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1. Zusammenfassungen

1.1. Zusammenfassung (deutsch)

Hintergrund der Studie : Kognitive Storungen zahlen zu den Kernsymptomen der

Schizophrenie und sind einer der wichtigsten Faktoren fur die langfristige soziale
Reintegration Betroffener. Eine zufriedenstellende Verbesserung kognitiver Defizite
schizophrener Patienten durch verfigbare Antipsychotika ist derzeit nicht mdglich.
Bezuglich Funktionsstérungen von Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis (= AuAG)
zahlen Nikotin- und Muskarin-Rezeptoragonisten zu den erfolgversprechenden
»cognition-enhancing drugs".

Fragestellung:  Die Bedeutung des cholinergen Systems fir AuAG-Funktion von

nikotinabh&angigen paranoid Schizophrenen wird anhand folgender drei Fragestellungen
untersucht: 1.) Wirkt sich Nikotinentzug negativ und erneutes Zigarettenrauchen positiv
auf AUAG-Leistungen aus (Uberprifung der ,Nikotin-Selbstmedikationshypothese®)? 2.)
Wirken sich atypische Antipsychotika (= aAP) mit antagonistischer Affinitdt zum
muskarinergen M1-Rezeptor nachteilig auf AuAG-Leistungen aus im Vergleich zu
solchen ohne Affinitdt zum M1-Rezeptor? 3.) Bestehen Interaktionen zwischen
muskarinerg und nikotinerg modulierten kognitiven Prozessen?

Studiendesign: _ 30 nikotinabhéngige (= 10 Zigaretten/Tag) Patienten mit paranoider

Schizophrenie absolvierten drei Testsitzungen (T1-3) einer neuropsychologischen
Testbatterie an insgesamt zwei Tagen im Abstand von ca. einer Woche (T1 an Tag 1
[Rauchen ad libitum], T2 [Nichtraucherkondition nach 12-stindigem nachtlichen
Nikotinentzug] und T3 [Rauchen ad libitum] an Tag 2). Gruppe M1 (n=15) erhielt aAP
mit antagonistischer Aktivitdt am M1-Rezeptor (Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
Ziprasidon), Gruppe M1° (n=15) aAP mit fehlender Affinitit zum M1-Rezeptor
(Amisulprid, Aripiprazol, Risperidon). Vor jeder Testsitzung erfolgte die Messung von
Serumnikotin- und Serumcotininspiegeln zur Uberpriifung der Compliance.

Ergebnisse:  Nikotinentzug (T2) fuhrte nicht zu signifikanten LeistungseinbufR3en
(Ausnahme: CPT-IP SFN Random RP). Die erwartete Leistungssteigerung bei erneuter
Nikotinzufuhr (T3) fand sich nur fur isolierte Testparameter (CPT-IP SFN Hits RP; d2-
Aufmerksamkeitstest). Wegen des ausbleibenden Leistungsknicks (T2) konnte jedoch
nicht zwischen dem erwartetem Effekt und einem Lerneffekt differenziert werden.

Antagonismus des aAP am M1-Rezeptor (Gruppe M1’) beeinflusste einzig die Quote
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systematischer Fehler beim CPT-IP (CPT-IP SFN False Alarms) negativ. Diese
Fehlerquote war wiederum lediglich in der Gruppe M1° negativ korreliert mit der
Nikotinkonzentration.

Schlussfolgerung: ~ 1.) Auch wenn AUuAG-Defizite schizophrener Patienten durch

Pathologien im cholinergen System mitverursacht sein mobgen, scheint ein
Antagonismus am M1-Rezeptor durch aAP bei unserer Studienpopulation insgesamt
von zu vernachlassigendem Effekt. 2.) Die vorliegende Untersuchung weist kaum
Ergebnisse vor, die fir eine unbewusste Selbstmedikation kognitiver Defizite sprechen.
Da bislang wenige aussagekréftige Studien diese ,Nikotin-Selbstmedikationshypothese*
stutzen, kénnte das hohe Nikotin-Suchtpotential schizophrener Patienten durch andere
Faktoren verursacht sein. 3.) M1-Rezeptorantagonisten kdnnten Nikotineffekte in
bestimmten kognitiven Doméanen verschleiern.

Zur Einschatzung der Relevanz pathologischer Veranderungen des cholinergen
Systems im Hinblick auf kognitive Defizite bei paranoid Schizophrenen und zur
Beantwortung der Frage nach Madoglichkeiten medikamentéser Einflussnahme sind

weitere Studien unerlasslich.

4



1.2. Abstract

Background:  Cognitive deficits are core symptoms of schizophrenia and they

determine the long-term outcome with respect to social reintegration. Unfortunately
antipsychotics do not improve these deficits sufficiently. Among the promising
“cognition-enhancing drugs” are nicotinic and muscarinic receptor agonists.

Objectives:  We investigated the impact of cholinergic neurotransmission on the
attention and working memory (= AaWM) function of nicotine-dependent paranoid
schizophrenics based on three questions: 1.) Does nicotine withdrawal worsen and
does smoking reinstatement improve AaWM deficits present in nicotine-dependent
schizophrenics (= controlling the “nicotine self-medication-hypothesis”)? 2.) Do newer
antipsychotics (= NA = 2nd and 3rd generation) with antagonistic affinity to the M1-
receptor affect AaWM function adversely in contrast to those without affinity to the M1-
receptor? 3.) Are there interactions between muscarinic and nicotinic modulated
neurocognitive processes?

Design: 30 nicotine-dependent (= 10 cigarettes/day) paranoid schizophrenics
performed three neuropsychological assessments (T1-3): at smoking baseline (T1), one
week later after overnight withdrawal (12 hours) under non-smoking conditions (T2) and
after smoking reinstatement that same day (T3). Blood samples were taken before each
assessment to measure nicotine and cotinine levels. 15 patients (group M1 were
treated with NA with antagonistic affinity (Clozapine, Olanzapine, Quetiapine,
Ziprasidone), the other 15 patients (group M1°) were treated with NA without affinity to
the M1-receptor (Amisulpride, Aripiprazole, Risperidone).

Results: Nicotine withdrawal had no adverse effects on AaWM (exception: CPT-IP SFN
Random RP); smoking reinstatement resulted in a better cognitive performance in very
few isolated parameters (d2-test, CPT-IP SFN Hits RP). However, this increase in
performance could not be distinguished from learning effects, since there was no drop
in performance under non-smoking conditions. Antagonism of the NA to the M1-
receptor (group M1) only had adverse effects on the rate of CPT-IP systematic
mistakes (CPT-IP SFN False Alarms). This rate was correlated negatively with the
nicotine blood concentration in the other group M1°.

Conclusion: _ 1.) Even though disturbances in cholinergic neurotransmission may be
involved in AaWM deficits in schizophrenia, antagonism at the M1l-receptor by NA

seems mostly of negligible effect for our study population. 2.) We have found barely any
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results which indicate an unknowing self-medication of cognitive deficits with nicotine.
As only a few convincing studies support the “self-medication hypothesis”, the high
nicotine consumption may have other reasons. 3.) Potential nicotine effects could be
obscured by antagonism at the M1-receptor.

To evaluate the relevance of pathologic cholinergic neurotransmission for cognition in
schizophrenia and to answer the question of potential pharmacotherapy, further

research is needed.
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2. Einleitung

2.1. Die schizophrene Erkrankung

Der Begriff der Schizophrenie wurde urspringlich Anfang des 20. Jahrhunderts durch
den Schweizer Psychiater Eugen Bleuler gepragt und bezeichnet eine Gruppe von
Psychosen aus dem schizophreniformen Formenkreis. Bei der Schizophrenie handelt
es sich nach ICD-10 (2009) um eine Erkrankung, die durch eine grundlegende Stérung
von Wahrnehmung, Denken und Affekt charakterisiert ist. Diese Stérung manifestiert
sich in Form der sogenannten Positiv- und Negativ-Symptomatik. Zu den Positiv-
Symptomen gehodren unter anderem Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug und
Gedankenausbreitung, Wahnvorstellungen und —handlungen sowie Stimmenhéren. Die
Negativ-Symptomatik aufRert sich durch Alogie, Anhedonie, Affektverflachung, Apathie,
Asozialitdt und Aufmerksamkeitsstorungen (Andreasen 1982). Weiterhin unterscheidet
man die primare Negativ-Symptomatik (hierzu zahlen Alogie und Affektverflachung), die
Ausdruck des Krankheitsgeschehens selbst ist, von der sekundéren Negativ-
Symptomatik (dazu z&hlen Anhedonie, Apathie, Asozialitdt). Die sekundére Negativ-
Symptomatik ist Folge anderer Schizophrenie-Erscheinungen (Schmauf3 2002). Zu ihrer
Entstehung tragen neben den Positiv- und den primaren Negativ- Symptomen auch
Unter- bzw. Uberstimulation sowie eine eventuelle Depression und nicht zuletzt auch
Psychopharmaka (s. nachster Abschnitt) bei (Marneros 1997).

In den vergangenen Jahren werden zudem Kkognitive Stdrungen gesondert als

Kernsymptomatik der Schizophrenie diskutiert (Elvevag and Goldberg 2000).

Der Subtyp der paranoiden Schizophrenie ist gekennzeichnet durch haufige paranoide
Wahnvorstellungen, die oft begleitet sind von akustischen Halluzinationen und
Wahrnehmungsstorungen. Hingegen fehlen beispielsweise Alogie und Stérung von
Affekt und Antrieb in groRem Umfang.

Der Krankheitsverlauf der Schizophrenie kann chronisch progredient oder episodisch in

Schiiben verlaufen.

2.2. Kognitive Defizite als Kernsymptome der Schizo  phrenie

2.2.1. Definition kognitiver Defizite und Préavalenz bei Schizophrenie

Seit langem ist bekannt, dass kognitive Stoérungen zu den Kernsymptomen der

Schizophrenie gehoéren (Bilder, Lipschutz-Broch et al. 1991; Elvevag and Goldberg



2000; Fuller, Nopoulos et al. 2002; Weickert and Goldberg 2005; Wobrock, Ecker et al.
2009) und haufig bereits im Prodromalstadium der Erkrankung auftreten (Fuller,

Nopoulos et al. 2002). Unter kognitiven Stérungen versteht man Defizite in der

Informationsaufnahme und —verarbeitung sowie der Verarbeitungsgeschwindigkeit

(Kircher and Gauggel 2008). Dazu zahlen insbesondere die selektive Aufmerksamkeit,
die Daueraufmerksamkeit (Lussier and Stip 2001), die Gedéachtnis- (Elvevag and
Goldberg 2000; Lussier and Stip 2001) und die Exekutivfunktionen (Johnson, Ben
Azouz et al. 2009; Wobrock, Ecker et al. 2009).

Da sich die vorliegende Untersuchung insbesondere mit kognitiven Defiziten im Bereich
von Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnis-Funktion befasst, werden diese Begriffe

im Folgenden definiert:

2.2.1.1. Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindi gkeit

Broadbent (1958) definierte ,Aufmerksamkeit [als einen] Prozess, bei dem eine
Reaktion auf bestimmte, nach vorgegebenen Kriterien selektierte, Reize erfolgt,
wahrend simultane Umgebungsreize unterdriickt werden* (Filtertheorie). Aus
neuropsychologischer Perspektive existieren heute allerdings viele verschiedene
Modelle fur das Konstrukt der Aufmerksamkeit (Cramon, Mai et al. 1993). Allen diesen

Modellen jedoch ist gemein, dass sie die Aufmerksamkeitsfunktion als ein komplexes

System erachten, welches der Aufnahme und Sortierung von Wahrnehmungen dient

(Cohen 1993; Heubrock and Petermann 2001). Aufmerksamkeit dient nach dieser
Information also dazu, durch Selektion relevanter Reize eine effektive
Informationsverarbeitung zu erméglichen (Banich 2004). Dabei umfasst das Konstrukt
der Aufmerksamkeit verschiedene Teilaspekte. Posner und Petersen (1990)
beispielsweise gliedern die Aufmerksamkeitsfunktion in drei Teilfunktionen:

I.) Alertness als ungerichtete Aufmerksamkeit beschreibt die generelle
Reaktionsbereitschaft und Wachheit. Sie bildet somit die Voraussetzung fur komplexere
Aufmerksamkeitsfunktionen  wie z.B. die Vigilanz  (Daueraufmerksamkeit).
Unterschieden werden dabei die tonische und die in Erwartung eines Reizes
gesteigerte, die sogenannte phasische, Alertness. Auf neuronaler Ebene spielen
Noradrenalin-vermittelte Prozesse im frontalen und parietalen Kortex der rechten
Hemisphéare eine zentrale Rolle (Witte and Marrocco 1997).

[I.) Die Aufmerksamkeitsausrichtung in diesem Modell stellt eine selektive, also

gezielte, Orientierung der Aufmerksamkeit dar und beinhaltet die Fahigkeit, irrelevante



Reize auszublenden sowie auf relevante Reize zigig und korrekt zu antworten. Eine
weitere Gliederung erfolgt nach Posner und Petersen (1990) in drei Subsysteme,

namlich erstens Beachtung des Reizes, zweitens Hinwendung zum Reiz sowie drittens

Abwendung vom Reiz. Neuronale Korrelate fur die Aufmerksamkeitsausrichtung

befinden sich u.a. im posterioren parietalen Kortex, dem superioren Colliculus und dem
lateralen Pulvinarkern im posterolateralen Thalamus. Eine wichtige Rolle bei der
Vigilanz spielt offenbar das cholinerge System (Friedman 2004).

