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1 Einleitung

1.1 Problembeschreibung

Die menschliche Mimik ist die sichtbare Bewegung der Gesichtsoberfliche und zu-
sammen mit anderen Ausdrucksmerkmalen wie Gestik ein wichtiger Bestandteil der
nonverbalen Kommunikation. Mimik beruht auf Kontraktion der mimischen Muskulatur
und wird besonders durch Augen und Mund als die beweglichsten Teile des Gesichts
hervorgebracht. In der zwischenmenschlichen Kommunikation wird mit Hilfe von Mi-
mik dem Gegeniiber ein Einblick in den eigenen emotionalen Zustand ermoglicht (mi-
mische Affektdekodierung). Der faziale Ausdruck von Gefiihlen, im Folgenden als Af-
fektexpression bezeichnet, stellt somit eine wesentliche Fahigkeit des Menschen dar, in

einer sozial komplexen Umwelt zu interagieren.

Beeintriachtigungen der Affektexpression sind fiir schizophren Erkrankte hédufig darge-
legt worden und stehen als Bestandteil negativer Symptomatik in engem Zusammen-
hang mit dem verminderten sozialen Funktionsniveau (Moller et al., 2001). In wie weit
die Beeintrichtigung der Affektexpression durch antipsychotische Medikation
therapierbar ist, ist umstritten. Um diese Frage zu beantworten, werden im Rahmen des
Projektes ,.Einfliisse anti-psychotischer Behandlung auf Affektstorungen bei schizo-
phren Erkrankten* die Effekte des atypischen Antipsychotikums Aripiprazol mit dem
typischen Neuroleptikum Haloperidol verglichen. Die vorliegende Untersuchung hat
sich zum Ziel gesetzt, die Wirksamkeit von Aripiprazol auf die Affektexpression von

akut schizophren Erkrankten iiber einen Zeitraum von sechs Wochen zu priifen.

1.2 Symptomatik schizophrener Erkrankungen
Menschen mit schizophrenen Erkrankungen weisen eine heterogene Symptomatik auf
mit formalen Denkstorungen, Ich-Storungen, Wahn, Halluzinationen sowie Storungen

des Affekts und der Psychomotorik.

Tabelle 1. stellt die Kriterien zur Diagnosestellung der Schizophrenie nach der zehnten
Revision der Internationalen Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10) der Welt-
gesundheitsorganisation (Dilling, Mombour & Schmidt, 1997) dar.



Tabelle 1: Diagnostische Kriterien schizophrener Erkrankungen nach ICD-10

Einschlusskriterien

Mindestens eins der folgenden (sog. positive Symptome):

a) Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung
(sog. Ich-Stérung)

b) Kontroll-, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten,
Wahnwahrnehmungen

c) Akustische Halluzinationen: z.B. kommentierende oder dialogische Stimmen

d) anhaltend kulturell unangemessener, bizarrer Wahn

Symptome Oder mindestens zwei der folgenden:

a) Anhaltende Halluzinationen

b) Neologismen, GedankenabreiBen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss,
Zerfahrenheit, Danebenreden

c) Katatone Symptome

d) "Negative" Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung (Alogie), verflachte
oder inadaquate Affekte (hierbei muss sichergestellt sein, dass diese Symptome
nicht durch eine Depression oder eine neuroleptische Medikation verursacht werden)

Dauer Deutliche Symptome fiir mindestens einen Monat

Ausschlusskriterien

- Ausgepragte depressive/manische Symptome
Symptome | - Hirerkrankungen
- Intoxikation/Entzug

Aus Kklinischer Sicht ist die Unterscheidung zwischen den positiven und negativen
Symptomen sinnvoll. So zeigen sich in der Akutphase der schizophrenen Erkrankung
primér positive Symptome, wie Wahn und Halluzinationen, Ich-Stérungen und formale

Denkstorungen, die zusitzlich zum normalen Erleben hinzukommen.

Negative Symptome sind gekennzeichnet durch das ,,Fehlen von Funktionen* und As-

pekten der Psyche, wie diese beim gesunden Menschen auftreten.

Zu diesen zihlen

Affektverflachung (Verringerung des fazialen emotionalen Ausdrucks)

Alogie (Verarmung des Sprechens und des Sprechinhaltes)

Apathie/Abulie (Fehlen von Energie und Ausdauer, mangelnde Hygiene)

Anhedonie (Fehlen von Interesse an Freizeitaktivititen und Sexualitit)



* Aufmerksamkeitsstorung

* sozialer Riickzug
(Andreason 1987, Andreason 1995)

Eine wichtige Differenzierung betrifft die Abgrenzung zwischen primérer und sekundi-
rer Negativsymptomatik (Peralta & Cuesta, 2000). Sekundire Negativsymptomatik
wird als abhiingig von den Nebenwirkungen (klassischer) Neuroleptika bzw. als Konse-
quenz komorbider depressiver Syndrome erachtet. Diejenigen Negativsymptome, die
zeitlich tiberdauern und nicht durch Nebenwirkungen oder Depressivitit erklirt werden
konnen, werden als primére betrachtet, die seinerseits als direkte Konsequenz der schi-

zophrenen Hirnpathologie konzeptualisiert sind.

Wihrend die auffilligen und diagnostisch entscheidenden positiven Symptome der
Schizophrenie mittlerweile in den meisten Fillen durch Antipsychotika gut zu beherr-
schen sind, ist der Komplex der Negativsymptomatik therapeutisch weniger zuginglich.
So leiden ein Jahr nach der letzten Episode der Erkrankung tiber 50 Prozent aller schi-
zophren Erkrankten unter negativen Symptomen (Hdfner et al., 1999), wihrend nur 20
Prozent aller Patienten therapieresistente positive Symptome aufweisen (Eaton et al,

1995).

Beeintriachtigungen des sozialen Funktionsniveaus stellen ebenfalls einen zentralen Be-
standteil schizophrener Erkrankungen dar. Mehr als 50 Prozent der von schizophrenen
Psychosen Betroffenen haben einen ungiinstigen Krankheitsverlauf mit Rezidiven und
Residualsymptomatik sowie erheblichen Storungen der sozialen Integration (Moller et
al., 2001). Schizophren Erkrankte zeigen Defizite in der gesellschaftlichen und der
interpersonellen Anpassung, wie z. B. der Quantitit und Qualitit sozialer Beziehungen,

dem Beschiftigungsstatus und in allgemeinen sozialen Fahigkeiten (Green et al., 2000).

Ein ,,Kernsymptom* der negativen Symptome ist die Affektverflachung. Neben der
konzeptuell uneinheitlich eingeordneten Affektinaddquatheit ist die Affektverflachung
die charakteristischste Affektstorung der Schizophrenie (Gaebel & Wolwer 1996).

Die Affektstorung wird als ein Anteil der Psychopathologie von Schizophrenie betrach-
tet. Beeintrichtigungen im fazialen Ausdruck konnen sich bei schizophren Erkrankten
zum einen durch eine Verminderung des Affekts (Affektverflachung, Affektarmut) oder

aber durch das unangemessene Auftreten von emotionalen Gesichtsausdriicken
9



(Parathymie) zeigen. Bei Parathymie konnen die Patienten Gefiihle ausdriicken, doch
Gefiihlsausdruck und berichtete Erlebnisinhalte stimmen nicht iiberein (z.B. Patient
lacht, wihrend er von schrecklichen Dingen berichtet). Parathymie tritt meist selten und
wihrend der akuten Krankheitsphase auf, und klingt mit der Besserung der psychoti-
schen Symptomatik ab. Hingegen ist die Affektverflachung bei 66 Prozent aller schizo-
phren Erkrankten vorhanden (Tremeau et. al., 2005) und préagt jahrelang den Krank-

heitsverlauf.

Die Affektverflachung kommt gehéuft bei ménnlichen Patienten vor und ist mit niedri-
gerer Lebensqualitit, reduzierter Anpassungsfihigkeit und schlechteren Prognosen as-
soziiert (Raquel et al., 2006). Zudem wurde bei den Patienten eine erhohte Riickfallrisi-

ko (innerhalb eines Jahres) festgestellt (Gur et al., 2006).

Untersuchungen haben gezeigt, dass die negativen sozialen Folgen der schizophrenen
Erkrankung im Zusammenhang mit negativen Symptomen stehen (Green &
Nuechterlein, 1999; Green et al., 2000). Eine reduzierte Expressivitit bei schizophren
Kranken korreliert mit einer niedrigen sozialen Kompetenz (Briine et al., 2009). Eine
positive Beeinflussung der negativen Symptomatik ist mit deutlicher Verbesserung der
Lebensqualitit verbunden, unabhiingig von der Besserung der positiven Symptomatik

(Maltzer et al., 1989; Miller et al., 1994).

Aufgrund dessen es ist wichtig, neue therapeutische Mittel mit Auswirkungen auf nega-
tive Symptome zu entwickeln. Eine Linderung der Negativsymptomatik konnte zu bes-
serer sozialer Integration der Patienten und zu einer Reduktion der Behandlungskosten

fiithren.
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1.3  Definition, Funktion und Erfassung von Affekt

In DSM IV (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen) ist ,,Af-
fekt* als ein Muster beobachtbaren Verhaltens beschrieben, das Ausdruck eines subjek-
tiv erlebten Gefiihlszustands (Emotion) ist und sich in Anderungen des Gesichtsaus-
drucks, der Stimmfrequenz und der Hand- und Korperbewegungen manifestiert. An-
hand dieser Definition wird in dieser Arbeit der ,,Affekt* als vorwiegend faziale Aus-
druckskomponente einer subjektiv erlebten ,,Emotion* definiert. Entsprechend kann die
Affektstorung als eine Unfidhigkeit verschiedene Emotionen addquat auszudriicken ver-

standen werden.

AuBler einem neutralen Zustand kann das menschliche Gesicht (Ekman und Friesen
1971) durch entsprechende Kontraktion oder Relaxation der mimischen Muskulatur
sechs universelle Primér- bzw. Basisemotionen ausdriicken, zu denen Freude, Uberra-

schung, Angst, Arger, Trauer und Ekel gehoren (Abb. 1).

Ein ,,Affekt* als emotionaler Gesichtsausdruck kommt zustande durch die gezielte Ak-
tivierung der Gesichtsmuskulatur. Gesichtsmuskeln werden durch N. Facialis stimuliert.
Aus den Frontallappenbereich im Kortex verldauft N. Facialis auf dem corticobulbaren

Trakt durch den Hirnstamm und endet am Gesichtsmuskel.

Der Emotionsausdruck wird durch pyramidale und extrapyramidale Bahnen reguliert.
Wihrend widerspiegelnde Emotionen durch kortikale und pyramidale Bahnen laufen,
entstehen spontane Emotionen subkortikal in limbischen und extrapyramidalen Regio-
nen (Rinn et al., 1991). Die Verbindungen zwischen kortikalen und subkortikalen Regi-
onen sind bisher wenig untersucht. Es wird vermutet, dass die kortikalen und subkorti-

kalen Wege sich auf die Ebene von Nukleus N. Facialis treffen.
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Abbildung 1: Basisemotionen nach Ekman und Friesen (1976) aus PFA

Eine wichtige Funktion des Emotionsausdrucks liegt darin, die Emotionen addquat dem
Kommunikationspartner zu vermitteln. Es wurde festgestellt, dass psychisch Kranke
Menschen Schwierigkeiten haben, nicht nur Emotionen auszudriicken, sondern diese
auch zu erkennen. Patienten haben Schwierigkeiten anhand von Bildern, auf denen ver-
schiedene Emotionen dargestellt sind (Ekman Bilder), besonders die negativen Emotio-
nen wiederzugeben (Falkenberg et al., 2008). Diese Féahigkeit, Emotionen von anderen
zu ,fangen* hingt mit der Funktion von so genannten Spiegelneuronen zusammen, die

im Temporalen Kortex im Brodman Feld aktiviert werden (Dapertto et al., 2006).

1.4 Methodischer Zugang
Eine adidquate Erfassung der Affektexpression in klinischer Forschung stellt ein Prob-
lem dar. Es gibt bislang wenig standardisierte Verfahren, die willkiirliche oder unwill-

kiirliche motorische Aktivitét prizise erfassen.
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1.4.1 Fremdbeurteilungsskalen

Im klinischen Alltag kommen vor allem Fremdbeurteilungsskalen zum Einsatz, in de-
nen die Affektstorungen wihrend des klinischen Interviews (Psychopathologische Un-
tersuchung) mit verschiedenen Rating Skalen erfasst werden. Die in der klinischen For-
schung meist verwendeten Instrumente sind: SANS (Scale for the Assessment of
Negaitve Symtoms, Andreasen 1989) und PANSS (The Positive and Negative Syndrome
Scale, Kay 1987) Skalen.

142 Systematische Beobachtungsmethoden

Eine empirische Analyse mimischer Storungen wurde erstmals in den 1950er Jahren
von Heimann & Spoerri durchgefiihrt. Sie konnten anhand der systematisierten Analyse
von Videoaufzeichnungen bei schizophrenen Patienten mimische Ausdrucksmuster
identifizieren, die offensichtlich keiner bekannten produktiven Ausdrucksgestaltung an-
gehorten. Sie bezeichneten dieses Phidnomen als ,,mimische Desintegration. Nach
Heimann und Spoerri wurden in den folgenden Jahren verschiedene Ansitze entwickelt,

um die mimischen Bewegungen der Gesichtsmuskulatur zu objektivieren.

Das Prinzip dieser Methode liegt an der quantitativen Darstellung der Bewegung der

mimischen Muskulatur.

Eine hoch sensible Methode beinhaltet unter Verwendung der Elektromyographie
(EMG) eine computergestiitzte automatische Analyse von Gesichtsbewegungen (Bart-
lett et al. 1999; Cohn et al 1999; Schneider et al. 1990). Man versucht mit Elektroden-
beispielsweise wihrend der Provozierung bestimmte Emotionen, die Aktivitét einzelner
Muskeln in Form der Zu- und Abnahme von Aktionspotenzialen aufzuzeichnen. An-
schlieBend wird die Muskelaktivitdt unmittelbar mit dem Computer verarbeitet. Ein
grofer Vorteil dieser Methode besteht darin, dass jede Muskelbewegung registriert wer-
den kann. Ein Nachteil ist, dass diese in der Regel von geringem Aussagewert ist. Es
besteht die Schwierigkeit, die Muskeln, die einer bestimmten Mimik entsprechen, sepa-

rat zu untersuchen.

Eine andere, computergestiitzte Methode basiert die auf einer quantitativen und qualita-
tiven Analyse der Bewegungen der Gesichtsmuskulatur. Hierfiir werden mit Hilfe von

lichtsensitiven, reflektierenden Punkten, die an verschiedenen Stellen im Gesicht ange-

13



bracht werden, die Bewegungen der Mimik iiber die Zeit verfolgt und in Weg —Zeit-
Kurven aufgezeichnet (Himmer, Schneider et al. 1991). Aufgrund des hohen techni-
schen Aufwands wird diese Methode zur Erfassung der Affektexpression selten einge-

setzt.

Einen neuen Ansatz in der Bewegungsforschung stellt die Verwendung des Ultraschalls
dar. Die Mimikanalyse erfolgt mit einem Bewegungsmessgerit. Es werden Ultraschall-
marker an bestimmten Muskeln angebracht, die die bei der Bewegung erzeugten Signale
mit einer Messrate von max. 200Hz/Anzahl in Echtzeit aufzeichnen und der volldigita-
lisierten Auswertung zufiihren (Jukel et al., 2005). Diese Methode ermdglicht es, die
Geschwindigkeit einzelner Muskelbewegungen zu messen, und dabei bestimmte Mus-

keln separat zu betrachten.

Eine etablierte Methode zur Erfassung des mimischen Ausdrucks ist das von Friesen
und Ekman (1978) entwickelte Facial Aktion Coding System (FACS). Das Grundprinzip
dieses Ansatzes besteht darin, dass Gesichtsausdriicke, wie sie in Filmen oder auf Fotos
eingefangen wurden, anhand bestimmter charakteristischer Muskelstellungen (Abb. 2)
in unterschiedliche, schematische Gesichter kodiert werden. Das FACS ordnet nahezu
jeder sichtbaren Bewegung der mimischen Muskulatur eine Bewegungseinheit (engl.*
Action Unit* AU) zu. Hierbei handelt es sich um Einheiten, die eine oder mehrere Mus-
kelbewegungen zusammenfassen. Die Basis des mimischen Ausdrucks (nach Hand-
buch) stellen 44 Bewegungseinheiten, die anatomisch der mimischen Muskulatur ent-
sprechen. Kombinationen von Aktionseinheiten konnen spezifischen Emotionen ent-
sprechen, dazu wurde das Emotional Facial Coding System (EMFACS) als eine Varian-
te des FACS von Friesen und Ekman (1984) entwickelt. Bei der Durchfiihrung der
FACS werden Versuchspersonen mit einer Kamera aufgenommen. Spiter werden diese
Aufnahmen von zuvor speziell trainierten Personen untersucht. Mit dieser Klassifikati-
on ist es moglich, Gesichtsausdriicke schriftlich zu notieren. Der grofle Vorteil des
FACS ist, dass kein Eingriff in den menschlichen Korper nétig ist, und mit Hilfe dieser

Methode die Komplexitit der Mimik qualitativ und quantitativ erfasst werden kann.

Nachteile dieser Methode sind unzureichende Darstellung der Dynamik von Mimik,
sowie trotz einfacher nichtinvasiver Anwendungen der sehr hohe Zeitaufwand von spe-

ziell geschultem Personal.

14



Einen Vorteil von ,,objektiven* gegeniiber ,,subjektiven” Messmethoden in der klini-
schen Forschung stellt die pridzise Diagnostik gezielter Muskelbewegung dar. Bei der
rein objektiven Diagnostik ist der Allgemeinzustand des Untersuchungsobjekts nicht
bestimmbar. Aus diesem Grund werden in der klinischen Affektforschung beide Me-

thoden zusammen verwendet.

Il Al fall il
dr et tosr o il gl

Abbildung 2: Anatomische Darstellung der Gesichtsmuskulatur (Gray’s Anatomy of the
Human Body 1918)

1.5 Empirische Befunde zu den Affektstorungen schizophren
Erkrankter

1.5.1  Ubersichtsarbeiten

Dass die Patienten mit Schizophrenie eine reduzierte mimische Aktivitit aufweisen, ist
in vielen Voruntersuchungen gezeigt worden (Putnam et al., 2007, Gaebel, & Wolwer
2004, Gaebel, & Wolwer 1996, Gaebel, & Wolwer 1992, Schneider et al., 1990,
Tremeau et al.,2006, Tremeau et al., 2005, Ellgring und Gaebel 1994, Wolf et al.,2006
Falkenberg 2008 et al, Schneider et al. 1990). Aullerdem ist nicht nur der Ausdruck
von Emotionen beeintrichtigt, sondern auch die Fiahigkeit diese zu erkennen, im Beson-
deren solche negative Emotionen wie Angst, Trauer und Arger. Defizite sind sogar bei
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der Imitation, ,,Nachmachung® der Gestik und Mimik von anderen Personen erkennbar

(Park, Matthews & Gibson 2008).

Putnam und Kring (2007) verglichen 26 schizophren Kranke ohne psychopharmakolo-
gische Medikation mit 20 gesunden Probanden. Erforscht wurde dabei die Fihigkeit
verschiedene Emotionen auszudriicken. Auch diese Arbeitsgruppe konnte Defizite in
der Affektexpression bei schizophren Erkrankten nachweisen, die mit dem Schweregrad
der Ausprigung von negativen Symptomen Kkorrelierte. Weitere Arbeitsgruppen
(Tremeau, 2006, Tremeau, 2005, Wolwer & Gaebel; 2004) fanden nach der Untersu-
chung von Schizophrenen und Depressiven mit Hilfe des Facial Action Coding Systems
(FACS) Defizite im emotionalen Ausdruck im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-
gruppe. 2006 verdffentlichte Tremeau eine Ubersichtsarbeit iiber 25 Studien. Mit ver-
schiedenen Methoden wurde die Affektexpression bei schizophren Erkrankten unter-
sucht und mit gesunden Kontrollgruppen verglichen. In allen Studien war bei der Grup-
pe der schizophren Erkrankten nicht nur ein reduzierter emotionale Ausdruck, sondern
auch die Beeintrichtigung des Erkennens und Erlebens von Emotionen festzustellen.

Diese Defizite korrelierten mit neurokognitiven Defiziten und sozialem Verhalten.

1.5.2 Unterteilung in obere und untere Gesichtshalfte

Beobachtungen erwiesen, dass die Gesichtsexpressivitit bei schizophren Kranken nicht
gleichmiBig beeintrichtig ist. So ist ein Mangel an mimischer Aktivitit besonders im
Bereich des Obergesichts ausgepragt (Schneider et. al, 1990; Steimer et al, 1988; Krau-
se et al. 1989; Ellgring & Gaebel 1994). Dieses Phdnomen kann man durch neurophy-
siologische Besonderheiten der Gesichtsinnervation interpretieren (Rinn et al., 19584).
Aufgrund der Kaumuskulatur und der Beteiligung an der Sprachfunktion ist das Unter-
gesicht iiberwiegend willentlich kontrollierbar, wihrend das Obergesicht aufgrund eines
engeren Zusammenhangs mit der Formatio Retikularis und den ,,Emotionszentren* stér-

ker unwillkiirlich innerviert ist (Gaebel & Waolwer 1996 ).

Pitman et al., (1987) fanden mit Hilfe eines ethologischen Beurteilungssystems heraus,
dass das Obergesicht und speziell Augenbrauenbewegungen bei paranoiden Patienten

im Vergleich zu nicht Paranoiden weniger produktiv war.
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Bei der Studien von Wolf et, al (2004, 2005, 2006) wurden drei Untergesichtsmuskeln
untersucht: M. zygomatikus, M. orbicularis oculi, und M. levator labii. Eine schizo-
phren erkrankte und eine gesunde Kontrollgruppe sollten wihrend des Versuchs emoti-
onsdarstellende Bilder anschauen. Es wurde die Korrelation zwischen klinischem Bild
(Psychopathologie) und Affektexpression iiberpriift und festgestellt, dass die reduzierte
Aktivitdt der ldchelrelevanten Muskeln (M. zygomatikus, M. orbikularis) genannten
Muskelgruppen bei Schizophrenen mit den Negativsymptomen und Depressivitit korre-
lierte (Wolf et al., 2006). Eine gesteigerte Aktivitit von M. levator labii superior

(Eckel/Verachtung) korrelierte wie in vorldufigen Studien mit Positivsymptomatik.

