11).

Der signifikante Effekt des Faktors Bedingung erklart sich dadurch, dass die
Latenz fur das Auftreten der Pe nach richtigen Antworten (130,44 + 24,11 ms)
geringer war als nach falschen Antworten (156,31 + 36,00 ms), ein Ergebnis,
das schon fur die erste Fehlerart beschrieben wurde.

Die Interaktion zwischen den Faktoren Bedingung und Elektrodenposition

lasst sich erneut derart beschreiben, dass sich nur bei falschen Antworten ein
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Unterschied der Latenzen zwischen den beiden Elektrodenpositionen mit einer
kirzeren Latenz an Cz (152,00 + 19,77 ms) im Vergleich zu FCz (161,88 %
27,25 ms; ti9 = -2,21; p = 0,04) zeigte. Fur richtig beantwortete Aufgaben war
dieser Effekt nicht zu finden (t19 = -0,07; p = 0,94).

3.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse sollen im Folgenden udbersichtlich und kurz
zusammengefasst dargestellt werden. Dafir werden einige Abklrzungen
gebraucht. Effekte, die sich im Laufe des Behandlungszeitraums entwickelt
haben, werden mit ,ZEIT* abgekurzt, Effekte zwischen den Medikationsgruppen
mit ,MED", Effekte, die sich nur fir eine bestimmte Antwortbedingung zeigten,
mit ,BED“ und solche Effekte, die sich nur an einer Elektrode zeigten, mit
,ELEK® (alle Effekte mit entsprechendem Signifikanzniveau: < 0,05, < 0,01, <
0,1). Die beiden Medikationsgruppen werden mit FLU (Flupentixol) und QUET

(Quetiapin) bezeichnet.

* Psychopathologie und Lebensqualiat

Tabelle 25 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Psychopathologie und

Lebensqualitét
METHODE EFFEKT ERLAUTERUNG
PANSS
- positiv ZEIT < 0,05 Symptomreduktion im
Behandlungsverlauf
- negativ ZEIT < 0,01 Symptomreduktion im
Behandlungsverlauf
MED < 0,01 starkere Negativsymptome
unter FLU
- global ZEIT < 0,01 Symptomreduktion im
Behandlungsverlauf
MED < 0,05 starkere Globalsymptomatik
unter FLU
- gesamt ZEIT < 0,01 Symptomreduktion im
Behandlungsverlauf
MED < 0,05 starkere Gesamtsymptomatik
unter FLU
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BPRS ZEIT < 0,05

MED < 0,05
HDRS ZEIT < 0,01
BelLP
- Quotient ZEIT x MED < 0,01
- Leben Allgemein Keine Effekte

- Seelische Gesundheit ZEIT < 0,001

ZEIT x MED < 0,01

Symptomreduktion im
Behandlungsverlauf

starkere Gesamtsymptomatik
unter FLU

Symptomreduktion im
Behandlungsverlauf

Zufriedenheit steigt unter QUET
Zufriedenheit sinkt unter FLU

Zufriedenheit steigt im
Behandlungsverlauf
Zufriedenheit steigt unter QUET
FLU initial zufriedener

* Neuropsychologie

Tabelle 26 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Neuropsychologie

METHODE EFFEKT ERLAUTERUNG

VFT

- Buchstaben ZEIT < 0,05 gruppenunabhangig mehr
Worter an t4

- Kategorien Keine Effekte

STROOP ZEIT <0,10 Bearbeitungszeit nimmt im
Behandlungsverlauf ab

BED < 0,01 Bearbeitungszeit Worter <

- Differenz 1 (Interferenz  Keine Effekte
- Worter)
- Differenz 2 (Interferenz  Keine Effekte
- Farbe)
T™MT ZEIT <0,10
ZEIT x MED < 0,10

- Quotient A/B Keine Effekte

Farbe < Interferenz

Gruppenunabhangig
schneller an t4

t4: QUET schneller als FLU
QUET: t4 schneller als t;
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* Medikamentenspiegel
Tabelle 27 Zusammenfassung der Untersuchungen zum Medikamentenspiegel

Medikationsgruppe Positive Korrelation

Quetiapin - Quotient der Lebensqualitat
- Farbbedingung des Stroop Tests
-Dosisant; (nichtan t; und ts)

Flupentixol - EPS Score
-Dosisanty (nichtant; und t3)

* ERN-Verhaltensdaten.
Tabelle 28 Zusammenfassung der ERN-Verhaltensdaten

KRITERIUM EFFEKT ERLAUTERUNG
Anzahl richtiger ZEIT < 0,05 mehr Richtige an t4
Antworten
Anzahl falscher Keine Effekte
Antworten
Reaktionszeit ZEIT < 0,05 schneller an t4
BED < 0,01 schneller bei Fehlern
MED < 0,05 schneller unter QUET
Reaktionszeit ,post- ZEIT < 0,01 schneller an t4
error” vs. ,post-correct”
BED < 0,01 langsamer nach Fehlern
MED < 0,05 schneller unter QUET

* ERN

Tabelle 29 Zusammenfassung der Ergebnisse zur ERN

KRITERIUM EFFEKT ERLAUTERUNG
AMPLITUDE
Falsche Antwort — BED < 0,01 Richtig < Falsch

einfacher Tastendruck
BED x MED < 0,05 Falsch: QUET > FLU
QUET: Falsch > Richtig
BED x ZEIT < 0,10 DIFF (richtig - falsch) t4 <
DIFF (richtig - falsch) t4
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Falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck

LATENZ

Falsche Antwort —
einfacher Tastendruck

Falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck

BED < 0,01
ZEIT x MED < 0,10
BED x MED < 0,10

BED x ZEIT < 0,10

ZEIT x MED < 0,05
ELEK x MED < 0,05
ZEIT x MED < 0,05
ELEK x MED < 0,10

ELEK x MED x BED
<0,10

Richtig < Falsch

DIFF (t1 - t4) QUET >
DIFF (t1 - t4) FLU
Falsch: QUET > FLU
QUET: Falsch > Richtig

DIFF (richtig - falsch) t4 <
DIFF (richtig - falsch) t4

s.Text
QUET: FCz<Cz
t4: QUET < FLU

s.Text

QUET, RICHTIG: FCz < Cz

* Pe

Tabelle 30 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Pe

KRITERIUM EFFEKT ERLAUTERUNG
AMPLITUDE
Falsche Antwort — BED < 0,01 Richtig < Falsch
einfacher Tastendruck

ELEK < 0,05 Cz<FCz

ZEIT x MED < 0,05 QUET: ty <ty

t4: FLU < QUET
ZEIT x BED x ELEK x s. Text

Falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck

MED < 0,10
BED < 0,01

ELEK < 0,05
ZEIT x MED < 0,05

ZEIT x BED < 0,10

MED < 0,10
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Cz<FCz
QUET: t1 <ty
t2: FLU < QUET

DIFF (richtig - falsch) t4 <

DIFF (richtig - falsch) t4
FLU < QUET



LATENZ

Falsche Antwort —
einfacher Tastendruck

Falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck

BED < 0,01

ELEK < 0,10
ZEIT x BED < 0,10

BED < 0,01

Richtig < Falsch

Cz<FCz

Richtig: ta <ty

t1: Richtig < Falsch
t4: Richtig < Falsch

Richtig < Falsch
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4  DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 20 Patienten untersucht. Sie
alle wiesen Krankheiten aus dem schizophrenen Formenkreis auf und wurden
auf randomisierter Basis entweder mit dem atypischen Antipsychotikum
Quetiapin oder dem typischen Antipsychotikum Flupentixol behandelt. Im
Rahmen der Studie wurden die Patienten an zwei Messterminen (t; und t4)
neuropsychologisch und neurophysiologisch untersucht. An vier Messterminen
(t1, to, t3, ts) wurden psychometrische Untersuchungen durchgefihrt. Der
Untersucher war zu allen Untersuchungszeitpunkten blind bezuglich der
Medikation der Patienten.

Ziel dieses Kapitels ist es, die Hauptbefunde der psychopathologischen,
neuropsychologischen und  neurophysiologischen  Untersuchungen in
Abhangigkeit der jeweiligen Medikation zu interpretieren, in die aktuelle

Literaturlage einzusortieren und vor diesem Hintergrund zu diskutieren.
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4.1 Vergleich des Wirk- und Nebenwirkungsprofils von

Quetiapin und Flupentixol

4.1.1 Psychopathologie

Die Ergebnisse der psychopathologischen Untersuchungen zeigten
insgesamt kaum Unterschiede zwischen den beiden Medikationsgruppen.
Sowohl bei den Werten der PANSS als auch bei denen der BPRS war im
Behandlungsverlauf in beiden Medikationsgruppen eine signifikante
Verbesserung aller Symptome zu beobachten. Auch bei getrennter Betrachtung
der Subskalen flur positive, negative und globale Symptomatik der PANSS
waren zwischen den beiden Medikationsgruppen keine signifikanten
Unterschiede wahrend des Untersuchungszeitraums zu beobachten. Bei den
mit Quetiapin behandelten Patienten war die Reduktion der Positivsymptomatik
nicht signifikant schlechter und die Reduktion der Negativsymptomatik nicht
signifikant besser als bei den mit Flupentixol behandelten. Auch die depressive
Symptomatik, die mit dem HDRS erfasst wurde, konnte in beiden
Medikationsgruppen in einem sich nicht unterscheidenden Ausmal} gesenkt
werden. Die These, dass Quetiapin als Vertreter der atypischen Antipsychotika
die Negativsymptomatik besser zu senken vermag als ein typisches
Antipsychotikum wie Flupentixol (Deutch et al. 1991; Duncan et al. 1999;
Remington 2003; Dean und Scarr 2004; Abi-Dargham und Laruelle 2005), kann
durch die Daten dieser Arbeit offenbar nicht gestitzt werden. Fur Flupentixol
sind, im Vergleich zu anderen typischen Antipsychotika, jedoch auch lindernde
Einflisse auf die Negativsymptomatik in der Literatur beschrieben (Parent und
Toussaint 1983; Pach et al. 1998). Flupentixol hat des Weiteren einen
stimmungshebenden Effekt, der bei der Behandlung von Angst- und
depressiven Verstimmungszustanden ausgenutzt wird (z.B. Poldinger und
Sieberns 1983) und auch bei antipsychotischer Dosierung zum tragen kommt