[1l.) Die Exekutive Kontrolle umfasst komplexe Ablaufe bei der Losung von Antwort-
Konflikten, der Handlungsplanung und der Inhibition. Auf neuronaler Ebene liel3en sich
vorwiegend dopaminerg vermittelte Prozesse im anterioren cinguldren und im lateralen
prafrontalen Cortex sowie in den Basalganglien zuordnen (Mobascher and Winterer
2008).

Die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit beinhaltet alles von Wahrnehmung und
Aufnahme uUber die Verarbeitung, Speicherung und die Wiedergabe von Stimuli.

Neuropsychologische Testverfahren prifen stets mehrere Teilbereiche der

Aufmerksamkeit, eine reine Untersuchung eines einzelnen Teilaspekts ist nicht mdglich
(Cramon, Mai et al. 1993).

2.2.1.2. Arbeitsgedachtnis (AG)

Das Konstrukt des Arbeitsgedéchtnisses (AG) wurde, verglichen mit anderen
Gedachtnisformen wie Kurz- und Langzeitgedachtnis, erst relativ spat von Alan
Baddeley (1986) entwickelt. Dem AG wird im Bereich der Gedachtnismodalitaten eine
Sonderstellung zugeschrieben, weil es die Voraussetzung fur alle héheren kognitiven
Leistungen bildet. ,Im AG werden Wahrnehmungsinhalte unterschiedlicher Modalitaten
fur einen begrenzten Zeitraum enkodiert, eingespeichert und bei Bedarf manipuliert, um
weiterfihrenden kognitiven und verhaltensrelevanten Prozessen zur Verfligung zu

stehen. Informationen im AG sind lediglich von voriibergehender Relevanz in einem

kontinuierlichen Informationsverarbeitungsprozess und unterliegen verhaltnismafig
engen Kapazitatsgrenzen (Miyake and Shah 1999). Das von Baddeley (1986)
entwickelte Modell des AG teilt dieses in drei Subsysteme: die phonologische Schlieife,
den visuell-raumlichen Skizzenblock und den episodischen Speicher. Eine
ubergeordnete Kontrollinstanz, die zentrale Exekutive, tbernimmt eine regulierende und

koordinierende Funktion.



Neuroanatomische Korrelate des AG finden sich im Bereich den prafrontalen Cortexes
bzw. im Hippocampus (fiir eine Ubersicht siehe bitte Yoon und Okada (2008)).

Neben den Storungen der Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsfunktion weisen
schizophrene Patienten weiterhin Defizite in nahezu allen Bereichen von Kognition auf -
typischerweise mit Testleistungen ein bis zwei Standardabweichungen unterhalb derer

gesunder Kontrollen (Bilder, Goldman et al. 2000; Fuller, Nopoulos et al. 2002).

2.2.2. Kognitive Dysfunktion und Negativsymptomatik sowie ihre Bedeutung
fur den schizophrenen Patienten

Als Ausdruck dieser kognitiven Basisstérung verstehen viele Autoren unter anderem
auch die sogenannte primare Negativ-Symptomatik der Schizophrenie, auch wenn
Ausmall und Art der Korrelation zwischen Negativ-Symptomatik und kognitiven
Defiziten teils kontrovers diskutiert werden (Berman, Viegner et al. 1997). Eine
Gemeinsamkeit beider Konstrukte ist, dass sie im Gegensatz zur Plus-Symptomatik der
Schizophrenie, welche meist eine voribergehende Erscheinung ist, haufig dauerhaft
persistieren (Schmaul3 2002). Studien haben wiederholt verdeutlicht, dass kognitive
Defizite als einer der wichtigsten Faktoren fir das klinische Langzeitergebnis sowohl im

Hinblick auf das soziale Funktionsniveau (Green 1996; Kircher and Gauggel 2008;
Roesch-Ely, Pfueller et al. 2010) als auch die Medikamentencompliance angesehen
werden mussen (Barrett, Bell et al. 2004). Fur den schizophrenen Patienten bedeuten
sie nachweislich eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat (Narvaez, Twamley
et al. 2008; Yamauchi, Aki et al. 2008). Eine erfolgreiche langfristige Therapie
schizophrener Patienten muss daher auch an der Effizienz der Verbesserung kognitiver

Fahigkeiten gemessen werden.

2.2.3. Kognitive Dysfunktion und Negativsymptomatik unter dem Einfluss von
typischen und atypischen Antipsychotika (AP)

Nach allgemeiner Auffassung kann durch die bisher verfigbare medikamentdse

antipsychotische Therapie keine zufriedenstellende Reduktion kognitiver Stérungen

erzielt werden (Cannon, Zorrilla et al. 1994; Woodward, Purdon et al. 2005; Goldberg,

Goldman et al. 2007). Im Gegenteil, es ist insbesondere fir sogenannte typische

Antipsychotika (AP) (= es handelt sich hierbei definitionsgemald um klassische

Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten) haufig eine Verstdrkung der kognitiven Defizite



beschrieben worden (Harvey and Keefe 2001; Carpenter and Gold 2002), eine
Erscheinung, die als sogenannte sekundare Negativ-Symptomatik bezeichnet wird
(Carpenter, Heinrichs et al. 1988). Wichtig scheint in diesem Zusammenhang der
Hinweis auf die unter typischen AP haufiger auftretenden Extrapyramidalstorungen
(EPS), die als ein wesentlicher Faktor fir die Verschlechterung Motorik-
beanspruchender kognitiver Funktionen diskutiert wird (Medalia, Gold et al. 1988;
Strauss, Reynolds et al. 1990). Anticholinergika (= Muscarin-Rezeptorantagonisten)
wiederum, die zur Therapie der EPS eingesetzt werden, sind ihrerseits offenbar mit
einer Storung kognitiver Funktionen, insbesondere des Gedachtnisses verbunden
(Strauss, Reynolds et al. 1990). Eine Metaanalyse von Mishara und Goldberg (2004)
zeigte allerdings kurzlich eine Steigerung des Leistungsniveaus in den Bereichen
Gedachtnis, Sprache und Wahrnehmung unter typischen AP.

Fur atypische AP (Definition s. nachfolgender Absatz) fanden sich wiederholt Hinweise
darauf, dass sie zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit fihren (Lee,
Jayathilake et al. 1999; Harvey and Keefe 2001; Bilder, Goldman et al. 2002;
Woodward, Purdon et al. 2005).

Atypische AP, auch neuere oder AP der zweiten und dritten Generation genannt, sind
eine heterogene Gruppe von Arzneimitteln. Der Begriff des atypischen AP wurde
unfreiwillig von P. Janssen gepréagt, der im Streit mit H. Hippius dem Prototyp dieser
neuen Generation von AP, dem Clozapin, die Eigenschaften eines klassischen AP
absprach. Als Argument hierfur fuhrte Janssen an, dass Clozapin im Gegensatz zu
anderen bis dato bekannten AP keine sogenannten extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen (EPS) auslost. Fur sehr lange Zeit namlich glaubte die Wissenschaft
an die unweigerliche Verbundenheit zwischen antipsychotischer Wirkung einer
Substanz und den mit ihr einhergehenden EPS. Erst viel spater konnte gezeigt werden,
dass zwar sowohl der antipsychotische Effekt der klassischen AP als auch ihre
unerwinschten EPS durch eine Blockade von dopaminergen D2-Rezeptoren vermittelt
werden, diese D2-Rezeptoren jedoch in verschiedenen Gehirnarealen lokalisiert sind
(Grunder, Hippius et al. 2009).

In der Zwischenzeit wurden weitere atypische AP mit ganz unterschiedlichen
Rezeptorprofilen entwickelt, deren klinische Erprobung neben dem Fehlen von EPS
weitere Unterschiede zu den klassischen AP zu Tage forderte. So lie3en sich bei
atypischen AP z.B. nicht gekannte Stoérungen von Lipid-, Glukose- und

Hormonstoffwechsel (Prolaktin) beobachten (Newcomer 2007). Bemerkenswerterweise




wurde auch immer wieder Uber einen positiven Effekt der atypischen AP auf die mit der

schizophrenen Erkrankung einhergehende Negativ-Symptomatik wie auch die kognitive
Dysfunktion berichtet (Bilder, Goldman et al. 2002; Woodward, Purdon et al. 2005) —

weshalb in der vorliegenden Untersuchung auch nur schizophrene Patienten mit einer

atypischen antipsychotischen Medikation eingeschlossen wurden.

Anmerkung:
Da die genannten klinischen Eigenschaften atypischer, also neuerer,

Antipsychotika, jedoch einerseits nicht durchweg jeder Substanz dieser Gruppe
(in gleichem MalRe) zu eigen sind, andererseits auch die pharmakologischen
Eigenschaften keine eindeutige Differenzierung zwischen den beiden AP-
Klassen zulassen, herrscht bis heute Uneinigkeit Uber Begriffsdefinition des
YAtypischen” der neuen Generation von AP (Schmauld 2002; Grunder, Hippius et
al. 2009). Aus diesem Grund fordern einige Autoren, dass der Begriff des
Atypischen aufgegeben werden sollte, andere empfehlen die Beschrankung der
Definition auf die historische Bedeutung, wonach ein atypisches AP eine
Substanz ist, die keine extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen verursacht.
In dieser Arbeit wird der Begriff des Atypischen fi r die derzeitig
verfugbaren Antipsychotika der 2. und 3. Generation verwendet als

Abgrenzung zu den typischen Dopamin-D2-Rezeptorbloc  kern.

Die wiederholt beschriebene Verbesserung der kognitiven Funktionen unter atypischen
im Vergleich zu typischen AP allerdings werten einige Autoren eher als Lerneffekte oder
Abwesenheit anticholinerger Effekte (Sharma 1999; Carpenter and Gold 2002). Eine
Metaanalyse von (Woodward, Purdon et al. 2007) zeigte allerdings kurzlich, dass die
Beeintrachtigung kognitiver Leistung unter typischen AP (wie z. Bsp. Haloperidol) zwar
dosisabhangig ist (Harvey and Keefe 2001), dass jedoch weder diese
Dosisabhangigkeit noch die Lerneffekte oder der Einfluss von Anticholinergika
ausreichen, die Uberlegenheit der atypischen gegeniiber den typischen AP zu erklaren.
Als ursachlich im Hinblick auf die kognitive Verbesserung durch atypische AP wird fir
einige Substanzen ein antagonistischer Effekt an serotonergen 5-HT2A-, 5-HT2c- bzw.
5-HT6-Rezeptoren (Meltzer 1999), ein agonistischer Effekt an serotonergen 5-HT1la-
Rezeptoren (Ichikawa, Ishii et al. 2001) sowie eine gesteigerte Neurotransmission von

Dopamin und Acetylcholin im prafrontalen Cortex (Kuroki, Meltzer et al. 1999; Ichikawa,



Dai et al. 2002) und im Hippocampus (Shirazi-Southall, Rodriguez et al. 2002) diskutiert
(Parada, Hernandez et al. 1997).

Die ginstige Beeinflussung kognitiver Defizite betrifft nach derzeitiger Studienlage nicht

alle Teilbereiche von Kognition in gleichem MaRe: ein Gewinn zeigt sich insbesondere

z.B. fur Aufmerksamkeitsprozesse. Hingegen sind die Forschungsergebnisse im
Hinblick auf die Gedéachtnisfunktion widersprichlich (Meltzer and McGurk 1999).

Gegenstand von Kontroversen ist insbesondere das Arbeitsgedachtnis (AG), die

Schnittstelle zwischen Aufmerksamkeit, Handlungsplanung und kognitiver Kontrolle
(Miyake and Shah 1999). Clozapin, der ,Prototyp“ atypischer AP, wirkte sich in einigen
Studien an schizophrenen Patienten sowie im Tierexperiment nachteilig auf die
Funktion des AG aus (Goldberg and Weinberger 1994; Hoff, Faustman et al. 1996),
andere Untersuchungen bieten jedoch Anhalt fir eine Verbesserung des visuell-
raumlichen  Arbeits- (VSWM) (Meltzer and McGurk 1999) und des
Referenzgedachtnisses (Hagger, Buckley et al. 1993). Die Auswirkungen der
verschiedenen atypischen AP auf das AG sind bisher nicht ausreichend gut
charakterisiert.

Alles in allem ist die therapeutische Beeinflussung kognitiver Defizite durch auf dem
Markt befindliche AP jedoch in nur sehr begrenztem Umfang moglich (Gray and Roth
2007).

2.2.4. »Cognition-enhancing drugs” und die Rolle ne uronaler Netzwerke

Das Bewusstwerden uber die Relevanz kognitiver Defizite fir den schizophrenen
Patienten hat in den letzten beiden Jahrzehnten zu einer umfangreichen Beforschung
ihrer Atiopathogenese gefiihrt (Naber 2008). Vieles weist auf eine Dysregulation
kognitiver Prozesse in verschiedenen miteinander in Verbindung stehenden neuronalen
Netzwerken hin. Zu den wichtigsten Netzwerken, in denen pathologische
Verdanderungen gefunden wurden, die mit einer Storung der Kognition bei
Schizophrenie vergesellschaftet sind, zahlen das dopaminerge, das glutamaterge, das
gabaerge, das serotonerge und das cholinerge System (Kircher and Gauggel 2008).

Aufgrund des weiter oben geschilderten begrenzten Therapieerfolges auf dem Markt

befindlicher AP auf die kognitiven Defizite schizophrener Patienten sehen einige

Autoren die Zukunft erfolgversprechender medikamentdser Strategien anstelle der

Entwicklung neuer AP eher in der Entwicklung sogenannter ,cognition-enhancing drugs”
(Carpenter and Gold 2002; Goldberg, Goldman et al. 2007), als deren Zielstrukturen in




den letzten Jahren auch immer wieder Rezeptoren des cholinergen Systems diskutiert

werden (Friedman 2004).