1.5.3 Ursachen der Affektstorung

Die genauen Ursachen der reduzierten Fihigkeit, von schizophren Erkrankten Emotio-
nen auszudriicken, sind bisher weitgehend ungekldrt. Man geht davon aus, dass nicht
die Regelkreise im Gehirn, die fiir die rein motorischen Funktionen zustdndig sind, im
Wesentlichen gestort sind, sondern Hirnregionen, wie beispielsweise der Nucleus
Accumbens, der fiir den Transfer emotional-limbischer Informationen in die motori-
schen Schaltkreise im Gehirn verantwortlich ist (Juckel et al. 2005). Erschwert wird die
Erforschung der Ursachen dadurch, dass die Affektbeeintrichtigung nicht nur bei Schi-
zophrenie vorkommt, sondern auch eine Folge von einem allgemeinen emotionalen De-
fizit, einem motorischem Defizit oder einer Kombination von beiden sein kann (Dwor-
kin et al. 1996, Kring et al. 1993). Hinzu kommt, dass das reduzierte nonverbale Aus-
drucksverhalten (z.B. verminderte mimische und gestische Aktivitdt, reduzierte
Stimmmodulation, verminderter Blickkontakt) eine Uberlappung mit phinomenologisch
dhnlichen Syndromen wie Depressivitit und von Neuroleptika verursachten Nebenwir-
kungen wie Akinesie und Parkinsonoid, sein kann. Vermutlich ist der Grund der pha-
nomenologischen Ahnlichkeit ein gemeinsamer pathogenetischer Mechanismus, wel-
cher seinerseits die Abgrenzungsschwierigkeiten in der klinischen Forschung verursacht

(Gaebel & Wolwer 1994).
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1.6 Pharmakotherapie der schizophrenen Erkrankungen

Heutzutage gibt es Moglichkeiten mit soziotherapeutischen, psychotherapeutischen und
vielfiltigen psychopharmakologischen Therapiemethoden schizophrene Erkrankungen
zu behandeln. Psychotische Symptome wie Wahn und Halluzinationen, die zu den
wichtigen hauptdiagnostischen Kriterien gehoren, konnen mit antipsychotischen Medi-

kamenten gut therapiert werden.

Die moderne Psychopharmakotherapie beginnt in den 1950-Jahren mit der Einfithrung
des ersten ,typischen* Neuroleptikums Chlorpromazin. Antipsychotika stellten einen
Durchbruch in der Therapie der Schizophrenie, die Notwendigkeit von dauerhaft statio-
nidren Aufenthalten in psychiatrischen Kliniken nahm deutlich ab. Allerdings fiihrten
erste Medikamente zu schweren Nebenwirkungen wie extrapyramidalmotorischen Sto-
rungen (EPMS), Hyperprolaktindmie und anderen unerwiinschten Wirkungen. Die Ne-
benwirkungen traten bereits in Dosisbereichen auf, die fiir die Behandlung psychoti-

scher Symptomen minimal erforderlich waren.

Der nichste wichtige Schritt fiir die Therapie von Schizophrenie war die Entdeckung
des Clozapins in den 70er Jahren. Diese Substanz wies antipsychotische Eigenschaften
mit geringerer Auswirkung auf das extrapyramidale System auf. Aufgrund dieser Ei-
genschaften wurde Clozapin als ,,atypisch® bezeichnet. Seit den 1980er-Jahren wurden
weitere so genannte atypische Antipsychotika entwickelt, die im Vergleich zu den her-

kommlichen Neuroleptika nicht deren ,,typische* Nebenwirkungen aufwiesen.

1.6.1  Atypische Neuroleptika vs. typische Neuroleptika

Pharmakotherapie der schizophrenen Erkrankung ist im klinischen Alltag mit vielen
Aspekten wie Effektivitit, Compliance, gute Vertriglichkeit und Kosten verbunden.
Um die Vor- und Nachteile einzelner Substanzen zu erfassen, werden oft unterschiedli-

che antipsychotische Medikamente verschiedener Generationen miteinander verglichen.

Die groBlen Vorteile der Antipsychotika neuerer Generationen bestehen darin, dass sie
weniger EPMS Symptome aufweisen und vertrédglicher sind (Davis et al., 2003). Daher
ist die Behandlung der Erkrankung mit Antipsychotika neuerer Generation mit dem ho-

heren sozialen Funktionsniveau assoziiert (Rocca et al., 2009).
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Andererseits konnen Aufgrund der Heterogenitit der Antipsychotika neuerer Generatio-
nen die Vorteile gegeniiber ,,alten* typischen Antipsychotika nicht verallgemeinert wer-

den (Tandon et al., 2008).

Geddes und Kollegen (2000) haben 52 randomisierte Studien mit 12649 Patienten ana-
lysiert und gezeigt, dass es keine wesentlichen Unterschiede zwischen verschiedenen
atypischen Antipsychotika im Bezug auf die klinische Effektivitit gab. Die Vorteile von
Atypika in Wirksamkeit und Vertriaglichkeit sind teilweise auch von der Dosis des Me-
dikaments abhiingig. Martin et al. (2006) haben eine Metaanalyse von 28 Studien verof-
fentlicht. Die Studien zeigten unterschiedliche Ergebnisse, die mit der Dosierung des
Medikaments begriindet waren. In Studien mit flexibler Dosierung war der Therapieab-
bruch bei typischen Neuroleptika deutlich geringer als bei atypischen Neuroleptika (ein-
schlieBlich des Abbruchs wegen Nebenwirkungen). Es gab keine statistischen Unter-
schiede zwischen den typischen und atypischen Neuroleptika in den Dosisfixierten Stu-

dien.

Lewis und Kollegen verglichen bei Patienten mit therapieresistenter Schizophrenie die
Wirksamkeit von Antipsychotika neuer Generationen mit Clozapin. Trotz mehr EPS-
Nebenwirkungen zeigte Clozapin in der PANSS-Skala Vorteile gegeniiber anderen
Atypika. Jedoch hat sich die Lebensqualitdt der Patienten in der Folge-Untersuchung
nach einem Jahr nicht gebessert (Lewis et al., 2006).

Eine andere Studie (CUtLASS 1) belegte, dass die atypischen Antipsychotika hinsicht-
lich der Lebensqualitit den typischen nicht generell iiberlegen sind. Atypika zeigten
zwar eine Verbesserung der klinischen Symptomatik (an verschiedenen Skalen) aber

diese Besserung entsprach nicht den vorausgesagten Erwartungen (Jones et al., 2006).

Atypische Antipsychotika bilden eine heterogene Gruppe von Medikamenten mit unter-
schiedlicher Effektivitit und Vertriglichkeit und es gibt eine groB3e individuelle Variabi-
litdt beziiglich der Therapieansprechbarkeit (Fleischhacker et al., 2006).

1.6.2 Haloperidol

Als eine Standardvergleichsmedikation in klinischen Studien mit atypischen

Antipsychotika wird oft das klassische Antipsychotikum Haloperidol verwendet.

Haloperidol (Haldol®), das 1959 entdeckt wurde, ist ein so genanntes hochpotentes
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Neuroleptikum, welches hohe Affinitit zu Dopamin(D2)-Rezeptoren aufweist. Durch
eine Blockade von Dopaminrezeptoren wirkt eine niedrige bis mittlere Dosis von die-
sem Medikament schnell und effektiv auf die psychotischen Symptome. Als Langzeit-
folgen kann Haloperidol neben der Besserung der positiven Symptome und agitierten
Zustinden, storende Bewegungsanomalien hervorrufen, die als extrapyramidale Ne-
benwirkungen (EPS) bekannt sind. Dazu gehoren Parkinsoniod, Dystonie, Akatisie, ma-
lignes neuroleptisches Syndrom und Spitdyskinesien. Au3erdem beobachtet man zahl-
reiche autonome, neuroendokrine, kardiale, opthalmologische und hédmatologische Ne-
benwirkungen, z.B. Herzrhythmusstorungen, Leukopenie, Hypotonie, Glaukom, Verin-
derungen der Glukosetoleranz oder Harnverhalt. Psychomotorische Nebenwirkungen
von Haloperidol (wie Parkinsonoid) sind schwierig von den eigentlichen negativen
Symptomen zu unterscheiden. Sie konnen das Bild einer Affektverflachung vortiu-
schen, wenn die Patienten einen hypomimischen Eindruck hinterlassen. Aus diesen
Griinden wird Haloperidol meistens nur in der akuten Psychiatrie effektiv eingesetzt,
wo die schnelle Bekdmpfung von psychotischen Symptomen notwendig ist. Obwohl
sich in Priifstudien fiir die neuen Substanzen sowohl unter den Atypika als auch unter
Haloperidol die allgemeine Negativsymptomatik im Vergleich zu Plazebos eindeutig
verbesserte (aus Berger 2004), ist ein positiver Einfluss von Haloperidol auf die Nega-
tivsymptome und konkret auf Affektexpression in anderen Studien nicht bewiesen wor-

den (Wolf, Mass, Kiefer, Wiedemann & Naber, 2004, Wolf et al., 2005)

1.6.3 Aripiprazol

Aripiprazol (Abilify®) ist eines der neuesten atypischen Antipsychotikum, das iiber ei-
nen besonderen Wirkmechanismus verfiigt. Seit Juni 2004 ist es zur Behandlung der
Schizophrenie in der EU zugelassen. Aripiprazol weist eine partiellagonistische Wir-
kung sowohl auf die D2-Rezeptoren (im Unterschied zu derzeit verfiigbaren typischen
und atypischen Antipsychotika die D2-Rezeptor Antagonisten sind) als auch auf die
serotonerge 5-HT1A-Rezeptoren, und blockiert (Antagonist) serotonerge 5S-HT2A- und
SHT2C-Rezeptoren. Der partielle Agonismus der Dopaminrezeptoren beinhaltet die bei
schizophrenen = Erkrankungen  bestehende @~ Dysbalance =~ zwischen  hoher
Dopaminfreisetzung und Dopaminmangel zu normalisieren. In limbischen Regionen
wirkt Aripiprazol antagonistisch und fiihrt so zu einer Besserung psychotischer Positiv-

Symptome. Dagegen wird die Dopaminaktivitdt in striatalen Regionen und der
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tuberoinfundibulidren Bahn vergleichsweise wenig beeinflusst, so dass EPS nicht haufi-
ger auftritt als bei Placebogabe (Stock et al., 2002), und etwa halb so hiufig wie unter
Haloperidol (aus: Abilify Produkt- Monographie. Maier. 2004). Auch die anderen Ne-
benwirkungen wie Spitdyskinesien treten seltener auf als bei typischen

Neuroleptikatherapie mit Haloperidol (Miller et al., 2007).

Es sind folgende Nebenwirkungen bei der Aripiprazoltherapie bekannt: Extra-
piramodalmotorische Storungen, Akathisie, Tremor, Schwindel, Schlifrigkeit, Kopf-
schmerzen, verschwommenes Sehen, Dyspepsie, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung,
Speicheliiberproduktion, Ruhelosigkeit, Schlaflosigkeit, Angstlichkeit (Rote Liste
2009).

Aufgrund seines antipsychotischen Wirkmechanismus wird Aripiprazol effektiv in der
Therapie von schizophrenen und schizoaffektiven Storungen eingesetzt. Aripiprazol in
einer therapeutischen Dosis von 10-20 mg pro Tag weist weniger Nebenwirkungen auf
als andere antipsychotische Substanzen und soll zudem zu einer Besserung der kogniti-
ven Funktionen (Stip & Tourjman, 2010) und Linderung von negativen Symptomen
fiihren (Kim et al., 2009, Oliveria et al., 2009, McEvoy et al., 2007, Kane et al., 2002,
Potkin et al., 2003, Giovan & Cassano 2007). Der positive Einfluss von Aripiprazol auf
die Negativsymptomatik wird vermutlich auf die partiellagonistische Aktivitéit an 5-HT-

Al Rezeptoren zuriickzufiihren sein.

Die oben genannten Studien haben alle die Besserung von negativen Symptomen mit
Hilfe globaler Beurteilungsskalen nachgewiesen. Bis jetzt gab es keine Untersuchungen,
die die Wirksamkeit von Aripiprazol auf die negativen Symptome und Affektexpression

mit einem systematischen Verfahren erforscht haben.
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1.7  Empirische Befunde zu Effekten von Antipsychotika auf
die Affektexpression schizophren Erkrankter

Die Wirksamkeit der Neuroleptika gegen die negativen Symptome der Schizophrenie
und konkret gegen Affektstorungen ist weitgehend ungeklirt. Es gab lange Zeit unklare

Ansichten, ob Antipsychotika iiberhaupt auf die Negativsymptome wirken.

Schwierigkeiten in klinischer Forschung entstehen durch die Komplexitit der Sympto-
matik schizophrener Erkrankung und die Unzulidnglichkeit des methodischen Zugangs

einzelne negative Symptome zu isolieren.

Erst nach Metaanalysen mehrerer Studien zeigten einige (aber nicht alle) atypischen
Antipsychotika die Uberlegenheit gegeniiber konventionellen Antipsychotika und ein-

deutige Besserung in Vergleich zu Plazebo (Berger 2004).

Die Arbeitsgruppe von Schneider (1992) untersuchte mittels computergestiitzter Analy-
se von Licht reflektierenden Punkten und FACS den Einfluss von Neuroleptika auf die
Affektexpression. Die Ergebnisse zeigten, dass sich unter einer Therapie mit typischen
Neuroleptika die Mimik von vorher nicht medizierten schizophrenen Patienten weiter

verschlechtert.

Laut Murphy et al., (2006) scheint der Behandlungseffekt der typischen Antipsychotika
auf die primédren negativen Symptome mit der Dosis des Préparates (Aripiprazol,
Olanzapin, Risperidon) zu korrelieren. Die Arbeitsgruppe von Berenbaum und Oltmans
(1992) hat keine Zusammenhiinge zwischen emotionalem Ausdruck und neuroleptischer
Medikation gefunden. Zu gleichen Ergebnissen kam die Arbeitsgruppe von Tremeau
(2005) im Rahmen einer Studie, welche die Affektexpression an schizophren und de-
pressiv Erkrankten untersuchte. 15 schizophren Kranke wurden mit typischen und aty-
pischen Neuroleptika behandelt. Die Patienten wurden am Anfang und am Ende der
Studien mit FACS-Methode untersucht. Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen

den beiden Behandlungsgruppen.

Gur et al., (2006) hat zum einen nachgewiesen, dass bei Patienten, die eine ausgepragte
Affektverflachung zeigten, eine ungiinstige Prognose und eine niedrige Lebensqualitit
haben. Zum anderen konnten keine Medikamenteneinfliisse (weder typischer noch aty-
pischer NL) auf die Symptomatik, die mittels klinischer Messmethoden wie SANS er-

fasst wurden, festgestellt werden.
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Die Arbeitsgruppe von Wolf K. (2005, 2004) hat den Einfluss von atypischen NL
Olanzapin auf den Emotionsausdruck mittels einer EMG-Methode untersucht. Patien-
ten, die mindestens einen Monat ohne Psychopharmakabehandlung vor Studienein-
schluss waren, wurde Olanzapin oder Risperidon verabreicht. Sie wurden bei Einschluss
und nach zwei Wochen mit dem fazial-EMG getestet. Dabei wurden Elektroden an den
Muskeln M. frontalis, M. corrugator, M. orbicularis, M. levator, M. zygomatikus angel-
engt. Es konnte weder ein positiver noch ein negativer Einfluss der atypischen NL auf
die Affektstorung festgestellt werden. Es gab keine Korrelation zwischen den EMG Da-

ten und Fremdbeurteilungsskalen.

Die Analyse von unwillkiirlicher, emotional induzierter Motorik (Juckel et al., 2005) im
Gesicht bei schizophren Erkrankten mittels Ultraschallmarker (kinematische Analyse)
hat gezeigt, dass die Patienten, die unter typischen Neuroleptika standen und aufgrund
von EPMS Biperiden verabreicht bekamen, deutlich langsamere Geschwindigkeitsmalle
in der Bewegung ihrer Gesichtsmuskeln aufwiesen, als die andere Gruppen (Pat. mit
atypischer NL und gesunder KG). Die Patienten unter atypischen Neuroleptika wiesen

dhnliche Geschwindigkeitsmalle wie die Gesunden auf.

Gaebel & Wolwer (2004) fanden Medikamenteneffekte nur in der akuten Krankheits-
phase bei schizophren Kranken. Die Patientengruppe, die mit Haloperidol behandelt
wurde, zeigte eine grolere Reduktion des Affektausdruckes, als die Patienten, die mit
Perazin behandelt wurden. Es konnten keine Unterschiede zwischen nicht- und
vormedizierten Patienten mit FACS bei Einschlussuntersuchung festgestellt werden. Ein
signifikant positiver Effekt der Medikation wurde nicht gefunden. Ebenso wurde keine
signifikante Korrelation zwischen FACS- und psychopathologischen (SANS Affektver-

flachung) Untersuchungsmethoden gefunden.

Mehrere Ubersichtsstudien besagen, dass Aripiprazol als neueres, atypisches NL einen
generell positiven Einfluss auf die Negativsymptomatik aufweist; dabei waren die meis-
ten Daten mit Fremdbeurteilungsskalen (wie PANSS Skala) erhoben worden (Giovan B.
Cassano 2007; Kane 2002; Liebermann et. Al 2002). Allerdings ist die empirische Be-
fundlage inkonsistent, da aktuelle Ubersichtsarbeiten die Behandlungsméglichkeiten
negativer Symptome mit atypischen NL nicht eindeutig belegen konnten. So haben
Leucht et al., in ihrer Metaanalyse die Wirkung verschiedener atypischer NL mit typi-
schen NL anhand 150 doppelblinden Studien verglichen. Eine Uberlegenheit atypischer

NL beziiglich negativer Symptomatik konnte dabei fiir die Substanzen Amisulprid,
23



Clozapin, Olanzapin und Risperidon, aber nicht fiir Aripiprazol nachgewiesen werden

(Leucht et al., 2009).

An den oben genannten Beispielen ist zu erkennen, dass es wenige einheitliche For-
schungsdaten iiber den Medikamenteneinfluss auf die Negativsymptomatik und konkret
auf die Affektexpression gibt. Studien, die die Wirkung neuroleptischer Medikation
mittels systematischer Beobachtung untersuchten, konnten bisher keine signifikanten

Effekte isoliert auf die mimische Aktivitit nachweisen.

1.8  Fragestellung

Die Einfliisse von antipsychotischer Medikation auf die Therapie von Negativsympto-
matik sind bisher uneinheitlich. Vor allem wurde wenig die Wirksamkeit auf einzelne
Symptome z.B. auf die Affektverflachung untersucht. Die meisten Studien liefern ledig-

lich Daten, die mit globalen Beurteilungsskalen gemessen wurden.

Das Ziel dieser Arbeit stellt die Untersuchung von Verédnderungen in der emotionsrele-
vanten Mimik unter antipsychotischer Therapie (sowohl mit typischen als auch atypi-
schen Medikamenten) mittels eines objektivierten Beurteilungssystems (FACS) dar.
Dabei wurde Aripiprazol ein Antipsychotikum neuerer Generation mit dem typischen
Antipsychotikum Haloperidol verglichen. Als ,,Emotionsausldser® wurde eine natiirli-
che zwischenmenschliche Kommunikation in Form von eines experimentelles Inter-

views verwendet.
Es sollten folgende Fragestellungen bearbeitet werden:

* Gibt es eine stirkere Wirksamkeit auf die mimische Affektexpression bei dem Ein-
satz eines atypischen Antipsychotikums dritter Generation (Aripiprazol) im Ver-

gleich zu dem Antipsychotikum erster Generation (Haloperidol)?

» Korreliert die Stirke der Verdnderung in der objektiv erfassten mimischen Reaktion

mit der Ausprigung negativer Symptome in den klinischen Beurteilungsskalen?
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2 Material und Methoden

2.1  Versuchsplan

In einem randomisierten Kontrollgruppenplan mit Messwiederholungsdesign (pri- und
post- Messung) wurden zwei antipsychotische Behandlungsbedingungen Aripiprazol-
Behandlung vs. Haloperidol-Behandlung iiber einen Zeitraum von sechs Wochen auf
die Affektexpression schizophren Erkrankter miteinander verglichen (Abb. 3). Unter-
sucht wurden Patienten, die aktuell eine Negativsymptomatik aufwiesen. Zur Verhal-
tensnormierung wurde eine unbehandelte, ebenfalls gematchte Gruppe gesunder Kont-
rollpersonen in die Untersuchung einbezogen. Der experimentellen Untersuchung lag

somit ein 2x2- faktorielles Design (Gruppe x Zeit) mit Messwiederholung zugrunde.

Schizophren C Haloperidol >
Erkrankte (S) Aripiprazol

h 4

Gesunde
Kontroll-
gruppe (KG)

T0 Dauer: 6 Wochen T1

\ 4

Abbildung 3: Versuchsplan mit Gruppenaufteilung

2.2  Operationalisierung der unabhangigen Variablen

Die Effekte von Aripiprazol im Vergleich zu Haloperidol wurden in dieser Studie ge-
zielt an schizophren erkrankten Patienten untersucht (ICD-10, F20.0). Einbezogen wur-
den Patienten, die fiir die Behandlung in die Klinik aufgenommen wurden (Tab. 2).

Screening und Aufnahme der Probanden wurde in zwei Studienzentren (Studienzentrum
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Diisseldorf (LVR- Klinikum Diisseldorf, Kliniken der Heinrich-Heine- Universitét Diis-
seldorf) und Studienzentrum Chile (Universitdt Andreas Bello, Santiago de Chile) un-
abhédngig voneinander vorgenommen. Im Studienzentrum Diisseldorf erfolgte die Rek-
rutierung der Probanden aus der Gesamtheit stationidr aufgenommener Patienten. In Chi-
le wurde die Rekrutierung zusitzlich aus dem ambulanten Bereich in Zusammenarbeit

mit niedergelassenen Arzten durchgefiihrt.
Patienten sollten unter der Beriicksichtigung folgender Kriterien ausgewihlt werden:

* Ein- und Ausschlusskriterien

* In der Experimentalgruppe sollten schizophrene Patienten aufgenommen werden, fiir
die sich die Notwendigkeit zu einer medikamentdsen Umstellung ergeben hatte. Die
psychiatrische Diagnose der ,,Schizophrenie* sollte bei jedem Patienten mit dem
Strukturierten Klinischen Interview (SKID; Wittchen, Zaudig & Fydrich, 1997) fiir
Storungen auf Achse I und II des DSM IV (APA 1994) gestellt worden sein

» Patienten durften nicht jiinger als 21 Jahre, und nicht &lter als 60 Jahre sein

* Aufgrund der Sprachgebundenheit der Untersuchungsverfahren sollten Probanden im
Zentrum Diisseldorf die deutsche Sprache, und im Zentrum Santiago die spanische
Sprache sprechen

* In die Vorgeschichte der Patienten sollte mindestens eine schizophrene Episode

eruierbar sein

Die Kontrollpersonen durften nach eigenen Angaben keine derzeitigen oder fritheren
psychotischen Storungen aufweisen und keine Verwandten ersten Grades mit einer psy-
chotischen Erkrankung haben. Die Rekrutierung von gesunden Probanden erfolgte

durch eine Zeitungsanzeige.