(Parent und Toussaint 1983). Dieser Effekt konnte einen Einfluss auf die
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Negativsymptomatik haben. Aulierdem ist zu beachten, dass flr die negative
und die globale Subskala sowie fur den Gesamtwert der PANSS ein
signifikanter und vom Behandlungsverlauf unabhangiger Unterschied zwischen
den beiden Medikationsgruppen bestand. Die mit Flupentixol behandelten
Patienten zeigten durchweg starkere Skalenauspragungen im negativen und
globalen Bereich, was sich auch auf die Gesamtsymptomatik auswirkte. Im
BPRS Score war folglich ebenfalls ein Unterschied zwischen den beiden
Medikationsgruppen zu finden. Die Patienten der Flupentixolgruppe waren also
insgesamt gesehen durch ihre krankheitsbedingte Symptomatik starker
beeintrachtigt als die Patienten der Quetiapingruppe. Eine mégliche Erklarung
fur diesen zeitpunktunabhangigen Unterschied koénnte eine ungleichmafige
Verteilung der beiden Untersucher auf die beiden Medikationsgruppen sein,
was aufgrund der teilweise subjektiven Bewertungskriterien im Rahmen der
Symptomexplorationen zu entsprechenden Verzerrungen der Ergebnisse
gefuhrt haben konnte. Eine nachtragliche Analyse diesbeziiglich zeigte jedoch
keine statistisch relevanten Unterschiede in der Zuordnung der beiden
Untersucher (x? = 0,14; p = 0,71). Die wahrscheinlichere Erklarung fiir diesen
Gruppenunterschied wird wohl eher die geringe Grofle der Gesamtstichprobe
mit einer entsprechend erhdhten Gefahr fur zufallsbedingte Schwankungen
sein. Im Gegensatz zur Symptomatik war die Symptomreduktion jedoch in
beiden Gruppen von gleichem Ausmald, oder gleicher Steilheit, allerdings bei
signifikant unterschiedlichem Anfangs- und Endniveau. Es kdnnte also sein,
dass die Quetiapingruppe einem Deckeneffekt unterlag. Dadurch, dass die
Negativsymptomatik in der Quetiapingruppe von Beginn an geringer war,
konnte es sein, dass das medikamentése Potenzial nicht vollig ausgeschopft
werden konnte. Dieser mogliche Deckeneffekt, die verhaltnismalig gute
Wirksamkeit von Flupentixol auf die Negativsymptomatik und der eher geringe
Stichprobenumfang, der anfallig ist gegen Ausreiller, kdnnten Grinde dafur
sein, warum ein gunstigerer Einfluss von Quetiapin auf die Negativsymptomatik
nicht gefunden werden konnte. Quetiapin scheint aber auch die
Positivsymptomatik nicht schlechter zu reduzieren als das typische

Antipsychotikum Flupentixol. Es lasst sich aufgrund der unterschiedlichen

116



Ausgangssymptomatik jedoch keine sichere Aussage daruber treffen, ob das
jeweils andere Medikament beim jeweils anderen Ausgangsniveau eine
Symptomreduktion gleichen Ausmales und gleicher Verteilung Uber die

Subskalen erreicht hatte.

4.1.2 Neuropsychologie

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen lassen sich wie
folgt verstehen. Im Verbal Fluency Test zeigte sich lediglich in der
Buchstabenversion ein Zeiteffekt. Die Wortproduktion stieg in dieser Teilversion
des Tests im Behandlungsverlauf in beiden Gruppen signifikant an, die
Gruppen unterschieden sich jedoch nicht signifikant in diesem Anstieg. Fur die
Kategorienversion hingegen zeigten sich keinerlei Effekte. Fir den Stroop-Test
lie® sich Uber alle drei Versionen und uber beide Medikationsgruppen hinweg
ein statistischer Trend bezlglich der Bearbeitungszeit im Behandlungsverlauf
erkennen. Am letzten Untersuchungstermin waren die Patienten insgesamt
schneller als zu Beginn des Behandlungszeitraums. Fur die
Differenzbedingungen jedoch, bei denen die bendtigte Zeit der Farben-
beziehungsweise Wortbedingung von der Zeit fir die Bearbeitung der
Interferenzbedingung subtrahiert wurde, zeigten sich keinerlei Effekte. Im Trail
Making Test schlieRlich konnte sowohl ein Effekt Uber die Zeit als auch eine
Interaktion der Bearbeitungszeit mit der Medikationsgruppe gefunden werden,
wobei beide Effekte statistischen Trendcharakter hatten. Zum einen wurden die
Patienten Uber den Beobachtungszeitraum insgesamt schneller. Zum anderen
zeigte sich, dass dieser Zeiteffekt nur bei den Quetiapinpatienten signifikant
ausgepragt war und die Quetiapinpatienten zugleich an t4 signifikant schneller
waren als die Flupentixolpatienten. Diese Effekte traten allerdings unabhangig
von der spezifischen Aufgabenbedingung auf, d.h. sowohl fir Teil A als auch flr
Teil B des TMT. Zudem konnten fir den Quotienten aus den beiden
Bedingungen keine signifikanten Effekte gefunden werden.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist mehrerlei zu bedenken. Das

Leistungsvermogen, vor allen Dingen die Leistung im Trail Making Test, ist

117



unter typischer antipsychotischer Medikation zumindest teilweise vor dem
Hintergrund der schlechten motorischen Fahigkeiten im Sinne der
Extrapyramidalmotorik zu sehen (Hans-Peter Volz in: Mdller 2005, pp.235-243).
Die Extrapyramidalsymptomatik ist bei Flupentixol eine relativ friih auftretende
und die am meisten stérende Nebenwirkung (Parent und Toussaint 1983). In
der Stichprobe dieser Untersuchung zeigte sich bezuglich der
Extrapyramidalsymptomatik an t; noch kein Unterschied zwischen den beiden
Medikationsgruppen; an t; lieBen sich jedoch signifikante Unterschiede
feststellen. Die Flupentixolpatienten zeigten im Behandlungsverlauf einen
ausgepragteren  Anstieg der  Extrapyramidalsymptomatik als  die
Quetiapinpatienten. Anticholinerge Medikamente, eingesetzt um
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen zu behandeln, kdonnen wiederum
die Frontalhirnfunktion nachteilig beeinflussen (Borison 1996; Madsen et al.
1998; Braus et al. 2001; Miller et al. 2001; Harvey et al. 2004). In der hier
vorliegenden Stichprobe wurden zum Zeitpunkt t4 in der Flupentixolgruppe drei
von neun Patienten mit Biperiden anticholinerg behandelt, in der
Quetiapingruppe keiner. Um eine etwaige Beeinflussung zu erkennen, wurden
die Leistungen des TMT an t; mit den Werten des EPS an t4 korreliert. Uber die
Medikationsgruppen hinweg war am letzten Messtermin die Zeit, die zur
Durchfihrung des TMT-A und des TMT-B benétigt wurde, mit dem EPS-Wert
positiv korreliert, der Quotient jedoch nicht. Die Erkenntnis, dass die Schwere
der EPS-Symptomatik mit der Leistung in den Einzelbedingungen signifikant
negativ korreliert, nicht jedoch mit dem Quotienten, kénnte bedeuten, dass
vorhandene motorische Beeintrachtigungen durch die Verwendung des
Quotienten eliminiert wurden. Im Wert des Quotienten spiegelt sich nur die
Funktion des Set-shifting und somit die Leistung des Frontalhirns wider, in den
Einzelbedingungen zumindest teilweise auch die motorische Leistung. Da die
Interaktion zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe nur in den
Einzelbedingungen, nicht jedoch fur den Quotienten gefunden wurde, kénnte
man daraus schlielRen, dass die bessere Leistung der Quetiapinpatienten in den
Einzeltests nicht auf eine tatsachliche Verbesserung der Frontalhirnfunktion

zuruckzufihren ist, sondern auf die motorische Beeintrachtigung der
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Flupentixolpatienten am zweiten Messtag. Eine Betrachtung der absoluten
Messwerte gibt jedoch zu bedenken, dass die Leistung der Flupentixolpatienten
im Zeitverlauf nicht schlechter wurde, was ja zu erwarten ware, wenn sich bei
anfanglich fehlender EPS und einer zumindest gleich bleibenden
Frontalhirnfunktion eine motorische Beeintrachtigung entwickelt hatte. Von
dieser Uberlegung ausgenommen ist der Sonderfall, dass sich die
Frontalhirnfunktion in gleichem Malle verbessert haben kénnte wie die EPS
Leistungseinbuflen verursacht. In diesem Fall wirden sich beide Effekte
aufheben und man wirde keine Veranderung der Messwerte feststellen
konnen. Gleichzeitig sind die hohen EPS-Werte gerade der Flupentixolgruppe
nicht mit der schlechten Leistung im Trail Making Test korreliert. Dies konnte
jedoch auch daran liegen, dass innerhalb dieser Subgruppe lediglich die
Variation der Messwerte nicht breit genug war, um eine signifikante Korrelation
zwischen Symptomauspragung und Testleistung aufzuspannen. Die Korrelation
zwischen EPS und Testleistung wird in dieser Untersuchung alleine durch die
Quetiapingruppe getragen. Niedrige Werte der Extrapyramidalmotorik, wie in
der Quetiapingruppe, sind also mit einer schnellen Bearbeitung des Trail
Making Tests korreliert; der Umkehrschluss fir hohe Werte der EPS, wie in der
Flupentixolgruppe ist jedoch nicht gultig. Bei der Interpretation der
medikationsgruppenunabhangigen Korrelation der beiden Messwerte sind
jedoch auch sogenannte Pseudo-Korrelationen zu bedenken. Die
unterschiedlichen Mittelwerte der Messwerte ,Symptomauspragung“ und
,restleistung” kénnten in den beiden Gruppen zwei derart unterschiedliche
Punktwolken bilden, dass eine signifikante Korrelation lediglich ,simuliert” wird.
Dagegen spricht, dass innerhalb der Quetiapingruppe sehr wohl eine
Korrelation zwischen niedrigen EPS-Werten und guter TMT-Leistung besteht.
Obwohl sich aber der Quotient der Einzelleistung Uber die Zeit nicht verandert
und obwohl ein gewisser Lerneffekt zu berlcksichtigen ist, scheint es doch
denkbar, einen positiven Effekt von Quetiapin auf die Frontalhirnfunktion
anuznehmen. Im direkten Vergleich verharrt die Testleistung der

Flupentixolgruppe bei fehlender Korrelation mit der EPS-Symptomatik auf dem
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Anfangsniveau. Selbst ein Lerneffekt scheint in der Flupentixolgruppe nicht
vorhanden.

Bei der Interpretation der neuropsychologischen Leistungen ist ein solcher
Lerneffekt stets zu bedenken. Aulerdem ist auch hier an die geringe
Stichprobengréfle zu denken, welche groRe Standardabweichungen der
Messwerte starker ins Gewicht fallen lasst und vorhandene Effekte und
Interaktionen maskieren kann. Ein weiterer Aspekt, den es zu berucksichtigen
gilt, ist die verhaltnismaRig starkere Dosierung in der Flupentixolgruppe. Da, wie
in den Ergebnissen der Psychopathologie zu sehen, die Patienten der
Flupentixolgruppe als starker erkrankt eingestuft wurden, war auch die
Medikationsdosis gemessen in Chlorpromazinaquivalenten gréfier (vgl. Tab. 2).