2.3. Cholinerges Netzwerk und Pathologie bei Schizo  phrenie

2.3.1. Cholinerge Projektionsbahnen im Zentralen Ne  rvensystem

Cholinerge Projektionsneuronen finden sich physiologischerweise hauptséchlich in zwei
Gehirnregionen (fur eine ausfuhrliche Darstellung s. bitte Barak (2009)): Die anterioren
cholinergen Zellgruppen befinden sich zum einen im Bereich des basalen Frontalhirns
(Nuclei im medialen Septum und im diagonalen Band) und projizieren zum
Hippocampus und Bulbus olfactorius, zum anderen im Nucleus basalis magnocellularis
(auch Nucleus basalis Meynert genannt) und projizieren fast in den gesamten Cortex

sowie zu den Amygdalae. Der Nachweis von Veranderungen dieser Zellgruppen bei

Morbus Alzheimer (Goldberg, Weinberger et al. 1989) und anderen dementiellen

Erkrankungen und mit diesen Krankheitshildern verbundenen kognitiven Defiziten lasst

eine  wichtige Rolle des cholinergen Systems insbesondere in Bezug auf

Aufmerksamkeits-, Gedé&chtnis- und Lernprozesse vermuten (Friedman 2004).

Die posterioren cholinergen Zellgruppen finden sich im rostralen Mittelhirn (Mesopons),
insbesondere im pedunculopontinen tegmentalen Nucleus (PPT) und laterodorsalen
tegmentalen Nucleus (LDT), und haben Verbindungen vor allem zum Thalamus, zur
ventralen tegmentalen Zone (VTA), zur Substantia nigra (SN) und zur Formatio
reticularis (RF). Diese posterioren cholinergen Zellgruppen spielen eine Rolle bei der

Requlation von Kognition, Schlaf und Wachheit sowie bei der Ausschiittung von
verschiedenen Neurotransmittern, darunter auch Dopamin (DA) und Serotonin (fir eine
ausfuhrliche Darstellung siehe bitte Barak (2009)).

Weitere cholinerge Zellgruppen finden sich aufRerdem im Striatum, wo sie als
Interneuronen eine Funktion bei der Regulation von Kdorpergewicht und Motivation
besitzen. Die Aufgabe von kleinen cholinergen Zellgruppen in den Nuclei habenulares
mediales und dem Nucleus parabigeminalis ist bisher nicht geklart (fur eine ausfihrliche
Darstellung s. bitte Barak (2009)).

2.3.2. Neurotransmission im cholinergen Netzwerk au  f Rezeptorebene
Der physiologische Neurotransmitter des cholinergen Systems, das Acetylcholin,

entfaltet seine Effekte im zentralen Nervensystem an zwei verschiedenen



Rezeptorsubtypen, namlich den nikotinergen (nAChR) und den muskarinergen
(mAChR) Acetylcholin-Rezeptoren.

2.3.3. Nikotinerges System

Nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren (nNAChR) sind transmembranfse Kationenkanéle,
die aus funf Untereinheiten (a, B, v, 0, €) bestehen. Sie sind Uberwiegend prasynaptisch
lokalisiert, kommen jedoch auch auf dem Zelleib und den Dendriten von Nervenzellen
vor (Mobascher and Winterer 2008). Sie nehmen Einfluss auf das cholinerge,
dopaminerge, glutamaterge, und serotonerge System (Wonnacott, Irons et al. 1989;
Mansvelder, van Aerde et al. 2006). Die nAChR kénnen unter dem Einfluss des nicht-
physiologischen Liganden Nikotin drei verschiedene Zustandsformen annehmen: in
Abwesenheit des Liganden ruhend, nach Bindung voribergehend aktiviert und
schlie3lich desensibilisiert sein. Von der Vielzahl der nAChR ist eine relevante Rolle im
Rahmen der Kognition bisher nur flr zwei Subtypen beschrieben: die heterooligomeren
Alpha4Beta2-Rezeptoren und die homomeren Alpha7-Rezeptoren (fur eine ausfihrliche

Darstellung s. bitte Ochoa et Lasalde-Dominicci (2007)).

2.3.3.1. nAChR und pathologische Befunde bei Schizo  phrenie

Die heterooligomeren Alpha4Beta2-Rezeptoren sind die am haufigsten anzutreffenden
NAChR im menschlichen Gehirn. Sie sind im Nucleus interpeduncularis, den Nuclei
habenulares mediales und im Thalamus lokalisiert, zu einem geringeren Teil auch in
vielen anderen Regionen; darunter auch Cortex, Striatum, Hippocampus und den Nuclei
des Mittelhirns (Freedman, Hall et al. 1995). Sie finden sich sowohl pré- als auch
postsynaptisch. Diese Rezeptoren sind hochaffin fur Nikotin und reagieren auf den
Kontakt mit diesem Liganden mit einer zeitabhé&ngigen Desensibilisierung (Dalack,
Healy et al. 1998; Mansvelder and McGehee 2002; Quick and Lester 2002). Mdglich ist
andererseits auch eine ,High-affinity desensitization®, d.h. eine Desensibilisierung der
Alpha4Beta2-Rezeptoren ohne eine vorhergehende Aktivierung (Giniatullin, Nistri et al.
2005). Da Nikotin im Gegensatz zum physiologischen Liganden, dem Acetylcholin, nicht
von der Acetylcholinesterase abgebaut werden kann, wird der Zustand der
zeitabhangigen Desensibilisierung durch langere Expositionsdauer gegentber dem

Rezeptor begunstigt (Robinson, Vann et al. 2007). Chronischer Nikotinkonsum fihrt bei

gesunden Rauchern andererseits zu einer Hochrequlierung der Alpha4Beta2-

Rezeptoren, so dass es trotz vermehrt desensibilisiert vorliegender Rezeptoren in der




Summe wahrscheinlich zu einem Nettogewinn nikotinerg vermittelter dopaminerger

Neurotransmission kommt (Wonnacott, Drasdo et al. 1990). Ob die Hochregulierung der

Alpha4Beta2-Rezeptoren Folge der wiederholten Desensibilisierung ist, ist Gegenstand
der Forschung. Wahrscheinlich bildet sie die Grundlage fir die Entwicklung der

Nikotinabhangigkeit (Ochoa, Li et al. 1990). Post-mortem-Studien zeigen

interessanterweise jedoch eine reduzierte Anzahl von nikotinergen Alpha4Beta2-

Rezeptoren im Gehirn_schizophrener Patienten (Breese, Lee et al. 2000). Einige

Autoren halten es daher fir mdoglich, dass die durch chronischen Nikotinkonsum
bedingte Hochregulierung von Alpha4Beta2-Rezeptoren, die bei gesunden Rauchern
nachweisbar ist, bei schizophrenen Patienten ausbleibt (Breese, Marks et al. 1997).
Denkbar ist andererseits auch, dass der Umfang der Hochregulierung das Ausmal}
eines pathognomonisch vorhandenen Rezeptordefizites nicht vollstandig ausgleichen
kann (Luckhaus, Henning et al. 2011). Fir letztere Annahme spricht, dass Anomalitaten
der nAChR im Gehirn schizophrener Patienten sich sowohl bei medizierten als auch
unmedizierten Patienten finden (Durany, Zochling et al. 2000; Freedman, Adams et al.
2000).

Die homomeren Alpha7-Rezeptoren, die sich vorwiegend im Cortex und im
Hippocampus finden (fir eine ausfihrliche Darstellung s. bitte Ochoa et Lasalde-
Dominicci (2007)), besitzen im Vergleich zu den Alpha4Beta2-Rezeptoren eine
niedrigere Affinitdt zum Nikotin, obwohl diese immer noch hdéher ist als zu ihrem
physiologischen Liganden, Acetylcholin. Die Uberwiegend prasynaptisch lokalisierten
Alpha7-Rezeptoren desensibilisieren erst bei hoheren Nikotinkonzentrationen, weshalb
bei Nikotinkonzentrationen, wie sie bei Rauchern vorliegen, nur die Alpha4Beta2-
Rezeptoren — nicht aber die Alpha7-Rezeptoren - desensibilisiert und hochreguliert
vorliegen (Fenster, Rains et al. 1997). Eine Gruppe um H. Luckhaus konnte kirzlich
zeigen, dass die Bindung von H3-Nikotin auf B-Lymphoblasten bei schizophrenen
Rauchern deutlich reduziert ist im Vergleich zu gesunden Rauchern wie auch zu
gesunden und schizophrenen Nichtrauchern. Eine Langzeit-Exposition gegentber
Nikotin steigerte die H3-Nikotin-Bindung nur in dieser ersten Gruppe. Hingegen war die
Bindung von H3-Epibatidine (welches nur eine geringe Affinitat zu Alpha7-Rezeptoren
besitzt) in allen Gruppen gleich, nach Langzeit-Nikotin-Exposition sank diese sogar
noch. Die Autoren vermuten daher, dass die zahlenmafige Differenz der
Rezeptorbindungen unter Umstéanden gerade durch die Alpha7-Rezeptoren bedingt ist.

Dies konnte eine Erklarung dafir sein, dass Schizophrene Zigaretten starker inhalieren
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als gesunde Raucher und somit hohere Nikotinspiegel als beim gesunden Raucher
vorkommen (Olincy, Young et al. 1997; Luckhaus, Henning et al. 2011).

Denn die Vermutung, dass Veranderungen im Bereich der nAChR im
Krankheitsprozess der Schizophrenie eine Rolle spielen, stammt von Beobachtungen
aus dem klinischen Alltag schizophrener Patienten, wie im Folgenden dargelegt:

2.3.3.2. Pravalenz von Nikotinabusus und Rauchverha Iten von schizophrenen
Patienten

Es ist allgemein bekannt, dass Uberdurchschnittlich viele schizophrene Patienten
rauchen. Der Anteil der Raucher innerhalb dieser Patientengruppe ist mit 88% nicht nur
signifikant héher als in der Normalbevdlkerung (20-35%) (Hughes, Hatsukami et al.
1986; Glassman 1993; de Leon, Tracy et al. 2002; Zammit, Allebeck et al. 2003; de
Leon and Diaz 2005), sondern auch als in anderen psychiatrischen Patientengruppen,
z.B. Patienten mit bipolaren Stérungen (Hughes, Hatsukami et al. 1986; Lohr and Flynn
1992; Ucok, Polat et al. 2004). Dies gilt im besonderen Mald fir den Subtyp der
paranoiden Schizophrenie, fur den einige Studien eine Raucherguote von bis zu 90%

zeigen konnten (Ziedonis, Kosten et al. 1994; de Leon, Tracy et al. 2002).

Nikotinabhangigkeit ist zudem die haufigste komorbide Substanzabhangigkeit bei
Schizophrenie (McCreadie 2002; Ziedonis, Williams et al. 2003), und diese Komorbiditat
ist unabhangig von anderweitigem Drogenkonsum, antipsychotischer Medikation oder
Behandlungsumgebung (de Leon, Tracy et al. 2002).

Erwiesen ist auch, dass nicht nur der Anteil an Rauchern unter schizophrenen Patienten
hoher ist (Hughes, Hatsukami et al. 1986), sondern auch die durchschnittlich
konsumierte Zigarettenanzahl pro Tag. In einer Untersuchung von Olincy et al. (1997)
zeigte sich, dass Schizophrene starkere Zigaretten bevorzugen und tiefer inhalieren. In
einer prospektiven Kohortenstudie mit jungen Mannern fand sich eine hohere Rate an
Rauchern in der Gruppe, die spater an Schizophrenie erkrankte als in der Gruppe der
gesund gebliebenen Kontrollen. Dies legt die Vermutung nahe, dass komorbides
Rauchen mit dem der Schizophrenie zugrunde liegenden Krankheitsprozess verknupft
sein konnte (Weiser, Reichenberg et al. 2004). In einer anderen Studie an tber 50.000
jungen schwedischen Mannern, die vom 19. Lebensjahr an tUber einen Zeitraum von 27
Jahren untersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass mit zunehmendem

Nikotinkonsum die Wahrscheinlichkeit, an einer Schizophrenie zu erkranken, linear
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abnahm. Diese lineare Funktion jedoch liel3 sich erst ab dem fiinften Untersuchungsjahr
nachweisen. Vom ersten bis fiuinften Jahr des Untersuchungszeitraumes erkrankten
mehr Raucher an Schizophrenie (Zammit, Allebeck et al. 2003). Eine mdgliche
Erklarung hierfir kdnnte sein, dass der Uberwiegende Teil der spater an Schizophrenie
erkrankten Patienten bereits im Prodromalstadium der Schizophrenie vermehrt Nikotin
konsumiert. Einige Autoren glauben daher sogar, Nikotin kénne im Hinblick auf den

Ausbruch einer_Schizophrenie ein _eigenstandiger protektiver Faktor sein (de Leon,
Dadvand et al. 1995; Zammit, Allebeck et al. 2003).

2.3.3.3. Gesundheitliche und soziale Aspekte des Ra uchens

Langjahriger chronischer Zigarettenkonsum ist erwiesenermaf3en mit gravierenden,
negativen gesundheitlichen Konsequenzen verbunden. Eine einzige Zigarette enthalt
neben dem Hauptbestandteil des Tabaks, dem Alkaloid Nikotin, ca. 4000 weitere
Suchtstoffe und Kanzerogene (Haustein and Groneberg 2001). Zigarettenrauchen ist
ein bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung von Arteriosklerose und die hiermit im
Zusammenhang stehenden Erkrankungen des kardiovaskularen Systems, fur die
Entwicklung einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung sowie nicht-kleinzelliger
Bronchialcarcinome (Newcomb and Carbone 1992; Peto, Lopez et al. 1996) — um nur
einige wenige Langzeitfolgen zu erwédhnen. Vor dem Hintergrund der aktuellen
Gesundheitspolitik sind fur den schizophrenen Patienten jedoch nicht nur physische,
sondern auch soziale Konsequenzen der Nikotinabhangigkeit zu erwarten: die strikte
Einschrankung der Mdglichkeit, in offentlichen Raumen zu rauchen, fuhrt bei den
krankheitsbedingt ohnehin haufig kontaktarmen Patienten unter Umstanden zu einer

weiteren sozialen Isolation.