Um den Effekt von soziodemographischen Variablen wie Alter und Geschlecht zu eli-
minieren, war die gesunde Kontrollstichprobe in beiden Zentren auf diese Variablen hin

parallelisiert.
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Tabelle 2: Einschlusskriterien fiir die schizophrene Untersuchungsstichprobe

Einschlusskriterien

Alter 21-60 Jahre

Diagnose Schizophrenie ICD10, F20.0

Muttersprache Deutsch (Zentrum Diisseldorf) / Spanisch (Zentrum Santiago)
Formale Bedingungen Schriftliche Einversténdniserklarung

Mindestens eine schizophrene Episode
Krankheitsanamnese Ruckfall/ Verschlechterung in den PANSS-Werten (P Gber 5)
Und daraus resultierende Notwendigkeit zur Medikationsumstellung

Als Ausschlusskriterien gelten eine bekannte Unvertriaglichkeit oder Unwirksamkeit
von Haloperidol, Aripiprazol oder beiden Substanzen, Oligophrenie, eine hirnorgani-
sche Beeintrichtigung nach klinischer Einschitzung des behandelnden Arztes, eine kor-
perliche Erkrankung, die die Teilnahme an der ambulanten Behandlung gefdhrden,

Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Einweisung nach PsychKG (Tab. 3).

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Bekannte Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit von Haloperidol,

Medikation betreffend Avripiprazol oder beiden Substanzen

Intelligenzniveau Oligophrenie

- Hirnorganische Beeintrachtigung
Physische Gegebenheiten - Kérperliche Erkrankungen, die die Teilnahme an der
ambulanten Behandlung gefahrden

Besondere Umstande/

Zustinde Schwangerschaft und Stillzeit

Einweisungsmodus Einweisung nach PsychKG

Das Vorliegen einer gesetzlichen Betreuung stellte keinen Ausschlussgrund dar.

Den Probanden aus der experimentellen Gruppe wurde entweder der Wirkstoff
Aripiprazol (Abilify®) in einer Dosierung von 5-30mg oder als Vergleichspriparat
Haloperidol (HaldoI®) in einer Dosierung von 1-10mg tiglich iiber einen Zeitraum von
6 Wochen randomisiert zugeteilt. Die Dosierung konnte hierbei den klinischen Erfor-

dernissen angepasst werden.
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Als Bedarfsmedikation durfte bei Auftreten von Nebenwirkungen nach Ermessen des

behandelnden Arztes aus folgenden Vorgaben ausgewihlt werden:

* Tavor® (Lorazepam) bei Unruhe und Agitiertheit

* Diazepam® (Diazepam) bei Unruhe und Agitiertheit

* Xymovan® (Zopiclon) bei Schlafstérung

* Akineton retard ® (Biperiden) bei EPMS Symptomatik

Die verabreichte Medikation wurde dokumentiert.

Als Kontrollgruppe wurden gesunde Probanden untersucht, die keine psychischen Er-

krankungen aufwiesen und keine psychopharmakologischen Medikamente erhielten.

Unterschiedliche Studienzentren (Diisseldorf und Chile) wurden fiir die primédren Ana-

lysen nicht als Faktor im Versuchsplan beriicksichtigt.

Die erste Messung (T0) des klinischen Zustands und des sozialen Interaktionsverhaltens
erfolgte bei Einschluss der Patienten in die Studie und zu Beginn der medikamentsen
Behandlung (spitestens zwei Tage nach Beginn). Im Verlauf der Behandlung erfolgten
die klinisch iiblichen regelméBigen Verlaufskontrollen. Sechs Wochen nach Studienein-

schluss wurden die Messungen wiederholt (T1).

Wegen vorliegenden empirischen Befunden und klinischer Erfahrung sind deutliche Ef-
fekte in der Verdnderung der Negativsymptomatik durch Antipsychotika erst nach 5-6
Wochen zu erwarten. Aus diesem Grund sollte der Abstand zwischen zwei Messzeit-
punkten nicht weniger als 6 Wochen betragen. Auf einen gréferen Abstand zwischen
der Eingangs- und der Abschlussmessung wurde aus Griinden der Durchfiihrungséko-

nomie (einige Patienten verlieBen die Klinik bereits nach sechs Wochen) verzichtet.
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2.3 Operationalisierung der abhangigen Variablen

2.3.1 Zielvariablen der Affektexpression

Die Verinderung des mimischen Ausdruckes wurde mittels eines Interviews und Rol-
lenspiel-Tests erhoben. Anhand von Videoaufzeichnungen, die beim Interview und Rol-
lenspiel aufgenommen wurden, sollte die mimische Aktivitdt operationalisiert werden.
Dafiir wurde Facial Action Coding Systems (FACS, Ekman & Friesen, 1978) verwen-
det.

Bei der Kodierung wurde ausschlielich auf diejenigen Action Unit fokussiert, die nach
empirischen Befunden zwischen Schizophrenen und gesunden Kontrollprobanden deut-
lich diskriminieren (Gaebel & Wolwer, 1996, 2004). Am deutlichsten erwiesen sich die
Unterschiede in den vier Muskelgruppen der Mimik zwischen den schizophren Kranken

und Depressiven verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe (Abb. 4).

Als Hauptvariablen wurden aus der oberen Gesichtshilfte AU1 (hochheben der media-
len Seite der Augenbrauen) und AU2 (hochheben der lateralen Seite der Augenbrauen)
definiert. Wéahrend der Dekodierung gab es keinen einzigen Fall wo AUl ohne AU2
aufgetreten ist. Diese beiden Action Units bilden einen gekoppelten Komplex, in der
Arbeit als AUI/AU?2 deklariert. Als eine weitere Hauptvariable wurde AU12 (Lécheln)
gewihlt, ein ,,Reprisentant der unteren Gesichtshilfte. AU12 tritt sowohl alleine, als
auch im Rahmen des ,,Lachens‘ zusammen mit AU6 auf. Beide AUs bilden einen wei-
teren gekoppelten Komplex, deklariert als AU6 mit AU12 der fiir deskriptive Zwecke

zusammen mit AU4 (zusammenziehen der Augenbrauen) analysiert wurde (Tab. 4).
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Abbildung 4: Muskelpartie kodiert mit ,,Action Unit* (Ekman & Friesen, 1978)

In der Untersuchung wurden AUs ohne qualitative Differenzierung (im Handbuch sind
fiinf verschiedene Grade der mimischen Auspriagung der Wahrnehmungsgrenze- Stirke
A bis Stirke E- im physiologischen Hochstmall beschrieben) notiert und ausgewertet.

Die rein quantitative Anzahl von AUs (Zielvariablen) wurde in Kauf genommen.
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Tabelle 4: Zielvariablen

Zielvariablen

1. Anheben der inneren und duBeren Augenbrauen (Action Unit 1 / Action Unit 2)

2. Mundwinkel hochziehen - L&cheln (Action Unit 12)

3. Augenbrauen herunter- und zusammenziehen (Action Unit 4)

4. Mundwinkel hochziehen und Wangen anheben - Lachen (Action Unit 12 mit Action Unit 6)

Im Interview wurde versucht durch Beschreibung von verschiedenen Emotionen ent-
sprechende Mimik bei Probanden auszulosen. Alle auf den Bindern aufgenommenen
Interviews und Rollenspiele sind spéiter vom Untersucher analysiert worden, so dass

einzelne Action Units (Tab. 4), registriert und notiert wurden.

2.3.2 Situativer Kontext

2.3.2.1 Soziale Interaktionssituation: experimentelles Interview
Fiir die Erfassung der mimischen Expressivitit wurde in beiden Studienzentren ein

strukturiertes Interview in einem speziellen Videolabor durchgefiihrt. Der Aufnahme-
raum war mit zwei Videokameras ausgestattet (Abb. 5). Von den beiden zur Aufzeich-
nung verwendeten Kameras fokussierte Kamera 1 die Probanden zur detaillierten Erfas-
sung ihrer Mimik. Kamera 2 filmte die gesamte Szene, die sowohl die Korperhaltung
als auch die gestikulative Aktivitit des Patienten aufzeichnete und der Untersu-

cher/Untersucherin (in unserem Fall Rollenspieler) beobachten konnte.

Das Interview begann mit einer iiblichen BegriiBung an. Um die verschiedenen negati-
ven und positiven Emotionen wie Freude, Trauer, Arger und Wut zu evozieren, wurde
das Interview vom Studienmitarbeiter nach einem bestimmten Schema geleitet (s. An-
hang 7.3.1). Der Testleiter schlug vor, am Anfang des Interviews fiir die Situationsent-
spannung vor laufender Kamera iiber etwas Positives nachzudenken und auch ein posi-
tives Erlebnis aus dem eigenen Leben zu erzidhlen. Danach wurden die Probanden gebe-
ten, sich an ein Ereignis zu erinnern, das sie als sehr unangenehm empfunden hatten.
Nachdem der Teilnehmer beide Ereignisse beschrieben hatten, endete das Interview. Im
Studienzentrum Diisseldorf wurden die Teilnehmer am Schluss des Interviews fiir das

weitere Rollenspiel vorbereitet.
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Interview- und Rollenspielsetting

Abbildung 5: Interview- und Rollenspielsetting

2.3.2.2 Soziale Interaktionssituation: Rollenspiel
Das Rollenspielverfahren nach Penn, Mueser, Doonan und Nishith (1995) ist ein struk-

turiertes Interviewverfahren zur Erfassung der sozialen Kompetenz, welches bei den

Messpunkten TO-T1 durchgefiihrt wurde und ca. 5 Minuten dauerte (s. Anhang 7.3.2).

Die Rollenspieler verfiigten iiber definierte Themengebiete, iiber die sie mit dem Patien-
ten sprechen sollten. Diese Themen wurden vorher manualisiert und umfassten die all-
gemeine Arbeitssituation, Aspekte des Privatlebens, Gefiihle der Untersucher iiber die
Eingewo6hnung im neuen Arbeitsumfeld und den sozialen Kontakt zu den neuen Mitar-
beitern. Die Rollenspiel-Themen wurden so aufgebaut, dass man unterschiedliche affek-
tiv gefarbte Erlebnisse und Situationen darstellen konnte. Die Rollenspieler versuchten

gezielt das Gesprich auf diese Bereiche zu lenken.

Die Rollenspieler erzidhlten nach der BegriiBung (in allen Rollen einheitlich), dass sie
erst vor kurzem ihre Arbeit/ihr Praktikum in der Klinik aufgenommen hatten und sich

trotz Sympathien fiir die Kollegen manchmal noch unsicher fiihlten. Die Rollen sollten
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die Freude iiber die lange gesuchte Stelle oder das Praktikum vermitteln. Auch im pri-
vaten Bereich wiesen die Rollen gewisse Ahnlichkeiten in Form von familiiren Strei-
tigkeiten und Unzufriedenheit auf. Solche Schilderungen sollten dem Patienten die
Moglichkeit geben, die Gefiihle seines Gegeniibers nachzuvollziehen und zu interpretie-
ren. Im Falle von Gesprédchspausen - wenn 10 Sekunden iiberschritten wurden - wurde
das Rollenspiel durch standardisierte, themenbezogene Fragen weitergefiihrt. Fiir die
authentische Gesprichssituation wurde sichergestellt, dass zu beiden Messzeitpunkten

bei jedem Probanden verschiedene Rollen und Rollenspieler zum Einsatz kamen.

Ziel des Rollenspiel-Tests war es, die Probanden in eine moglichst realistische und na-
tiirliche soziale Interaktion zu versetzen. Dabei sollten Patienten verbal und nonverbal
Kontakt aufbauen, das Gespriach in Gang halten und angemessen auf den Interaktions-
partner reagieren. Fiir die aktive Beteiligung an dem Gesprich erhielten die Teilnehmer
die Information, dass es sich um einen Gedichtnistest handele, bei dem von Interesse

sei, wie gut ihre Erinnerung fiir alltdgliche Gesprichsinhalte funktioniere.

Die Probanden wurden instruiert etwas iiber den Rollenspielpartner herauszufinden, um
die im Anschluss gestellten Fragen richtig beantworten zu konnen. Nach der Instruktion
und Kldrung eventueller Fragen verlieB der Testleiter den Aufnahmeraum. Nach einer
Dauer von ca. fiinf Minuten beendete der Testleiter das Rollenspiel. Darauf folgten
Riickmeldungsfragen, um die empathischen Fihigkeiten der Patienten zu priifen, und
den zu Beginn des Rollenspiels vorgegebenen Zweck, einen Gedéachtnistest fiir solche
Situationen durchzufiihren, aufrecht zu erhalten. Der Testleiter stellte dem Patienten im
Sinne einer Gedichtnispriifung einige Fragen zum Gesprichspartner, ob die Probanden

den emotionalen Zustand des Interviewten nachvollziehen konnten.
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2.4 Psychopathologische Untersuchung

Nach dem Studieneinschluss und vor dem Studienabschluss wurde bei den Patienten der
psychopathologische Status iiberpriift. Dabei kamen mehrere standardisierte Beurtei-
lungsverfahren zum FEinsatz (Tab. 6). Diese Standardverfahren ermdoglichen sowohl
krankheitsbezogene Anderungen, als auch aufgetretene unerwiinschte Nebenwirkungen
von Medikamenten zu erheben. Da es sich um Standardverfahren handelt, wird auf eine

detaillierte Beschreibung der meisten verwendeten Instrumente verzichtet.

Nach der Diagnosesicherung mit SKID (SKID; Wittchen, Zaudig & Fydrich, 1997),
wurden die anamnestischen Daten erfragt. Die Ausprigung der Positiv- und Negativ-
symptomatik wurde anhand der Positive und Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay
el. al., 1989) erhoben. PANSS umfasst drei Skalen mit denen die negativen (N), positi-
ven (P), und zusitzlich allgemeinen (G) Symptome wie z.B. Angst, Konzentrations-
schwiiche, Schuldgefiihle und u. s. w. erfasst werden konnen. Die Affektverflachung als
Teil der Affektexpression ist im Rahmen der PANSS-Negativskala als eine Subskala
definiert. Laut dem PANSS Handbuch-Manual ist die Affektverflachung auf zuneh-

mende Symptom-Schweregrade von eins bis sieben abgebildet:
Grad 1- bedeutet nicht Vorhandensein der Stérung.

Grad 7- Extrem: Anderungen der Mimik und ersichtlich sprechende Gestik sind prak-
tisch nicht vorhanden. Der Patient scheint bestdndig einen leeren oder ,,hdlzernen* Aus-

druckt zu zeigen. Dazwischen liegen fiinf Grade mit zunehmender Symptomatik.

Die Positiv- und Negativskalen beinhalten jeweils sieben Subskalen, woraus sich fiir je-
de Skala ein Maximalwert von 49 ergibt. Auf der Skala ,,Allgemeine Psychopathologie*
kann entsprechend 16 Items ein Hochstwert von 112 erreicht werden; der maximale

Summenwert aller Teilskalen betrigt demnach 210.

Zusitzlich zur PANSS wurde fiir die Erhebung der negativen Symptome die Skala
SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms, Andreasen N.C: 1989) zum an-
gewandt. SANS gibt die Moglichkeit, Affektstorung prézise zu erfassen. Die Subskala-
affektive Verflachung oder Abstumpfung wird in weitere sieben Unterpunkten (Subska-
len) unterteilt, die jeweils mit 5 Punkten (von O = nicht vorhanden bis zu 5 = schwer)

bewertet werden konnen (Tab. 5).
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Tabelle 5: Subskalen von SANS affektive Verflachung oder Abstumpfung

Subskalen von SANS affektive Verflachung oder Abstumpfung

1. Starrer Das Gesicht des Patienten erscheint holzern, es &ndert sich weniger als
Gesichtsausdruck erwartet, wenn der Gesprachsinhalt wechselt
2. Verminderte Der Patient zeigt wenig oder gar keine Spontanbewegungen, er wechselt

Spontanbewegungen | seine Sitzposition nicht, bewegt die Extremitéten nicht

3. Fehlen expressiver Der Patient setzt weder Handbewegungen noch den Kérper als Hilfe fir den

Gesten Ausdruck seiner Vorstellungen ein

4. Unzureichender Der Patient meidet den Blickkontakt oder "starrt" durch den Interviewer hin-
Blickkontakt durch, sogar wenn er spricht

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

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

7. Globalbeurteilung der affektiven Verflachung

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

Stimm-Modulation.

Depressive Symptomatik wurde nach dem Calgary Depression Rating Scale for
Schizophrenia (CDSS) (Miiller, 2005) erfragt. Des Weiteren wurde das soziale und be-
rufliche Funktionsniveau mittels der Social and Occupational Functioning Assessment
Scale (SOFAS) (DSM-IV, Achse V) erhoben. Den aktuellen Schweregrad der Erkran-
kung erfasste die Clinical Global Impression Scale (CGI) (Guy, 1995). CGI gibt die
Moglichkeit, sowohl die Besserung oder Verschlechterung der allgemeinen krankheits-

spezifischen Symptome zu bewerten, als auch den Therapieeffekt zu dokumentieren.

Um die mit der medikamentésen Behandlung verbundenen Nebenwirkungen zu eruie-

ren kamen mehrere Erfassungsskalen zum Einsatz.

Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen wurden mit der Extrapyramidale Symp-
tom-Skala (EPS) (Simpson & Angus, 1970) registriert. Die Skala umfasst neun Items
mit moglichen Werten von null bis drei, entsprechend zunehmender
Symptomausprigung, so dass sich ein Maximalwert von 27 ergeben konnte. Auflerdem
wurden EPMS Symptome speziell an der Augenbewegung mit Hilfe der Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS) (Guy, 1976) erfasst. Unspezifische Nebenwirkun-
gen wurden durch die UKU-Nebenwirkungsskala abgebildet. Fiir die Erfassung der all-

gemeinen Symptome und Nebenwirkungen aus der Sicht der Patienten wurde eine
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Selbstbeurteilungsskala SCL-90-R verwendet (Derogatis & Salviz, 1999). Informatio-
nen iiber Lebensqualitit und Funktionsniveaus des Patienten — bezogen auf den vergan-
genen Monat — wurde anhand des Lancashire Quality of Life Profile (LQLP) (Oliver et
al. 1996) abgebildet. Zusitzlich wurde anhand der Anamnese eine Einschitzung des
allgemeinen psychischen und sozialen Funktionsniveaus im zuriickliegenden Monat

mittels der Global Assessment Scale of Functioning (GAF) festgestellt.

Im Rahmen von neurokognitiven Funktionen wurde im Studienzentrum Diisseldorf der
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) (Lehrl, 2005) erhoben. MWT-B
lasst den altersstabilen, pramorbiden, verbalen Intelligenzquotienten erfassen. In Chile
wurde ein Verfahren - Standard Progressive Matrices (Raven, 1936) verwendet. Die
Erhebung der sozialen Kompetenz erfolgte mittels Selbstbeurteilungsinstrument Inter-

personal Competence Questionnaire (ICQ).

In der vorausgegangenen Arbeit wurde in oben genannten Skalen bei psychopathologi-
schen Untersuchungen oft von ,,subjektiv gesprochen, und systematische Beobachtung
mit FACES als ,,objektiv* bezeichnet. Dabei handelt es sich nicht um tatsidchliche Sub-
jektivitat oder Objektivitdat der Untersucher/der Untersuchung, sondern um Vereinfa-

chungen der Terminologie.
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Tabelle 6: Die Messzeitpunkte und die zugeordneten Erhebungsinstrumente

Instrumente Schizophren Erkrankte Gesunde Kontrollgruppe
Zeitpunkt der Untersuchung
TO T1 T0 T1
1. Diagnose SKID X
2. Soziodemographie X X
3. Anamnese X X
4. Intelligenz MWT-B X X
Raven Standard Pro-
gressive Matrices (*) X
5. Psychopathologie PANSS X X
SANS X X
CDSS X X
SCL-90 R X X
SOFAS X X
GAF X X
6. Nebenwirkungen EPS X X
AIMS X X
UKU X X
7. Affektexpression FACS
Interviewverfahren X X X X
Rollenspiel (**) X X X X
8. Soziale Kompetenz Emotionsevo_zierendes X X X X
Interview
Rollenspiel (**) X X X X
ICQ X X X X
9. Medikation X X
10. Lebenssituation LQLP X X

(*) Wurde nur in Chile angewendet
(**) Wurde nur in Disseldorf angewendet

2.5 Affektdekodierung

In einem zusitzlichen Verfahren wurde gepriift, ob sich die negativen Symptome und
die Leistungen in dem sozialkognitiven Funktionsbereich Affektdekodierung in Abhén-
gigkeit von der Medikation verdndern. Die Fihigkeit zur Affektdekodierung als weitere
Facette eines sozialen Kommunikationsprozesses wird mittels einer computergestiitzten
Version des PFA (ein Test zur Wiedererkennung des mimischen Affektausdruckes
,, Pictures of Facial Affect”, Ekman & Friesen 1976) erfasst. Der PFA-Test erfasst die

visuelle Affektdekodierungsleistung mittels 24 Bildern emotionaler Gesichter, die am
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PC prisentiert werden. Das Leistungsmal3 reicht entsprechend von O bis 24 Punkten.
Der Proband soll im ,,Multiple Choice*-Verfahren unter den sieben Antwortmdoglichkei-
ten frohlich, traurig, tiberrascht, dngstlich, drgerlich, angeekelt und neutral diejenige
wihlen, die seiner Meinung nach am ehesten zu dem gezeigten Affekt des jeweils pri-

sentierten Fotos passt.

Da es sich bei der Affektdekodierung um Wiedererkennung des mimischen Ausdruckes,
und nicht die reduzierte Mimik bei den Patienten handelt, wurden die erhobenen Daten

nicht in Ergebnissen dieser Arbeit beriicksichtigt.

2.6  Versuchsdurchfiihrung

Die Untersuchung wurde zwischen April 2006 und Juni 2007 in zwei Studienzentren
durchgefiihrt: Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Heinrich Heine
Universitét Diisseldorf (LVR Klinikum Diisseldorf) und Santiago de Chile (Universitit
von Andreas Bello, Chile). Im Studienzentrum Diisseldorf lief die vorliegende Arbeit
als Teilprojekt der Studie ,,Effekte von Aripiprazol und Haloperidol auf Indikation des
sozialen Interaktionsverhaltens bei den schizophrenen Kranken®. Fiir die Studie liegt ein
Ethikvotum der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf vor (s.

Anhang).

Jeder Teilnehmer in beiden Studienzentren wurde ausfiihrlich iiber den Ablauf und die
Ziele der Studie aufgeklirt. Auch erfolgte eine in Kenntnissetzung iiber die anonyme
Handhabung der Daten entsprechend der Datenschutzrichtlinien nach der Deklaration
von Helsinki. Alle teilnehmenden Patienten wurden vom behandelten Arzt und Studi-
enmitarbeiter iiber die Studie und den Ablauf der Untersuchungen aufgeklért, waren
einwilligungsfdahig und unterzeichneten eine Einverstdndniserkldrung. Falls Patienten
einen gesetzlichen Betreuer hatten, wurden alle Betreuer von dem Studienmitarbeiter in-

formiert und die entsprechende Einwilligung des Betreuers per Unterschrift eingeholt.

Vor Threm Einschluss in die Studie wurden alle Patienten nach Rekrutierung und Ein-
willigung mit diagnostischen Verfahren SKID-I (Strukturierter Klinisches Interview fiir
DSM-1V) interviewt. Um die Diagnose Schizophrenie zu sichern, mussten Probanden
ca. 1-2 Stunden nach dem Leitfaden des strukturierten Interviews befragt werden. An-

schlieBend erfolgte eine randomisierte Zuordnung von Patienten in die Haloperidol oder
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die Aripiprazol Gruppe. Jeder Patient erhielt ein Medikament wihrend des Behand-

lungszeitraums von sechs Wochen.