Insgesamt lasst sich zu den Ergebnissen der Neuropsychologie sagen,
dass, obwohl der gulnstige Einfluss von Atypika auf kognitive Defizite
verhaltnismaRig konstant beschrieben wird (Gallhofer et al. 1996; Moller 2000;
Corrigan et al. 2003; Meltzer und Sumiyoshi 2003; Weickert et al. 2003;
Woodward et al. 2005), sich in dieser Studie nur in einem Test ein Hinweis
darauf finden lasst. Voraussetzung ist allerdings das Vorhandensein eines
kognitiven Defizits, was bei einer fehlenden gesunden Vergleichsgruppe nur
angenommen, aber nicht sicher belegt werden kann. Das typische
Antipsychotikum Flupentixol, dem wie allen typischen Antipsychotika ein nur
gering ausgepragter positiver Effekt auf die defizitdre prafrontale Hirnfunkion
zugeschrieben wird (Lee et al. 1994; Gallhofer et al. 1996; Keefe et al. 1999;
Meltzer und McGurk 1999; Purdon et al. 2000; Potkin et al. 2001; Purdon et al.
2001; Velligan et al. 2002; Velligan et al. 2003; Harvey et al. 2004b; Kern et al.
2006), schnitt in dieser Untersuchung nicht signifikant schlechter ab als das
Atypikum Quetiapin.

Obwohl die Ergebnisse dieser Studie mit dem Gros der Vorbefunde nicht in
Einklang zu bringen sind, gibt es doch eine aktuelle Studie, deren Ergebnisse in
eine ahnliche Richtung deuten. Die CATIE-Studie von Keefe und Kollegen
(2007) verglich in einem grollangelegten, multizentrischen Konzept mehrere
Atypika, darunter auch Quetiapin, mit dem typischen Antipsychotikum

Perphenazin. Nach einem zweimonatigen Beobachtungszeitraum fihrten alle
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Antipsychotika zu geringgradigen Verbesserungen der neurokognitiven
Situation, signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Medikamenten
waren jedoch nicht zu erkennen. Nach 18 Monaten deutete sich bezuglich der
neurokognitiven Gesamtsituation sogar ein Vorteil flir Perphenazin ab.
Erklarungen fir diese von der Mehrzahl der Vorbefunde abweichenden
Ergebnisse waren die grof3e Studienpopulation (n = 1460), die geringe und
instabile Veranderungen der neurokognitiven Situation nivelliert, die geringe
Dosierung und EPS-Symptomatik, die kaum antagonisierende Anticholinergika
notig machte, sowie die breiten Einschlusskriterien, die zahlreiche
Komorbiditdten und Komedikationen zulieBen. AulBerdem war auch eine
Vorbehandlung mit atypischen Antipsychotika erlaubt und in 60% der Falle auch
vorhanden. Allerdings treffen die gerade genannten Faktoren, die von den
Autoren als Erklarung fur die im Vergleich zur bestehenden Literatur
andersgerichtete Entwicklung der neurokognitiven Situation verantworlich
gemacht werden, auf die vorliegende Arbeit nicht zu und kénnen die Effekte
hier somit nicht erklaren. Die Studienpopulation ist mit 20 Patienten eher gering,
die Extrapyramidalsymptomatik war in der Flupentixolgruppe groRer, die Ein-
und Ausschlusskriterien verhaltnismafig straff und die Patienten in der Regel
nicht mit Atypika pramediziert. Eine Gemeinsamkeit zwischen dem CATIE-Trial
und der hier durchgefuhrten Studie, die zur Erklarung der Ergebnisse beitragen
konnte, ist das Wirkprofil der beiden verwendeten typischen Antipsychotika. N-
Dealkylperphenazin, ein Metabolit von Perphenazin, besitzt eine relativ hohe
Affinitdt zum Serotonin 2A-Rezeptor, was durchaus als atypisches Wirkprofil
definiert werden kann (Keefe et al. 2007). Das Rezeptorbindungsprofil von
Flupentixol weist ebenfalls eine 5HT,a - Affinitat auf (Kihn et. Al 2000), was als
gemeinsamer Wirk- und Erklarungsmechanismus angesehen werden konnte.
Wenn also die allgemeinen Erklarungsansatze, die die Andersartigkeit der
Befunde beschreiben sollten, nicht greifen, missen die Grinde in der Studie
selbst zu finden sein. Zu nennen waren diesbezlglich die allgemeinen
Kritikpunkte der vorliegenden Studie, sprich der geringe Stichprobenumfang,

der kurze Beobachtungszeitraum und die fehlende gesunde Vergleichsgruppe.
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4.2 Lebensqualitat im Behandlungsverlauf

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Lebensqualitatsuntersuchung zeigte
sich fur den Gesamtquotienten eine gegenlaufige Entwicklung in den beiden
Medikationsgruppen. Wahrend in der Quetiapingruppe die Zufriedenheit im
Behandlungsverlauf signifikant anstieg, war in der Flupentixolgruppe ein
signifikantes Absinken der Zufriedenheit mit der personlichen Lebensqualitat zu
beobachten. Die Untersuchung des Einzelitems ,Zufriedenheit mit dem Leben
allgemein® zeigte keinerlei Effekte. Die Untersuchung des Items ,Zufriedenheit
mit der seelischen Gesundheit® hingegen zeigte neben einem allgemeinen
Anstieg der Zufriedenheit Uber die Zeit auch noch eine signifikante Interaktion
zwischen den Faktoren Medikationsgruppe und Untersuchungszeitpunkt. In der
Quetiapingruppe stieg die Zufriedenheit mit der seelischen Gesundheit starker
an als in der Flupentixolgruppe, wobei die Patienten der Flupentixolgruppe
initial signifikant zufriedener waren.

Tendenziell lassen sich die Ergebnisse dieser Studie in die Reihe der
Voruntersuchungen eingliedern, die einen gewissen Vorteil von Atypika
bezlglich der Verbesserung der Lebensqualitat berichten (Lader 1994; Revicki
et al. 1999; Voruganti et al. 2000; Naber et al. 2001; Cook et al. 2002; Voruganti
et al. 2002; Ritchie et al. 2003; Kaneda et al. 2004; Ritsner et al. 2004; Haro et
al. 2005). Sowohl beim Gesamtquotienten als auch beim Einzelitem
,Zufriedenheit mit der seelischen Gesundheit” ist Quetiapin Uberlegen.
Allerdings ist zu bedenken, dass in der Flupentixolgruppe die Zufriendenheit mit
der seelischen Gesundheit initial ausgepragter war; ein Deckeneffekt in dieser
Gruppe ist also nicht auszuschlielen. Ritsner (2004) untersuchte, welche
Faktoren die Lebensqualitat bei schizophrenen Patienten beeinflussten. Dabei
untersuchte er den Einfluss demografischer, krankheitsbezogener und
behandlungsbezogener Faktoren auf die Entwicklung der Lebensqualitat in
einer atypisch und einer typisch antipsychotisch medizierten Vergleichsgruppe.
Zur Einschatzung der Lebensqualitat setzte er sowohl Eigen- als auch

Fremdbeurteilungsverfahren ein, um deren Ubereinstimmung zu untersuchen
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und etwaige Unterschiede zu nivellieren. Ritsner fand heraus, dass vor allen
Dingen die tagliche Medikamentendosis und eine vorhandene antidepressive
Komedikation, sowie eine lange Behandlungsdauer und eine gute
Vertraglichkeit stabile Pradiktoren fir eine verbesserte Einschatzung der
Lebensqualitat sind. Geschlecht, Alter, Familienstand, Schulbildung,
Krankheitsdauer, Krankheitsbeginn und Symptomschwere zeigten keinen
Einfluss.

In  der hier durchgefihrten Studie unterschieden sich die beiden
Patientenkollektive von allen obigen Faktoren nur in einem signifikant. Die
Patienten der Flupentixolgruppe wurden mit einer signifikant hoheren
Tagesdosis mediziert als die Quetiapingruppe. Dieser Unterschied kdnnte
zumindest teilweise den besseren Einfluss von Quetiapin auf die Entwicklung
der Lebensqualitat beschreiben. Die Zufriedenheit der Patienten mit der
Vertraglichkeit des Medikaments wurde nicht statistisch erfasst. Eine Aussage
diesbezuglich ist also nicht zu treffen. Beim Vergleich verschiedener
Lebensqualitatsmessinstrumente ist generell zu beachten, dass
unterschiedliche Tests auch unterschiedliche Teilbereiche der Lebensqualitat
unterschiedlich stark gewichten. Dabei lasst sich der psychosoziale
Funktionsbereich vom krankheitsspezifischen Symptom- und
Nebenwirkungsbereich unterscheiden. Ein Kritikpunkt am verwendeten Berliner
Lebensqualitatsprofil kénnte seine Fokussierung auf den psychosozialen
Bereich sein. Im Gesamtquotienten wird unter anderem die Zufriedenheit mit
der finanziellen, der Wohn- und der Familiensituation sowie die Zufriedenheit
mit der Anzahl der Freunde und der Auslibung von Freizeitaktivitaten erfragt.
Eine Veranderung in diesem Bereich konnte als eine Wahrnehmungs- und
Bewertungsveranderung interpretiert werden, eine ,andere Sicht auf die Dinge*.
Objektiv hat sich innerhalb des Beobachtungszeitraums wahrscheinlich wenig
an den oben genannten Verhaltnissen geandert. Subjektiv muissen die
Verhaltnisse bei einer Verbesserung des Gesamtquotienten jedoch anders
wahrgenommen worden sein. Die Zufriedenheit mit der Entwicklung des
psychiatrischen Gesundungsprozesses, der Reduktion der beeintrachtigenden

Symptomatik und der eventuellen Nebenwirkungen wird indirekt grof3tenteils im
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Einzelitem ,Zufriedenheit mit der seelischen Gesundheit® subsummiert. Es
werden also die Zielgrélken der pharmakologischen Behandlungsintervention
darin abgebildet, was die Wichtigkeit einer gesonderten Betrachtung dieses
Einzelitems verdeutlicht.

Quetiapin verbessert also zum einen die Zufriedenheit mit objektiv relativ
stabilen Faktoren der Lebensrealitat, zum anderen scheinen die Patienten mit
dem Fortschritt der Behandlung zufrieden zu sein. Fur Flupentixol ist eine
solche Entwicklung nicht nachweisbar.