2.3.3.4. Raucherentwdhnung schizophrener Patienten
Raucherentwéhnungsprogramme erwiesen sich bei schizophrenen Patienten in der
Vergangenheit im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung als deutlich weniger
erfolgreich. So fand sich nicht nur eine héhere Ruckfallquote, sondern es liel3 sich bei
randomisiert kontrollierten Versuchsaufbauten auch keine statistisch signifikante
Uberlegenheit der Interventions- gegeniiber der Kontrollgruppe nachweisen (Fiore
2000; Felder, Porter et al. 2001; George, Vessicchio et al. 2002; Doolan and Froelicher
2006).
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2.3.3.5. Nikotinabhangigkeit schizophrener Patiente  n — Ursachenforschung

In den vergangenen zwei Dekaden wurden zahlreiche zugrunde liegende mogliche
Ursachen fir das hohe Suchtpotential schizophrener Patienten diskutiert. Zu nennen
sind hier unter anderem Umweltfaktoren und die pathognomonisch bedingte mangelinde
Selbstkontrolle, fehlende Intentionalitat und Tagesstrukturierung sowie genetische
Faktoren (Gilbert and Gilbert 1995; Leonard, Adams et al. 1996; Harrison and
Weinberger 2005; Adams and Stevens 2007) und Nebenwirkungen durch die
medikamentdse Behandlung der Schizophrenie (Goff, Henderson et al. 1992; Kumari
and Postma 2005; Barr, Procyshyn et al. 2008). Auch ein verstarktes
Belohnungserleben und eine Verdnderung des Stress-Antwort-Systems durch Nikotin
(fir eine Ubersicht s. bitte Mobascher und Winterer (2008)) werden ursachlich vermutet.
In den Fokus der Aufmerksamkeit ist in den letzten Jahren insbesondere folgende

Frage geruckt: stellt der ausgepragte Nikotinkonsum schizophrener Patienten eine

unbewusste Selbstmedikation der mit der Schizophrenie verknipften kognitiven Defizite

bzw. der hiermit assoziierten Negativ-Symptomatik dar (,Selbstmedikationshypothese®)

(Hughes, Hatsukami et al. 1986; Weiser, Reichenberg et al. 2004; Kumari and Postma
2005; Sacco, Termine et al. 2005; Dervaux and Laqueille 2008)?

2.3.3.6.  Nikotin — Struktur, Metabolismus und Effek te

Nikotin ist das Hauptalkaloid der Tabakpflanze. Es kann dem menschlichen Kérper auf
unterschiedliche Weise zugefuhrt werden: transdermal, nasal und typischerweise
inhalativ in Form von Zigarettenrauchen. Beim Rauchen werden bis zu 95% des
inhalierten Nikotins resorbiert. Nikotin erreicht innerhalb von sieben bis acht Sekunden
das Gehirn (Batra 2000). Diese kurze Zeitspanne zwischen Aufnahme und Anfluten
spielt insbesondere verhaltenspsychologisch eine wichtige Rolle fir die Zigaretten- bzw.
Nikotinabhangigkeit (Oldendorf 1992). Die Halbwertszeit des Nikotins betragt ca. zwei
Stunden, unterliegt jedoch individuellen Schwankungen und kann durch regelmaligen
Nikotinkonsum auf eine biologische Halbwertszeit von ca. 30 Minuten reduziert sein.
Stundliches Rauchen fiihrt nach der vierten bis flunften Zigarette zu einem Plateau der
Serumnikotinkonzentration (Batra 2000). Lediglich 10% des Nikotins werden
unmetabolisiert renal eliminiert (Benowitz and Jacob 1985). Der tberwiegende Abbau
erfolgt zu ca. 80-90% Uber die Leber, wo Nikotin zu Cotinin und Trans-3’-Hydroxycotinin
oxidiert wird. Die Bedeutung des Polymorphismus des Cytochrom Cyp2A6*2 fur den
Metabolismus von Nikotin ist bisher nicht ausreichend erforscht. Im Gegensatz zu
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Nikotin verfugt Cotinin Uber eine deutlich héhere Halbwertszeit von ca. 20-30 Stunden
(Haustein and Groneberg 2001), weshalb eine Messung des Serumcotininspiegels eine
Aussage Uber die Hohe des regelmafigen Nikotinkonsums zulasst.

Als psychotrop aktives Molekul verfligt Nikotin interessanterweise Uber ein sogenanntes
bivalentes Wirkungsspektrum (Batra 2000), d.h. es kann entspannende und
anspannende Wirkung erzeugen. Uber die nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren
(nAChR) vermittelt Nikotin als partieller Agonist eine Vielzahl von peripheren
(Vasokonstriktion und Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz usw.) und
zentralnervosen (Beruhigung, Steigerung der Konzentrationsfahigkeit usw.) Effekten,
die durch eine Beeinflussung ganz unterschiedlicher Neurotransmitter- und
Hormonsysteme zustande kommen (Balfour and Fagerstrom 1996). Die Auswirkungen
von Nikotin bzw. von Cotinin auf die kognitive Funktion schizophrener Patienten werden

im nachfolgenden Abschnitt ndher erlautert:

2.3.3.7. Einfluss von Nikotin auf die Kognition sch izophrener Patienten und
zugrundeliegende neurobiologische Mechanismen

Schizophrene Patienten zeigen typischerweise Defizite in den durch Nikotin
modulierbaren kognitiven Leistungen. Hierzu zahlen in erster Linie das AG (George,
Vessicchio et al. 2002; Levin, Bradley et al. 2002), die freie Wiedergabe aus dem
Langzeitgedachtnis (Newhouse, Potter et al. 1994) sowie gerichtete Aufmerksamkeit
und Daueraufmerksamkeit (Lohr and Flynn 1992; Elvevag and Goldberg 2000).
Zahlreiche Studien konnten in der Vergangenheit einen gunstigen Einfluss von Nikotin

auf die Kognition schizophrener Patienten im Hinblick auf Aufmerksamkeit,

Konzentration, Lernen und Gedachtnis belegen (Lohr and Flynn 1992; Dalack, Healy et
al. 1998; George, Vessicchio et al. 2002; Sacco, Termine et al. 2005; Smith, Warner-
Cohen et al. 2006; Ferrea and Winterer 2009; Moss, Sacco et al. 2009). Passend zu

diesen Befunden und im Einklang mit der ,Selbstmedikationshypothese” (Dalack, Healy
et al. 1998; Kumari and Postma 2005) fanden andere Untersucher eine positive
Korrelation zwischen dem Ausmal des Nikotinkonsums und der Schwere der
Erkrankung (Aguilar, Gurpegui et al. 2005). Ob lediglich die einmalige Applikation von
Nikotin kurzfristig zu der erwinschten Leistungssteigerung fihrt, oder ob auch
chronische Nikotinzufuhr trotz der damit einhergehenden Desensibilisierung von nAChR
(Benwell, Balfour et al. 1995) dauerhaft Erfolg versprechend ist, wird aktuell diskutiert

(Amitai and Markou 2008). Vermutet wird, wie weiter oben dargelegt, dass es Uber eine
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durch chronischen Nikotinkonsum hervorgerufene Erh6hung der cerebralen

Alpha4Beta2-Rezeptordichte (Breese, Marks et al. 1997) trotz der Desensibilisierung zu

einer Steigerung nikotinerg vermittelter Dopaminausschiittung im préafrontalen Cortex

schizophrener Patienten (Wonnacott, Drasdo et al. 1990) und damit zu der

beobachteten Verbesserung kognitiver Leistungen kommt (Levin, Wilson et al. 1996;

Aguilar, Gurpegui et al. 2005). Im Tierexperiment konnte eine Normalisierung der
dopaminergen kortikalen Hypoaktivitdt und der relativen subcortikalen Hyperaktivitat
durch Nikotin gezeigt werden (Svensson, Grenhoff et al. 1990). Diese vermehrte
Dopaminfreisetzung im prafrontalen Cortex (Mausmodell) (Drew, Derbez et al. 2000;
Nomikos, Schilstrom et al. 2000) ist moéglicherweise auch verantwortlich fur die ebenso
verminderte Negativsymptomatik unter Nikotinkonsum (Svensson, Grenhoff et al. 1990).
Ein weiterer Erklarungsansatz fir die prokognitive Wirkung von Nikotin ist eine
gesteigertes Signal-Rausch-Verhaltnis in prafrontalen Mikrokreislaufen (Couey,
Meredith et al. 2007).

Interessanterweise wird auch die Glutamattransmission im Hippocampus, deren
Beeintrachtigung  fur  die  defizitaren  ,Gating“-Prozesse (=  praattentive
Informationsverarbeitung) schizophrener Patienten verantwortlich gemacht wird
(Freedman, Coon et al. 1997), nachweislich durch Nikotinzufuhr verbessert (Gray,
Rajan et al. 1996). Im Zusammenhang hiermit werden pathologische Veranderungen
der nikotinergen Alpha7-Rezeptoren gesehen (Leonard, Gault et al. 2002).

Eine Interaktion zwischen glutamaterg und nikotinerg vermittelten Reaktionen ist auch
deswegen bemerkenswert, weil unter dem Einfluss von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-
Antagonisten (= NMDA-Antagonisten), wie z.B. Ketamin, Symptome beobachtet
werden, die den kognitiven Funktionsstérungen bzw. der Negativsymptomatik
schizophrener Patienten stark ahneln (Coyle 2006).

Auch fir Cotinin, das Abbauprodukt von Nikotin, wurden prokognitive Effekte,

wenngleich  auch  schwéchere, im Hinblick auf Aufmerksamkeits- und

Gedachtnisfunktion beschrieben (fuir eine ausfiihrliche Ubersicht hierzu s. bitte Moran
(2012)).

2.3.3.8. Interaktion von Antipsychotika (AP) und Ni  kotin
Nikotin ist ein Induktor der hepatischen Cytochrom P450 CYP 1A2, weshalb es bei
Rauchern zu verstarktem Abbau von Clozapin und Olanzapin kommen kann, welche

Uber dieses Cytochrom abgebaut werden (Kroon 2007). Jedoch keine auf dem Markt
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befindlichen Antipsychotika (AP) (weder typische noch atypische) besitzen signifikante
kompetitive Aktivitat an nAChR (Minzenberg, Poole et al. 2004), allerdings fanden sich
in  Tierstudien Hinweise darauf, dass einige AP (getestet: Clozapin, N-
Desmethylclozapin, Quetiapin, Haloperidol und Chlorpromazin) eine nicht-kompetitive
Inhibition sowohl von nikotinergen Alphad4Beta2- als auch Alpha7-Rezeptoren mit
nachfolgender Blockade von cholinerg vermittelter Dopamin- bzw.
Acetylcholinfreisetzung bewirken (Grinevich, Papke et al. 2009).

Im Einklang hiermit lie3 sich z.B. in einer Studie von Levin, Wilson et al. (1996) durch
Nikotinapplikation eine Linderung Haloperidol-induzierter  kognitiver  Defizite
herbeifihren. Auch eine Reduktion der Negativ-Symptomatik, als deren Grundlage man
einen verminderten prafrontalen Dopamin-Turnover (,Hypofrontalitat“) vermutet, konnte
unter Nikotineinfluss beobachtet werden (Svensson, Grenhoff et al. 1990). Andere
Autoren berichteten weiterhin tGber eine Reduktion Haloperidol-induzierter EPS durch
Nikotinapplikation (Anfang and Pope 1997; Yang, Tarn et al. 2005; Barnes, Lawford et
al. 2006). Interessanterweise wurde auflerdem eine dosisabhangige Zunahme des
Nikotinkonsums unter Haloperidoltherapie gefunden (McEvoy, Freudenreich et al.
1995).

Fur_atypische AP hingegen wurde teils (Clozapin, Olanzapin, Aripiprazol) Uber einen

Rickgang des Nikotinkonsums unter Therapie mit diesen Substanzen berichtet

(McEvoy, Freudenreich et al. 1995; McEvoy, Freudenreich et al. 1999; Rohsenow,
Tidey et al. 2008; Cannady, Weir et al. 2009), teils (Risperidon) konnte kein
Zusammenhang nachgewiesen werden (Yoshimura, Kakihara et al. 2008). Fir einige
atypische AP liegen diesbezlglich keine Studien vor.

Der vermehrte Nikotinkonsum unter der Therapie mit typischen AP konnte weiterhin
auch von der - bei atypischen AP ausbleibenden - Hochregulierung von D-Rezeptoren
im Nucleus accumbens (Carvalho, Fukushiro et al. 2009) herrtihren, da jene bei akuter
Nikotinzufuhr unter Umstdnden zu einem ausgepragteren Belohnungsgefihl flhrt.
Nikotin selbst fihrt ebenfalls zu einer gesteigerten Dopaminausschittung im Nucleus
accumbens (Balfour 1982; Gallinat and Schubert 2007) und wirkt auf diese Weise
gleichsinnig mit Clozapin (Moghaddam and Bunney 1990). Gleichgerichtete Effekte
konnten auch Andreasen et al. (2006) bei der Aufhebung PCP-induzierter (= NMDA-
Antagonist) ,,Gating“-Defizite sowie Rezvani et al. (2008) im Sinne einer Verbesserung
von Dizocilpine-induzierten (= NMDA-Antagonist) Aufmerksamkeitsdefiziten durch

Nikotin wie Clozapin zeigen. Hingegen beobachteten andere Untersucher entgegen
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gerichtete Effekte im Zusammenspiel von Nikotin und atypischen AP, d.h. eine
Verbesserung medikamentos-induzierter kognitiver Defizite durch Nikotin (Rezvani and
Levin 2004; Levin, Petro et al. 2005). So hob beispielsweise Nikotin im
Rattenexperiment durch Clozapin bedingte Defizite im AG auf (Addy and Levin 2002).
Zusammenfassend ist die derzeitige Studienlage bezlglich der Interaktion von Nikotin
und AP widersprtchlich und erfordert weitergehende Forschung auf diesem Gebiet.