In dem Studienzentrum Chile wurden die Probanden blind und randomisiert in die je-
weilige Studienmedikation eingeteilt. Im Studienzentrum Diisseldorf konnten die Pati-
enten nicht in allen Fillen randomisiert eingeteilt werden. Der Einschluss mancher Pati-
enten erfolgte nach klinischen Erfordernissen. Eine monotherapeutische Behandlung
konnte nicht in allen Fillen gewihrleistet werden. Sofern im Behandlungsverlauf die
klinische Notwendigkeit anderer Medikamente (die nicht in Studienprotokollen vorge-
sehen waren) auftrat, wurden diese zusitzlich zur Studienmedikation verabreicht (Tab.

9).

Die folgende TO-Untersuchung enthielt eine Psychopathologieerhebung mit klinischen
Ratingskalen und einem Interview (Gesamtdauer ca. 1, 5 - 2 Stunden). In Abhingigkeit
von der Belastbarkeit der Patienten wurden dafiir ein oder zwei Untersuchungstermine

(in den meisten Fillen an zwei kurz hintereinander folgenden Tagen) benotigt.

Nach psychopathologischer Untersuchung (PANSS; SANS, CDSS usw.), fiillten die Pa-
tienten Selbstbeurteilungsfragebdgen aus. Als ndchster Schritt folgte ein Interviewver-
fahren fiir alle Probanden (sowohl fiir Patienten als auch fiir gesunde Kontrollproban-
den). Das Interview fand (Dauer: drei Minuten) in einem speziellen Video-
Aufnahmestudio statt. Im Studienzentrum Diisseldorf wurden die Aufnahmen mit einer
Filmkamera auf Videobidndern aufgenommen. Im Studienzentrum Chile wurde ein digi-

tales Kamerasystem benutzt.

Die Aufnahmeverfahren im Studienzentrum Diisseldorf bestand im Unterschied zu Chi-

le aus den zwei Teilen ,,Interview* und ,,Rollenspiel*.

Jeder auf Video aufgezeichneter Proband wurde mit einer entsprechenden Kodierung
aus der Patienten-ID und dem Messzeitpunkt versehen. Die Kodierung des ersten Mess-
zeitpunktes (TO) erfolgte durch eine randomisierte Zuordnung eines Summenzeichens
%, bzw. @-Zeichens. Die Untersuchung T1 erhielt dementsprechend das verbliebene
Zeichen, welches nicht bei TO verwendet wurde. Diese Prozedere stellte sicher, dass der

Rater beim Auswerten der Videobiénder blind gegeniiber dem Messzeitpunkt war.

Mit einem dhnlichen Ablauf (der Unterschied bestand darin, dass die Patienten keine

SKID, demographische Daten und MWT-B-Testung machen mussten) verlief nach
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sechs Wochen Behandlung die Abschlussuntersuchung T1. Die Patienten wurden erneut
psychopathologisch untersucht. Alle Probanden (S+KG) absolvierten Interviews (und
im Studienzentrum Diisseldorf auch Rollenspiel) im Videoraum und beendeten die

Teilnahme an der Studie.

Fiir die gesamte Datenerhebung standen fiinf Rollenspieler/Interviewer und drei ver-
schiedene Rollen zur Verfiigung. Bei den Rollenspielern handelte es sich um drei Dip-
lomandinnen und zwei wissenschaftlichen Mitarbeitern der LVR Klinikum Diisseldorf.
Sie iibernahmen die Rollen einer medizinisch-technischen Assistentin, einer Doktoran-
din im Fach Medizin und einer studentischen Praktikantin mit der Fachrichtung Sozial-

piadagogik. Alle Videoaufzeichnungen wurden gesammelt und vom Rater analysiert.

Um die Videobinder auswerten zu konnen, hatten die Rater vorher mit bereits ausge-
werteten Interviewbidndern den schizophren erkrankten Patienten geiibt. Erst nach einem
Training (das gewdhrleistete, dass die Trefferquote gegeniiber alten Auswertungsergeb-
nissen iiber 90% erreichte) wurden die aktuellen Studienbinder ausgewertet. Durch die
Kodierung von der Probanden-ID und Messzeitpunkt konnte sichergestellt werden, dass
der Rater sowohl gegeniiber der Gruppenzugehérigkeit aller Probanden als auch der ge-

geniiber dem Messzeitpunkt blind war.

Nach der Binderanalyse erfolgte die statistische Datenauswertung.
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2.7  Stichprobenbeschreibung

Die Ausgangsstichprobe umfasste 83 Probanden, von denen die Studie 72 Probanden
bis zum Ende absolvierten haben (Tab. 7). Elf Patienten brachten die Studie ab (Drop-
outs), davon acht Patienten im Studienzentrum Diisseldorf und drei Patienten im Studi-
enzentrum Santiago de Chile. Sieben der Patienten, die die Studie abbrachen, nahmen

Haloperidol und vier Patienten Aripiprazol. Alle Kontrollprobanden beendeten die Stu-

die.

Tabelle 7: Anzahl der Patienten

Medikament Zeitpunkt TO Zeitpunkt T1 Dropout
Schizophren Aripiprazol n=29 n=25 n=4
Erkrankte (S) Haloperidol n=28 n=21 n=7
Gesunde
Kontrollgruppe (KG) n=26 n=26 0

Von 83 Probanden wurden 57 akut schizophren kranke Patienten (36 ménnlich, 21
weiblich; Durchschnittsalter + Standardabweichung: 40.51 + 11.44 Jahre), in Diisseldorf
(n=30, 17 méannlich, 13 weiblich, Durchschnittsalter + Standardabweichung: 35.63 +
10.42 Jahre) und in Chile (n= 27, 19 minnlich; 8 weiblich; Durchschnittsalter + Stan-
dardabweichung 45.93 + 10.15 Jahre) rekrutiert.

Fiir die gesunde Kontrollgruppe wurden 26 Probanden rekrutiert (Tab. 8). Zwischen Al-
ter und Geschlecht der Probanden und der schizophrenen Patienten gab es keine signifi-
kanten Unterschiede, im Gegensatz dazu war das Intelligenzniveau (¢ = 2,99; p = .009)

zwischen Probanden und Patienten signifikant unterschiedlich.

Tabelle 8: Stichprobenbeschreibung

Stichprobe
Gesamt Aripiprazol | Haloperidol KG P

Beender 72 25 21 26

Geschlecht (m/w) 49/34 19/10 17/11 13/13 493
Alter (l\g\llav) (‘118:3;) (?g:gg) (ﬁég) (?g:gg) -201
1Q MW 91.61 89.07 89.12 101.14 034

(SD) (15.60) (13.40) (18.63) (9.28)

Med.-Komb. (a/t vs. comb) 27/4 16/1 11/3

Monotherapie (y/n) 2110 10/7 11/3
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Nach der Rekrutierung (TO) wurden Patienten mit oraler Medikation behandelt. In Chile
erhielten Patienten randomisiert typische (Haloperidol n=14) oder atypische
(Aripiprazol n=13) Antipsychotika. Zwei Patienten im Studienzentrum Chile nahmen

nicht die verschriebene Medikation zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

In Diisseldorf konnte die Medikation nur bei fiinf Patienten (16,7%) randomisiert zuge-
teilt werden. Davon gehorten vier Patienten zu der Aripiprazol- und ein Patient zu der
Haloperidol-Gruppe. Andere Patienten bekamen Medikationen nach klinischen Erfor-
dernissen bereits vor dem Einschluss in die Studie. Diese rekrutierten Patienten hatten
Aripiprazol (n= 16) vor 14.08 + 10.78 Tagen und Haloperidol (n = 14) vor 14.08 + 5.02

Tagen schon vor den Studieneinschluss eingenommen.

Von allen Patienten wurden 24,6 Prozent randomisiert zu Haloperidol-Gruppe zugeteilt
und 22,8 Prozent zu der Aripiprazol-Gruppe. Beide Studienmedikamente wurden im
dquivalenten Dosen (gerechnet mit Chlorpromazin Aquivalenten (CPZE) (Davis, 1974),
(Woods, 2003)) zwischen den beiden experimentellen Gruppen verteilt (Aripiprazol:
228mg CPZE/am Tag, Haloperidol: 335 mg CPZE/am Tag). Die Tagesdosis der verab-
reichten Medikation schwankte zwischen 5-30mg Aripirazol und 1-10mg Haloperidol.
Zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten TO und T1 hat sich die Medikamen-
tendosierung nicht signifikant gedndert (Aripiprazol TO Mittelwert = 13,75, T1 Mittel-
wert 19,34; Haloperidol TO Mittelwert = 6,86, T1 Mittelwert = 6,78).

Monotherapie war in lediglich 33 Fillen (15 Aripiprazol und 18 Haloperidol Proban-
den) moglich (Tab. 9); sieben Patienten davon bekamen zusitzlich unregelmiBig durch
die Studie zugelassene Bedarfsmedikation (Biperiden, Lorazepam, Diazepam oder
Zopiclon). Insgesamt bendtigten zehn Patienten die Bedarfsarznei (sechs aus
Aripiprazol-Gruppe und vier aus Haloperidol-Gruppe), die nur im Falle von Zustands-
verschlechterung eingesetzt wurde (Tab. 10). Die Bedarfsmedikation bestand haupt-
sdchlich aus in der Studie zugelassener Medikation aus Lorazepam, Diazepam,
Biperiden und Zopiclon. In vier Féllen wurde das nicht in der Studie zugelassene nie-

derpotente Neuroleptikum Pipamperon als Bedafsarznei eingesetzt.
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Tabelle 9: Medikamentenverteilung in experimentellen Gruppen

Medikamentenverteilung
Aripiprazol Haloperidol
Nur Studienmedikation N=15 N=18
Zuséatzlich atypische Antipsychotika N=4 N=2
Zuséatzlich typische Antipsychotika N=3 N=0
Gesamt N=25 N =21

Eine Kombinationstherapie aus typischem und atypischem Antipsychotikum wurde in
13 Fillen beschrieben. Aus der Aripiprazol-Gruppe erhielten acht Patienten eine Kom-
binationstherapie aus zwei verschiedenen atypischen Antipsychotika (zwei Quetiapin-
und zwei Clozapin-Fille). Drei Patienten aus der Aripirazol-Gruppe nahmen zusitzlich

ein typisches Antipsychotikum (zwei davon Haloperidol und einer Zuclopenthixol De-

pot).

In der Haloperidolgruppe gab es zwei Patienten, die zusdtzlich mit atypischen

Antipsychotika Olanzapin und Quetiapin behandelt wurden. Die genaue Verteilung der

verabreichten Medikation wird in Tabelle 7.1 im Anhang wiedergegeben.

Tabelle 10: Verteilung der Bedarfsmedikation in experimentellen Gruppen

Bedarfsmedikation
Medikament Aripiprazol Haloperidol
Zeitpunkt TO T1 TO T1
N=13 N=10 N=7 N =13
. Diazepam (3) Diazepam (6) Diazepam (8)
Sedativa Lorazepam (8) Lorazepam (3) Lorazepam (3)
Zopiclon (2) Alprazolam (1) Lorazepam Zopiclon (2)
Niec_ierpoten_te N N = 1 N = 1
Antipsychoti- . . . -
kum Pipamperon Pipamperon Pipamperon
Antiparkinson- N=2 N=3 N=3 N=10
mittel Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden
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2.8 Datenauswertungen

2.8.1 Hypothesen
Mit der Voraussetzung, dass schizophren Kranke weniger mimische Aktivitit aufweisen

als gesunde Menschen, wird von folgenden Hypothesen ausgegangen:

A. Die experimentelle Gruppe, die mit dem atypischen Antipsychotikum
Aripiprazol behandelt wurde, zeigt eine stirkere Verbesserung der Affektexpression
(erhoben mit FACS anhand der Muskelgruppen AU1/ AU2 und AU12) im Vergleich
zur Haloperidol-Gruppe.

B. Die mimische Aktivitit gemessen mit Hilfe der oben beschriebenen Zielvariab-
len (AUI1, AU2, AU4, AU6, AU12) korreliert mit den klinischen Messmethoden der
Affektexpression mittels PANSS und SANS Skalen.

28.2 Statistische Berechnungen

Um die Studienergebnisse zu berechnen, wurde das Computerprogramm SPSS fiir Win-
dows, Version 14.0 und 15.0 verwendet. Alle statistischen Berechnungen wurden so-
wohl fiir die Gesamtstichprobe, als auch fiir die einzelnen Zentren (Deutschland und

Chile) separat ausgefiihrt.

Obwohl die Daten der Gesichtsaktivitidt die Normal-Verteilungs-Annahme verletzen,
wurde die Aktivitit der Gesichtsmuskeln mittels einer 2x2 (Gruppe x Zeit) MANOVA
analysiert, weil die Varianzanalyse robust gegen Verletzungen der Normalverteilung ist.
Um das schlechtere Ausgangsniveau der schizophrenen Teilstichprobe gegeniiber der
gesunden Teilstichprobe nachzuweisen, wurde 2x2 (Gruppe x Zeit) MANOVA verwen-
det.

Die Priifung der Mittelwertdifferenzen der Behandlungsbedingungen wurde mittels ei-
ner 2x2 MANOVA mit Messwiederholung auf den Faktor Zeit (Prid-Post-Messung)

ausgefiihrt.

Gruppenunterschiede im Bezug auf psychopathologischen Untersuchung wurden eben-

so mit MANOVA gerechnet.
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Um die potenziellen Zusammenhédnge zwischen psychopathologischen Rating-Skalen
und FACS zu priifen, wurden nichtparametrische Korrelations-Koeffizienten nach

Spearman berechnet.

Die Analysen der Hauptvariablen wurden ohne o-Adjustierung berechnet. Als
Signifikanzniveau wurde fiir die Uberpriifung der Unterschiedshypothesen o < 0.025
festgelegt. Die berechneten Fehlerwahrscheinlichkeiten der Unterschiede in Nebenvari-

ablen wurden auf deskriptive Weise verwendet.

Zur deskriptiven Auswertung aller anderen Analysen und Korrelationen wurde ein o-

Niveau von a < 0.05 als bedeutsam betrachtet.
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3  Ergebnisse

3.1 Vergleich von experimentellen Gruppen
(gesunde Kontroligruppe vs. Patientengruppe)

In Rahmen der statistischen Datenauswertung wurden zunidchst die experimentellen
Gruppen (Haldoperidol vs. Aripiprazol) mit der Gruppe der gesunden Probanden vergli-

chen.

Aus der Varianzanalyse mit MANOVA 2x2 resultierte erwartungsgemél eine reduzierte
mimische Aktivitit bei schizophren Erkrankten. Drei von vier untersuchten Variablen

zeigten hochsignifikante Unterschiede (Tab. 11).

Tabelle 11: Ergebnisse FACS Daten, Vergleich der gesunden Kontrollgruppe mit den

schizophren Erkrankten im Interview-Verfahren

Ges_unde KG P_atlenten Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
Mittelwert Mittelwert Grubpe Zeit Gruppe x Zeit
(+/-SD) (+/-SD) PP PP
TO T1 TO T1 F P F P F P
Au1/Au2 | (87 | 848 1 466 | 407 | 555 | 015 | 00 980 | 1.1 | 252

(5.82) | (5.61) | (6.10) | (6.18)

6.73 6.95 3.63 3.84
AU12 3.71) | (353) | (552) | (3.68) 14.46 | .000 .16 .684 .00 .999

1.94 1.73 1.85 1.69
AU4 (2.92) | (3.38) | (4.66) | (4.24) .00 .952 .593 444 .01 911
AU12 mit 9.75 | 11.32 5.1 5.85

AU6 (5.74) | (6.00) | (4.59) | (5.62)

14.64 | .000 2.93 .092 373 544

Mit hochsignifikanten Gruppeneffekten zeichneten sich die hypothesenpriifenden Vari-
ablen (AU1/AU2 und AU12) aus. Gesunde Kontrollprobanden produzierten zu beiden
Zeitpunkten der Untersuchung quantitativ mehr AU1/AU2 und AU12 als Patienten. Die
Unterschiede blieben wihrend der gesamten Untersuchung bestehen, und es konnten

keine Interaktionseffekte festgestellt werden.

Die Analyse der deskriptiven Variablen (AU6 mit AU12; AU4) erbrachte unterschied-
liche Ergebnisse. AU6 mit AU12 erwiesen — dhnlich wie die Hauptvariablen — einen
hochsignifikanten Gruppeneffekt. AU4 (Zusammenkneifen der Augenbrauen) zeigte im

Unterschied zu anderen Muskelgruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen ge-
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sunden Probanden und Patienten. Bei beiden AUs konnte weder ein Haupteffekt der

Zeit noch ein Interaktionseffekt nachgewiesen werden (Tab. 11).

3.2 Objektive MaBe im Interviewverfahren

3.2.1 Uberpriifung der Hypothese A
Die Medikamenteneffekte in der Gruppe der schizophrenen Patienten wurden separat

auf die einzelnen Variablen (AUs) mit MANOVA 2x2 berechnet.

Nach der Auswertung der erhobenen Daten konnten fiir den Bereich der oberen Ge-
sichtshilfte keine signifikanten Behandlungseffekte festgestellt werden. Die Medikation
mit Haloperidol und Aripiprazol brachte keinen Einfluss auf die quantitative Zahl der

Variablen (Tab. 12).

Die Analyse der Variablen AU1/AU?2 zeigte weder signifikante Haupteffekte (Gruppe:
F=.1.10, p=.299; Zeit: F=1.27, p = .266) noch ein Interaktionseffekt (F= .02, p= .879).
Beide Experimentalgruppen produzierten nicht wesentlich mehr Augenbrauenbewegung

als zu Beginn der Untersuchung (Abb. 6).
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Abbildung. 6: Ergebnisse fir die Zielvariablen AU1/AU?2 (Haufigkeit der AU/ 180 sec)
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Ahnliche Ergebnisse brachte die Analyse der Muskelgruppe der unteren Gesichtshilfte
— definiert mit AU12 (Lécheln). Es konnten weder signifikante Haupteffekte (Gruppe:
F=.1.18, p=.283; Zeit: F=0.08, p = .756) noch eine Interaktion (F=. 09; p= .765) auf-
gedeckt werden. Die medikamentdse Therapie zeigte keine signifikante Verdnderung

des Lichelns (AU12) Abb. 7).

Mimik AU12
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—&— Aripiprazol

—#— Haloperidol

-

Mittlere Anzahl pro 180 sek.
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TO T1

Abbildung 7: Ergebnisse fiir die AU12 (Haufigkeit der AU/ 180 sec)

3.22 Weitere MaBe

Die Resultate nach Analyse deskriptiven Variablen entsprachen etwa denn von Haupt-
variablen. Ahnlich wie beim Licheln (AU12) verinderte sich das Lachen (AU6 mit
AU12) kaum wéihrend der Studienuntersuchung (Abb. 8). Eine Auswertung der Mus-
kelgruppen der unteren Gesichtshilfte pridsentierte weder signifikante Haupteffekte
(Gruppe: F= 2.01, p=.164; Zeit: F=0.77, p = .384) noch Interaktionseffekte (F= 0.68,
p=.421).
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Mimik AU6 mit AU12
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Abbildung. 8: Ergebnisse fiir die AU6 mit AU12 (Haufigkeit der AU/ 180 sec)

Die Analyse der Variablen aus der Muskelgruppe der oberen Gesichtshilfte ergab, dass
AU4 (zusammenziehen von Augenbraunen) am wenigsten von allen mimischen Merk-
malen auftrat. Auf diese Muskeleinheit bezogen konnten ebenfalls weder signifikante
Haupteffekte (Gruppe: F=.1.61, p=.211; Zeit: F=0.55, p = .462) noch Interaktionen (F=
2.05, p= .160) beobachtet werden (Abb. 9).

Mimik AU4

10

9

8
Au‘). 7
® g w
=] . —&— Aripiprazol
» .
8 4 | —&— Haloperidol
R —
N
c _-‘\—!
< 2
(0]
- !
E ol

TO T1

Abbildung. 9: Ergebnisse fiir die AU4 (Haufigkeit der AU/ 180 sec)

Die Ergebnisse der Interviews werden in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Ergebnisse von mimischer Aktivitit im Interview, dargestellt mit Mittel-

werten und Standardabweichungen.

'?\‘;I‘:ftiephr::gl Hﬁ:ggmi;ct)l Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
(+/-SD) (+/-SD) Gruppe Zeit Gruppe x Zeit
TO T1 TO T1 F p F p F p
3.84 3.18 5.72 5.22
AU1/ AU2 (4.82) | (4.48) | (7.44) | (7.84) 1.10 .299 1.27 .266 .02 .879
4.00 4.38 3.15 3.15
AU12 (3.50) | (3.96) | (3.57) | (3.26) 1.18 .283 .08 .756 .09 .765
.91 1.10 3.05 244
AU4 (2.41) | (2.89) | (6.39) | (5.57) 1.61 211 .55 462 2.05 .160
AU12 mit 5.70 7.00 4.33 4.37
AU6 (4.60) | (6.12) | (4.60) | (4.64) 2.01 .164 0.77 .384 .68 412

3.2.3 Zentrumsunterschiede

Um die eventuellen Zentrumseffekte zu eruieren, wurde die mimische Aktivitiat der

Testpersonen in beiden Studienzentren (Diisseldorf und Chile) miteinander verglichen.

Zu diesem Zweck wurde eine 2x2x2-MANOVA (Zeit x Gruppe x Zentrum) ausgefiihrt.

Die Ergebnisse der Auswertung wiesen signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Studienzentren auf (Tab. 13). Die chilenischen Patienten zeigten eine stirkere Aktivitit

im oberen Gesichtsbereich (AU1/AU2) und waren signifikant den deutschen Stichpro-

ben beziiglich der Gesamtaktivitit iiberlegen (Gesamtsumme aller AUs mit F = 4.20, p

= .048). Dem gegeniibergesetzt wiesen die Patienten in Diisseldorf mehr Bewegung im

unteren Gesichtsbereich auf. Sowohl AU12 als auch AU12 mit AU6 unterschieden sich

signifikant zwischen den Untersuchungszentren.
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Tabelle 13: Analyse der mimischen Aktivitdt mit dem Untersuchungszentrum als weite-

rer Faktor, dargestellt mit Mittelwerten und Standardabweichungen

Aripiprazol Haloperidol Haupteffekt Interaktion Interaktion Interaktion
Action T Mittelwert Mittelwert T Gruppe x Zeit x Zent- Zeit x Gruppe
Unit i (+/-SD) (+/-SD) Zentrum rum X Zentrum
T0 T1 TO T1 F P F p F p F p
Diis 2.12 0.65 1.33 0.33
AUT/ ) (4.07) (1.19) (1.51) (0.52)
AU2 9.84 .003 0.67 | .417 | 1.16 .289 0.14 711
ch 5.42 5.50 7.92 7.67
) (5.10) (5.16) (8.30) (8.68)
Diis 5.56 6.25 4.78 4.97
’ (4.16) (4.60) (4.83) (3.84)
AU12 11.06 | .002 0.16 | .696 | 0.12 .736 0.02 .896
ch 2.58 2.67 2.33 2.25
’ (2.07) (2.35) (2.64) (2.67)
Diis 0.09 0.32 0.17 0.00
’ (0.30) (1.04) (0.41) (0.00)
AU4 4.07 .051 0.80 |.378 | 0.37 | .545 0.26 .610
ch 117 1.83 4.50 3.67
) (3.20) (3.81) (7.50) (6.57)
Diis 7.93 10.65 6.68 6.79
AU12 : (4.95) (6.48) (6.02) (5.23)
mit 13.38 | .001 0.67 | .419 | 0.81 .374 0.68 415
AU6 ch 3.67 3.67 3.17 3.17
) (3.26) (3.39) (3.43) (4.02)
Diis 12.27 12.27 9.51 7.46
Summe ) (9.46) (7.86) (8.50) (4.72)
aller 4.20 .048 1.31 .260 | 0.30 .864 0.00 .949
AUs ch 16.17 16.50 23.50 22.17
’ (14.00) | (13.93) | (19.82) | (21.53)

Es wurden keine medikationsabhingigen signifikanten Interaktionseffekte zwischen den

beiden Studienzentren beobachtet.