Allerdings sind die Patienten der Flupentixolgruppe initial mit inrer seelischen
Gesundheit zufriedener als die Patienten der Quetiapingruppe und bleiben im
Behandlungsverlauf auf diesem Niveau. Die Erkenntnis, dass die mit
Flupentixol medizierten Patienten sich selbst als zufriedener mit ihrer
seelischen Gesundheit einschatzen, ist vor allen Dingen deshalb unerwartet, da
diese Patienten eine ausgepragtere Negativsymptomatik aufweisen. Einige
Vorbefunde weisen darauf hin, dass gerade eine starkere Negativsymptomatik
mit einer geringeren Lebensqualitat einhergeht (Koivumaa-Honkanen et al.
1996; Awad et al. 1997; Ritsner et al. 2002). Da sich das Patientenkollektiv
bezlglich anderer wichtiger, die Lebensqualitat beeinflussender Faktoren nicht
unterscheidet — die Behandlungsdauer ist per Definition gleich lang, eine
antidepressive Komedikation bei jeweils vier Patienten vorhanden - und
bezuglich aller demographischer Faktoren gematcht ist, lasst sich dieser
Unterschied in der Zufriedenheit vorerst nicht schllssig herleiten.

Eine Idee, die den Baselineunterschied erklaren konnte, ware eine
Korrelation des Zufriedenheitswertes der seelischen Gesundheit mit einem
Einzelitem der Positivskala der PANSS. Bei Groflienideen und Ubersteigertem
Selbstwertgefliihl kdnnte es sein, dass Einschrankungen der Lebensqualitat im
Allgemeinen und der seelischen Gesundheit im Speziellen nicht
wahrgenommen werden. Obwohl sich die Flupentixolgruppe bezlglich der
Positivsymptomtik nicht generell von der Flupentixolgruppe unterscheidet, ware
ein signifikanter Unterschied in nur einem Punkt trotzdem denkbar. In einem
nachtraglich durchgeflihrten t-Test zeigten sich jedoch in Bezug auf das

Einzelitem ,GroRenwahn® der PANSS keine Unterschiede zwischen den beiden
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Medikationsgruppen (Quetiapin: 1,18 £ 0,41; Flupentixol: 1,78 + 1,99; tig =
0,89; p = 0,40). Eine andere Mdglichkeit, die gréliere initiale Zufriedenheit in der
Flupentixolgruppe zu erklaren, ware die genauere Betrachtung der affektiven
Verflachung dieser Patienten. Affektive Verflachung, welche im Rahmen der
starker ausgepragten Negativsymptomatik zu werten ist, kdnnte dazu fuhren,
dass die aktuelle Krankheitssituation nicht so ,ernst* genommen wird und somit

tendeziell besser eingestuft wird als von den Quetiapinpatienten.
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4.3 Medikamentenblutspiegel und klinisches Wirkprofil von

Quetiapin und Flupentixol

Bei der Untersuchung des Medikamentenspiegels wurden zwei Ziele
verfolgt. Eines war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Medikationsdosis und Plasmaspiegel. Um Aussagen daruber treffen zu kénnen,
ob Rickschlisse von einem erhobenen Spiegel auf die verabreichte Dosis
uberhaupt zulassig sind, ist es eine notwendige Voraussetzung, zu
untersuchen, inwieweit Medikationsdosis und Plasmaspiegel miteinander
korrelieren. Das zweite Ziel war es, die gemessenen Blutspiegel mit dem
klinischen Wirk- und Nebenwirkungsprofil zu korrelieren, um herauszufinden
welche Zusammenhange hier bestehen.

Statistisch signifikante Korrelationen zwischen Medikamentenspiegel und
Medikationsdosis zeigten sich bei den Quetiapinpatienten nur an Tag 20, bei
den Flupentixolpatienten nur an Tag 30. An den ubrigen Tagen waren die
Korrelationen nicht statistisch signifikant und zeigten diesbezlglich auch keinen
statistischen Trend. Eine Korrelation der Medikamentenspiegel mit den
psychopathologischen Skalen (PANSS, BPRS, HDRS) bestand in keiner
Medikationsgruppe. In der Quetiapingruppe zeigte sich allerdings eine positive
Korrelation des Medikamentenspiegels mit der Lebensqualitat und der
Farbbedingung des Stroop-Tests. Hierbei ist aber zu beachten, dass die
Korrelationsberechnungen explorativ fur eine Vielzahl an MalRen erfolgten, ohne
eine Korrektur des Alphafehlerniveaus vorzunehmen, so dass entsprechende
Interpretationen vorerst nur unter Vorbehalt moglich sind. In der
Flupentixolgruppe zeigte sich eine Korrelation mit der Starke der
Extrapyramidalsymptomatik gemessen mit dem EPS Score.

Zur Einschatzung der Ergebnisse der Flupentixolgruppe ist eine Studie von
Jorgensen und Overo (1980) hilfreich. Sie untersuchten Uber einen Zeitraum
von vier Wochen die Blutspiegelkonzentration von Flupentixol nach
intramuskularer Injektion. Nach einem Maximum am Ende der ersten Woche

war ein exponentieller Abfall Gber den gesamten Beobachtungszeitraum zu
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sehen. Die interindividuellen Unterschiede waren dabei laut den Autoren
geringer als in vergleichbaren Studien, bei denen die Medikamente oral
appliziert wurden. Diese Erkenntnis konnte auch die nur partiell zu
beobachtende Korrelation der Medikamentendosis mit dem
Medikamentenspiegel in der hier durchgefihrten Studie erklaren. Eine
eingeschrankte Korrelation bei oraler Medikamentenverordnung konnte Folge
mangelhafter Compliance der Patienten sein. Das wiederum kdnnte bedeuten,
dass eine regelmalige Medikamentenspiegelbestimmung der Kontrolle der
Therapiecompliance dient (Hiemke et al. 2004). Die Kontrolle der
Therapiecompliance erscheint gerade deshalb wichtig, da die unter Flupentixol
zu beobachtende Extrapyramidalsymptomatik eine vermutlich die Compliance
beeintrachtigende Nebenwirkung darstellt, welche wiederum mit der Hohe des
Medikamentenspiegels korreliert. Es ware also folgende Ereigniskette denkbar:
je héher der Spiegel, desto hdher die Extrapyramidalmotorik, desto geringer die
Compliance und somit die Korrelation zwischen Spiegel und Dosis. Allerdings
sind Flupentixolspiegel und —dosis ausschlielllich an Tag 30 miteinander
korreliert, was gegen den ebengenannten Zusammenhang spricht, da ja die
Extrapyramidalmotorik im Behanldungsverlauf zunimmt. Es stellt sich also die
Frage, ob die fehlende Korrelation zwischen Spiegel und Dosis tatsachlich
Folge von Non-Compliance ist, wobei die Ursache einer eventuellen Non-
Compliance auch nicht zwangslaufig in den extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen zu liegen hat, oder ob weitere Faktoren einen Einfluss auf die
fehlende Korrelation austiben. Obwohl die wichtigste Nebenwirkung, die EPS,
deutlich mit dem Medikamentenspiegel korreliert, kann eine solche Korrelation
fur die angestrebte Wirkung, den psychopathologisch erfassbaren
Behandlungserfolg, nicht gefunden werden. Dencker (1980) fand in seiner
Studie trotz Applikation von Flupentixol in Depotform ebenfalls keine statistisch
signifikante Korrelation mit den Werten der Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS). Ein optimales therapeutisches Fenster fir die angestrebte
Plasmakonzentration sei seiner Meinung nach deshalb nicht generell zu
empfehlen, da man eine Abhangigkeit des Optimalspiegels von der

Krankheitsphase nicht ausschlieen kénne. Johnstone (1979) und Lipska
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(1987) fanden ebenfalls keine Korrelation mit der Symptomstarke, allerdings
zeigten sich auch keine Korrelation mit der Nebenwirkungsintensitat. Die hier
durchgefuihrte Studie scheint also die Befundlage zu unterstitzen, indem sie
keinen klaren Zusammenhang zwischen Flupentixolblutspiegel und
Symptomstarke erkennen lasst.

Eine wichtige Studie zur Beurteilung der Befundlage von Quetiapin
veroffentlichten Gerlach und Kollegen (2007). Sie beobachteten 21 mit
Quetiapin behandelte Patienten Uber zwei Jahre und verglichen die
Plasmaspiegel unter Verwendung verschiedener Skalen sowohl mit der
klinischen Wirkung (BPRS, CGI) als auch mit der Nebenwirkungsrate (DOTES).
Die mittlere verabreichte Dosis dieser Studie lag bei 600 mg/d (100 — 800
mg/d). Die gemessenen Serumkonzentrationen schwankten zwischen 19 ng/ml
und 877 ng/ml. In der hier durchgefiuhrten Studie zeigte sich eine ahnlich grole
Schwankungsbreite der Spiegel (18 — 727 ng/ml), wobei die mittlere Dosis mit
330 mg/d deutlich geringer und die Schwankungsbreite der Dosis grélier war
(25 — 900 mg/d). Die groRere Schwankungsbreite und die geringere mittlere
Dosis dieser Studie konnten dadurch zustandegekommen sein, dass die
Patienten auf das Medikament neu eingestellt wurden und somit die Dosis in
dem vier Wochen dauernden Beobachtungszeitraum haufig noch gesteigert
wurde. Ein zweijahriger Beobachtungszeitraum fihrt hingegen zu konstanteren
Dosierungen. Die Ergebnisse bezlglich der beiden Studien deuten jedoch in
dieselbe Richtung. Eine Korrelation zwischen Dosis und Spiegel war sowohl bei
Gerlach als auch in der hier durchgefiihrten Untersuchung gering ausgepragt
und war zwischen Spiegel und Behandlungserfolg nicht zu finden. In
Ermangelung dieser Korrelationen scheint es auch fur Quetiapin kein
therapeutisches Fenster optimaler Konzentration zu geben (Perry 2001; Mauri
et al. 2007). Damit stellt sich die Frage, welche Bedeutung die
Spiegelbestimmung von Quetiapin in der klinischen Praxis haben sollte.
Grlinde, die fur eine Medikamentenspiegelbestimmung sprechen, sind zum
einen die Moglichkeit Behandlungsresistenzen abklaren zu konnen, zum
anderen die Chance toxische Effekte, vornehmlich bei Patienten, die durch

andere Krankheiten oder Medikamenteninteraktionen besonders gefahrdet sind,

128



zu vermeiden (Eilers 1995; Freeman und Oyewumi 1997; Perry 2001; Mauri et
al. 2007). Ruckschlusse auf die angestrebte Wirkung des Medikaments lassen

sich durch die Spiegelbestimmung jedoch wohl nicht ziehen.
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4.4 Elektrophysiologische Untersuchung der ACC-Aktivitat

4.4 1 Verhaltensdaten des Eriksen-Flanker Test

Die Auswertung der Verhaltensdaten des Eriksen-Flanker-Tests beinhaltet
die Betrachtung von Antworthaufigkeiten und von Reaktionszeiten. Die Anzahl
richtig beantworteter Aufgaben nahm uber beide Gruppen im Laufe der Zeit
signifikant zu, wahrend sich die Anzahl der falsch beantworteten Aufgaben nicht
signifikant anderte. Fur die Reaktionszeit zeigte sich, dass alle Patienten bei der
zweiten Messung schneller antworteten als bei der ersten, bei Falschantworten
schneller als bei Richtigantworten und dass die Patienten der Quetiapingruppe
zeitpunktunabhangig schneller antworteten als die der Flupentixolgruppe. Beim
Vergleich der Reaktionszeit nach vorangegangener Richtigantwort im Vergleich
zur Falschantwort konnte gezeigt werden, dass nach einer Falschantwort die
Reaktionszeit signifikant langer war, ein Hinweis auf das Vorhandensein des
sogenannten ,Post-error slowing®.