2.3.4. Muskarinerges System

Muskarinerge  Acetylcholin-Rezeptoren  (mAChR) sind  G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren. Bislang wurden die funf verschiedenen Subtypen M1-5 identifiziert (fir eine
ausfuhrliche Darstellung s. bitte Barak (2009)). Die ungeraden (M1, 3, 5) fuhren tber
Phospholipase C zu einer Aktivierung von Second Messenger-Prozessen, die geraden
(M2 und M4) hingegen regulieren tber die Hemmung der Adenylatcyclase lonenkanéle
und wirken Uberwiegend inhibierend. Die héchste Dichte der postsynaptisch
lokalisierten m1AChR und m4AChR findet sich im Neocortex, im Hippocampus, im
Striatum und im Nucleus accumbens. m1AChR spielen eine Rolle fir Lernen und
Gedachtnis (Sellin, Shad et al. 2008). Fiur die Rezeptoren M2, 3 und 5 ist bisher keine
Funktion im Hinblick auf kognitive Prozesse beschrieben. m4AChR wirkt mit bei der

Kontrolle von Bewegungsaktivitat (Langmead, Watson et al. 2008).

2.3.4.1. mAChR und pathologische Befunde bei Schizo  phrenie

Bei schizophrenen Patienten wurde eine Reduktion von m1AChR und m4AChR post
mortem im prafrontalen Cortex (Mancama, Arranz et al. 2003; Friedman 2004) sowie im
Hippocampus, im Nucleus caudatus und im Putamen gesehen (Dean, McLeod et al.
2002). Funktionell bildgebende Studien konnten eine verminderte Anzahl von mAChR
im Nucleus caudatus und im Putamen (Holt, Bachus et al. 2005), im Thalamus, im
frontalen, temporalen und occipitalen Cortex auch bei unmedizierten schizophrenen

Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden zeigen (Raedler, Knable et al. 2003).

2.3.4.2. Psychopathologie, die aus gestorter muskar  inerger Neurotransmission
beim schizophrenen Patienten resultieren kann

Das pharmakologische Interesse an mMAChR beschrankte sich lange Zeit nur auf den

Einsatz von Anticholinergika im Rahmen der Therapie von unerwinschten

Nebenwirkungen typischer AP. Eine Reduktion von EPS liel3 sich beispielsweise durch
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Scopolamin und Atropin erreichen, welche antagonistische Aktivitdtt an m1AChR
besitzen (Dean, Bymaster et al. 2003). Gleichzeitig wurde unter der Therapie mit
muskarinergen Antagonisten jedoch zum einen ein gehauftes Auftreten von
psychotischen Zustdnden (Johnstone, Crow et al. 1983), zum anderen eine
Verschlechterung der ohnehin bereits gestorten kognitiven Fahigkeiten schizophrener

Patienten beobachtet. Interessanterweise sind die unter Anticholinergika auftretenden

kognitiven Defizite und psychotischen Symptome schizophrener Patienten vergleichbar

mit denen, die bei Morbus Alzheimer- oder Morbus Parkinson-Patienten auftreten. Da

diese Erkrankungen mit dem Untergang muskarinerger Zellen einhergehen (Bodick,
Offen et al. 1997), wurde eine Involvierung der mAChR auch im Krankheitsprozess der

Schizophrenie vermutet (Freedman, Hall et al. 1995; Clarke, Cassidy et al. 2004).

2.3.4.3. Die Rolle muskarinerger Modulation bei spe zifischen kognitiven
Prozessen

Eine wachsende Anzahl von Studien spricht fir eine Bedeutung der mAChR bei der
Modulation kognitiver Prozesse (Broks, Preston et al. 1988; Robbins 2002; Ellis, Ellis et
al. 2006). So fuhrte beispielsweise Xanomeline, ein potenter Agonist an m1AChR und
M4AChR, bei Alzheimer-Patienten zu einer Verbesserung kognitiver Fahigkeiten
(Bodick, Offen et al. 1997). Bei therapierefraktdren Schizophrenen fihrte es zusatzlich
zu der Verbesserung kognitiver Leistungen auch zu einer Reduktion psychotischer
Symptome (Bymaster, Felder et al. 2002). Im Tierexperiment konnte eine Xanomeline-
induzierte gesteigerte Dopaminausschittung prafrontal nachgewiesen werden
(Shannon, Rasmussen et al. 2000), die auch unter dem alleinigen M1-Rezeptoragonist
AC260584 gesehen wurde (Li, Bonhaus et al. 2007). Bei Gesunden lieRen sich
aul3erdem kognitive Einbul3en unter  Behandlung mit  muskarinergen
Rezeptorantagonisten, z.B. Scopolamin, beobachten (Frith, McGinty et al. 1989; Little,
Johnson et al. 1998), die wiederum von Acetylcholinesterasehemmern antagonisiert
werden kdonnen (Rupniak, Tye et al. 1997).

Bemerkenswerterweise sind nicht alle kognitiven Bereiche in gleichem MaRRe durch

muskarinerge Modulation beeinflussbar: betroffen sind vor allem die Aufmerksamkeits-

und_Gedachtnisfunktion (Strauss, Reynolds et al. 1990), hier insbesondere das AG

(Robbins 2002). Vereinbar mit dieser Tatsache zeigen M1-Knockout-M&use in den
hippocampal gesteuerten Funktionsbereichen wie Lernen und Gedachtnis keine

relevante Beeintrachtigung (Miyakawa, Yamada et al. 2001). Im Gegensatz dazu lassen
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sie Defizite erkennen bei Aufgabenstellungen, welche die Interaktion von Hippocampus
und Cortex erfordern (Anagnostaras, Murphy et al. 2003). In enger Verbindung hiermit
wird das Konstrukt des AG gesehen (Green, Ellis et al. 2005; Yoon, Okada et al. 2008).
Dass hippocampale Strukturen offenbar unversehrt sind, legt die Vermutung nahe, dass
den kognitiven Defiziten eine Stérung im Cortex oder im Informationsaustausch dieser
beiden Gehirnregionen zugrunde liegt (Scarr and Dean 2008).

Eine gesteigerte Dopaminfreisetzung im Striatum von m1AChR-Knockout-Mausen weist
auf die inhibitorischen Effekte bezlglich der Dopaminfreisetzung in diesem Bereich
durch Stimulation der m1AChR hin (Gerber, Sotnikova et al. 2001). m4AChR-Knockout-
Méause weisen eine hohere spontane Bewegungsaktivitat auf und sprechen auf eine
Behandlung mit Apomorphin (D2-Rezeptor-Agonist) und SKF 38393 (partieller D1-
Rezeptor-Agonist) an (Gomeza, Zhang et al. 1999). Viele anticholinerge Substanzen,
insbesondere in héheren Konzentrationen, kbnnen psychotische Zustdnde auslésen,
die denen schizophrener Patienten sehr ahnlich sind (Johnstone, Crow et al. 1983;
Clarke, Cassidy et al. 2004). Als Mechanismus wird eine Blockade der im Mesopons
befindlichen inhibitorischen m2AChR bzw. m4AChR mit konsekutiv einerseits erhdhter
Dopaminausschittung im Striatum bzw. der Substantia Nigra (SN), andererseits einer
vermehrten Aktivierung im Thalamus (Yeomans 1995) vermutet. Eine Besserung der
durch antimuskarinerge Substanzen ausgeltsten Psychose lasst sich wiederum durch
AP erreichen (Perry, Wilding et al. 1978).

Zusammenfassend geht nach aktueller Studienlage die Blockade muskarinerger M4-
Rezeptoren mit der Induktion von psychotischen Symptomen (und erhohter
Bewegungsaktivitat), die Blockade von m1AChR mit dem Auftreten von Gedéchtnis-

und Aufmerksamkeitsdefiziten einher (Yeomans 1995; Scarr and Dean 2008).

2.3.4.4. Atypische Antipsychotika (AP) als Liganden an mAChR

Einige atypische AP weisen eine Affinitdt zu mAChR auf: So liel? sich eine, wenn auch

sehr niedrige, antagonistische Aktivitat am m1AChR fir Ziprasidon und Quetiapin
nachweisen. Eine relevante antagonistische Aktivitat an muskarinergen Acetylcholin-
Rezeptoren liel3 sich bisher allerdings nur fir Clozapin und Olanzapin zeigen, obwohl
auch fur diese beiden Substanzen die Studienlage widerspruchlich ist. So konnten in
vitro sowohl fir Clozapin als auch fur Olanzapin zusatzlich agonistische Eigenschaften
an den mAChR gefunden werden, welche sich andererseits offenbar in vivo nicht

manifestieren — daftir sprechen insbesondere die fehlenden EPS (Bymaster, Felder et
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al. 2003). Interessanterweise ist der Hauptmetabolit von Clozapin jedoch, das N-
Desmethylclozapin (NDMC), ein Agonist an m1AChR (Sur, Mallorga et al. 2003) und
bewirkt analog zu anderen m1AChR-Rezeptoragonisten eine Steigerung von Dopamin-
und Acetylcholinausschittung im prafrontalen Cortex sowie im Hippocampus (Li, Huang
et al. 2005). Die andernorts berichtete Verbesserung kognitiver Fahigkeiten unter
Clozapin (Meltzer and McGurk 1999) konnte daher mdoglicherweise auch muskarinerg
Uber Stimulation an m1AChR moduliert sein (Ichikawa, Dai et al. 2002).

Dass die bei schizophrenen Patienten offenbar pathologisch verdnderten muskarinerg
modulierten Prozesse im Hinblick auf das Auftreten von kognitiven Defiziten im Rahmen
der Schizophrenie eine Bedeutung spielen, ist sehr wahrscheinlich (Davis, Hollister et
al. 1975). Ob atypische AP lber mAChR einen relevanten Einfluss auf die kognitive

Funktion schizophrener Patienten nehmen kdnnen, ist bisher noch unklar.

2.3.5. Interaktionen zwischen muskarinerg und nikot inerg modulierten
Prozessen
Wie oben anstehend dargelegt, spricht Vieles fiur eine Involvierung des cholinergen

Netzwerkes in den Krankheitsprozess der Schizophrenie. Wenig erforscht allerdings

sind Interaktionen innerhalb des cholinergen Systems, also zwischen muskarinerg und

nikotinerg modulierten Prozessen (Green, Ellis et al. 2005; Ellis, Ellis et al. 2006).

Dennoch finden sich Hinweise darauf, dass nikotinerge und muskarinerge Effekte eine
synergistische Wirkung im Hinblick auf die Beeinflussung kognitiver Funktionen
besitzen konnten.

So fuhrte beispielsweise bei gesunden Probanden eine gemeinsame Blockade von
muskarinergen (Scopolamin) und nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren (Mecamylamin)
im Vergleich zur alleinigen Applikation der jeweiligen Substanzen zu starkeren
kognitiven EinbulRen des AG (Green, Ellis et al. 2005; Ellis, Ellis et al. 2006) und
tendenziell auch des Langzeitgedachtnisses (Little, Johnson et al. 1998; Ellis, Ellis et al.
2006). Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch fiir Prozesse der frilhen
Informationsverarbeitung (Erskine, Ellis et al. 2004), der psychomotorischen Funktion
und der Daueraufmerksamkeit (Ellis, Ellis et al. 2006). Auch einige Tierstudien stiitzen
die Annahme synergistischer Modulation: So zeigten z.B. Ratten im Labyrinth-Versuch
eine starker beeintrachtigte Entscheidungssicherheit unter kombinierter Blockade beider
Rezeptorsysteme als durch rein additive Effekte zu erwarten wére (Levin, Rose et al.

1990). Interessanterweise fand sich durch die gleichzeitige Inhibition muskarinerger und
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nikotinerger Acetylcholin-Rezeptoren eine gesteigerte Desensibilisierung von nAChR in
tierischen, myenterischen Neuronen, weshalb die Autoren eine funktional gekoppelte
intrazellulare Signalkaskade als Grundlage fiir diesen synergistischen Effekt vermuten
(Brown and Galligan 2003). Des Weiteren verhinderte der muskarinerge Acetylcholin-
Rezeptor-Antagonist Scopolamin eine durch Nikotin erzielte Verbesserung des AG,
weshalb Levin und Rose (1991) schlussfolgern, dass Nikotin indirekt als Agonist an
MAChR wirken kann, indem es die Freisetzung von Acetylcholin auslost.