3.3

Objektive MaBe im Rollenspielverfahren

Die Validititspriifung des Interviews mit Hilfe von Rollenspielverfahren im Studien-

zentrum Diisseldorf hat gezeigt, dass dhnlich wie beim Interviewverfahren, keine signi-

fikanten Gruppen-, Zeit- oder Interaktionseffekte an einzelnen Gesichtsmuskeln

(AU1/AU2; AU12; AU6 mit AU12 und AU4) festzustellen sind (Tab. 14).
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Tabelle 14: Ergebnisse mimischer Aktivitidt im Rollenspiel mit Mittelwerten und Stan-

dardabweichungen
Aripiprazol Haloperidol -
Mittelwert Mittelwert HaGurputeff:kt Haugz?tifekt Glmerzk)t:%:it
(+/-SD) (+/-SD) PP PP
TO0 T1 T0 T1 F p F p F p
1.91 2.16 1.75 .87
AU1/ AU2 (1.72) (2.82) (1.75) (1.45) .94 344 .283 .601 91 .351
7.83 6.25 3.15 4.75
AU12 (4.58) (3.96) (2.65) (3.32) 2.09 .165 1.23 .282 .33 571
16 16 .37 .00
AU4 (:38) (57) (.74) (.00) .01 .896 1.23 .282 1.23 .282
AU12 mit 11.91 9.41 8.00 6.62
AU6 (6.97) (5.91) (5.15) (5.52) 1.73 .204 3.22 .090 .27 .609

Die Untersuchung des Zusammenhangs von Ergebnissen aus dem Interviewverfahren
und aus dem Rollenspiel (Tab. 15) zeigten signifikante Korrelationen fiir die Variablen
AUl /AU2, AU4 und AU12 mit AU6. Die Korrelation zu beiden Messzeitpunktenlag

im Bereich zwischen » = .60 und r = .89.

Lediglich fiir die AU12 ergab sich weder zum Zeitpunkt der TO noch zum Zeitpunkt T1

eine hochsignifikante Korrelation.

Tabelle 15: Korrelation der Ergebnisse mimischer Aktivitit im Interview - und Rollen-

spielverfahren zu den Zeitpunkten TO und T1

Zeitpunkt TO Zeitpunkt T1
Action Unit r P r o)
AU1/ AU2 724 .000 .810 .000
AU12 .373 .055 .393 .055
AU4 .891 .000 .875 .000
AU12 mit AU6 .602 .001 .635 .000
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3.4 Kilinische MaBe
Entgegen der objektiven Untersuchung einzelner Zielvariablen — unabhéngig von der
Interventionsbedingung — zeigten die Probanden wihrend des sechswochigen Untersu-

chungszeitraums eine klinische Besserung in allen Subskalen der PANSS und SANS.

Die Resultate der PANSS Auswertung ermittelten fiir alle Probanden eine Besserung
der Symptomatik nach sechswochiger Therapie (Tab. 16). Hochsignifikante Haupteffek-
te der Zeit konnten in allen Subskalen der PANSS (Positiv, Negativ, Gesamt und von

generellen Psychopathologieskala) festgestellt werden.

Signifikante Interaktionseffekte (Gruppe x Zeit) fanden wir in der PANSS-Negativ, Ge-
samt und Generellen Psychopathologieskala. Lediglich die Positive-Symptomskala
zeigte keine signifikanten Interaktionseffekte (keine Uberlegenheit der Aripiprazol-

Gruppe).

Tabelle 16: Ergebnisse der klinischen Beurteilungsskalen PANSS und SANS

%:gzﬁzsl HG:%ZE:'::I Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
(+/-SD) (+/-SD) Gruppe Zeit Gruppe x Zeit
T0 T | T0o | T F p F p F p
Positive 1554 | 12.08 | 17.70 | 15.40
Symptome | (512 | (2n | (820) | (654 | 3146 | 083 | 2247 | .00 91 346
Negative 2200 | 15.25 | 21.85 | 20.00
Symptome | (9.49) | (870) | (7.02) | (6.70) 961 | 333 | 3056 | .000 | 992 | .003
ST p—" 4213 | 31.00 | 40.00 | 38.80
enerelle . . . .
Psychopath. | (10.62) | (11.73) | (9.87) | (9.15) 924 | 342 | 2853 | .000 | 1850 | .000
79.67 | 5833 | 79.55 | 74.20
Gesamtwert (21.54) 24.67) |(19.00)| (19.13) 1.619 .210 47.98 .000 17.21 .000
Affekt- 1279 | 1279 | 1345 | 13.98
vortachung | (ron | Gon | Grn | een | 391 | 085 | 1449 | 000 | 2035 | .00
. 7.38 400 | 735 | 6.95
Alogie 29) | 443 | o3 | @23) 131 | 260 | 1023 | .003 | 635 | .016
. 6.61 396 | 790 | 7.10
SANS | Apathie 005 | @425 | (og | @7n | 395 | 054 | 1621 000 | 467 | .037
. 1118 | 600 | 955 | 10.00
Anhedonie (6.57) (6.08) (5.55) (4.76) .50 484 13.67 .001 19.37 .000
Aufmerk- 4.52 3.29 5.35 5.40
e oo | oo | o2z | (a4 | 38 | 057 | 364 064 | 428 | .045

Beide experimentelle Gruppen (Haloperidol und Aripiprazol) zeigten innerhalb des
Untersuchungszeitraumes von sechs Wochen eine Besserung der Symptomatik, jedoch
konnte unter der Aripiprazol-Therapie eine deutlich stirkere Minderung der PANSS-
Negativsymptomatik und des PANSS-Gesamtwertes nachgewiesen werden, als in der

Haloperidol Gruppe.
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Die psychopathologische Untersuchung mittels der SANS-Beurteilungsskala ergab
ebenfalls eine deutliche Besserung der Symptomatik nach der sechswochigen Behand-

lungsphase (hochsignifikante Haupteffekte der Zeit Tab. 16).

Die Subskala affektive Verflachung oder Abstumpfung zeigte einen hochsignifikanten
Haupteffekt der Zeit sowie einen hochsignifikanten Interaktionseffekt. Die Affektsto-
rung schizophrener Patienten hat sich im Laufe der Therapie unter der Aripiprazol-
Behandlung deutlich gebessert, wihrend sie unter der Haldol-Behandlung fast unverin-
dert blieb (Tab. 16). Im Gegensatz zur FACS-Methode wurde mittels des klinischen Ra-
tings der Affektexpression ein Behandlungseffekt zu Gunsten der Behandlung mit

Aripiprazol festgestellt.

Die anderen Subskalen der SANS zeigten ebenfalls hochsignifikante Zeit- und Interak-
tionseffekte (Alogie, Apathie, Anhedonie). Alle Interaktionen weisen auf eine bessere
Wirksamkeit der Aripiprazol-Therapie hin (Tab. 16). In der Aufmerksamkeit-Subskala
konnten keine Zeiteffekte beobachtet werden, aber eine signifikante Interaktion zwi-

schen Gruppe x Zeit.

Tabelle 17: Analyse der SANS affektive Verflachung oder Abstumpfung

I:;;ﬁg:::ﬂ' Hﬂ:gzm':r?l Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
(+-8D) (+/-SD) Gruppe Zeit Gruppe x Zeit
TO T1 TO T1 F p F p F p
Globalbeurteil.
der Affektiven 20 S| B s 391 | 055 | 14.49 000 | 2035 | .000
Verflachung (7.07) (7.05) 7.77) (6.97)
Starrer
h 2.13 1.17 2.65 2.70
Gesichts- 9.47 .004 7.91 .007 11.67 .001
afssé?u csk (1.26) | (1.27) | (1.46) (1.22)
Verminderte
Spontan- f.os } 'ig 21'40 12'6 3.76 .059 1.84 .182 5.89 .182
bewegungen (1.35) (1.47) (1.5) (1.50)
Fehlen
. 2.50 1.20 2.63 2.68
418 .047 11.14 .002 13.12 .001
‘é’g’srt‘;f‘s"’er (1.41) | (1.28) | (1.46) (1.53)
Unzureichender 1.67 .75 1.75 1.50
Blickkontakt (1.49) (1.03) (1.71) (1.47) 379 297 10.47 002 342 072
Fehlende
affektive 1.92 71 1.95 2.05 430 | .044 7.43 009 | 1035 | .002
Reaktionen (1.28) (1.23) (1.39) (1.23)
Mangel an
Stimm- f'gg ] gg f;g f'ig 1.02 319 3.92 .054 13.53 .001
Modulation (1.62) (1.58) (1.57) (1.48)

Die SANS ermoglicht es, die mimische Affektexpression genauer zu beschreiben als im

Rahmen das PANSS-Instrument. Wie in Tabelle 17 dargestellt, wurden in mehreren
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Subskalen der Affektverflachung (,,Globalbeurteilung der Affektiven Verflachung®,
,wotarrer Gesichtsausdruck®, ,,Fehlen expressiver Gesten®, ,,Unzureichender Blickkon-
takt”, ,,Fehlende affektive Reaktionen®, ,,Mangel an Stimmmodulation®) signifikante
Interaktionseffekte festgestellt, die eine bessere Wirksamkeit der Aripiprazol-Therapie
belegen. Keine hochsignifikanten Effekte zeigten: ,,verminderten Spontanbewegungen®

und ,,Mangel an Stimmmodulation®.

Weitere Verfahren zur allgemeinpsychopathologischen Untersuchung ergaben folgende
Ergebnisse (Tab. 18). Die depressive Symptomatik aller Patienten blieb wihrend des
Behandlungszeitraums stabil. Die Probanden aus der Aripiprazol Gruppe zeigten stérke-
re depressive Symptome als Patienten aus der Haloperidol Gruppe (Haupteffekt der
Gruppe F=15,38; p=.000). In beiden Gruppen konnte eine Reduktion
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen (mittels EPS) beobachtet werden (EPS-
Zeit Effekt: F=6.21, p= .017). Die AIMS- (Abnormal Involuntary Movement Scale)
Nebenwirkungsskala blieb dagegen in beiden Gruppen unverindert. Weiterhin konnte in
beiden Gruppen eine Steigerung des sozialen Funktionsniveaus iiber den Behandlungs-
zeitraum hin festgestellt (GAF und SOFAS hochsignifikante Haupteffekt im Zeit) wer-

den.

Medikationsbezogene, signifikante Interaktionseffekte konnten mittels bei oben genann-
ten Verfahren (CDSS, AIMS, GAF, SOFAS und EPS) nicht gefunden werden. Tenden-
zielle Effekte der Aripiprazolgruppe fanden sich fir GAF- und SOFAS-Skalen (p=
.065; p=.078).

Tabelle 18: Allgemeinpsychopathologische Verfahren
(CDSS, AIMS, GAF, SOFAS, EPS)

ﬁ;ﬁg;ﬁ:ﬂl Hﬁ:ﬁszr? Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
(+/-SD) (+/-SD) Gruppe Zeit Gruppe x Zeit
T0 T T0 T F P F p F P
6.88 4.25 1.53 2.16
CDSS (6.49) (4.11) (2.25) (4.06) 15.38 .000 .90 .349 2.40 129
4.00 2.84 6.75 6.5
AIMS (5.46) (3.64) (5.62) (6.94) 3.15 .086 .80 .379 .33 .569
5.82 3.43 6.4 5.65
EPS (4.61) (5.08) @71 (4.68) 1.16 267 6.21 017 1.54 211
52.09 67.63 49.42 55.47
GAF (16.40) (13.96) (17.92) (12.10) 3.22 .080 18.63 .000 3.60 .065
51.23 67.14 48.13 54.63
SOFAS (20.00) | (18.55) | (10.94) (13.62) 2.58 17 18.72 .000 3.30 .078
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3.5 Zusammenhang zwischen klinischen MaBen und FACS

3.5.1 Uberpriifung der Hypothese B

Die Affektexpression wurde sowohl mit klinischen MaBen als auch mit dem FACS-
Verfahren gemessen. Um die vermuteten Zusammenhédnge zwischen den beiden Mess-
instrumenten zu priifen, wurde ein Korrelationskoeffizient (nach Pearson) bestimmt. Al-

le Werte der Korrelationsberechnungen sind in Tabelle 19 dargestellt.

Korrelationsberechnungen wurden zu beiden Messzeitpunkten durchgefiihrt. Miteinan-
der wurden sowohl die Gesamtzahl der AUs (Gesamtgesichtsaktivitit) als auch die Ak-
tivitdt der einzelnen Muskelgruppen sowie die Subskalen von SANS und PANSS ver-
glichen. Aus klinischen Ratingskalen nahmen wir fiir Vergleiche nur die Einheiten, die

fiir die Erfassung der Affektverflachung relevant waren.

Die Korrelationsanalysen ergaben mehrere signifikante Zusammenhinge. Zum Mess-
zeitpunkt TO fanden wir eine negative Korrelation zwischen der SANS Subskala- affek-
tive Verflachung oder Abstumpfung und der gesamten Gesichtsaktivitit eruiert mit
FACS (r =-.310, p= .046). Signifikante Ergebnisse ergaben sich aus dem Vergleich der
SANS Gesamtbeurteilungswerte mit den FACS-Daten (AU gesamt r = -.322, p= .038).
Der Vergleich der SANS-Subsckalen mit dem einzelnen AUs lieferte keine signifikan-
ten Korrelationen (Tab. 19). Tendenziell entsprach der hohere Grad der Affektstorung

in SANS einer niedrigeren Zahl der Gesamt AUs (gemessen mit FACS- Verfahren).

Der Vergleich zwischen der FACS-Variablen und PANSS ergab eine signifikante, nega-
tive Korrelation zwischen PANSS-Affektverflachung und AU12 (r = -.341, p= .027).
Die Verschlechterung der Affektverflachung war mit dem niedrigen Auftreten von ,,La-
cheln® assoziiert. Die anderen mit PANSS erhobenen Daten korrelierten weder mit der
Gesamtzahl der Muskelbewegungen noch mit einzelnen Muskelgruppen (AU1, AU2,
AU4, AU6) separat.
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Tabelle 19: Korrelation zwischen klinischen Beurteilungsinstrumenten (SANS;

PANSS) und FACS (AU) zum Messzeitpunkt TO und T1

AU1/ AU2 AU12 AU4 AU6 mit AU12 AU gesamt

r P r P r P r p r P

PANSS
Affekt- -.038 .812 -.341 .027 -.189 127 -.255 .104 -.259 .097
verflachung

SANS
Affekt-

TO |verflachung
(Summe)

-112 .480 -.198 .208 -.084 .598 -.136 .390 -310 .046

SANS
Affekt-
verflachung
(Global)

-.161 .309 -.274 .080 -.003 .985 | -.203 197 -.322 .038

PANSS
Affekt- .057 724 -.475 .002 .012 .942 -.567 .000 -.310 .049
verflachung

SANS
Affekt-

T1 |verflachung
(Summe)

0.52 .746 -.486 .001 .029 .856 | -.400 | .010 -.263 .097

SANS
Affekt-
verflachung
(Global)

0.34 .833 -.377 .015 -.004 .982 | -490 | .001 -.265 .095

Nach sechswochiger Behandlung — zum Messzeitpunkt T1 — wurden weitere signifikan-
te negative Korrelationen gefunden (Tab. 19). Zusammenhédnge gab es zwischen der
SANS- affektive Verflachung oder Abstumpfung und den Variablen der unteren Ge-
sichtshilfte; AU 12 (r = -.486, p= .001) sowie AU 12 mit AU 6 (r = -.400, p= .010).
Die Skala der Affektverflachung (Globalbeurteilung) korrelierte signifikant mit den
gleichen Muskeleinheiten (Tab. 19)

Die PANSS-Affektverflachung zum Zeitpunkt T1 wurde mit der Gesamtzahl der AUs
und mit der niedrigen Zahl der mimischen Aktivitiat der Muskeln aus der unteren Ge-
sichtshilfte assoziiert. Signifikante Zusammenhinge (negative Korrelation) wurden
zwischen AU12 (r = -.475, p= .002), AU12 mit AU6 (r = -.567, p= .000) sowie mit der
Summe aller betrachteten Muskeleinheiten (r = -.310, p= .049) und der PANSS-

Affektverflachung eruiert.
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4 Diskussion

41  Ubersicht

Die moderne Psychiatrie bietet heutzutage eine Palette vielfdltiger Behandlungsmetho-
den. Mit der Entwicklung von Psychopharmaka hat sich die Lebensqualitét von schizo-
phren erkrankten Menschen wesentlich gebessert. Trotzdem existieren weiterhin
Krankheitsfille mit schwerwiegender Symptomatik, die mit bekannten Therapiemog-
lichkeiten kaum zugénglich sind. Darunter féllt die Problematik der Affektexpression
(als ein Hauptindikator fiir die Negativsymptomatik). Eine eingeschrinkte Fihigkeit des
Emotionsausdruckes stellt ein Hindernis in zwischenmenschlicher Kommunikation dar
und fiihrt zu einer Reduktion der sozialen Kompetenz (Gaebel & Wolwer, 2004),
(Tremeau et al., 2005). Trotz Vielfiltigkeit des medikamentdsen Angebots ist bisher die
Datenlage nicht einstimmig, welche Medikamentengruppe fiir die Behandlung der Ne-
gativsymptomatik besser geeignet ist. Einige Studien sprechen fiir die Vorteile der
Antipsychotika neuerer Generationen (Leucht et al. 2002; 2009), wihrend bei den Re-
sultaten anderer Forschungsgruppen (Geddes 2000) keine deutliche Uberlegenheit ge-
geniiber typischen NL bestitigt werden konnten. Die meisten klinischen Studien be-
schreiben die Therapieeffekte auf Negativsymptomatik anhand solcher klinischen
Fremdbeurteilungsinstrumente wie PANSS und SANSS. Die klinischen Ratingskalen
erfassen zwar den Zustand der Erkrankung in ausreichendem Malle, mangeln aber bei
der Beschreibung konkreter Symptome. Um Behandlungseffekte auf die affektive Be-
eintrichtigung besser zu ,,objektivieren®, werden prizisere Darstellungsmoglichkeiten
benotigt. In unserer Studie wurde eine gut etabliertes systematisches Beobachtungsin-
strument wie FACS (Facial Action Coding System) von Ekman & Friesen (1978) ver-
wendet, um die therapeutische Uberlegenheit atypischer Antipsychotika gegeniiber typi-
scher Antipsychotika zu eruieren. Fiir diese Studie wurden zwei Medikamente ausge-
wihlt. Aripiprazol — ein Neuroleptikum neuerer Generation — wurde mit dem alten ,,ty-
pischen* Medikament Haloperidol — das bekanntlich keine Besserung der Affektstorung
induziert — verglichen. Aripiprazol wird seit 2004 iiblicherweise fiir die Behandlung der
Schizophrenie eingesetzt. Es wirkt effektiv gegen positive, negative und kognitive
Symptome der Schizophrenie und ist mit niedrigem Risiko von unerwiinschten Wirkun-

gen verbunden (Stip 2010).
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Die Behandlungseffekte nach sechswochiger, medikamentoser Therapie wurden sowohl
mit psychopathologischen Untersuchungen (klinische Ratings), als auch anhand be-
stimmter Muskelgruppenbewegungen (Zielvariablen mit FACS) getestet. Als Indikato-
ren der Negativsymptomatik und damit auch der Affektverflachung dienten zwei mimi-
sche Merkmale: AU1/AU2 — Hochheben der Augenbrauen, und AU12 — Licheln. Bei-
de Muskeleinheiten differenzieren nach empirischen Befunden am deutlichsten zwi-
schen schizophren Erkrankten und gesunden Kontrollprobanden (Gaebel & Wolwer,
1996, 2004). Aus deskriptiven Zwecken wurden zwei weitere AUs (Lachen — AU6 mit
AU12, und Zusammenkneifen der Augenbrauen — AU4) verwendet. Die Analyse der
Variablen erfolgte anhand von Videoaufzeichnungen, die wihrend eines experimentel-

len Probandeninterviews aufgenommen wurden.

4.2 Diskussion der Hypothese A

421 Konzept der reduzierten Gesichtsaktivitat der schizophren Kranken

Entsprechend fritherer Studien (Falkenberg et al., 2008; Wolf et. al., 2006, Wolf et al.,
2005; Gaebel & Wolwer 2004, Schneider 1990, Tremeau et al., 2005, Ellgring und
Gaebel 1994) wurde auch in dieser Arbeit davon ausgegangen, dass schizophren Er-
krankte im Vergleich zu der gesunden Normalbevilkerung generell eine reduzierte mi-

mische Aktivitit aufweisen.

Im Rahmen einer sechswochigen Untersuchung zeigten schizophrene Patienten zu zwei
Messzeitpunkten TO und T1 eine signifikant verringerte mimische Aktivitdt im Ver-
gleich mit gesunden Kontrollprobanden gemessen anhand der beiden Hauptvariablen
,Licheln® (AU 12) und ,,Hochheben der Augenbrauen* (AU1/AU2). Beide Variablen
repriasentieren Muskelgruppen (Lédcheln und Hochheben der Augenbrauen), die in der
Kommunikation mit anderen Personen eine entscheidende Rolle spielen. Laut Ekman
(1979) heben Menschen ihre Augenbrauen, wenn sie sich intensiv an dem Gesprich mit
Anderen beteiligen und die Wiinsche und Absichten des Kommunikationspartners
nachvollziehen. Eine Beeintrichtigung der oben genannten Muskelgruppen kann des-

halb zu einer unzulinglichen sozialen Kompetenz beitragen.

Ubereinstimmend mit der Voruntersuchung bei Gaebel und Wolwer (2004) wiesen

schizophrene und depressive Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden eine deut-
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liche Hypomimie auf. Jedoch waren die Unterschiede beziiglich oben genannter AUs
(AU6 mit AU12; AU1/AU2; AU12) signifikant. Andere Muskelgruppen aus der unteren
Gesichtshilfte, die bei negativen Emotionen aktiviert werden, waren nicht beeintrich-
tigt. Differenzierte Resultate zeigte eine andere EMG-Untersuchung von lach-
relevanten Muskeln (Wolf 2006). Bei schizophren erkrankten Patienten wurde weniger
,Lachen* vermerkt als bei gesunden Probanden. Fiir andere Muskeln aus der unteren
Gesichtshilfte (M. lebator labii), die fiir negative Emotionen (Ekel/ Verachtung) ver-

antwortlich sind, wurde sogar eine gesteigerte Aktivitdt aufgezeichnet.