Die Erkenntnis, dass die Patienten am zweiten Messtermin bei unverandert
vielen Fehlern mehr Aufgaben richtig beantworten, lasst auf weniger zu
langsam beantwortete Aufgaben schlielien. Dieser Schluss wird durch die
Abnahme der Reaktionszeiten im Behandlungsverlauf bestatigt. Ob diese
schnellere und korrektere Bearbeitung des Tests Folge einer Verbesserung der
Frontalhirnfunktion oder Folge einer veranderten Komedikation ist oder schlicht
einen Lerneffekt darstellt, lasst sich allein aus diesen Daten nicht schlief3en.
Unterstellt man den Patienten der Flupentixolgruppe jedoch eine
medikationsbedingt geringere Verbesserung der Frontalhirnfunktion (s.o.), ist
die Aquivalenz der Leistungsentwicklung beider Gruppen eher auf
Komedikations- und Lerneffekte zurtckzufuhren.

Die Erkenntnis, dass die Antwortlatenz nach falschen Antworten groRer ist,
lasst sich mit dem Phanomen des ,Post-error slowing“ schlussig erklaren. Bis

zum Auftreten eines Fehlers kann eine stete Verklrzung der Antwortzeit
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beobachtet werden (Laming 1979). Die Falschantwort ist somit von allen
getatigten Antworten die kirzeste. Der Grund dafir liegt wahrscheinlich in
verklrzten Prozessen der Stimulusverarbeitung und Reaktionsvorbereitung.
Wird allerdings eine bestimmte Schwelle unterschritten und einer der beiden
Prozesse nicht mehr adaquat durchgefihrt, resultiert daraus eine fehlerhafte
Antwort. Im Anschluss an einen begangenen Fehler wird die Antwortlatenz
vorerst wieder langer (Laming 1979). Das Verhaltensmonitoring nimmt wieder
einen groReren Stellenwert und dementsprechend mehr Zeit ein. Dieses ,Post-
error slowing“ ist bei schizophrenen Patienten aufgrund der krankheitsbedingt
veranderten Verhaltenstiberwachung nicht immer nachweisbar (Alain et al.
2002). Post-error slowing ist im Allgemeinen als Verhaltensadaptation infolge
von begangenen Fehlern (Laming 1979) oder von Antworten mit hohem
Entscheidungskonflikt (Botvinick et al. 2001) zu sehen und soll eine
Fehlerwiederholung vermeiden. Es stellt somit ein Korrelat fir
fehlerkorrigierendes beziehungsweise —kompensierendes Verhalten dar.
Obwohl die Patienten der Quetiapingruppe insgesamt schneller antworten als
die Flupentixolpatienten, ergibt sich fir das Post-error slowing kein Unterschied
zwischen den Gruppen und auch keine unterschiedliche Entwicklung der
Gruppen Uber die Zeit. Daraus lasst sich schlieRen, dass die Uberwachung des
eigenen Verhaltens in beiden Patientengruppen trotz Krankheit so gut
ausgepragt ist, dass eine Verhaltensadaptation stattfinden kann. Der fehlende
Gruppenunterschied ist fur die Interpretation der Pe (s.u.) von entscheidender

Bedeutung.

4.4.2 ERN — Amplitude

Die Analyse der ERN-Amplitude zeigte flr die erste Fehlerbedingung
(falsche Antwort — einfacher Tastendruck), dass die Amplitude bei
Falschantworten signifikant groRer war als bei richtigen Antworten. Dieser
Amplitudenunterschied zwischen den beiden Bedingungen wurde hauptsachlich
durch die Effekte der Quetiapingruppe getragen. In der Flupentixolgruppe

waren die Amplituden der beiden Antwortbedingungen nicht signifikant
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unterschiedlich. Des Weiteren zeigte sich die Amplitude der Falschantworten in
der Quetiapingruppe generell hdher als in der Flupentixolgruppe. Ein Trend flr
die Interaktion zwischen Bedingung und Zeitpunkt liel3 sich dadurch erklaren,
dass die Amplitudendifferenz zwischen richtig und falsch beantworteten
Aufgaben zum Zeitpunkt t4 in beiden Medikationsgruppen signifikant groRer
ausfiel als zum Zeitpunkt t4. Fur die zweite Fehlerbedingung (falsche Antwort —
zweifacher Tastendruck) zeigten sich gleichartig gerichtete Effekte fur die
obigen drei Faktoren und Interaktionen. Es zeigte sich aber des Weiteren noch
eine Interaktion zwischen den Faktoren Zeitpunkt und Medikationsgruppe, die
so beschrieben werden kann, dass der Amplitudendifferenzwert zwischen den
beiden Zeitpunkten in der Quetiapingruppe signifikant groRer war als in der
Flupentixolgruppe. Es lieR sich also in der Quetiapingruppe im
Behandlungsverlauf ein ausgepragterer Anstieg der ERN-Amplituden nach
Falschantworten finden als in der Flupentixolgruppe.

Fur die folgenden Interpretationen wird das Vorhandensein einer reduzierten
ERN-Amplitude bei schizophrenen Patienten vorausgesetzt (Alain et al. 2002;
Bates et al. 2002b; Mathalon et al. 2002; Laurens et al. 2003; Kim et al. 2006),
da ein Vergleich mit gesunden Probanden in der hier durchgeflihrten Studie
fehlt. Der Vergleich der beiden Medikationsgruppen zeigt keinen signifikanten
Unterschied der initialen ERN-Amplitude, sodass die Amplitudenwerte in den
beiden Gruppen zumindest nicht unterschiedlich stark verringert scheinen.

Die ERN st als negative Potenzialkomponente nach einer fehlerhaften
Antwort definiert (Falkenstein et al. 1990; Falkenstein et al. 1991; Gehring et al.
1993). Dass also die Amplitude nach einer falschen Antwort, wie hier
gemessen, signifikant groRer ist als nach einer richtigen Antwort, scheint eine
triviale Erkenntnis zu sein, die jedoch die Korrektheit der Definition bestatigt und
auf ein prinzipielles Vorhandensein eines Fehler- beziehungsweise
Verhaltensmonitoring-Systems auch bei schizophrenen Patienten hinweist.
Dieser Effekt wurde flr beide Arten von Fehlern gefunden.

Obwohl sich im Allgemeinen kein Einfluss der Medikationsgruppe auf die
ERN-Amplitude erkennen liel3, konnte doch im Speziellen fir die fehlerhafte

Antwortbedingung eine signifikant groRere Amplitude in der Quetiapingruppe
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gefunden werden. Entsprechend der Arbeitshypothese war dieser Unterschied
fur den zweiten Messzeitpunkt erwartet worden. Die Ergebnisse zeigen jedoch
einen zeitpunktunabhangigen Effekt, was also auch schon einen Unterschied
an Tag 1 des Untersuchungszeitraums bedeutet. Aufgrund der Randomisierung
sollte ein solcher zeitunabhangiger Gruppeneffekt nicht zu finden sein. Das
durchgefuihrte Matching sollte eventuell noch bestehende Unterschiede weiter
reduzieren. Ein Faktor, der zwischen beiden Gruppen auch nach
Randomisierung und Matching noch Unterschiede zeigte, war die
Symptomstarke, gemessen mittels PANSS und BPRS. Die Flupentixolpatienten
waren bezlglich der Gesamt- und der Negativsymptomatik starker
beeintrachtigt als die Quetiapinpatienten. Generell scheint ein negativer Affekt
mit einer groReren ERN-Amplitude assoziiert zu sein (Tucker et al. 1999; Luu et
al. 2000; Boksem et al. 2006). Dass dieser Befund hier nicht bestatigt werden
konnte und gerade die Patienten der Quetiapingruppe die groflere ERN-
Amplitude zeigten, konnte damit zusammenhangen, dass sich die
Negativsymptomatik auch auf die Psychomotorik auswirkt. Patienten mit
ausgepragter psychomotorischer Verarmung zeigen eine gestorte affektive oder
motivationale Reaktion auf begangene Fehler (Bates et al. 2002b). Die
Amplitude der ERN Kkorreliert negativ mit der Starke der psychomotorischen
Beeintrachtigung (Bates et al. 2002a). Auferdem war bei den
Flupentixolpatienten nicht nur die Negativsymptomatik, sondern auch die
globale und somit die Gesamtsymptomatik starker ausgepragt. Die
schizophreniebedingte psychotische und globale Symptomatik kénnte in Bezug
auf ERN-Veranderungen einen groélkeren Stellenwert einnehmen als der
negative Affekt und zu einem qualitativ unterschiedlichen Effekt fihren. Die
starkere allgemeine Krankheitsaktivitat konnte mit einer generell verringerten
Frontalhirnaktivitat einhergehen und somit die niedrigere ERN Amplitude der
Flupentixolpatienten bei Fehlern begrinden (Bates et al. 2004). Diese
Uberlegungen treffen fiir beide Fehlerbedingungen zu.