Eine Erh6éhung der Acetylcholinkonzentration an der Synapse lasst sich auch durch
Acetylcholinesterasehemmer wie z.B. Donezepil erreichen. Allerdings ist eine
Verbesserung kognitiver Fahigkeiten schizophrener Patienten nach Applikation von
reinen Acetylcholinesterasehemmern nicht sicher belegt (Friedman 2004). Da es sich
bei den mit Donezepil untersuchten Patienten samtlich um Raucher handelte, kénnten
moglicherweise die weiter oben beschriebenen Anpassungsprozesse bei chronischem
Nikotinabusus (Desensibilisierung und Hochregulierung von nAChR) zu einer
Ergebnisfalschung gefihrt haben (Friedman 2004). Andererseits fanden sich unter
Galantamine, welches neben der Funktion als Acetylcholinesterasehemmer (Thomsen,
Kaden et al. 1991) noch eine Eigenschaft als allosterischer Potentiator an nikotinergen
Alpha7-Rezeptoren (Maelicke, Schrattenholz et al. 1995) besitzt, eine verbesserte
Wortflissigkeit und eine geringere Fehleranzahl beim Continuous Performance Test
(Cornblatt, Lenzenweger et al. 1989; Allen and McEvoy 2002; Friedman 2004).
Zusammenfassend mangelt es derzeit noch an einer ausreichenden Zahl prospektiv
randomisierter Studien, so dass eine verlassliche Einschatzung der Relevanz
cholinerger Interaktionen fur den Krankheitsprozess der Schizophrenie aktuell nicht

maoglich ist.
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2.4. Zusammenfassung und Ziele der Studie

Kognitive Stérungen gehdren zu den Kernsymptomen der Schizophrenie (Bilder,
Lipschutz-Broch et al. 1991; Elvevag and Goldberg 2000; Fuller, Nopoulos et al. 2002;
Weickert and Goldberg 2005; Wobrock, Ecker et al. 2009) und sind einer der
wichtigsten Faktoren fir das klinische Langzeitergebnis im Hinblick auf das soziale
Funktionsniveau betroffener Patienten (Green 1996; Kircher and Gauggel 2008;
Roesch-Ely, Pfueller et al. 2010). Eine erfolgreiche medikamentése Therapie
schizophrener Patienten muss daher nicht zuletzt auch an der Effizienz der Reduktion
kognitiver Defizite gemessen werden. Nach vorherrschender Auffassung kann durch die
bisher verfiigbare antipsychotische Therapie keine zufriedenstellende Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit erreicht werden (Cannon, Zorrilla et al. 1994; Woodward,
Purdon et al. 2005; Goldberg, Goldman et al. 2007). Zwar zeigten sich fur atypische AP
im Gegensatz zu typischen AP wiederholt Hinweise darauf, dass sie zu einer
Verbesserung der kognitiven Defizite fuhren (Lee, Jayathilake et al. 1999; Harvey and
Keefe 2001; Bilder, Goldman et al. 2002; Woodward, Purdon et al. 2005); insgesamt ist
jedoch die therapeutische Beeinflussung kognitiver Defizite schizophrener Patienten
durch verfigbare AP nur in begrenztem Umfang mdglich. Aus diesem Grund umfasst
die Suche nach Erfolg versprechenden medikamentésen Strategien neben der
Entwicklung neuer AP auch die Erforschung sogenannter ,cognition-enhancing drugs”
(Carpenter and Gold 2002; Goldberg, Goldman et al. 2007), als deren Zielstrukturen
u.a. auch immer wieder Rezeptoren des cholinergen Systems diskutiert werden
(Friedman 2004). Fur die zum zentralen cholinergen System gehdrenden nikotinergen
(nAChR) und muskarinergen (mAChR) Acetylcholin-Rezeptoren mehren sich die
Hinweise darauf, dass sie Zielstrukturen fur eine Behandlung darstellen kénnten fir
ausgewahlte Patientengruppen mit ausgepragten krankheitsimmanenten
Kognitionsdefiziten (Bodick, Offen et al. 1997; Bymaster, Felder et al. 2002). Hierzu
zahlen insbesondere Storungen von Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisfunktion
(Strauss, Reynolds et al. 1990; Newhouse, Potter et al. 1994; Elvevag and Goldberg
2000; Levin, Bradley et al. 2002; Vessicchio, Termine et al. 2002). Dies sind
interessanterweise auch gerade jene kognitiven Bereiche, fur die wiederholt eine
gunstige Beeinflussung durch atypische AP postuliert wurde (Meltzer and McGurk
1999). Unter dem atypischen AP Clozapin, dessen Metabolit eine agonistische Aktivitat
am muskarinergen M1-Acetylcholin-Rezeptor (m1AChR) besitzt (Meltzer and McGurk

1999), lieBen sich wiederholt prokognitive Effekte beobachten. Eine agonistische
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Affinitat atypischer AP zum m1AChR wird daher als relevanter Einflussfaktor fur die
Kognition schizophrener Patienten diskutiert (Ichikawa, Dai et al. 2002). Hiermit im
Einklang sind die haufig nachweisbare Verschlechterung kognitiver Defizite und das
Auftreten von psychotischen Zustdnden unter Therapie mit Muskarin-Rezeptor-
Antagonisten (Anticholinergika) (Johnstone, Crow et al. 1983).

Eine unter Nikotin wiederholt beobachtete Verbesserung kognitiver Defizite
schizophrener Patienten (Lohr and Flynn 1992; Dalack, Healy et al. 1998; Sacco,
Termine et al. 2005; Ferrea and Winterer 2009; Moss, Sacco et al. 2009) spricht fur
eine Involvierung nikotinerger Acetylcholin-Rezeptoren in kognitive Prozesse. Die fur
schizophrene Patienten typische ausgepragte Nikotinabhangigkeit ist moglicherweise
als Selbstmedikation (Dalack, Healy et al. 1998; Kumari and Postma 2005) kognitiver
Defizite zu verstehen (,Nikotin-Selbstmedikationshypothese®).

In der vorliegenden klinischen Studie wird die Bedeutung des cholinergen Systems fur
Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisfunktion von nikotinabhangigen paranoid
schizophrenen Patienten mittels einer neuropsychologischen Testbatterie (mit

Messwiederholungen) anhand der folgenden drei Fragestellungen untersucht:

1) Uberprifung der ,Nikotin-Selbstmedikationshypothese®: Wirkt sich Nikotinentzug
negativ und erneute inhalative Nikotinzufuhr (in Form von Zigaretten) positiv auf
Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedéchtnisleistungen aus?

2) Wirken sich atypische AP mit antagonistischer Affinitat zum muskarinergen M1-
Rezeptor nachteilig auf Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisleistungen aus im
Vergleich zu solchen ohne Affinitat zum M1-Rezeptor?

3) Bestehen Interaktionen zwischen muskarinerg und nikotinerg modulierten kognitiven

Prozessen?
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3. Material, Methoden und Messinstrumente
3.1. Studiendesign

3.1.1. Versuchsanordnung

Untersucht wurden zwei Gruppen von Patienten mit paranoider Schizophrenie, die
allesamt abhangige Raucher waren und sich lediglich im Hinblick auf ihre
medikamentbse Therapie unterschieden. So erhielt Gruppe M1 eine atypische
antipsychotische Therapie mit antagonistischem Effekt am muskarinergen m1AChR, die
Gruppe M1° eine atypische antipsychotische Therapie ohne Affinitit zum

muskarinergen m1AChR. Tabelle 1 (S. 24) zeigt eine Ubersicht.

Klinische Zusammensetzung der Versuchsgruppen

Patientengruppe M1 (n = 15) M1° (n = 15)
Paranoide Schizophrenie
Klinische Diagnosen
Nikotinabhangigkeit
gllgzr:azzmin Amisulprid
Atypische antipsychotische Medikation 7ap Aripiprazol
Quetiapin . .
. . Risperidon
Ziprasidon
Affinitat des atypischen AP zum m1AChR Antagonismus Keine Affinitat

Tabelle 1: Klinische Zusammensetzung der Versuchsgruppen. AP: Atypisches Antipsychotikum, m1AChR: muskarinerger
M1-Rezeptor , M1™: Schizophrene Patienten, die mit AP behandelt sind, welche eine inhibitorische Wirkung am muskarinergen M1-
Rezeptor zeigen, M1°%: Schizophrene Patienten, die mit AP behandelt sind, welche fehlende Affinitdt zum muskarinergen M1-
Rezeptor zeigen, n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe.

Alle Patienten absolvierten drei Testsitzungen an insgesamt zwei Tagen, jeweils
bestehend aus einer Blutentnahme und der neuropsychologischen Testbatterie
(Durchfuhrung in dieser Abfolge). Am ersten Tag erfolgte vor der Testsitzung (T1) ein
Drogen-Screening im Urin (Mahsan-Kobi/DOA®4-Schnelltest von der MAHSAN®
Diagnostika Vertriebsgesellschaft mbH, 21453 Reinbek) sowie im Anschluss an die
neuropsychologische Testung ein Klinisches Interview zur sozio6konomischen
Datenerhebung. Der zeitliche Abstand zwischen den beiden Tagen betrug ca. eine
Woche (sieben bis zehn Tage), wobei die zweite (T2) und die dritte Testsitzung (T3) am
zweiten Tag durchgefuhrt wurden (.1 S. 25). Wéahrend die Versuchspersonen bei der
ersten (T1) und dritten Testsitzung (T3) nach Belieben rauchen durften, fand die zweite

Testsitzung (T2) nach einem zwolfstindigen nachtlichen Nikotinentzug unter
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Fortsetzung der Nikotinkarenz statt. Die Compliance-Kontrolle der Nikotinkarenz wurde
anhand des Nikotinspiegels im Blut dberpruft, Patienten mit positiven
Serumnikotinproben bei der zweiten Testsitzung (T2) wurden von der Datenauswertung
ausgeschlossen. Jede Blutentnahme beinhaltete auch die Bestimmung des
Serumcotininspiegels, um nachtraglich einen ausreichend hohen Nikotinabusus
sicherstellen zu kdnnen. Die dritte Testsitzung (T3) erfolgte im Anschluss an die zweite
(T2) nach einer zweieinhalbsttindigen Pause und nach unmittelbarem Nikotinkonsum in

beliebiger Menge.

Zeitliche Abfolge der Testsitzungen

Rauchen nach Belieben | Nikotinkarenz 12 h vor und wahrend der Rauchen nach
Testsitzung T2 Belieben

/

§==) 3. Testsitzung (T 3)

\

1. Testsitzung (T 1) 2. Testsitzung (T 2)

Abstand

ca. 1 Woche "~ 25h

Abbildung 1: Zeitliche Abfolge der drei Testsitzungen: Die zweite Testsitzung (T2) folgte auf die erste (T1) im Abstand von
ca. einer Woche nach zwdlfstiindiger Nikotinkarenz unter Fortsetzung der Nikotinkarenz. Die dritte Testsitzung (T3) folgte im
Abstand von zweieinhalb Stunden (h) auf die zweite (T2). Bei der ersten (T1) und dritten Testsitzung (T3) durfte nach Belieben
geraucht werden.

3.1.2. Multifaktorielles Experiment mit Messwiederh  olungen

Die Untersuchung der Fragestellung dieser Arbeit erfolgt anhand eines
Parallelgruppendesigns mit zwei Gruppen schizophrener Patienten und zwei
Messwiederholungen. Es handelt sich also um ein multifaktorielles Experiment mit zwei
unabhangigen Variablen (UV): Die Art der antipsychotischen Therapie (Gruppe M1 und
M1°) bildet die UV in Bezug auf den Zwischen-Subjekt-Vergleich, der Nikotinkonsum
(Nikotinkarenz oder nicht) die UV fur den Inner-Subjekt-Vergleich. Des Weiteren liegt
eine guasi-experimentelle Versuchsanordnung vor, da die beiden Gruppen zum einen
nicht durch einen Randomisierungsprozess gebildet wurden, zum anderen keine
Kontrollgruppen zusatzlich zu den zwei Treatmentgruppen mitgefihrt wurden. Eine
Randomisierung liel3 sich aus ethischen Aspekten nicht durchfihren, denn die
Zuordnung der Patienten zu den Gruppen erfolgte in Abhangigkeit ihrer bereits
bestehenden antipsychotischen Medikation, und die Wahl des atypischen AP wurde
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durch die klinische Symptomatik und ggf. die medikamentdse Vorgeschichte des
Patienten bestimmt (So waren insbesondere viele der mit Clozapin behandelten
Patienten in der Vergangenheit erfolglos mit anderen Medikamenten behandelt worden,
so dass eine Umstellung der medikamentdsen Therapie nicht vertretbar schien). Die
Einrichtung von zwei Kontrollgruppen, die alle Messungen ohne Nikotinkarenz
durchlaufen hatten, liel3 sich aufgrund der engen Ein- und Ausschlusskriterien (s. S. 27)
bei gleichzeitig bekanntermal3en schwieriger Compliance des untersuchten
Patientenkollektivs unserer Ansicht nach nicht realisieren, da diese Faktoren das
Erreichen ausreichend grof3er Patientenzahlen innerhalb eines absehbaren Zeitraumes

nahezu unmaglich machen.

3.1.3. Patientenkollektiv

Insgesamt nahmen an der vorliegenden Studie im Zeitraum von Anfang 2004 bis Mitte
2008 siebenunddreil3ig Patienten teil. Ausgeschlossen von der Auswertung wurden
nachtraglich sieben Patienten aufgrund von Incompliance bezuglich der erforderlichen
Nikotinkarenz. Eine Analyse der erhobenen Daten erfolgte schlielich fir dreif3ig
Versuchspersonen im Alter von zwanzig bis einundsechzig Jahren. Die psychiatrische
Diagnosestellung erfolgte anhand der operationalisierten Kriterien des DSM-IV ((DSMV-
IV: 295.30) (Sass, Wittchen et al. 1998) bzw. ICD-10 (ICD-10 2009) durch hierin
erfahrene Psychiater. Alle Versuchspersonen waren abhangige Raucher (F17.2 nach
ICD-10 (ICD-10 2009)). Bei allen eingeschlossenen Patienten lag die Diagnose einer
paranoiden Schizophrenie (295.30 nach DSM-IV (Sass, Wittchen et al. 1998) bzw.
F20.0 nach ICD-10 (ICD-10 2009)) vor. Es bestand keine Achse 1I-Stérung und keine
neurologische Erkrankung, die die kognitive Leistungsfahigkeit einschréankte.