Eine weitere Analyse mit deskriptiven Variablen zeigte nur fiir ,Lachen* (AU6 mit
AU12) eine reduzierte Aktivitét bei schizophrenen Patienten. Im Gegensatz dazu konn-
ten fiir die Variable AU4 — Zusammenkneifen der Augenbrauen — keine Unterschiede
zwischen Patienten und Gesunden festgestellt werden. Einige Patienten der chilenischen
Teilstichprobe zeigten besonders hdufige Bewegungen im Bereich der oberen Gesichts-
hilfte. Eine solche Abweichung konnte eventuell als Einzelphinomen oder eine Folge

der Spitdyskinesien interpretiert werden.

Ein Vergleich der beiden Studienzentren zeigte unstimmige mimische Aktivitdten. Chi-
lenische Patienten produzierten mehr Muskelbewegungen als Patienten aus dem Studi-
enzentrum Diisseldorf. Weitere individuelle Zentrumsunterschiede waren aus einzelnen
mimischen Indikatoren ersichtlich. Wihrend Probanden aus Chile Hypomimie im Be-
reich der unteren Gesichtshilfte und in der Gesamtaktivitit aufwiesen, zeigten Patienten

aus Diisseldorf vorwiegend Hypomimie der oberen Gesichtshilfte (Tab. 13).

Eine eventuelle Erklédrung fiir die zentrumsspezifische Datendiskrepanz konnte der rela-
tiv hohe Anteil der chilenischen Patienten sein, die Biperiden gegen EPMS-
Symptomatik eingenommen hatten (75 Prozent aller Patienten aus der
Haloperidolgruppe im Studienzentrum Chile, Tab. 10). Die insgesamt ,,produktive®
Mimik im Studienzentrum Chile konnte weiterhin mit der Aufzeichnungstechnik zu-
sammenhingen. Die Videoaufnahmen in Chile waren digitalisiert. Im Studienzentrum
Diisseldorf war die Aufzeichnung der Personen wegen der technischen Begebenheiten
lediglich auf Videoband verfiigbar. Die digitale Aufnahmetechnik ermdoglicht es dem
Untersucher, feinere Muskelbewegungen einfacher zu erfassen als bei den Aufnahmen

mit analoger Videotechnik.
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Ein zusitzlicher Faktor, der eventuell zu der Datenheterogenitit zwischen den beiden
Studienzentren gefiihrt hat, ist der kulturspezifische Unterschied im Affektausdruck.
Temperamentbezogene oder interkulturelle Einfliisse auf die Krankheitssymptomatik
sind bisher wenig erforscht. Wenige empirische Befunde in der Schizophrenieforschung
zeigten solche Unterschiede beziiglich der Emotionswahrnehmung (Habel et al., 2000),
Neurokognition (Brekke, Nakagami, Kee & Green, 2005), und der Gesamtsymptomatik
(Brekke & Barrio, 1997).

Die Diskrepanz zwischen Ergebnissen aus Untersuchungen von unterschiedlichen Mus-
kelgruppen zeigt, dass die faziale Aktivitit bei schizophrenen Patienten nicht gleichmi-
Big beeintrachtigt ist. Die UngleichmiBigkeiten verschiedener Muskeln konnten auf-
grund ihrer Funktionen und Beteiligungen an unterschiedlichen Emotionen, sowie neu-
robiologischer Hintergriinde auftreten. Wie bereits bekannt, (Rinn 1984) ist das Unter-
gesicht durch den Einfluss der Kaumuskulatur und der Beteiligung an der Sprachfunkti-
on iiberwiegend willentlich kontrollierbar, wihrend das Obergesicht stiarker unwillkiir-
lich bewegt wird. Andere Faktoren, wie Medikamenteneinfliisse mit Begleitnebenwir-
kungen oder methodische Unzulidnglichkeiten, konnten ebenso zu der Entstehung unter-

schiedlicher Ergebnisse beitragen.

Insgesamt konnte in dieser Studie das Konzept reduzierter Gesichtsaktivitédt schizophren
Erkrankter bestitigt werden. Die gesunden Probanden produzierten zum Einschluss und
Ende der Studie signifikant mehr mimische Aktivitit als schizophrene Patienten. Die
erwartungsgemifBe Voraussetzung fiir die Aufstellung unserer Hypothesen wurde er-

fullt.

4.2.2 Behandlungseffekte auf die mimische Expressivitat,
gemessen mit FACS

Laut unserer Hypothese wurde eine Besserung der mimischen Expressivitit nach einer
Behandlung mit atypischen Antipsychotika erwartet. Diese Besserung sollte mit Hilfe
von systematischen Messmethoden eruierbar sein. Unseren Erwartungen lagen bereits
vorhandene Daten iiber einen positiven Einfluss des atypischen Antipsychotikums
Aripiprazol auf die Negativsymptomatik (vermutlich aufgrund der partiellagonistischen

Aktivitdt an 5-HAT-A1 Rezeptoren, Oliviera et al., 2009, Giovan & Cassano 2007) zu
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Grunde. Fiir den Vergleich wurde das Medikament Haloperidol gewdhlt, das bekannt-
lich zu keiner Besserung der Affektexpression fithrt (Wolf 2005, Schneider 1992).

Eine Varianzanalyse der FACS-Untersuchung lieferte keine Nachweise iiber eine Bes-
serung der mimischen Expression. Patienten, die sechs Wochen mit Aripiprazol behan-
delt wurden, zeigten nicht signifikant mehr AUs als die Patienten, die mit Haloperidol
behandelt wurden (Tab. 11). Weder fiir die Hauptvariablen AUI/AU2 und AU12 noch
fiir die deskriptiven Variablen AU4 und AU6 mit AU12 konnten durch Medikation be-
dingte Verdnderungen festgestellt werden. Demzufolge wurde unsere Hypothese A

nicht bestitigt.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit der Studie von Tremeau (2005). Die Affekt-
verflachung schizophrener Patienten, die mittels EMFACS (Emotional Facial Action
Coding System) und SANS getestet wurden, wies keine medikamentenabhéngige Effek-
te auf. Die Medikamentengruppen waren in der Arbeit nicht explizit konkretisiert. Wei-
terhin veroffentlichte Tremeau (2006) eine Ubersichtsarbeit iiber 55 Studien, die die
drei Komponenten der Emotionssexpression (verbal, facial und akustisch) bei schizo-
phrenen Patienten untersuchte. In den Studien, die den Einfluss von NL auf die Ge-
sichtsexpressivitit beriicksichtigten, konnten keine signifikanten Zusammenhinge zwi-
schen der Medikation und den systematischen Beobachtungsmethoden (wie EMG) ge-

funden werden.

Anders beschrieb Schneider (1992), dass typische Neuroleptika die eingeschrinkte Mi-
mik bei schizophrenen Patienten noch weiter verschlechterten. Diese Verschlechterung

wurde als Folge von Nebenwirkungen (EPS) interpretiert.

Gaebel und Wolwer (2004), die die mimische Beeintridchtigung bei schizophrenen Pati-
enten mit FACS untersuchten, fanden eine stirkere Beeintrichtigung der mimischen
Aktivitdt unter Haloperidol als unter Perazin. Allerdings waren diese Unterschiede nur

in der akuten Phase der Erkrankung (innerhalb von vier Wochen) festzustellen.

Unterschiedliche Behandlungseffekte der typischen und atypischen Antipsychotika fand
die Arbeitsgruppe von Jukel (2005). Diese Unterschiede konnten innerhalb der Aktivie-
rungsgeschwindigkeit der mimischen Muskeln gefunden werden. Die Analyse unwill-
kiirlicher, emotional induzierter Motorik im Gesicht bei schizophren Erkrankten wurde

mittels Ultraschallmarker (kinematisch) durchgefiihrt. Patienten, die aufgrund der Be-
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handlung mit typischen Neuroleptika gegen EPMS Symptomatik Biperiden einnahmen,
zeigten deutlich langsamere Geschwindigkeitsmalle in der Bewegung von Gesichts-
muskeln, als Probanden aus anderen Gruppen (Pat. mit atypischen NL und gesunder
KG). Die Patienten, die atypische Antipsychotika einnahmen, zeigten dhnliche Ge-
schwindigkeitsmaBe wie die gesunden Probanden. Uber den moglichen Einfluss der
EPS-Nebenwirkungen auf unsere Studienergebnisse wird im nachfolgenden Kapitel

eingegangen.

In der publizierten Arbeit von Wolf et al., (2004) wurde ein Einfluss von atypischem
Olanzapin auf die Gesichtsmuskelaktivitit mit Hilfe eines Gesichts EMG erfasst. Die
Olanzapin-Therapie zeigte im Unterschied zur typischen Neuroleptikabehandlung eine
Tendenz zur Besserung der mimischen Aktivitit. Dennoch waren diese Effekte nicht

hochsignifikant.

Wie aus oben genannten Arbeiten ersichtlich ist, gibt es keine einheitliche Datenlage.
Die Ergebnisse verschiedener Studien sind von Untersuchungsmethoden, Krankheits-
phasen und verabreichter Medikation abhingig. Welche Faktoren moglicherweise Ein-

fluss auf unsere Resultate hatten, wird ausfiihrlicher in Kapitel 4.4 diskutiert.

Fiir die Validitétspriifung im Studienzentrum Diisseldorf fithrten wir im Anschluss des
Interviews ein Rollenspielverfahren als Zusatzuntersuchung durch. Die Ergebnisse aus
dem Rollenspiel dhnelten den Resultaten aus dem Interviewverfahren. Es konnten keine
therapieabhingigen Effekte auf die Affektexpression festgestellt werden. Die Korrelati-
on zwischen beiden Untersuchungsabschnitten (Interview und Rollenspiel) war hoch-
signifikant im Bezug auf drei Variablen (AU1/AU2; AU4, AU6 mit AUI12, Tab. 15).
Eine leichte Abweichung zeigte AU12 (Lédcheln), die zwar eine deutliche Korrelation,
jedoch keinen hochsignifikanten Effekt aufwies (TO r =373, p =.055; T1 r=393,p =
.055). Die Ursache fiir die festgestellte Abweichung ist nicht eindeutig. Moglicherweise
hat eine statistische Varianzverschiebung stattgefunden aus dem Grunde, dass die Vari-
able ,,Lachen (AU6 mit AU12) an sich zusitzlich die Variable ,,Licheln* (AU12) be-

inhaltet.

Die Validititspriifung des Interviews hat gezeigt, dass die Ergebnisse der mimischen
Auswertung mit den Ergebnissen aus dem Rollenspiel korrelieren. Da sich nach dem In-

terview die Gesichtsaktivitdt der Probanden im darauffolgenden Rollenspiel nicht we-
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sentlich verindert hat, fiihrt zu der Annahme, dass die Untersuchungssituation (vertraut

oder neu) keinen Einfluss auf die affektiven Impulse der Probanden hatte.

4.2.3 Untersuchung mit klinischen MaBBen

Die gesamte Patientengruppe wurde von den Ratern anhand des Studienprotokolls mit
klinischen Beurteilungsinstrumenten untersucht. Eine psychopathologische Testung er-
folgte mittels Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen vor und nach sechswochiger Thera-
pie. Die Ergebnisse der subjektiven Messmethoden zeigen medikationsbedingte Diffe-

renzen.

Im Unterschied zu den FACS-Daten zeigte die Auswertung der PANSS sowohl fiir die
Positiv- als auch fiir die Negativsymptomatik eine signifikante Besserung (Tab. 16). Ei-
ne sechswochige Therapie mit beiden Antipsychotika (Haloperidol und Aripiprazol)
verursachte eine deutliche Linderung der produktiven Symptomatik (PANSS positiv
Skala). Es konnten aber keine gruppenabhingigen Interaktionseffekte nachgewiesen
werden, was fiir die gute Wirksamkeit von Aripiprazol auf die produktive Symptomatik
spricht. Interessant war, dass die Aripiprazolgruppe einen hochsignifikanten Behand-
lungseffekt (Interaktionseffekt) auf die Negativsymptomatik erreichte. Konkret wurden
die Interaktionseffekte in den PANSS-Subskalen wie Negativsymptomatik, generelle
Psychopathologie und Gesamtscore festgestellt. Die Besserung der Negativsymptomatik
unter einer Aripiprazolbehandlung wurde auch mittels dem weiteren Beurteilungsin-
strument SANS bestitigt. SANS beinhaltet mehrere Subskalen zur Beschreibung der
Affektverflachung (Tab. 17), die meisten davon wurden nach klinischen Ratings mit
hochsignifikanten Interaktionseffekten bewertet. Diese Ergebnisse entsprechen den Re-
sultaten der bisherigen Studien, bei denen ein positiver Therapieeffekt von Aripiprazol
auf die Negativsymptomatik mit allgemeinen Ratingskalen gemessen wurde (Lambert

2004, Kane 2002, Potkin 2003, Giovan, Cassano 2007, Oliveira 2009).

Weitere Testergebnisse aus anderen psychopathologischen Instrumenten sprachen fiir
positive Behandlungseffekte. Unabhingig von den Medikationsbedingungen gaben die
meisten Patienten nach der Behandlung eine Besserung des Allgemeinzustandes an. Die
Probandengruppe, die das Atypikum Aripiprazol einnahm, zeigte eine Uberlegenheit

gegeniiber der Haloperidolgruppe beziiglich der allgemeinen Beurteilungsinstrumente
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fiir Psychopathologie wie GAF (Global Assessment of Function Skala) und SOFAS (Er-

fassung des sozialen und beruflichen Funktionsniveaus).

Unter keinem Medikament wurde eine Zunahme der EPS-Nebenwirkungen beobachtet.
Dass Haloperidol @hnlich wenige Nebenwirkungen verursachte wie Aripiprazol, ergibt
eine Diskrepanz mit den vorherigen Daten, laut derer Aripiprazol eine deutliche Uberle-
genheit zu dem dlteren typischen Antipsychotika zeigte (Stock et al., 2002; Maier.
2004; D. Miller, 2007). Haloperidol verursachte doppelt so viele EPMS-Symptome wie
Aripiprazol (Maier. 2004).

Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnten aufgetreten sein, da ein Teil der Patienten
aus der Haloperidolgruppe (47,6 Prozent) als Bedarfsarznei Biperiden erhielten, was
bekanntlich das Auftreten der EPMS-Symptomatik verhindert. Andererseits bestand der
groffte  Anteil von Patienten, die die Studie abbrachen (Dropout) aus der
Haloperidolbedingung (sieben von insgesamt elf). Moglicherweise waren mitunter die
unerwiinschten Wirkungen des Medikaments Griinde fiir diese Patienten, das
Haloperidol abzusetzen und die Studie abzubrechen (die genauen Ursachen von den

Studienabbriichen wurden nicht eruiert).

Bekanntlich konnen von Neuroleptika verursachte Nebenwirkungen zu Uberlappungs-
phdnomenen mit der reduzierten mimischen Expressivitit fiihren (Kapitel 1.5.4). Ein
Vergleich zwischen der SANS- affektive Verflachung oder Abstumpfung und den
Nebenwirkungsskalen wie EPS und AIMS resultierte in einer hochsignifikanten Korre-
lation (SANS und EPS r = .597, p = .000 und zwischen SANS und AIMS r = .506, p =
.001, s. Anhang Tab. 7.2). Etwa 25 bis 30 Prozent aus der Varianz der SANS konnten
mit unerwiinschten Wirkungen erkldrt werden. Dadurch wird ein ,,reiner* Medikations-
effekt von Aripiprazol auf die Negativsymptomatik relativiert. Ob die Uberlegenheit
von Aripiprazol in der Behandlung der Affektverflachung aus einem wirklichen Medi-

kationseffekt oder durch systematisch verzerrte Beurteilungen entsteht, ist ungewiss.

Die Ergebnisunterschiede aus den FACS-Daten und den klinischen Indikatoren konnen
anhand von mehreren Faktoren erkldrt werden. Die objektive Untersuchung mit FACS
ermoglicht eine prizise Erfassung der Bewegung einzelner Muskeleinheiten. Mogli-
cherweise fungiert das FACS als eine Art Lupe, die nur einen Teil der motorischen Be-
wegungen der Affektexpression erfasst und andere Aspekte, wie Stimmfrequenz und

entsprechende Korperbewegung/Haltung, auler Acht lidsst. Die Untersuchung mittels
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klinischer Verfahren beinhaltet die Erfassung von anderen Komponenten wie Gestik
und die mit Emotionen verbundene Stimmmodulation, sowie zwischenmenschliche As-
pekte des Affektausdrucks. Dabei kann eine situationsbedingte Schwingungsfihigkeit
des Patienten, beispielsweise wenn der Patient sich in einer bekannten Situation vertraut
fiihlt und daher leichter auf die Fragen der Untersucher eingeht, als Besserung der Af-

fektstorung interpretiert werden.

Ein zweiter Faktor, der bei der Bewertung der Probanden eine Rolle spielt, sind die Ra-
ter. Die Besserung der Negativsymptomatik unter der Behandlung mit Aripiprazol, die
mit klinischen Verfahren festgestellt wurde, konnte durch einen Erwartungseffekt ent-
standen sein. In beiden Studienzentren waren Rater erfahrenes Fachpersonal, das even-
tuell die Probanden nach klinischen Eindriicken Gruppen zugeordnet hatte. Die Patien-
ten, die ,.kridnker* zum Zeitpunkt der T1 aussahen, konnten zu der ,,Haloperidol* Grup-
pe zugeteilt- und damit schlechter bewertet worden sein als die Patienten, die den ,,ge-
stinderen* Eindruck auf die Interviewer machten. Bei der FACS-Auswertung hingegen

sind subjektive Urteile ausgeschlossen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Beurteilung des Behandlungserfolgs
der beiden Medikamente Aripiprazol und Haloperidol mittels klinischer Messinstru-
mente (die eine stirkere Subjektivitdt zulassen) im Gegensatz zur Beurteilung mittels
der FACS-Methode deutlich auf eine bessere Wirksamkeit der Aripiprazol-Therapie

hinweist.
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4.3 Korrelationen zwischen der objektiven Messung mittels
systematischer Beobachtungsmethode FACS und der
Fremdbeurteilung mittels Ratingskalen

Die mit der FACS-Methode erfassten Ergebnisse konnten keinen positiven Einfluss der
atypischen Neuroleptika auf die Affektstorung aufzeigen. Hingegen konnte eine Besse-
rung der Negativsymptome der Schizophrenie in klinischen MaBlen bestétigt werden.
Laut unserer Hypothese B sollten die FACS-Daten und die Untersuchungen mit Rating-

skalen miteinander korrelieren.

Es wurden einzelne Variablen mit den SANS-Subskalen affektive Verflachung oder
Abstumpfung, Globalbeurteilung der Affektverflachung und PANSS-Affektverflachung
(andere Subskalen der SANS und PANSS sind nicht relevant fiir Affektexpression) ver-
glichen. Die daraus resultierten Ergebnisse zeigten, dass einige Zielvariablen (AUs) mit
bestimmten Subskalen der SANS und PANSS korrelierten, andere hingegen keine Kor-
relation aufwiesen. Am Anfang der Untersuchung (TO) zeigte sich ein negativer korrela-
tiver Zusammenhang zwischen SANS-Subskala affektive Verflachung und den gesam-
ten Variablen der FACS. Die PANSS-Affektverflachung korrelierte mit der Variable
AUI12 (Lacheln). Nach sechswochiger Behandlung (Zeitpunkt T1), konnten weitere
Korrelationen identifiziert werden (Tab. 19). Der Korrelation zufolge entsprechen die
hohen Werte von SANS- und PANSS- Affektverflachung einer mit FACS gemessenen
reduzierten Gesichtsaktivitidt. Tendenziell zeigen sich zusidtzlich Zusammenhédnge zwi-
schen klinisch beobachteter, reduzierter Affektexpression und niedriger mimischer Ak-

tivitat der unteren Gesichtshalfte.

Die Resultate replizieren teilweise Befunde von Tremeau (2005), die den Emotionsaus-
druck im Gesicht bei depressiven und schizophrenen Patienten an sechs bekannten
Emotionsarten untersuchte. Es fanden sich signifikante Korrelationen zwischen Ge-
sichtsaktivitit (gemessen mit EMFACS) und SANS-affektive Verflachung. Bei Gaebel
und Wolwer (2004) blieb die mit FACS gemessene mimische Aktivitédt bei schizophren
Erkrankten und Depressiven in der akuten Phase der Behandlung stabil, wihrend sich in
der klinischen Untersuchung mit SANS eine deutliche Besserung nach vier Wochen
zeigte und es einen niedrigeren Korrelationskoeffizienten zwischen den beiden Metho-

den gab.

Den Ergebnissen dieser Arbeit zufolge wurde eine Besserung der mimischen Expressi-

on nur anhand klinischer Ratings gefunden. Innerhalb klinischer Beobachtungen wird
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der Gesichtsausdruck nicht als Summe einzelner Muskelgruppen, sondern als eine Ge-
samtheit erfasst. Dies wurde mit dem hochsignifikanten Korrelationskoeffizienten (Tab.
19) bestitigt. Die Tendenz, dass die niedrige mimische Aktivitit mit der Hypomimie
der unteren Gesichtshilfte assoziiert wird, wurde bereits bei anderen Studien beschrie-
ben. Demzufolge zeigte eine Untersuchung von lachrelevanten Muskelgruppen mit fazi-
al EMG, dass die Aktivitdt von M. zygomatikus und M. orbikularis signifikant mit der
Starke der Negativsymptomatik korreliert (gemessen mit PANSS negativ Skala (Wolf et
al., 2006). Moglicherweise wird ein Liacheln wihrend eines Gesprichs als wichtiger Be-
standteil des Affektausdrucks wahrgenommen und hat daher die Bewertung der Affekt-
verflachung stéirker beeinflusst als die Muskelgruppen im Obergesicht (AU1 /AU2 und
AU4).

Damit wurde die hier aufgestellte zweite Hypothese nur im Bezug auf bestimmte Mus-

kelgruppen (hauptsédchlich im unteren Bereich des Gesichts) bestitigt.

4.4 Einschrankungen der Studie
Die Resultate dieser Arbeit sprechen fiir die methodenabhingigen Ergebnisunterschie-
de. Wihrend der Durchfiihrung der Untersuchung gab es mehrere Einschrankungen, die

zu einer Diskrepanz zwischen den Ergebnissen gefiihrt haben konnten.

Wichtige Aspekte sind dabei die Anzahl der Variablen und die Dauer der Dekodierung.
Die vier Variablen, die als Marker fiir die mimische Expression gewihlt wurden, zeigen
nur einen Anteil der Affektexpression, der nicht fiir die Erfassung der Gesamtsympto-
matik ausreicht. Ein weiterer Faktor ist die zeitliche Begrenzung der Interviews auf drei
Minuten. Unter solcherlei Bedingungen konnten die Patienten womdglich nur wenige
affektive Impulse zeigen, die fiir die spitere Auswertung nicht ausgereichten um einen
positiven Effekt zu sehen. Andererseits ist die Dekodierung iiber einen ldngeren Zeit-
raum mit groBem Aufwand verbunden. Die Aufmerksamkeit und Konzentration und
damit die Fihigkeit des Raters, die Anzahl des AUs quantitativ zu erfassen, ldsst mit der

Zeit nach.