Neben der Betrachtung der ersten Fehlerart, bei der nur eine Taste gedruckt
wurde, wurden bei der Auswertung der ERN in einer zweiten Analyse auch

solche Fehler miteingeschlossen, bei denen ein 2zweiter, Kkorrigierender
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Tastendruck ausgefihrt wurde. Nach einem begangenen Fehler kann generell
die Tendenz beobachtet werden, diesen Fehler korrigieren zu wollen, auch
wenn dazu keine Aufforderung besteht (Rabbitt 1966). Da sich die Amplitude
der ERN sowohl bei korrigierten als auch bei nicht korrigierten Fehlern nicht
signifikant unterscheidet (Falkenstein et al. 1996; Endrass et al. 2007), lasst
sich daraus zum einen schlieBRen, dass die ERN keine Reflexion
fehlerkorrigierenden Verhaltens darstellt (Falkenstein et al. 2000). Zum anderen
kbnnte dies bedeuten, dass eventuelle Unterschiede bei der
Amplitudenauswertung der beiden Fehlerarten sich lediglich auf die groRere
Anzahl auswertbarer Fehlerepochen flir den Fehler zweiter Art zurickfihren
lassen, da hier sowohl nicht korrigierte als auch korrigierte Fehler betrachtet
wurden. Fir die zweite Fehlerbedingung liel3 sich bei der Endauswertung in der
Tat ein statistischer Trend bezuglich einer Amplitudenzunahme der ERN im
Behandlungsverlauf erkennen, der flr die erste Fehlerbedingung nicht zu
erkennen war. Diese Amplitudenzunahme war des Weiteren spezifisch in der
Quetiapingruppe, nicht jedoch in der Flupentixolgruppe, zu finden. Dieser
hypothesengerechte Befund war zwar nur schwach ausgepragt, deutet aber in
die a priori vermutete Richtung. Setzt man also voraus, dass die
Frontalhirnfunktion bei den Patienten beider Gruppen beeintrachtigt war und
dass die ERN-Amplitude ein valides Mal® zur Quantifizierung der
Frontalhirnfunktion darstellt, lasst sich schlussfolgern, dass Quetiapin die
Frontalhirnfunktion in starkerem Ausmal} verbessert als Flupentixol. Schlief3t
man in die Uberlegungen noch mit ein, dass auch fiir diese zweite Fehlerart die
ERN-Amplitude in der Quetiapingruppe zu beiden Messzeitpunkten gréRer und
somit die Frontalhirnfunktion von Anfang an weniger beeintrachtigt war als in
der Flupentixolgruppe, ist dieser zeitabhangige Behandlungseffekt umso
bemerkenswerter. Die Verwendung der zweiten Fehlerbedingung konnte die
Entdeckung dieses Trends begunstigt haben, da pro Patient mehr
Fehlerepochen in die Endanalyse eingingen. Somit kdnnten die Kurvenverlaufe
weniger artefaktbelastet gewesen sein, was sich in der statistischen Analyse

gunstig auswirkt.

134



Zur vollstandigen Analyse von fehlerassoziierten ereigniskorrelierten
Potenzialen gehdrt neben der ERN die Untersuchung der Error Positivity (Pe).
Um die obigen Aussagen Uber den Einfluss der beiden Medikamente auf die
elektrophysiologisch messbare Frontalhirnfunktion starken und differenzieren zu

kénnen, empfiehlt es sich, die Veranderungen der Pe genauer zu betrachten.

4.4 .3 Pe — Amplitude

Die Amplitude der Pe zeigte fir die erste Fehlerbedingung mehrere
interessante Ergebnisse. Nach falschen Antworten war die Pe-Amplitude
signifikant gréRer als nach richtigen und an der Elektrode Cz gréler als an FCz.
Am wichtigsten ist jedoch die Amplitudenzunahme der Pe, die im Laufe der
Behandlung mit Quetiapin, nicht jedoch bei der Behandlung mit Flupentixol,
beobachtet werden konnte. An Tag 30 =zeigte sich dann auch ein
Amplitudenunterschied zwischen den beiden Gruppen mit der groéReren
Amplitude in der Quetiapingruppe. Die Patienten der Quetiapingruppe hatten an
beiden Messterminen eine trendmafig hohere Pe-Amplitude. Der statistische
Trend fur die Vierfachinteraktion Zeitpunkt x Bedingung x Elektrodenposition x
Medikationsgruppe lie sich dadurch aufklaren, dass nur an der Elektrode Cz
und nur fur die Bedingung ,richtige Antwort“ eine Interaktion zwischen den
Faktoren Zeitpunkt und Medikationsgruppe signifikant wurde: In der
Quetiapingruppe nahm die Amplitude im Behandlungsverlauf zu und am
Messtag t; bestand ein  Amplitudenunterschied zwischen  den
Behandlungsgruppen.

Fur die zweite Fehlerbedingung zeigten sich in Bezug auf den Bedingungs-
unterschied, den Elektrodenunterschied, den Medikationsunterschied und die
Interaktion zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe aquivalente Ergebnisse.
Eine Vierfachinteraktion konnte jedoch nicht gefunden werden, dafir aber
Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Bedingung: An t; bestand ein Trend flr
einen Amplitudenunterschied zwischen den Bedingungen, an t; war dieser

Unterschied hochsignifikant.
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Wie bei der ERN auch, ist die Erkenntnis, dass die Amplitude der Pe nach
Fehlern groRer ist als nach richtigen Antworten, eher von ftrivialer Natur und
bestatigt zahlreiche Vorbefunde aus der Literatur (Falkenstein et al. 2000;
Nieuwenhuis et al. 2001; Endrass et al. 2007). Da die Error Positivity eine
Komponente eines fehlerassoziierten ereigniskorrelierten Potenzials ist, scheint
es nur folgerichtig zu sein, dass die Amplitude dieser Komponente nach einer
fehlerhaften Antwort hoher ist als nach einer korrekten Antwort. Voraussetzung
ist, dass man die Grélke der Amplitude als Maly fir die Intensivitat der
Auseinandersetzung mit dem gebotenen Ereignis anerkennt (Rdsler 1982).

Im Gegensatz zur ERN lasst sich flr die Pe bei beiden Fehlerarten ein
signifikanter Elektrodeneffekt finden. Ein etwas starker posteriores Maximum
der Pe im Vergleich zur ERN ist aus der Literatur bekannt (Nieuwenhuis et al.
2001; Herrmann et al. 2004). Die Quellenlokalisation ist jedoch flr beide
Komponenten im ACC anzusiedeln, sodass diese Region bei der Generierung
beider Potenzialkomponenten beteiligt ist.

Zur Interpretation der Interaktion zwischen Zeitpunkt und Medikationsgruppe
ist es wichtig zu wissen, dass die Pe-Amplitude bei schizophrenen Patienten
der bisherigen Literaturlage zufolge nicht reduziert scheint (Bates et al. 2004;
Kim et al. 2006; Morris et al. 2006b). Ein Amplitudenanstieg war deshalb auch
nicht ursprunglich erwartet worden. Um diesen Anstieg trotzdem sinnvoll
interpretieren zu konnen, ist es essentiell sich mit den Interpretations-
modglichkeiten dieses Potenzials auseinanderzusetzen. Falkenstein (2000)
beschreibt drei Theorien zur Pe als eine weiterverarbeitende
Potenzialkomponente: die Pe konnte an der emotionalen Beurteilung eines
Fehlers beteiligt sein, sie konnte aber auch in eine Anpassung der
Verhaltensstrategie nach einem begangenen Fehler involviert sein oder aber
ein Korrelat fir bewusste Fehlerwahrnehmung darstellen.

O’Connell (2007) beschreibt die Pe als eine Komponente, die durch
motivational bedeutsame Stimuli hervorgerufen wird. Andere Autoren
(Falkenstein et al. 2000; Van Veen und Carter 2002b) betonen die subjektive
Einstellung zur Wichtigkeit eines Fehlers bei der Interpretation der Pe.

Aulerdem scheint negativer Affekt mit einer verringerten Pe einherzugehen
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(Hajcak et al. 2004), aber auch Patienten, die sich weniger fur ihre Fehler
interessieren, scheinen eine verringerte Pe-Amplitude aufzuweisen (Falkenstein
et al. 2000). Da sich in der hier durchgefihrten Studie in der Entwicklung der
Psychopathologie keine Unterschiede zwischen den beiden
Medikationsgruppen ergaben, ist es unwahrscheinlich, dass sich die hohere Pe-
Amplitude der Quetiapingruppe zum Ende des Untersuchungszeitraums auf
einen veranderten emotionalen und motivationalen Zustand der Patienten
zuruckfuhren lasst. Gerade der gunstigere Einfluss auf die Negativsymptomatik,
der in der Quetiapingruppe erwartet worden war, konnte in dieser Studie nicht
gefunden werden und kann somit den Amplitudenanstieg der Quetiapingruppe
nicht erklaren.

Fehlerkorrigierendes Verhalten kann sich sowohl direkt als korrigierender
zweiter Tastendruck nach einer Falschantwort auf3ern als auch indirekt als
vorsichtigeres Antworten bei der sich direkt anschlieRenden Antwort, messbar
als Post-error slowing. Wenn sich also bei den Patienten der Quetiapingruppe
durch ihre Behandlung Anderungen des fehlerkorrigierenden Verhaltens
entwickelt hatten, kdnnte man erwarten, dass bei der zweiten Messung das
Post-error slowing in der Quetiapingruppe ausgepragter zu beobachten ware.
Tatsachlich war das Post-error slowing jedoch in beiden Gruppen und an
beiden Messterminen ohne signifikante Veranderungen zu finden. Auch in der
Literatur Iasst sich eine Korrelation des Post-error slowing mit der Pe nur
teilweise finden (Nieuwenhuis et al. 2001; Hajcak et al. 2003), teilweise findet
sich hingegen eine Korrelationen des Post-error slowing mit der ERN (Debener
et al. 2005). Des Weiteren kénnte man erwarten, dass eine Steigerung der Pe-
Amplitude flir den Fehler erster Art nicht zu finden sei, da diese
Fehlerbedingung einen zweiten korrigierenden  Tastendruck, sprich
fehlerkorrigierendes Verhalten, ausschlie3t. Die Ergebnisse deuteten jedoch
sowohl fur die Fehlerbedingung mit einfachem als auch fur die
Fehlerbedingung, die einen zweiten Tastendruck miteinschlie3t, auf eine
Amplitudenzunahme in der Quetiapingruppe hin. Diese beiden Punkte sprechen