Die Patienten wurden konsekutiv tber die Krankenhauszugehdrige Ambulanz bzw. auf
der psychiatrischen offenen Station rekrutiert. Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme
waren die Patienten remittiert bzw. teilremittiert, und verflgten tber die Fahigkeit, sich
ausreichend gut auf die neuropsychologischen Tests einzulassen. Bei allen Patienten
bestand eine seit mindestens zwei Wochen unverénderte antipsychotische Therapie
ausschlief3lich mit atypischen AP. Dabei erhielt die eine Gruppe (M1’ eine atypische
antipsychotische Medikation (Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Ziprasidon), der nach
wissenschaftlichem Kenntnisstand eine antagonistische Aktivitdt am muskarinergen
m1AChR zu eigen ist, die andere Gruppe (M1° hingegen erhielt eine atypische

antipsychotische Medikation (Amisulprid, Aripiprazol, Risperidon), fur die sich bisher
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keinerlei Affinitdt zu muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren (mMAChR) nachweisen liel3.
Zwei Patienten erhielten eine Kombination aus zwei Medikamenten der beschriebenen
Gruppen und wurden der Gruppe M1" zugeteilt. Alle Patienten waren frei von EPS.

Die Begleitmedikation der Studienteilnehmer geht aus Tabelle 7 (S. 42) hervor. Kein
Patient erhielt eine Begleitmedikation mit relevanter anticholinerger Aktivitat. Vier
Patienten (Gruppe M1 n = 3; Gruppe M1° n = 1) nahmen allerdings eine sehr geringe
Dosis Benzodiazepine (Lorazepam) ein. Alle teiinehmenden Patienten wurden in einem
Vorgesprach durch die behandelnden Fachérzte von der Moglichkeit einer
Studienteilnahme informiert und im Falle einer Zustimmung unter Zuhilfenahme der
durch die Ethikkommission legitimierten schriftlichen Aufklarungsbégen ausfihrlich
aufgeklart.  Alle untersuchten Patienten hatten zuvor eine  schriftliche

Einwilligungserklarung unterzeichnet.

3.1.4. Ein- und Ausschlusskriterien

Fir alle Versuchspersonen galten die folgenden Einschlusskriterien:

1. Diagnose einer paranoiden Schizophrenie mit stabiler antipsychotischer Einstellung
auf ein oder maximal zwei atypische AP in Ublicher Dosierung (s. Tab. 1 S. 24)

2. Nikotinabhangigkeit mit einem Konsum von =10 Zigaretten pro Tag

3. Alter zwischen 18 und 65 Jahren

4. Ausreichende sensorische Leistungen fir die Bearbeitung der neuropsycho-
logischen Tests

5. Ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache

Zum Ausschluss fihrten:

1. Gelegenheitsrauchen

2. Hinweis auf komorbide Abhangigkeitserkrankungen, eine weitere Achse I- oder II-
Stoérung

3. Antipsychotische Medikation mit typischen oder mehr als zwei atypischen AP

4. Dyschromatopsie, unkorrigierte mangelnde Sehscharfe und Alexie

5. Schwere Hirnerkrankungen (z.B. Epilepsie, Schadelhirntrauma), komorbide
Intelligenzminderung bzw. ein Intelligenzquotient < 90 gemessen mittels MWWT-B
(Lehrl 1991)

6. Alter unter 18 oder Uber 65 Jahre
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3.1.5. Abbruchkriterien
Ein Abbruch der Studie erfolgte bei:

1. Ricknahme der gegebenen Einwilligung
2. Incompliance bezuglich der Nikotinkarenz

3. Hinweis auf Intoxikation durch Substanzen mit Ausnahme von Nikotin

3.2. Messverfahren und Messinstrumente
Im Folgenden werden die im Rahmen der Studie verwendeten Messinstrumente und —

verfahren beschrieben.

3.2.1. Sozio6konomische Datenerhebung

Die Erhebung sozioOkonomischer Daten erfolgte anhand mehrerer Frageb6gen und im
klinischen Interview. Erfragt wurden neben Geschlecht, Alter, Schul- und
Ausbildungsjahren vor allem Angaben zur schizophrenen Erkrankung wie das Alter bei
Erstdiagnose einer Psychose, die Erkrankungsdauer, die aktuelle Medikation inklusive

der taglichen Medikamentendosis. Eine Ubersicht hierzu zeigt Tabelle 6 auf Seite 41.

3.2.2. Exploration des Suchtverhaltens

Nikotinabhangigkeit war ein wesentliches Einschlusskriterium fur die Studienteilnahme.
Es erfolgte daher eine prazise Exploration von Suchtverhalten, Substanzmissbrauch
und -abhangigkeit in Bezug auf Nikotin, aber auch im Hinblick auf weitere Suchtmittel

anhand mehrerer Fragebégen, die nachfolgend naher beschrieben werden:

3.2.2.1. Fagerstrom-Test fur Nikotinabh&ngigkeit (F TND)

Das gebrauchlichste Testinstrument fir die Messung der Starke der Nikotinabhangigkeit
ist der Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit (Bleich, Havemann-Reinecke et al.
2002). Anhand von sechs Fragen werden Rauchgewohnheiten und Craving (=
Suchtverlangen) des Probanden erfasst. Die maximal erreichbare Punktzahl ist zehn,
wobei die Nikotinabhangigkeit mit der Zunahme der Punktzahl steigt (Geringe
Abhangigkeit: 0-2 Punkte, mittlere Abhangigkeit: 3-4 Punkte, starke Abhangigkeit: 5-7
Punkte, sehr starke Abhangigkeit: 8-10 Punkte).
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3.2.2.2. Questionnaire on Smoking Urges (QSUG)

Der Questionnaire on Smoking Urges (Tiffany and Drobes 1991) ist ein Fragebogen
bestehend aus zweiunddrei3ig Fragen zum subjektiven Suchtverlangen nach dem
augenblicklichen Genuss einer Zigarette (z.B. ,Rauchen wirde mir jetzt helfen, mich zu
beruhigen®). Der Grad der Zustimmung zu den einzelnen Fragen erfolgt in Form einer
siebenstufigen Schatz-Skala (,stimmt Uberhaupt nicht* bis hin zu ,stimmt vollig*). Je
hoher der Grad der Zustimmung, desto héher die erreichte Punktzahl und desto hoher
das Craving. Verwendet wurde eine deutsche Fassung (Mueller, Mucha et al. 2001).
Nach einer Hauptfaktorenanalyse liegen dem QSUG am ehesten zwei Faktoren
zugrunde: Faktor 1 (bestehend aus den elf Iltems: 4, 5, 6, 9, 17, 21, 22, 25, 27, 28, 32)
beschreibt ,den Wunsch und die Absicht zu rauchen sowie die Erwartung positiver
Auswirkungen des Rauchens* (Mueller, Mucha et al. 2001), Faktor 2 (bestehend aus
den zehn ltems: 2, 3, 7, 13, 18, 19, 24, 29, 30, 31) ,die Erwartung einer Erleichterung
von Nikotinentzugserscheinungen bzw. negativen Affekten und einen tberwaltigenden
Drang zu rauchen® (Mueller, Mucha et al. 2001). Die Bearbeitung des Fragebogens

durch die Probanden erfolgte vor jeder der drei Testsitzungen.

3.2.2.3.  Anamnese bezuglich des Konsums studien-rel  evanter Substanzen

In einem ausfuhrlichen diagnostischen Interview vor der ersten Testsitzung wurde das
Abhangigkeitsverhalten in Bezug auf Nikotin, Alkohol und bewusstseinsverandernde
Substanzen (Alkohol, Cannabis, Opiate, Amphetamine, Kokain, LSD u.a.) erfasst.
Hierzu zahlten insbesondere die durchschnittiche Anzahl der taglich gerauchten
Zigaretten, die Dauer der Nikotinabhéngigkeit in Jahren (s. Tab. 4 S. 39) sowie der
Konsum von Alkohol und illegaler Drogen gegenwaértig sowie in der Vergangenheit. Die
Quantifizierung erfolgte Uberwiegend ordinal (,nie* — ,selten” — ,regelmalig® -
.-abhangig”). Alkoholismus und aktiver Konsum von bewusstseinserweiternden

Substanzen fuhrte zum Ausschluss aus der Studie.

3.2.2.4. Nikotin- und Cotinin-Messungen im Serum

Vor jeder der drei Testsitzungen erfolgte eine Blutentnahme (6 ml), bei der Serum fur
die Messung der Serumnikotin- und Serumcotininkonzentrationen gewonnen wurde.
Das Blut wurde in der hauseigenen Zentrifuge 15 Minuten bei 3500 rev/min
abzentrifugiert und das Serum in verschlieBbare Kryo-Réhrchen der Firma Nunc

abpipettiert. Die Serumproben wurden mit einem pseudonymisierten Code versehen
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und in einem klinikeigenen Labor im Gefrierschrank bei - 20 Grad gelagert. Die
Bestimmung der Nikotin- bzw. Cotininkonzentrationen im Serum erfolgte nach
Abschluss der Datenerhebung gesammelt durch das Institut fir Toxikologie, Klinische
Toxikologie und Giftnotruf Berlin, Berliner Betrieb flr Zentrale Gesundheitliche
Aufgaben Oranienburger Stral3e 285, 13437 Berlin. Dabei kam der Gaschromatograph
GC 2010 gekoppelt an das Massenspektrometer QP 210 der Firma Shimadzu GmbH,
Albert Hahn-Stral3e 6-10, 47269 Duisburg, zum Einsatz. Saule: Agilent Ultra 1 12,5 m x
0,2 mm, Fulldicke 0,33um. Injektionsvolumen 1 pl. Flussrate Helium 1ml/min. Die

Bestimmungsgrenze fur Nikotin lag bei 3,0 ng/ml, die fir Cotinin bei 15,6ng/ml.

3.2.3. Psychopathologie

Die psychopathologische Exploration erfolgte anhand von Fremd- bzw.
Selbstbeurteilungs-Skalen, die nachfolgend im Einzelnen naher beschrieben werden.
Die Ergebnisse zeigt Tabelle 5 auf Seite 40.

3.2.3.1. Positive And Negative Syndrome Scale (PANS S)

Die Positive And Negative Syndrome Scale (Kay, Fiszbein et al. 1987) ist eine
Fremdbeurteilungsskala zur operationalisierten Beurteilung der psychopathologischen
Symptomatik schizophrener Patienten. Sie besteht aus drei3ig Symptomkomplexen, fur
die in Bezug auf den Schweregrad der Auspragung Punkte von 1-7 (je hoher, desto
schwerer die Symptomatik) vergeben werden kdnnen. In der vorliegenden Studie wurde
eine deutsche Version der standardisierten englischen Fassung verwendet. Die
Beurteilung der Patienten durch hierin erfahrende Arzte erfolgte am Tag vor der ersten

Testsitzung und erfasste den psychopathologischen Status der letzten sieben Tage.

3.2.3.2. Paranoid-Depressivitats-Skala (PD-S/D-S)

Die Paranoid-Depressivitats-Skala (Zerssen and Koeller 1976) st eine
mehrdimensionaler Fragebogen zur Selbsteinschéatzung anhand von Aussagen Uber
psychische Beeintrachtigung (Depressivitat = D) und abnorme Erlebnisinhalte (Paranoid
= P). Zudem werden allgemeine Krankheitsbeschwerden (Krankheitsverleugnen = KV)
abgefragt, deren gehéauftes Abstreiten auf eine Dissimulationstendenz hinweist. Das
Verstandnis und die Bereitschaft zur Befolgung der Testinstruktionen wird ebenfalls
abgefragt (Motivation = M). Die Versuchspersonen wahlten den Grad der Zustimmung

zu den dreiundvierzig Aussagen (,gar nicht* —  etwas* - ,Uberwiegend®
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»=ausgesprochen®), der dann bei der Auswertung in Punkte umgewandelt und fur die
einzelnen Qualitdten aufsummiert wird. Dabei entspricht eine hohere Punktzahl jeweils
einem hoheren Grad an paranoidem Erleben, Depressivitat  bzw.

Dissimulationstendenz.

3.2.3.3. Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

Die Befindlichkeits-Skala (Zerssen and Koeller 1975) ist eine Selbstbeurteilungs-Skala
zur Erfassung des augenblicklichen Befindens, wobei sowohl eine Beeintrachtigung als
auch eine inadéaquate Steigerung gemessen werden konnen. Sie besteht aus
achtundzwanzig Eigenschaftspaaren gegenteiliger Adjektive (z.B. ,lustig” - ,weinerlich®),
von denen der Proband das auf sich am ehesten zutreffende Adjektiv wahlen soll.
Mdoglich ist auch, ,weder noch* anzukreuzen. Negative Befindlichkeiten wurden mit 2
Punkten, Indifferenz mit 1 Punkt und positive mit 0 Punkten bewertet. Demnach liegt bei
einer schlechteren Befindlichkeit eine hthere Punktzahl vor und umgekehrt. Um die
Befindlichkeit der Studienteilnehmer in Abhangigkeit des Nikotinkonsums darzustellen,

wurde die Skala vor jeder Testsitzung ausgefulit.

3.2.4. Neuropsychologische Testbatterie

Zum Einsatz kamen die nachfolgend aufgefiihrten Testverfahren, die neben Intelligenz
(s. Tab. 3 S. 38) insbesondere Aufmerksamkeit, weiterhin auch Komponenten des
Arbeitsgedachtnisses prifen (s. Tabellen 11a-15b S. 471f.).