Anders sind die klinischen Ratings, die durch den Gesamteindruck Krankheitszustinde
besser erfassen konnen. Jedoch gibt es auch Kritikpunkte an der Durchfiithrung klini-

scher Tests. Trotz Standardisierung der Fremdbeurteilungsinstrumente lassen sie eine
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gewisse Subjektivitit zu, die von den Untersuchern abhéngig ist. In unserer Studie war
es nicht moglich aufgrund der geringen Anzahl von Untersuchern (zwei in Studienzent-
rum Diisseldorf), die Ratings blind (so dass sich die Rater iiber den Messzeitpunkt der

Untersuchung bewusst waren) durchzufiihren.

Weitere methodische Artefakte befanden sich in der medikamentdsen Behandlung.
,Reine* Medikamenteneffekte zu untersuchen war mit gewissen Schwierigkeiten ver-
bunden. In der experimentellen Gruppe konnte in mehreren Fillen die Dauer der Vor-
medikation nicht eruiert werden. Es ist unklar, ob Patienten vor Einschluss der Studie
mit verschiedenen Psychopharmaka behandelt worden sind. Die Dauer der Vormedika-
tion und deren klinischer Effekt auf die Probanden, sowie ein Uberlappungsphinomen
in der Medikamentenumstellungsphase, konnen zu erhebende Daten in unterschiedli-
cher Weise beeinflussen. Dabei entstehende neurobiologische Phidnomene sind nicht
beurteilbar. Im Studienzentrum Diisseldorf war die Medikation an klinische Erforder-
nisse des Patienten angepasst. Aus diesem Grund konnte keine randomisierte Zuteilung
in die Experimentalgruppen erfolgen. Die Aripiprazolgruppe war insgesamt zu klein
(nur 15 Patienten ohne weitere Medikamente) und eine mehrfache antipsychotische

Medikation bei einigen Patienten konnte nicht vermieden werden.

Einerseits schrinken die oben genannten Defizite die Aussagekraft der Ergebnisse stark
ein, andererseits konnen die Befunde nicht ganz von der Hand gewiesen werden. Im
Studienzentrum Chile wurde randomisiert und blind geratet, und Patienten wurden mo-
notherapeutisch behandelt. Trotzdem gab es nach einem Vergleich zwischen den Er-
gebnissen beider Studienzentren keine signifikanten Unterscheide. Das spricht eher ge-
gen einen methodischen Mangel (kein blindes Randomisieren im Studienzentrum Diis-
seldorf), und eher dafiir, dass die gefundenen Evidenzen zu Gunsten von tatsdchlichen

antipsychotischen Medikationseffekten sprechen.

69



45 Fazit
In der vorliegenden Arbeit konnten die Aspekte antipsychotischer Behandlung bei Er-
krankungen des schizophrenen Formkreises neu iiberdacht werden, die sowohl fiir die

Schizophrenie-Forschung als auch fiir den klinischen Alltag von Bedeutung sind.

Nach der Durchfiihrung der Arbeit wurden folgende Schlussfolgerungen gezogen: Ein
Vergleich von gesunden Kontrollprobanden und an Schizophrenie erkrankten Patienten
bestitigte erwartungsgemif, dass mimische Aktivitit bei gesunden Probanden héufiger

auftritt. Dadurch wurde die Voraussetzung fiir die Bearbeitung der Fragestellung erfiillt.

Anhand der klinischen Ratingskalen wurde nachgewiesen, dass das atypische
Antipsychotikum Aripiprazol zu einer signifikanten Verringerung der Negativsympto-
matik fiihrt, und dass es in seiner Wirkung dem typischen Antipsychotikum Haloperidol
iberlegen ist. Diese medikationsabhingigen, positiven Therapieeffekte waren mit ande-
ren Testverfahren nicht replizierbar. Eine Untersuchung der mimischen Beeintréichti-
gung mittels der systematischen Beobachtungsmethode (FACS) zeigte keine Verringe-
rung der mimischen Beeintriachtigung unter sdmtlicher Behandlungsbedingung. Daraus
resultierend wurde unsere Hypothese A. verworfen. Nach einem Vergleich der Ergeb-
nisse zwischen den beiden Testverfahren konnte eine partielle Korrelation festgestellt

werden. Dementsprechend wurde die Hypothese B nur teilweise bestétigt.

Die Ursachen fiir die Diskrepanzen zwischen den Resultaten liegen an unterschiedlichen
Durchfiihrungstechniken und Aussagefdhigkeiten der zwei verschiedenen Messinstru-
mente. Die FACS-Methode ermoglicht, dass die einzelnen Muskelgruppen isoliert be-
trachtet werden konnen. Dabei geht aber die Gesamtdarstellung des Emotionsausdrucks
verloren. Hingegen ist die Anwendung klinischer Ratings fiir die Darstellung des Ge-
samtzustands der Testpersonen besser geeignet, jedoch erschwert es, einzelne Sympto-
me zu objektivieren. Andererseits entsprechen die Ratingskalen eher dem klinischen
Alltag, wobei der Therapeut einen Zustand des Patienten nicht nach einzelnen Sympto-
men, sondern im Gesamteindruck interpretiert. In zukiinftigen Studien dieser Art wire
es interessant eine Methode zu finden, die die beiden Eigenschaften der oben genannten

Testverfahren vereinigt.

Ein weiterer interessanter Aspekt, der nach der Analyse des Gruppenvergleichs festge-
stellt wurde, ist die unterschiedliche Ausprigung der Affektverflachung zwischen deut-
schen und chilenischen Patienten. Welche Einfliisse die interkulturellen Unterschiede
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und Temperamente auf die Negativsymptome der schizophrenen Erkrankung hat, oder
wie sich die Unterschiede im Emotionsausdrucks verschiedener Kulturen auswirken, ist
bisher wenig untersucht. Es bleiben offene Themen, die als Fragestellung fiir weitere

Studien dienen konnten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen auf die Notwendigkeit weiterer Forschung hin, um

die Behandlungsaspekte der Negativsymptomatik zu optimieren.
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5 Zusammenfassung

Die Defizite der Affektexpression gehoren zu den negativen Symptomen der schizo-
phrenen Erkrankung, die eine therapeutische Resistenz gegeniiber medikamentoser Be-
handlung aufweisen. In der vorgelegten Dissertation untersuchten wir, ob die
Antipsychotika neuerer Generation eine therapeutische Uberlegenheit gegeniiber typi-
schen Antipsychotika auf die Affektstorung zeigt. Fiir die Vergleiche wurde ein
Atypikum dritter Generation — Aripiprazol gewihlt. Im Unterschied zu anderen
Neurolaptika verfiigt Aripiprazol iiber einen speziellen Wirkmechanismus und inter-
agiert mit Serotonin-Rezeptoren (DeLeon, Patel & Crismon, 2004). Nach einer Behand-
lung mit dem atypischen Antipsychotikum wurde auf der Grundlage von Vorbefunden

aus der Literatur ein positiver Behandlungseffekt auf die Negativsymptomatik erwartet.

In einem randomisierten Kontrollgruppenplan mit Messwiederholungsdesign (pri- und
post- Messung) wurde eine Aripiprazol-Behandlung vs. Haloperidol-Behandlung iiber
einen Zeitraum von sechs Wochen miteinander verglichen. Die Experimentalgruppe be-
stand aus 57 an akuter Schizophrenie erkrankten Patienten (n = 25 in Aripiprazolgruppe,
n = 21 in Haloperidolgruppe, n = 11 Dropout) und 26 gesunden Kontrollpersonen (zur
Verhaltensnormierung). Der experimentellen Untersuchung lag somit ein 2x2-
faktorielles Design (Gruppe x Zeit) mit Messwiederholung zugrunde. Den Patienten
wurden sechs Wochen lang entsprechende Medikamente verabreicht. Zur Evaluierung
moglicher Behandlungseffekte auf die Affektexpression erfolgte eine Eingangs- und
Abschlussuntersuchung. Die Affektexpression wurde sowohl mit klinischen Ratings als
auch mit einer videogestiitzten Methode (FACS, Facial Action Coding System) analy-
siert. Als Grundlage dienten Videobinder, die im Rahmen eines experimentellen Inter-

views aufgenommen wurden.

Die Ergebnisse der Studie bestitigten, dass schizophren Erkrankte eine reduzierte Af-
fektexpression im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe aufweisen. Die Behand-
lungseffekte auf die Affektexpression fielen abhingig von der Untersuchungsmethode
unterschiedlich aus. Die Ergebnisse, gemessen Anhand der klinischen Ratings, zeigten
eine signifikante Verringerung der negativen Symptome, und insbesondere der Affekt-
verflachung unter Aripiprazol-Behandlung. Die positiven klinischen Therapieeffekte
dieses atypischen Antipsychotikums konnten jedoch nicht in der FACS-Analyse repli-
ziert werden. Damit zeigten sich methodenabhéngige Ergebnisunterschiede, obwohl

zwischen den beiden Untersuchungsmethoden eine Korrelation bestand. Diese Ergeb-
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nisse werden im Hinblick auf die Aussagefdhigkeit der beiden Erfassungsmethoden dis-

kutiert.
Weiterhin bleibt fiir die zukiinftige Forschung sowohl die Therapiemoglichkeiten als

auch die Untersuchungsmethoden der Affektstorungen schizophren Erkrankter zu opti-

mieren.
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Leilender Arzt

Prof. Dr. H.-G. Lenard

5 Telefon: (0211)81-19590
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Bergische Landstr. 2 Telex: (0211)81-19592

Ethikkommissioniimed uni-duesseldort de
40629 Diisseldorf 14. Feb. 2005

Stets angeben:
Studiennummer: 2557

Sehr geehrter, licber Herr Kollege Gaebel,

die Bthikkommission der Medizinischen Fakultét der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
hat das von Ihnen vorgelegte multizentrische Studienprotokoll mit dem Titel:

Effekte von Aripriprazol und Haloperidol auf Indikatoren des sozialen Interaktionsver-
haltens bei schizophrenen Patienten

im Umlaufverfahren gepriift und beurteilt.

Von Seiten der Kommission bestehen keine grundsitzlichen ethischen oder rechtlichen Be-
denken gegen die Durchfiihrung der geplanten Studie. Notwendig erscheint jedoch, die
schriftliche Patienteninformation durch den Hinweis auf eine bestehende Versicherung, die
fiir die Kontaktaufnahme mit der Versicherung notwendigen Informationen und die Oblie-
genheiten zu ergiinzen, die sich aus den Allgemeinen Versicherungsbedingungen ergeben —
alternativ sollte die Aushiindigung der Versicherungsbedingungen in der Einverstindniserkli-
rung durch Unterschrift bestitigt werden.

Nach Abschluss des Projektes bitte ich um Ubersendung eines knappen Schiussberichtes (un-
ter Angabe unserer Studiennummer), aus dem der Erfolg/Misserfolg der Studie sowie Anga-
ben dariiber, ob die Studie abgebrochen oder geéindert bzw. ob Regressanspriiche geltend ge-
macht wurden, ersichtlich sind.

Mit freundlichen kollegialen Empfehlungen

Q\/V\/\A/W\_/\

Prof. Dr. med. Hans-Gerd Lenard
i.A. der Kommission
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7.2  Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

Patienteninformation und Einwilligungserkl4rung

HEINRICH%:E'./

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang Gaebel

Rheinische Kliniken Dosseldorf - Postfach 12 05 10 - 40605 Disseldorf
Bergische Landstr. 2
40629 Dusseldorf

Tel.: (02 11) 922 20 00
Fax: (02 11) 922 20 20

mallto:/iwolfgang.gaebel@uni-duesseldorf.de

Aufkldrung und Einverstiandniserkldrung zu der klinischen Studie
,Effekte von Aripriprazol und Haloperidol auf Indikatoren des sozialen
Interaktionsverhaltens bei schizophren Kranken*

Projektleiter: Prof. Dr. med. W. Gaebel, PD Dr. W. Wélwer, Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Heinrich-Heine-Universitat, Rheinische Kliniken Dusseldorf, Bergische Landstrate
2, 40625 Dusseldorf

durchfuhrende Studienmitarbeiterinnen:
Dr. Birgit Lindel, Psych. Psychotherapeutin, Diplom-Psychologin
Maia Tavdishvili, Arztin

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

obwohl die Behandlung psychiatrischer Erkrankungen in Deutschland einen hohen Standard hat, ist
das Wissen um die individuellen Ursachen, Hintergrinde und Verldufe immer noch mit zahireichen
Fragen verbunden. Ihr Arzt hat bei Ihnen eine psychische Erkrankung festgestellt und Ihnen eine
medikamenttse Behandlung vorgeschlagen.

Ziel: Bei der vorliegenden wissenschaftlichen Untersuchung geht es darum, die Auswirkungen
verschiedener medikamentéser Behandlungen auf ihr Verhalten genauer zu untersuchen.

Behandlung: |hr Arzt wird Sie entweder mit einem sog. typischen oder einem sog. atypischen
Antipsychotikum behandeln. Es gibt heute noch keine festen Anhaltspunkte, welche Patienten besser
mit dem einen oder dem anderen Medikament behandelt werden. Nach dem heutigen Kenntnisstand
handelt es sich um zwei bezlglich des klinischen Behandlungserfolgs weitgehend gleichwertige
Alternativen, die zur Behandlung lhrer Erkrankung in der taglichen Routinebehandlung eingesetzt
werden. Um wissenschaftlich zu untersuchen, welches Medikament zusatzlich ginstigere Wirkungen
auf Ihr Verhalten hat, erfolgt die Zuteilung zu einer dieser Behandlungsstrategien im Rahmen dieser
Studie zufallig. Auch wenn Sie sich entschlieRen sollten, nicht an dieser Studie teilzunehmen, erfolgt
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in der Standardtherapie der Erkrankung die Verordnung eines typischen oder atypischen
Antipsychotikums.

Falls Sie friher schon einmal mit einem Antipsychotikum behandelt wurden, haben Sie schon
Erfahrungen mit diesen Medikamenten und sind mit diesem vertraut. Antipsychotika sind in der Regel
gut vertraglich. Wie Sie wahrscheinlich bereits wissen, kann jedes Medikament — so auch ein
Antipsychotikum - neben seiner Hauptwirkung auch unerwiinschte Wirkungen haben. In der
Fachinformation, die wir Ihnen auf Wunsch gerne (nochmals) aushandigen, sind eine Reihe solcher
unerwinschter Wirkungen aufgezahit, die zum Teil nur selten auftreten. Antipsychotika kénnen zum
Beispiel — mussen aber nicht — in Abhangigkeit von der Dosis zu unwillkirlichen Bewegungen, zu
Zittern, Muskelsteifigkeit oder Sitzunruhe fuhren. In seltenen Fallen kénnen sich diese
Nebenwirkungen nur schwer wieder zurlickbilden (Spatdyskinesien). Daneben kann Mudigkeit,
Schlaflosigkeit oder Benommenheit auftreten. Es  kann seltener auch zu Ubelkeit,
Verdauungsstdrungen, Beschwerden beim Wasserlassen, Akkomodationsstérungen des Auges,
Libido- und Potenzstorungen, Sekretionsstérungen der Speichel- und Schweilldrisen, Blutbild-
veranderungen, allergischen Hautreaktionen, Empfindlichkeit gegen Licht sowie Regelstérungen bei
der Frau kommen. Aufler den hier beschriebenen moglichen Nebenwirkungen ist jede Einnahme von
Arzneimitteln_mit der Moglichkeit allergischer Reaktionen (juckende Hautausschlage, Atemnot,
Hitzegefiihl, Ubelkeit) verbunden. Die Einnahme der Medikamente kann generell zur Herabsetzung
des Reaktionsvermégens und zur Herabsetzung der Fahrtiichtigkeit sowie der Bedienung von
Maschinen fihren.

Untersuchungen: Im Verlauf der Studie durchlaufen Sie wéhrend lhres Klinikaufenthaltes eine
Aufnahmeuntersuchung sowie eine Abschlussuntersuchung nach 6 Wochen. Die
Untersuchungen werden jeweils maximal etwa eine Stunde in Anspruch nehmen. Die gesamte
Studiendauer betragt also pro Person 6 Wochen,

Wahrend der Studie werden Sie nach dem Zufallsprinzip entweder mit Aripiprazol (Abilify®; 7,56 — 30
mg oral), einem neuen atypischen Antipsychotikum, oder mit Haloperidol (Haldol®; 2-10 mg oral),
einem antipsychotischen Standardpraparat, behandelt. Bei Bedarf kann nur aus bestimmter, mit dem
behandelnden Arzt vereinbarter Medikation ausgewanhlt werden.

An den Untersuchungstagen werden lhnen einige Fragen u.a. zu lhrem aktuellen Befinden, zur
Medikation und deren Wirkungen und zur Lebensqualitat gestellt. Weiterhin méchten wir beim ersten
und beim letzten Untersuchungstermin jeweils zwei kurze Verhaltensuntersuchungen durchfihren und
zur spateren Auswertung auf Video aufzeichnen. Dabei méchten wir Sie zunachst 3-5 min beziglich
Ihres Befindens befragen und anschlieRend ein 3-5-minutiges Gesprach mit einer fremden Person
fuhren lassen, die sie kennenlernen und befragen sollen. Dabei geht es darum, wie gut lhre
Aufmerksamkeit in der Kommunikation mit anderen ist und wie gut Sie ganz alltagliche
Gesprachsinhalte spater wiedergeben kénnen.

Wihrend der gesamten Studiendauer werden Sie intensiv von Ihrem behandelnden Arzt bzw.
Ihrem Studienarzt betreut.

Teilnahmebedingungen: Die Teilnahme an der Untersuchung ist vollstandig freiwillig. Sie brauchen
in keiner Hinsicht irgendwelche Nachteile zu befurchten, wenn Sie sich nicht fur eine Teilnahme
entschlielfen oder die Einwilligung zu irgendeinem spateren Zeitpunkt widerrufen sollten. Sie werden
dann nach den heute bekannten und bewahrten Verfahren weiterbehandelt. Sie konnen die
Untersuchung jederzeit abbrechen, auch wenn Sie die Einverstandniserklarung schon unterschrieben
haben. Auch Ihr behandelnder Arzt bzw. Studienarzt kann Sie nach eigenem Ermessen von der
Teilnahme an der Studie ausschlielen, wenn dies aus arztlicher Sicht geboten scheint (z.B. im Falle
des Auftretens von Nebenwirkungen wahrend der Teilnahme an der Studie oder anderen Grinden).

Um jegliche moégliche Belastungen und Risiken bei einer Schwangerschaft und flr das ungeborene
Kind véllig auszuschlieRen, durfen schwangere und stillende Frauen nicht an der Studie teilnehmen
Als Frau verpflichten Sie sich bei Studienteilnahme, einen ausreichenden Kontrazeptionsschutz
durchzufthren und gegebenenfalls eine Schwangerschaft sofort Ihrem Arzt zu melden.

Datenschutz: Alle im Verlaufe der Untersuchung erhobenen Daten werden streng vertraulich
behandelt und nur anonymisiert (d. h. ohne Informationen, die direkt auf Ihre Person hinweisen wie z.
B. Name und Adresse) weiterverarbeitet und wissenschaftlich ausgewertet. So ist sichergestellt, dass
Sie aus etwaigen Vertffentlichungen der Ergebnisse als Person nicht identifizierbar sind, wobei der
Codierungsschlissel (Bezug lhrer Person zu lhrer Codenummer) immer getrennt von den restlichen
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Daten aufbewahrt wird. Ihre gesamten personbezogenen Daten (z. B. |hre Patientenakie) sind
ausschliellich dem an der  Studie beteiligten Personal (Arzte, Psychologen,
Dokumentationsassistenten) und Mitarbeitern dieser Studie hier an der Universitat Dusseldorf
zugénglich. Samtliche Personen, die Zugang zu den Sie betreffenden Informationen haben, sind
gemal des Bundesdatenschutzgesetzes oder von Amts wegen zur Verschwiegenheit verpflichtet
Sofern ein Datenaustausch mit den an der Studie beteiligten Kollegen an der Universitat in Santiago
de Chile fir die Auswertung der Studie unumganglich notwendig sein sollte, werden ausschlielich
anonymisierte Daten ausgetauscht.

Jede Weitergabe von Informationen erfolgt nach den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes
und unterliegt zudem der arztlichen Schweigepflicht.

Diese Studie wird nach Beratung mit der flr lhre Klinik zustandigen Ethikkommission sowie unter
Bericksichtigung ethischer, rechtlicher und wissenschaftlicher Anforderungen an klinische Studien in
der Europadischen Gemeinschaft und nach den Prinzipien des Weltarztebundes (Deklaration von
Helsinki) durchgefuhrt. Die Verantwortung fir die ordnungsgeméfe Durchflihrung der Studie verbleibt
bei lhrem Studienarzt.

Die Durchfuhrung der Aufklarung sowie die Einwilligung in die Durchfihrung der Studie wird durch Ihre
Unterschrift und die Unterschrift des aufklarenden Arztes belegt. Eine Kopie der Patienteninformation
und der Einverstandniserkl&rung wird lhnen selbstverstandlich ausgehandigt.

Ihre betreuende Studienmitarbeiterin ist wie folgt zu erreichen: Dr. Birgit Lindel, Tel: 0211 / 922-2790.

Der behandelnde Arzt ist Ihr Stationsarzt.

Einverstandniserkldrung:

Uber Inhalt, Ablauf und Tragweite der geplanten Untersuchung wurde ich aufgeklart. Die
Patienteninformation habe ich gelesen, verstanden und alle meine Fragen klaren kénnen.

Ich versichere hiermit, dass ich meinem behandelnden Arzt bzw. Studienarzt samtliche mit meiner
Erkrankung in Zusammenhang stehenden und fur die Behandlung bedeutsamen Fragen nach bestem
Wissen richtig und vollstandig beantwortet habe und mich an die Anweisungen halten werde. Mir ist
bewusst, dass bei unvollstandigen oder unrichtigen Angaben zum Beispiel von Nebenwirkungen oder
Schwangerschaft im Rahmen der Behandlung ein gesundheitliches Risiko entstehen kénnte.

Ich erklére mich damit einverstanden, an der Studie teilzunehmen.
Ort, Datum

Name des Patienten:

Unterschrift des Patienten:

Name des aufklarenden Arztes:

Unterschrift des Arztes:

Der Patient kann derzeit Wesen, Tragweite und Bedeutung der hier vorgeschlagenen Studie richtig
beurteilen. Ich bin daher einverstanden, dass der Patient an der Studie teilnimmt

Name des unabhangigen Arztes/Zeugen:

Unterschrift des unabhangigen Arztes/Zeugen:
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7.3  Untersuchungsmaterialien

7.3.1 Interview zur Affektexploration

Ziel des Interviews

Das Interview dient der Provokation emotionaler Reaktionen des Patienten. Es wird vi-
deoaufgezeichnet und dient einerseits zum vertraut werden mit der Untersuchungssitua-
tion und andererseits zum spiteren Erfassen des mimischen Ausdrucks (oder anderen
Ausdrucksverhaltens) bei der Beschreibung von fiir den Patienten affektiv gefirbten Er-

lebnissen.