also gegen eine Funktion der Pe als Korrelat fehlerkorrigierenden Verhaltens.
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Fir Uberlegungen zur Funktion der Pe als Korrelat bewusster
Fehlerwahrnehmung ist eine Studie von Shalgi und Kollegen (2009) relevant.
Sie schlagen, wie auch schon andere Autoren (Nieuwenhuis et al. 2001;
Endrass et al. 2007), vor, die Pe mit dem Vorgang bewusster
Fehlerwahrnehmung zu assoziieren. In der Studie von Shalgi wurden die
Probanden aufgefordert, eine zusatzliche Taste zu dricken, wenn ihnen
bewusst wurde, dass sie gerade eine fehlerhafte Antwort getatigt hatten. Die
Amplitude der Pe war bei den Fehlern, die bewusst wahrgenommen wurden,
signifikant hoher. Bewusste Fehlerwahrnehmung sollte dabei nicht als
unbedingte Voraussetzung fehlerkorrigierenden Verhaltens betrachtet oder gar
mit selbigem verwechselt werden. Der in der hier durchgefuhrten Studie
beschriebene Fehler zweiter Art, also der Fehler, der einen Kkorrigierenden
zweiten Tastendruck erlaubt, ist auch nicht zu verwechseln mit dem bewussten
Bestatigen einer falschen Antwort wie dies in der Studie von Shalgi und
Kollegen der Fall war. Der zweite Tastendruck entspricht mehr einer
Fehlerkorrektur und weniger einer Fehlerwahrnehmung. Fehlerkorrektur kann
dabei bereits vorbewusst stattfinden und unwillkirlich durch unmittelbare
Kompensationsmechanismen initiiert werden. Des Weiteren enthalt der Fehler
zweiter Art sowohl Korrigierte als auch nicht korrigierte Fehler. Aus diesen
Grinden kann der Anstieg der Pe-Amplitude, der in beiden Fehlerbedingungen
zu beobachten war, eher mit dem Konzept der Fehlerwahrnehmung und
weniger mit dem Konzept der Fehlerkorrektur in Einklang gebracht werden. Ein
weiteres Ergebnis, das es bei der Theorie der Fehlerwahrnehmung zu beachten
gilt, ist die Amplitudenzunahme auch nach richtigen Antworten. Diese Zunahme
konnte bedeuten, dass auch richtige Antworten bewusster wahrgenommen
werden beziehungsweise mit einer erhohten Verhaltensiberwachung
verbunden sind. Es ware dann aber nicht mehr statthaft, die Pe als Korrelat
einzig der bewussten Fehlerwahrnehmung zu verstehen. Vielmehr ware die Pe
dann als eine unspezifische Steigerung der bewussten Wahrnehmung des
eigenen Verhaltens beziehungsweise der bewussten Verhaltensuberwachung

zu sehen, die sich sowohl bei Fehlern als auch bei richtigen Antworten aul3ert.
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Wie bereits beschrieben war ein Amplitudenanstieg der Pe unter
Behandlung mit Quetiapin nicht unbedingt erwartet gewesen. Generell ist Gber
die Einflisse pharmakologischer Interventionen auf die Pe-Amplitude sehr
wenig bekannt. Ein Amplitudenanstieg wurde in zwei Studien beschrieben.

Tieges (2004) fand einen Anstieg der Pe-Amplitude in Abhangigkeit von der
Hohe des Koffeinkonsums. Koffein bindet an Adenosinrezeptoren, vor allem in
kortikalen Schichten und im Striatum. Die meisten Effekte von Koffein werden
dann, in Folge von Rezeptorinteraktionen, durch eine Stimulation der
dopaminergen Aktivitdt ausgelbt (Garrett und Griffiths 1997; Fredholm et al.
1999; Nehlig 1999). Koffein wird eine gewisse Verbesserung kognitiver
Funktionen nachgesagt, wie man an schnelleren Reaktionszeiten und
geringeren Fehlerraten ablesen kann (Lorist et al. 1996; Ruijter et al. 2000). In
seiner Studie fand Tieges eine durch Koffein gesteigerte Amplitude sowohl der
ERN als auch der Pe und schliel3t daraus, dass Koffein nicht nur Input-
(Aufmerksamkeit, Wahrnehmung) und Output- (Motorik) Prozesse verbessert,
sondern auch Ubergeordnete zentrale Prozesse der Verhaltensiberwachung.
Die Ursache hierfir wird in der Veranderung der dopaminergen Transmission
gesehen.

Eine zweite Studie von Riba und Kollegen (2005) untersuchte den Einfluss
von Alprazolam auf die Amplituden von ERN und Pe. Die
Benzodiazepinmedikation fuhrte zu einer verlangerten Antwortzeit und zu einer
geringeren Korrekturrate bei begangenen Falschantworten im Vergleich zu
einer Placebogruppe. Ein Post-error slowing war nicht zu beobachten. Die
absolute Fehleranzahl war jedoch ebenfalls nicht erhoht. Elektrophysiologisch
zeigt sich die Amplitude der ERN verringert, die Amplitude der Pe hingegen
vergroRert. Die Interpretation der Pe fallt auch hier schwer, zumal sich eine
dissoziierte Entwicklung zwischen ERN und Pe zeigte. Die Pe lasst sich auch
hier nicht als Korrelat eines fehlerkorrigierenden Verhaltens interpretieren. Trotz
eines Pe-Amplitudenanstiegs war kein Post-error slowing zu finden und auch
die Anzahl korrigierter Antworten nahm unter der Behandlung mit Alprazolam
trotz Amplitudenanstiegs ab. Eine grélkere emotionale Reakion scheint

aufgrund der bekannten Benzodiazepineffekte auf die Stimmung ebenfalls
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wenig wahrscheinlich. Auf eine Funktion der Pe als Korrelat der
Fehlerwahrnehmung gingen die Autoren nicht ein. Daflir wurde als alternative
Erklarungsmaoglichkeit eine Analogie zur P300 gezogen, deren Amplitude bei
steigender Aufgabenkomplexitat ebenfalls steigt (Johnson 1986).

Die Arbeit von Tieges und Kollegen steht mit der vorliegenden Arbeit derart
in Verbindung, dass in beiden Fallen ein Pe-Amplitudenanstieg infolge einer
Modulation dopaminerger Signaltransduktion erreicht wurde. Im einen Fall war
dieser Amplitudenanstieg Folge einer Applikation von Koffein, im anderen Folge
einer antipsychotischen Therapie. In seiner Studie fand Tieges jedoch im
Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen einen gleichzeitigen Anstieg der
ERN. Riba und Kollegen fanden in ihrer Studie hingegen eine gegenlaufige
Entwicklung von ERN und Pe im Zeitverlauf. In der vorliegenden Arbeit war
keine gegenlaufige Entwicklung von ERN und Pe zu finden. Die Interpretation
eines isolierten Pe-Anstiegs ist es also, was diese beiden Arbeiten verbindet.
Interessanterweise ist dieses Phanomen in beiden Arbeiten vor einem vollig
unterschiedlichen pharmakologischen Hintergrund zu diskutieren, da sich
Antipsychotika und Benzodiazepine bezuglich ihres Rezeptorbindungsprofils
grundlegend unterscheiden. Fur die Interpretation eines isolierten Pe-Anstiegs
waren die Vorbefunde von Riba und Kollegen jedoch ausgesprochen hilfreich,
da sie gerade die alternativen Interpretationsmdoglichkeiten, die in der
vorliegenden Studie ausgeschlossen werden konnten, ebenfalls ausschlie3en
konnten und zwar vor einem sich pharmakologisch unterscheidenden
Hintergrund.

Da die Pe und die ERN ihren Ursprung im anterioren cingularen Cortex
haben, lassen sich durch die erwartete, aber schwache Veranderung der ERN-
Amplitude und die unerwartete, aber deutliche Veranderung der Pe-Amplitude
Ruckschlisse auf eine veranderte Frontalhirnfunktion ziehen, die im folgenden

Kapitel erortert werden sollen.
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4 .4 4 Frontalhirnfunktion und Hypofrontalitat

Wie an der zuletzt dargestellten Studie von Riba und Kollegen (2005) zu
sehen, muss die Entwicklung von ERN und Pe Uber den Behandlungsverlauf
nicht zwangslaufig in dieselbe Richtung gehen. Analog zu einer solchen
dissoziierten Entwicklung ware auch eine zeitlich versetzte Entwicklung der
beiden Potenzialkomponenten denkbar. Es ware mdglich, dass sich die
Wirkung von Quetiapin zuerst im Sinne einer allgemeinen Steigerung der
Wahrnehmung und Verhaltensuberwachung niederschlagt, was sich als Pe-
Amplitudenanstieg messen lasst, und ein Anstieg des Konfiktentdeckungs- und
Fehlerverarbeitungspotenzials, messbar als ERN-Anstieg, zeitlich versetzt folgt.
Dass in der hier durchgeflhrten Studie ein Anstieg der ERN-Amplitude in der
Quetiapingruppe nur andeutungsweise zu finden war, konnte also auch damit
zusammenhangen, dass der Beobachtungszeitraum zu kurz gewahlt wurde,
beziehungsweise dass bei drei Patienten der Quetiapingruppe der zweite
Messtermin auf einen friheren Zeitpunkt vorverlegt wurde. Der Teil der
Stichprobe, der den gesamten Messzeitraum absolvierte, rekrutierte sich somit
nur noch aus acht Patienten, was die Anfalligkeit der Ergebnisse flr Ausreil’er
und Non-responder erhoht.

In jedem Fall lasst sich aus der Anderung der Pe-Amplitude auf eine
Anderung der Aktivititsmuster im Anterioren Cingulum schlieRen, da der
anteriore cingulare Cortex als Generator sowohl der Pe als auch der ERN
angesehen wird (Gemba et al. 1986; Dehaene et al. 1994; Kiehl et al. 2000; van
Veen und Carter 2002a). Seine Funktion steht allgemein im Zeichen von
Verhaltenstiberwachung und Aufmerksamkeitsfokussierung (Falkenstein et al.
1991; Gehring et al. 1993). Unter der Voraussetzung, dass man das Konzept
des Handlungsbewusstseins als Grundlage fur die Entstehung der Pe
akzeptiert, lasst sich aus dem in der Quetiapingruppe beobachteten Pe-
Amplitudenanstieg eine verbesserte allgemeine Verhaltensuberwachung
schlussfolgern. Eine spezifische Funktion des ACC, die Entdeckung und
Bearbeitung von Handlungskonflikt (Carter et al. 1998; van Veen und Carter

2002a), welche mit Hilfe der ERN gemessen werden kann, zeigte in dieser
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Stichprobe und in diesem Beobachtungszeitraum keine signifikanten
Veranderungen. Auf eine Verbesserung dieser speziellen Funktion unter
Behandlung mit Quetiapin kann also nicht sicher geschlossen werden, auch
wenn gewisse Uberlegungen diesen Schluss nahe legen.

Aussagen uber das Vorhandensein und die eventuelle Entwicklung einer
Hypofrontalitdt bei den Patienten dieser Studie lassen sich nur vorsichtig
treffen. Durch das Nichtvorhandensein einer gesunden Vergleichsgruppe
lassen sich aus den absoluten Werten der ERN alleine keine Rickschlisse auf
eine eventuelle intitiale Hypofrontalitat ziehen. Das Fehlen einer sich deutlich
unterscheidenden Entwicklung der Amplitudenwerte der ERN in den beiden
Medikationsgruppen erschwert zusatzlich die Beurteilung einer eventuellen
Verbesserung der Hypofrontalitat Gber die Zeit. Der Amplitudenansteig der Pe
stellt zwar einen Hinweis auf eine verbesserte Frontalhirnfunktion dar, allerdings
ist eine reduzierte Pe-Amplitude bisher in der Literatur nicht als Marker einer

schizophreniebedingten Hypofrontalitat beschrieben (Morris et al. 2006b).
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4.5 Kritikpunkte

Der fur diese Studie wichtigste Kritikpunkt, den die vorliegende
Untersuchung mit vielen klinischen Studien teilt, betrifft die hohe Dropout-Rate
der Patienten. Von ursprunglich 35 rekrutierten Versuchsteilnehmern konnten
nur 20 Patienten in die letztendlichen Analysen eingeschlossen werden. Fur die
beiden Medikationsgruppen blieben jeweils 11 (Quetiapin) beziehungsweise 9
(Flupentixol) Patienten tbrig. Die hohe Dropout-Rate flhrte also auch zu einer
Patientenzahl, die absolut betrachtet aufgrund ihres geringen Umfangs eine
stabile statistische Auswertung erschwert. Die Griinde flr einen Ausschluss aus
dem Studienkollektiv waren vielfaltig, wobei vor allem eine Klinische
Verschlechterung mit nachfolgender Umstellung des Therapieregimes, ein
Abbruch der Studienteilnahme durch den Patienten und eine zu geringe Anzahl
artefaktfreier Fehlerepochen im EEG zu einem Ausschluss aus der
Datenanalyse flihrten. Es ist nicht auszuschlielen, dass bestimmte
Patientenmerkmale systematisch in der Gruppe der Dropouts vertreten waren.
Die Rate an Studienausfallen kénnte also zu einer entsprechenden Verzerrung
der Ergebnisse geflhrt haben. Allerdings verteilten sich die aus dem
Studienkollektiv herausgefallenen Patienten recht gleichmalig auf beide
Medikationsgruppen.

Des Weiteren ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu bedenken, dass im
Design der Untersuchung keine unbehandelte Kontroligruppe vorgesehen war.
Reine Ubungseffekte sind von Effekten der antipsychotischen Behandlung
daher nur schwer zu trennen. Durch den Vergleich zweier unterschiedlicher
Behandlungsstrategien wurden konfundierende Faktoren, die allein Folge der
Wiederholungsmessung waren, weitestgehend kontrolliert. Varianzanteile der
Daten, die durch die medikamentose Behandlung an sich, also unabhangig von
der Zugehorigkeit zu einer bestimmten Medikationsgruppe, entstanden, sind
aber vom Varianzanteil, der alleinig auf Ubungseffekte zurlickgeht, im

vorliegenden Datensatz nicht zu differenzieren.
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Eine weitere Einschrankung der Generalisierbarkeit der Befunde liegt in der
Klirze des Studienzeitraums begrindet. Auf der Basis der dargestellten
Ergebnisse sind lediglich Schlussfolgerungen Uber den Kurzzeit-Verlauf der
Erkrankung mdglich. Vorhersagen des langfristigen Verlaufs lassen sich aus
den vorliegenden Daten nur sehr vorsichtig ziehen. Fur differenziertere
Aussagen zum Langzeitverlauf waren weiterfhrende Studien vonndten, die
uber einen langeren Untersuchungszeitraum hinweg Follow-up Messungen
vornehmen.

Einen  weiteren  Kritikpunkt  stellt die insgesamt  explorative
Herangehensweise dar. Bei multipler Testung wurde eine Korrektur des
Alphafehlerniveaus nicht durchgefihrt und somit eine Alpha-Fehler-Inflation
akzeptiert. Die Interpretation der vorliegenden Daten ist somit nur unter
Vorbehalt moglich.

Obwohl die randomisierte Zuweisung der Patienten zu den beiden
Medikationsgruppen einen hohen Standard in der klinischen Forschung
darstellt, lassen sich auch hier Kritikpunkte anbringen. Durch das vereinzelt
genehmigte Zugestandnis, die Randomisierung umgehen zu durfen, wurde dem
behandelnden Arzt gestattet, auf rein klinischer Basis das am besten passende
Medikament zu verordnen. Es ware also mdoglich, dass bestimmte
Patientenmerkmale bei der Auswahl des Medikaments von Bedeutung waren,
die zu einem entsprechenden Unterschied zwischen beiden
Medikationsgruppen bereits zu Beginn des Untersuchungszeitraums geflihrt
haben konnten (Gefahr von selektionsbedingten a-priori-Unterschieden
zwischen den Versuchsgruppen). Bezlglich des globalen Funktionsniveaus
sowie der allgemeinen sozio-demographischen (z.B. Alter, Geschlecht,
Schulbildung) oder krankheitsbezogenen Variablen (z.B. Dauer der Erkrankung,
Anzahl stationar-psychiatrischer Aufenthalte in der Vergangenheit) waren keine
statistisch relevanten Unterschiede zwischen den beiden Medikationsgruppen
zu finden. In der klinischen Beurteilung zeigten sich im Depressionsscore und
bei der Auspragung der akut-psychotischen Symptomatik keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen. Bei der Untersuchung der

Negativ- und Gesamtsymptomatik wiesen die Patienten der Flupentixolgruppe
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jedoch eine signifikant starkere

Beeintrachtigung auf. Trotz
(weitestmoglichen)

Randomisierungsprozedur waren

der

die Patienten der
Flupentixolgruppe insgesamt durch ihre Krankheit starker beintrachtigt, was die

Interpretation und Generalisierbarkeit der Befunde deutlich erschwert.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
sind im Laufe ihrer Erkrankung nicht selten von funktionellen
Beeintrachtigungen frontaler Hirnregionen betroffen, die unter dem Begriff der
Hypofrontalitdt subsummiert werden. Eine Struktur, die in diesem
Zusammenhang eine entscheidende Rolle spielt, ist der fir
Handlungssteuerung und -Uberwachung bedeutsame anteriore cingulare
Cortex (ACC). Den beiden Klassen antipsychotisch wirksamer Medikamente —
Typika und Atypika — werden unterschiedliche Effekte auf die
Frontalhirnfunktion nachgesagt. Atypische Antipsychotika sollen einen
gunstigeren Einfluss auf die Entwicklung frontaler Defizite haben. Aullerdem
wird den atypischen Antipsychotika ein groReres Potenzial bei der Behandlung
negativer Symptome und der Verbesserung der subjektiv empfundenen
Lebensqualitat nachgesagt. Trotz starker Hinweise ist die Befundlage noch rar,
Befunde Uber den Zusammenhang  zwischen  Wirkprofil und
Medikamentenspiegel kaum vorhanden.

Ziel: Primares Studienziel war die Untersuchung der ACC-Aktivitat als Marker
der Frontalhirnfunktion in einer Gruppe schizophrener Patienten unter der
Behandlung mit dem atypischen Antipsychotikum Quetiapin im Vergleich zu
dem typischen Antipsychotikum Flupentixol. Als neurophysiologische Marker
der ACC-Aktivitat wurden die Error-related negativity (ERN) und die Error
Positivity (Pe) untersucht, fehlerassoziierte ereigniskorrelierte Potenziale, die im
Anterioren Cingulum generiert werden. Des Weiteren wurde die
Frontalhirnfunktion mittels dreier neuropsychologischer Tests (VFT, TMT,
Stroop-Test) untersucht. Neben der Frontalhirnfunktion wurde auch die
klinische Entwicklung der Patienten anhand psychopathologischer Skalen
quantifiziert und die von den Patienten subjektiv empfundene Lebensqualitat
evaluiert. SchlieRlich wurde noch angestrebt, weitere Erkenntnisse Uber den
Zusammenhang zwischen Medikamentenblutspiegel und Wirkprofil der beiden

Substanzen zu gewinnen.
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Methoden: Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 20 Patienten
neurophysiologisch, neuropsychologisch und psychopathologisch untersucht.
Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich uber 30 Tage. Die
neurophysiologischen und neuropsychologischen Untersuchungen wurden
insgesamt zweimal (t; und t4) - zu Beginn und zum Ende der Behandlung —
durchgefuhrt. Die klinische Beurteilung der Patienten erfolgte jeweils im
Abstand von zehn Tagen an insgesamt vier Terminen (i1, to, t3, t4). Die Zuteilung
der Patienten zu den beiden Medikationsgruppen (Quetiapin: n=11; Flupentixol:
n=9) erfolgte randomisiert, die Durchfiihrung einfachblind, sodass nur der
behandelnde Arzt und der Patient, nicht jedoch der Untersucher Uber die
verwendete Medikation informiert waren. Im Rahmen der neurophysiologischen
Untersuchungen fuhrten die Patienten einen Erkisen-Flanker-Test durch, wobei
anhand der begangenen Fehler die ERN und die Pe untersucht wurden.

Ergebnisse: Beide Patientengruppen zeigten im Laufe des
Behandlungszeitraums eine signifikante Verbesserung der Positiv-, Negativ-,
und Globalsymptomatik. Dabei zeigte sich in keiner der Subskalen ein Vorteil
fur eines der beiden Medikamente. Allerdings wurde eine starkere
zeitpunktunabhangige Auspragung der Negativ- und Globalsymptomatik bei
den Flupentixolpatienten sichtbar. Bei der Betrachtung der Lebensqualitat
zeigte sich sowohl fur den Gesamtquotienten als auch fir das Einzelitem
Zufriedenheit mit der seelischen Gesundheit ein Vorteil fir Quetiapin. Die
Medikamentenblutspiegel waren in beiden Gruppen nur an einem von drei
Untersuchungstagen mit der verabreichten Dosis korreliert, Korrelationen mit
der Symptomstarke waren auler fur die Extrapyramidalmotorik nicht zu finden.
Neuropsychologisch war ein vorteilhafter Effekt von Quetiapin nur im TMT
andeutungsweise zu finden. Neurophysiologisch waren Effekte der ERN
ebenfalls nur andeutungsweise in Form eines statistischen Trends zu finden:
der Amplitudenanstieg war in der Quetiapingruppe ausgepragter als in der
Flupentixolgruppe. Deutlich unterschieden sich die beiden Gruppen hingegen
im Anstieg der Pe-Amplitude, der in der Quetiapingruppe signifikant

ausgepagter zu finden war.
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Schlussfolgerung: Quetiapin und Flupentixol scheinen in Bezug auf die

Linderung der Negativsymptomatik nicht unterschiedlich potent zu sein.
Unterschiede in Bezug auf die Entwicklung der subjektiven Lebensqualitat
lieRen sich jedoch Dbestatigen. Der Pe-Amplitudenanstieg in der
Quetiapingruppe lasst sich mit einer Verbesserung der Handlungsiberwachung
in Form einer unspezifischen Steigerung des Handlungsbewusstseins in
Einklang bringen und gibt einen Hinweis auf eine verbesserte ACC- und damit

Frontalhirnaktivitat.
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