Einleitung zum Interview

,,Es ist vielleicht eine etwas merkwiirdige Situation fiir Sie, sich mit mir zu unterhalten
und dabei von zwei Kameras aufgenommen zu werden. Wie fiihlen Sie sich in dieser Si-

tuation? ... Ist es fiir Sie belastend oder bedrohlich 7

Bereich I: Positive Affekte

,,Bs 1st am leichtesten, sich an die neue Situation zu gewdhnen, wenn Sie an etwas An-
genehmes denken — erzdhlen Sie doch einfach mal: Was macht Ihnen denn im Leben
SpaB3? Was tun Sie gerne? Wie viel Zeit und Gelegenheit bleibt Ihnen im Alltag fiir die-
se Dinge? Versuchen Sie einmal, sich an das letzte schone Ereignis in Threm Leben zu
erinnern — Was war da los? Was war daran schon fiir Sie? Was haben Sie gemacht, als
Sie das erlebt haben? Wie ist es, wenn sie etwas besonders Schones erleben — teilen Sie
es anderen Menschen mit? Mit wem sprechen Sie iiber solche Dinge? Fillt es Thnen

schwer, dariiber zu sprechen? Nur jetzt — oder auch sonst?

Bereich II: Negative Affekte

Im Gegensatz zu diesen schonen und angenehmen Dingen, von denen wir gerade ge-

sprochen haben, erlebt man natiirlich immer wieder auch Unangenehmes:

Versuchen sie jetzt einmal, sich an das letzte wirklich unangenehme Erlebnis in [hrem
Leben zu erinnern — Was war da los? Was war daran das Unangenehme fiir Sie? Warum

war dies so besonders schlimm fiir Sie?
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Was haben Sie gemacht, als Sie das erlebt haben?

Wie ist es, wenn Sie etwas besonders Schlimmes erleben — sprechen Sie dann mit ande-
ren Menschen dariiber? Mit wem reden Sie iiber solche Dinge? Fillt es Thnen schwer,

dariiber zu sprechen? Nur jetzt — oder sonst auch?

Abschluss

,Bevor wir gleich zum néchsten Teil der Untersuchung iibergehen, beschreiben Sie mir

doch bitte noch einmal, wie Sie sich jetzt fiihlen.*

7.3.2 Rollenspiel-Test Manual

Ziel des Rollenspiel-Tests

Der Rollespiel-Test zielt darauf ab, den Probanden in eine mdoglichst realistische und
,Jebensechte* soziale Interaktion zu versetzen, in der seine soziale Kompetenz, also sei-
ne Fahigkeit, sich addquat auf (neue) soziale Situationen einzustellen und darin erfolg-

reich zu handeln, besonders gefordert ist und damit zum Vorschein kommt.

Aufgabenstellung

In der unten stehenden Rollenspiel-Situation wird dem Probanden die Aufgabe gestellt,
eine Konversation mit einer ihm fremden Person zu fithren. Dem Probanden wird hier-
bei vermittelt, dass es hauptsdchlich darauf ankiime, anschliefend die ihm fremde Per-
son beschreiben bzw. vorstellen zu konnen. Nebenbei wird dem Probanden auch aufge-
tragen, das Gesprich fiir sich und die Gesprichspartnerin angenehm zu gestalten. Ge-
geniiber dem Probanden soll der Eindruck erweckt werden, als gehe es mehr um seine
Fahigkeit, Gesprichsinhalte sowie Merkmale der Rollenspielpartnerin wiederzugeben
(nach dem Rollenspiel). Tatsichlich liegt das Hauptaugenmerk auf dem Verhalten des
Probanden wihrend des Rollenspiels, seine  Fahigkeit, verbal und nonverbal Kontakt

aufzubauen, das Gesprich in Gang zu halten und addquat zu reagieren.
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Rollenspiel-Instruktion: ,,Kennenlern-Gesprich*

(miindlich durch Untersucher)

Jetzt folgt eine Rollenspiel-Aufgabe, bei der uns interessiert, wie gut Ihr Gedichtnis ist,
wenn es um andere Menschen geht und auch darum, ganz alltéigliche Gesprichsinhalte

wiederzugeben (betonen).

Gleich werde ich hinausgehen und eine Frau, die Sie noch nicht kennen, wird zu Thnen
in den Raum kommen. Begriilen Sie sie, stellen Sie sich dabei vor und bitten Sie sie,
Platz zu nehmen. Sie nehmen dann selber bitte auch wieder auf Ihrem Stuhl Platz (wich-

tig fiir Videoaufzeichnung!).

Kommen Sie ins Gespriach mit der Frau, und zwar so, dass Sie spiter etwas iiber die
Frau erzihlen konnen (wer sie ist und wie es ithr im Moment geht), aber auch so, dass
Sie sich beide dabei wohl fiihlen konnen. Hierbei konnen Sie natiirlich auch etwas von
sich selbst erzidhlen. Bitte verhalten Sie sich ganz natiirlich und so, wie Sie auch im

normalen Leben eine Unterhaltung fithren wiirden.

Sie haben fiir das Gesprich fiinf Minuten Zeit (eine Uhr steht neben Thnen), dann wird
sich die Frau wieder verabschieden und ich komme zu Ihnen zuriick. Dann sollen Sie

uns etwas uber die Person erzihlen.

Haben Sie noch Fragen?

Das Rollenspiel wird zu beiden Messzeitpunkten durchgefiihrt mit unterschiedlichen
Rollenspielpartnerinnen, die jeweils eine unterschiedliche Rolle darstellen. Beim zwei-
ten Messzeitpunkt wird dem Patienten dennoch noch einmal die gleiche Instruktion ge-
geben, lediglich mit der Anmerkung, dass er diese Aufgabe ja bereits kenne, dass es

sich jetzt lediglich um eine andere Person handele.

Rollen-Instruktion fiir Rollenspielerin

Die Rollenspielerin versetzt sich in eine fiktive, fiir die Untersuchungssituation ausge-
staltete Rolle und zeigt ein festgelegtes Verhalten, bei dem es darum geht, dem Proban-

den unterschiedliche affektiv gefirbte Erlebnisse und Situationen darzustellen.
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Stellen Sie sich dem Patienten mit Namen vor (nach Wunsch der eigene oder ein Phan-
tasiename). Warten Sie zunichst immer darauf, welche Fragen der Patient an Sie richtet.
Bei entsprechenden Nachfragen konnen Sie dem Patienten die folgenden Informationen

nennen.

Form A (Tx) — medizinisch-technische Assistentin
Themengebiete

a) Allgemeine Arbeitssituation

(z.B. ,,Was machen Sie denn hier in der Klinik?)

Sie sind eine neue Mitarbeiterin der Klinik und als Assistentin in der Forschungsabtei-
lung beschiftigt (als medizinisch-technische Assistentin). Sie sind erst seit einer Woche

an ihrem neuen Arbeitsplatz.

b) Gefiihlslage, Eingewohnung
(z.B. ,,Und wie geht es Ihnen?*, ,,Wie klappte es denn mit der Einarbeitung?)
Sie fiihlen sich auf dem Klinikgelinde noch etwas desorientiert, weil Sie die Wege und

Gebidude noch nicht gut kennen.

Ihr neues Biiro gefillt Thnen sehr gut. Sie haben sich an Ihrem Schreibtisch schon in
kurzer Zeit angenehm eingerichtet und fiihlen sich dort auch richtig wohl (Wohlfiihlen,

Sicherheit)

Grundsitzlich freuen Sie sich auf die Forschungsarbeit, doch die Fiille der Themen, in
die Sie sich hineinarbeiten miissen, verwirrt Sie zugleich (ambivalentes Gefiihl, freudig-

angstliche Erregung)

c) Sozialer Kontakt, Mitarbeiter

(,,Haben Sie denn schon Kontakt zu Mitarbeitern gefunden?* oder ,,Wie kommen Sie mit den Leu-
ten denn so klar?¢)

Sie haben bereits einige Mitarbeiter besser kennen gelernt, von anderen kennen Sie je-
weils nur den Namen oder das Gesicht. Die meisten erscheinen Thnen freundlich und
hilfsbereit, dennoch haben Sie manchmal Hemmungen nachzufragen, wenn Sie etwas
nicht verstehen. (Unsicherheit, soziale Hemmungen einerseits, Vertrauen fassen und po-

sitive Gefiihle fiir die Kollegen haben andererseits).
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d) Privater Bereich

(,,Was haben Sie denn vorher gemacht?* oder ,,Und was machen Sie sonst s0?*)

Sie sind sehr erleichtert, die Stelle hier in Diisseldorf bekommen zu haben, da Sie be-
reits einige Monate arbeitslos waren. Das war eine sehr unangenehme Zeit fiir Sie, die
Sie jetzt noch bedriickt, wenn Sie daran zuriick denken (bedriickte Stimmung bis hin zu

Existenzédngsten, Freude Gliick, Begeisterung).

Privat haben Sie zur Zeit ein Problem, dass Sie immer wieder beschiftigt: Sie haben
sich mit Ihrem Bruder gestritten (um Geld, dass Sie wihrend ihrer Arbeitslosigkeit von
Thren Eltern erhalten haben). Gerade herrscht Funkstille zwischen Ihnen, aber immer
wenn Sie an ihn denken, kommen Sie wieder so in Rage, dass Sie ihm am liebsten in

lautem Ton die Meinung sagen wiirden (Arger, Wut, Krinkung).

Form B (Tx) — Medizinstudentin
Themengebiete

a) Allgemeine Situation

(z.B. ,,was machen Sie denn hier in der Klinik?¢)

Sie sind eine Medizin-Studentin, die hier an der Klinik ihre Doktorarbeit schreibt. Heute
ist ihr erster Tag in der Klinik und man hat sie gebeten, an diesem Unter-

suchungsgesprich teilzunehmen.

b) Gefiihlslage, momentane Stimmung

(z.B. ,,Und wie geht es IThnen?*, ,,Liuft es denn so mit der Doktorarbeit, wie Sie es sich vorgestellt
haben?¢)

Sie blicken der Arbeit mit gemischten Gefiihlen entgegen. Einerseits interessiert Sie das
Thema, andererseits haben Sie noch keinen rechten Plan, wie Sie anfangen sollen (am-

bivalentes Gefiihl, freudig-dngstliche Erregung).

c) Sozialer Kontakt, Arzte und Patienten

(,,Haben Sie denn eine gute Betreuung*‘ oder ,,Wie ist es denn so auf der Station?)

Sie wurden heute ziemlich schnell iiber die Station gefiihrt von einem Arzt, konnten
sich weder die Namen der Arzte und Psychologen noch der Patienten merken (Unsi-

cherheit, soziale Hemmungen).

d) Privater Bereich

(,,Was haben Sie denn vorher gemacht?* oder ,,Und was machen Sie sonst s0?*)
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Vor Beginn der Doktorarbeit haben Sie sich noch einmal einen richtig schonen Urlaub
gegonnt. Dabei haben Sie sich sehr gut entspannen kénnen und einige tolle Erlebnisse
gehabt, die Sie jetzt noch begeistern (Freude, Gliick, Begeisterung), aber auch Angst,

weil Doktorarbeit kompliziert ist und sehr umfangreich.

Der Urlaub war dringend notig, weil Sie davor eine ziemlich stressige Priifung  ma-
chen mussten, bei der Sie schlecht abgeschnitten haben. Sie fiihlten sich vom Priifer un-
gerecht beurteilt und sind jetzt immer noch ziemlich wiitend wegen der unfairen Fragen,

die er gestellt hat (Arger, Wut, Krinkung).

Form C (Tx) — Studentin (Sozialpiddagogik)
Themengebiete

a) Allgemeine Arbeitssituation

(z.B. ,,Was machen Sie denn hier in der Klinik?)

Sie sind eine neue Mitarbeiterin der Klinik und machen ein Praktikum in der For-
schungsabteilung. Sie haben erst letzte Woche mit ihrem Praktikum begonnen (Studium

Sozialpidagogik).

b) Gefiihlslage, Eingewohnung

(z.B. ,,Und wie geht es Ihnen?*, ,,Wie klappte es denn mit der Einarbeitung?”’)

Die Klinik gefillt [hnen sehr gut. Sie mogen die Lage und Umgebung der Klinik. Auch
auf dem Gelidnde finden Sie sich mittlerweile dank Lageplan einigermaflen zurecht

(Wohlfiihlen, Sicherheit).

Grundsitzlich freuen Sie sich auf das Praktikum, doch wissen Sie noch nicht so recht,
wie man sich in einer Psychiatrie richtig verhilt (sowohl Patienten als auch Mitarbeitern

gegeniiber) (ambivalentes Gefiihl, freudig-dngstliche Erregung).

c) Sozialer Kontakt, Mitarbeiter

(z.B. ,,Haben Sie denn schon Kontakt zu Mitarbeitern gefunden?‘ oder ,,Wie kommen Sie mit den
Leuten denn so klar?¢)

Sie haben schon einige der Klinikmitarbeiter und Patienten kennen gelernt, doch fillt es
Ihnen schwer, sich die Namen zu merken, und bei den Patienten vergessen Sie manch-
mal, wie lange sie schon in der Klinik sind. Andererseits fiihlen Sie sich gut aufgenom-

men und finden einige Mitarbeiter sehr sympathisch. (Unsicherheit, soziale Hemmun-
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gen einerseits, Vertrauen fassen und positive Gefiihle fiir die Kollegen haben anderer-

seits).

d) Privater Bereich

(z.B. ,,Was haben Sie denn vorher gemacht? oder ,,Und was machen Sie sonst s0?*)

Sie sind froh, das Praktikum hier in der Klinik machen zu konnen, da Sie spiter auch
evtl. hier arbeiten mochten. Sie hatten vorher wochenlang nur Absagen bekommen und
langsam wurde die Zeit knapp (bedriickte Stimmung, Angst). AuBlerdem haben Sie
durch das Praktikum die Moglichkeit sich ein genaueres Bild von der Klinik zu machen

und erste Kontakte zu kniipfen (Freude, Gliick, Begeisterung).

Privat sind Sie momentan unter Zeitdruck, da Ihre Eltern in letzter Zeit immer wieder
fragen, wann Sie denn endlich das Studium beenden. Thre Eltern haben langsam keine
Lust mehr Sie noch ldnger finanziell zu unterstiitzen. Das drgert Sie sehr, weil Sie sich
immer sehr viel Miithe mit dem Studium gegeben haben, viel gelernt haben und keines-
wegs, wie lhre Eltern ofter behaupten, nur ,,rum gehangen* haben (Arger, Wat, Krin-

kung).

Fiir alle Rollenspielerinnen gilt folgendes:

Je nachdem, iiber welchen Aspekt Sie gerade sprechen, sollten die damit verbundenen
Affekte deutlich werden. Warten Sie, bis Sie der Patient gezielt auf einen der beschrie-

benen Lebensbereiche anspricht.

Wenn der Patient ausschweift oder vom Thema abkommt, reagieren Sie folgenderma-
Ben: Der Patient mochte Details Ihres Arbeits-/Studienalltags, Threr Arbeitsaufgaben
etc. erfahren. Reaktion: Sie weisen darauf hin, dass Sie gerade erst neu angefangen ha-
ben, dariiber noch keinen genaueren Uberblick haben und geben bestenfalls ein paar
Stich-worte (,,Ich soll bei Untersuchungen mitwirken®, ,,Ich bin an Forschungsprojekten

beteiligt* etc.).

Der Patient fragt nach Details Thres Privatlebens: Ob Sie in einer Partnerschaft leben,
warum nicht, etc. Reaktion: Sie bleiben kurz angebunden, sprechen lediglich iiber den
Konflikt mit Threm Bruder/Thren Eltern/Ihrem Priifer, jedoch nicht iiber die genauen

Umstinde, sondern eher iiber IThre Wut. Ansonsten seien Sie im Moment hauptsichlich
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damit beschiftigt, sich an der neuen Arbeitsstelle/beim Praktikum zurecht zu finden

bzw. sich auf die Doktorarbeit zu konzentrieren.

Nach Ablauf der fiinf Minuten erkldren Sie, dass Sie nun gehen miissen, dass dafiir der

Untersucher gleich wieder zum Patienten zuriickkommen werde.

Anschluss-Interview

Freie Reproduktion:

Instruktion: ,,Erzdhlen Sie mir jetzt bitte, was Sie in Ihrem fiinfminiitigen Gespriach von

Frau X erfahren haben.*

Interview-Verhalten: Das Berichtete wird zunichst neutral zur Kenntnis genommen.
Hort der Patient auf in seinem Bericht, wird die Nachfrage gestellt ,,Gibt es noch mehr
tiber Frau X zu berichten?*, um dem Patienten die Chance zu geben, weitere Ausfiih-

rungen zu machen.

Thematische Nachfragen

Im Anschluss an die freie Reproduktion konnen Bereiche abgefragt werden, die vom

Patienten ausgelassen wurden.

Fakultativ konnen einzelne Affektbereiche nachgefragt werden, was nach folgendem

Schema moglich ist:

Form A

Wie hat die Gespréchspartnerin Threr Meinung nach ihren Start am neuen Arbeitsplatz

empfunden?

Wie empfindet die Gesprichspartnerin wohl, wenn sie an die Aufgaben denkt, die auf

sie zukommen?

Wie konnte man das Gefiihl der Gesprichspartnerin gegeniiber ihren neuen Mitarbeitern

beschreiben?
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Wie hat sich die Gesprichspartnerin wahrscheinlich gefiihlt, bevor sie mit ihrer neuen

Arbeit angefangen hat?

Gibt es auch belastende Dinge im Leben der Gespriachspartnerin — welche Gefiihle spie-

len dabei eine Rolle?

Form B

Mit welchen Gefiihlen blickt die Gesprichspartnerin wohl auf die bevorstehende Dok-

torarbeit?

Wie fiihlt sich die Gesprichspartnerin wahrscheinlich gegeniiber dem Klinikpersonal

und den Patienten, die sie heute kennen gelernt hat?

Wie sah es wohl im Leben der Gespréichspartnerin aus, bevor sie in die Klinik kam um

mit ihrer Doktorarbeit zu beginnen? Gab es schone oder unangenehme Erlebnisse?

Form C

Wie empfindet die Gespriachspartnerin den Start ihres Praktikums?

Gibt es Eingewohnungsprobleme?

Welche Gefiihle hat die Studentin dem Klinikpersonal gegeniiber?
Welche positiven Aspekte des Praktikums nennt die Gespriachspartnerin?

Gibt es auch unangenehme Ereignisse im Leben der Gesprichspartnerin und welche Ge-

fiihle spielen in dieser Hinsicht bei ihr eine Rolle?

Wichtige Bereiche, die auf jeden Fall dargestellt werden sollen

Freude iiber den Job/das Praktikum/die Doktorandenstelle
Arger iiber die Eltern/den Bruder/den Priifer
Unsicherheit, weil alles noch sehr neu ist

Vertrauen und positive Gefiihle fiir die Kollegen

Verhalten, wenn Pausen entstehen
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Pausen sind als inhaltliche Pausen zu verstehen, d.h. selbst wenn der Patient etwas sagt,
dies aber nicht zum Gesprich beitrigt, wie z.B. ,,dauert ja noch 2 Minuten jetzt* (ist
auch ein Aussteigen aus dem Rollenspiel), ,,Mir féllt nichts mehr ein.*, werten wir dies

als Pause.
Wir warten 10 Sekunden, bevor wir wieder etwas sagen.
nach der 1. Pause:

Wir stellen eine konkrete Frage, z.B. ,Haben Sie auch schon mal lidnger Arbeit
gesucht?, ,,Haben Sie auch schon mal Stress mit Thren Eltern?*. ,,Haben Sie auch eine
Ausbildung gemacht? “Wenn der Patient von Anfang an nichts sagt, lautet diese kon-

krete Frage einfach ,,Wie geht es Thnen denn?*.
nach der 2. Pause:

Patient fragen, ob er dhnliche Erfahrungen kennt, z.B. ,,Kennen Sie das, wenn Sie neu
irgendwo sind und sich noch unsicher fithlen?*, ,,Kennen Sie das, wenn Sie sich sehr
iiber jemanden aufregen, z.B. die Familie?*, ,,Kennen Sie das, wenn man nur Absagen
bekommt?*, ,,Kennen Sie das, wenn andere Sie unter Zeitdruck setzen? .Hier warten
wir zunéchst ab, ob der Patient von seinen Erfahrungen erzéhlt und uns dann vielleicht

etwas dazu fragt.
nach der 3. Pause:

Wir erzihlen einfach von uns aus einen der Bereiche mit folgender Einleitung: ,,Was

mir gerade durch den Kopf geht...*.
nach der 4. Pause:

Wir erinnern den Patienten an die Aufgabe, ,,Sie sollen mir ja Fragen stellen. Fragen Sie

mich ruhig irgendetwas, was Thnen einfillt.*.

bei weiteren Pausen: siehe 3. Pause.
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7.4

Zusatzliche Tabellen

Tabelle 7.1: Medikationsverteilung in Studienzentrum Diisseldorf

Aripiprazol-Gruppe

Haloperidol-Gruppe

Zeitpunkt

TO (n = 16)

T1 (n=13)

TO (n = 14)

Ti(n=9)

Monotherapie

n =6 (37.5 %)

n=23(23.1%)

n=10(71.4 %)

n=6 (66,7 %)

Zusatzlich
atypische
Medikation

n=11(68.8 %)

Clozapin (2)
Olanzapin (1)
Quetiapin (1)

n =10 (76.9 %)

Clozapin (2)
Olanzapin (2)
Quetiapin (2)
Risperidon (1)

n=2(14.3%)n

n=3(33,3 %)

Kombination
(typische und
atypische NL)

n =4 (25 %)

Zuclopenthixol (1)
Pipamperon (2)
Promethazin (1)

n=2(15.4 %)

Zuclopenthixol (1)
Pipamperon (1)

n=4(28.6 %)
Clozapin (1)
Olanzapin (1)
Quetiapin (1)
Pipamperon (1)

n=3(33.3 %)

Olanzapin (1)
Quetiapin (2)

Sedativa n=11(68.8 %) n=4(31%) n =6 (42,9 %) n=4 (44,4 %)
Lorazepam (8) Alprazolam (1)
Diazepam (1) Lorazepam (2) Lorazepam (2)
Zopiclone (2) Diazepam (1) Lorazepam Zopiclone (2)
Antiparkinsonmittel | n=2 (12.5 %) n=2(15.7 %) n=3(21.4%) n=1(11.1%)
Biperiden Biperiden Biperiden Biperiden
Randomisiert n=4(25%) n=1(7.1%)

Dropout

n=23(18.8 %)

n=>5(35.7 %)

Tabelle 7.2:

Korrelationen zwischen der Bewertung der Affektverflachung mittels

SANS und den Skalen zur Erfassung von extrapyramidalen Nebenwirkungen der Medi-

kation zum Messzeitpunkt T1

AIMS

:sF;?nt Bewegungsstérungen der ':Ish:rsm
9 Gesichtsmuskulatur 9

r p r P r p
SANS
Summe .597 .000 .506 .001 .322 .052
Affektverflachung
SANS
Globalbeurteilung .540 .000 471 .001 372 .023
Affektverflachung
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