3.2.4.1. Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWWT-B)

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (Lehrl 1991) ist ein Intelligenz-Kurz-Test und dient
der Schéatzung des verbalen, kristallinen Intelligenzniveaus. Der MWWT-B (Lehrl 1991)
besteht aus 37 Zeilen mit jeweils vier sinnfreien Buchstabenkombinationen und einem
realen Wort. Aufgabe des Probanden ist es, dieses Wort zu erkennen und zu

markieren. In jeder Zeile musste ein Wort angestrichen werden.

3.2.4.2. Kurz-Test fur allgemeine Intelligenz (KAI)

Beim KAI (Lehrl, Gallwitz et al. 1992) handelt es sich um einen sprach- und
bildungsunabhangigen Intelligenz-Test, der speziell die fluide Intelligenz misst. Er
besteht aus zwei Untertests, dem Buchstaben-Lesen und dem Zeichen-Nachsprechen.

Beim Buchstaben-Lesen soll der Proband, so schnell wie mdglich, eine sinnlose
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Abfolge von zwanzig Buchstaben nacheinander von vier Karten ablesen. Die bendtigte
Zeit wird gemessen, und die Bestzeit fur die Auswertung verwendet. Sie stellt die
.Hochstgeschwindigkeit des Informationsflusses zum Kurzzeitspeicher® dar. Der
Subtest Zeichen-Nachsprechen erfordert vom Probanden die laute Reproduktion von
Ziffernreihen, die der Testleiter zuvor vorgelesen hat. Dabei werden die Ziffern langsam,
im Abstand von jeweils einer Sekunde, vorgelesen. Auf jede erfolgreich wiederholte
Ziffernreihe folgt eine um jeweils eine Ziffer langere Abfolge. Die langste
wiedergegebene Ziffernabfolge bildet die ,Merkspanne® ab. Aus der Verrechnung der
beiden Komponenten, die jeweils fur sich betrachtet, Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses repréasentieren, wird der Intelligenzquotient ermittelt, der ein Mal3

fur das fluide Intelligenzniveau darstellt.

3.2.4.3. Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Der d2 (Brickenkamp 1994) ist ein Messinstrument fir selektive Aufmerksamkeit. Er
besteht aus 14 Zeilen mit 47 aneinandergereihten Zeichen, bei denen es sich entweder
um den Kleinbuchstaben ,d“ oder aber ,p*“ handelt. Ober- bzw. unterhalb der einzelnen
Buchstaben befinden sich ein, zweli, drei Striche oder kein kleiner Strich. Der Proband
soll jede Zeile bearbeiten, indem er alle ,d’s* mit zwei Strichen markiert, wobei sich
diese ober- oder unterhalb oder aber ein Strich unter- und der andere oberhalb des
Buchstabens befinden kdnnen. Pro Zeile hat die Versuchsperson 20 Sekunden Zeit.

Ausgewertet wird die Zahl der richtigen und falschen Markierungen.

3.2.4.4. Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (FAIR )
Beim FAIR (Moosbrugger and Oehlschlagel 1996) handelt es sich um einen Paper-
Pencil-Test zur Messung gerichteter Aufmerksamkeit, der in den Formen A und B

vorliegt. Auf 16 Zeilen mit jeweils 20 Symbolen verteilen sich zu gleichen Anteilen

.rargets” und ,Non-Targets“. Die Symbole bestehen aus Kreisen,

in deren Innerem sich entweder ein Kreis oder ein Quadrat [@@

befindet. Innerhalb der Quadrate und Kreise befinden sich jeweils @ @

zwei oder drei Punkte in unterschiedlicher Anordnung, so dass

Abb. 2: FAIR - Targets und
acht verschiedene Symbole mdglich sind, die in Abbildung 2 (S. Non-Targets
32) dargestellt sind. Die Aufgabe des Probanden ist es, innerhalb einer vorgegebenen
Zeit von drei Minuten mdglichst viele dieser Symbole zu bearbeiten, indem er zwischen

relevanten ,Targets” und irrelevanten ,Non-Targets” diskriminiert und dies entsprechend
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markiert. Der Proband zieht unterhalb der Symbolreihe einen Stift und markiert die
~rargets* mittels eines in den Kreis hereinragenden Zackens. Dabei erfiillt der Test das

%@ @_@Q@_ﬂi}(g@ @%®Q© Abb. 3: FAIR - Bearbeitungsbeispiel

e ———

Prinzip der vollstandigen Markierung, d.h. die ,Non-Targets“ werden nicht lediglich
ignoriert, sondern ebenfalls aktiv als solche gekennzeichnet. Bei Version A sind Kreise
mit drei Punkten und Quadrate mit zwei Punkten als ,Targets" zu markieren, bei Version
B Kreise mit zwei Punkten und Quadrate mit drei Punkten. Bei der Auswertung gibt der
Markierungswert (M) an, ob ein ausreichendes Instruktionsverstandnis bei der
Bearbeitung des Tests vorlag. Der Leistungswert (L) informiert Gber die Anzahl der
konzentriert bearbeitet Zeichen, wohingegen der Qualitatswert (Q) den Prozentsatz der
konzentriert bearbeiteten Zeichen beschreibt. Der Kontinuitatswert (K) schlie3lich gibt
Auskunft dariiber, wie kontinuierlich die Konzentration aufrechterhalten werden konnte
(je hoher K, desto besser). Testversion A differenziert besser bei tendenziell

leistungsstarken, Version B bei leistungsschwachen Versuchspersonen.

3.2.4.5. Continuous Performance Test - Identical Pa  irs (CPT-IP)

Der CPT-IP (Cornblatt, Risch et al. 1988) erfasst als computergestitztes Verfahren
selektive Aufmerksamkeit, Daueraufmerksamkeit und impulsives Verhalten. Verwendet
wurde der Untertest ,Symbols®, bei dem den Probanden in schneller zeitlicher Abfolge
(Intervall eine Sekunde, Darbietungszeit funfzig Millisekunden) unterschiedliche
geometrische Figuren in zufalliger Reihenfolge dargeboten werden. Die Probanden
sollten reagieren, sobald direkt aufeinanderfolgend zwei identische Stimuli (= Identical
Pair) gezeigt wurden. Der Untertest bestand aus einer Sequenz aus einhundertflinfzig
Stimuli, darunter dreif3ig Target Trials (= Identical Pairs) und achtzehn Catch Trials. Bei
letzteren ahnelte der dargebotene Reiz dem vorangegangen stark, war jedoch nicht
identisch.

Ausgewertet wurden die Trefferquoten, die Quoten fur Verwechslungs- und zufallige
Fehler sowie die jeweiligen mittleren Reaktionszeiten. Aul3erdem wurde der Parameter
d’prime erhoben, der als Malf3 gilt fir die Fahigkeit, ein Signal vom Hintergrundrauschen
zu unterscheiden. Es handelt sich also um einen Index fur Aufmerksamkeitsleistung — je
hoher, desto besser. Der weiterhin erhobene Parameter 3 misst die Tendenz zur
Uberreaktion — je hoher R, desto konservativer der Reaktionsstil.
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3.2.4.6.

Dieser Papier-und-Bleistift-Test dient vorwiegend Erfassung der psychometrischen

Trail Making Test A und B (TMT-A und B)

Part A

kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, wird jedoch daneben

(o)

End
im Rahmen der Schizophrenieforschung auch immer wieder zur &) ()

Beh )

Uberprufung der Funktion des Arbeitsgedéchtnisses (AG) L 3
eingesetzt. Die Aufgabe des Probanden beim Trail Making Test

Teil A (Reitan 1958) ist es, die ungeordnet Uber ein Blatt |(+ & B

verteilten und von 1 bis 25 nummerierten Kreise so schnell wie e

mdglich in aufsteigender Reihenfolge mit einem Stift zu © @
verbinden. Teil B des Trail Making Tests (Reitan 1958) erfordert  app. 4. Bi,dausschmtt_
das alternierende Verbinden von Kreisen mit Zahlen und THTAund B
Buchstaben  (1-A-2-B-3-C  usw.) und ermdglicht eine  Aussage uber

Aufmerksamkeitsteilung und AG. Die Gesamtanzahl der zu verbindenden Kreise von
Teil A und B entsprechen sich. Der Versuchsleiter stoppt die benotigte Zeit. Ein Fehler
des Probanden fuhrt zur Unterbrechung durch den Testleiter und zur Ruckkehr des
Probanden zum letzten richtig verbundenen Kreis, wobei die Zeit wahrenddessen

weiterlauft.

3.2.4.7.
Der

Farbe-Wort-Interferenz-Test nach J. R. Str
FWIT (Baumler 1985) dient der

Aufmerksamkeit sowie kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit, Konzentration und

oop (FWIT)

Erfassung von selektiver und geteilter

Exekutivfunktion. Im Rahmen der

Schizophrenieforschung wird er von

ROT
GRUN

ROT

BLAU GELB

GELB

GELB

ROT

GRUN

BLAL

GRUN

vielen Untersuchern auch zur i

BLAU GRUN GELB e BLAU
Uberprifung der Funktion des | ror crs siav GELB
Arbeitsgedachtnisses (AG) [ A7 T R

Teil 1) Farbworter-Lesen Teil 2) Farbstriche-Benennen

Abb. 5: verkleinerte Bildausschnitte der drei Untertests des FWIT

Teil 3) Interferenzbedingung

angewandt. Der Test (siehe bitte
auch Anhang xy S. xy) besteht aus den folgenden drei Aufgabenteilen: dem Farbworter-
Lesen (FWL), dem Farbstriche-Benennen (FSB) und dem Interferenz-Versuch (INT). Es
handelt sich beim ersten Subtest um die Farbworter Gelb, Blau, Rot und Griin, im
zweiten um Farbbalken in den entsprechenden Farben. Im dritten Teil stimmen
Farbdruck und Bedeutung des Wortes nicht tberein (z.B. das Wort ,Rot" in gelbem
Schriftzug). Die Anweisung des Probanden besteht in der mdglichst schnellen und

fehlerfreien Benennung der Worter (FWL) und Farben (FSB und INT). In der
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Auswertung zahlen jedoch Benennungs- und Verbesserungsfehler lediglich fir die
Interferenzbedingung (INT). Die korrekte Bearbeitung des dritten Untertests erfordert
das Ignorieren der Wortbedeutung und die Unterdriickung der automatisierten Tendenz,
das Geschriebene — und nicht seine Farbe — zu benennen (Interferenzleistung). Im
Rahmen der vorliegenden Studie wurde lediglich der Untertest Farbwdrter-Lesen
durchgefuhrt und die hierfur benétigten Sekunden gemessen.

3.2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der deutschen Version des
Datenverarbeitungsprogramms SPSS 16.0 Windows. Bei nominalen Daten kam der
Chiz-Test zur Anwendung. Aufgrund der geringen Stichprobengréf3e und fehlender
Normalverteilungsvoraussetzung wurde die Auswertung der Daten mittels nicht-
parametrischer Tests vorgenommen. Dabei erfolgte der Gruppenvergleich der
unabhangigen Stichproben (Gruppe M1 und M1°% mittels Mann-Whitney-U-Test, der
Innersubjektvergleich zwischen den verschiedenen Testsitzungen (T1, T2, T3) mittels
Wilcoxon-Test fur abhéngige Stichproben. Der Gruppenvergleich bezilglich der
Messwertdifferenzen (T3-T2 und T2-T1) wurde mittels U-Test fur Paardifferenzen
durchgeftihrt. Der Einfluss von verschiedenen Faktoren (wie z.B. Alter, Bildung,
Intelligenz sowie Nikotinkonzentration im Serum und die H6he der antipsychotischen
Medikation (Chlorpromazinédquivalente = CPZ)) sowie Interaktionen ausgewahlter
Faktoren auf die jeweiligen Testleistungen wurde mittels Regressionsberechnung
Uberprift. Dabei war der Wert R das Mal3 fur die Starke des Zusammenhanges (je
naher an 1 oder -1, desto starker der Zusammenhang; je naher an Null, desto
schwacher).

Definitionsgemal3 waren fur die einzelnen neuropsychologischen Tests p-Werte < 0,05*
als signifikant, p-Werte < 0,01** als hochsignifikant anzusehen. Im Hinblick auf die
Gesamtbewertung aller durchgefihrten neuropsychologischen Tests war nach
Durchfihrung der Bonferroni-Korrektur ein p-Wert < 0,017 signifikant. Einzig die
Regressionsberechnungen wurden isoliert betrachtet und daher nicht auf dem nach

Bonferroni korrigierten Signifikanz-Niveau bewertet.
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4, Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse dargestellt. Insgesamt trafen im
Untersuchungszeitraum 37 Patienten die Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Davon mussten
nachtraglich  sieben Patienten wegen Nichteinhaltung der  Nikotinkarenz
ausgeschlossen werden. Schlief3lich lagen von 30 Patienten auswertbare Daten vor.

Da einige der neuropsychologischen Tests die Auswertung mehrerer Parameter
umfassen, sind die meisten Ergebnisse aus Platzgrinden in tabellarischer Form
dargestellt - auch wenn eine graphische Ubersicht in Form von Boxplots sicherlich fur

die Leserin bzw. den Leser anschaulicher gewesen wéare. Fur die

Laboruntersuchungen sowie die meisten Tests mussten jeweils zwei_Tabellen
dargestellt werden, da die vorliegende Untersuchung sowohl einen Inner- als
auch einen Zwischensubjektvergleich beinhaltet. In jeweils nur_einer der beiden

Tabellen werden neben dem Median auch die Werte fir die 25. Bzw. 75. Perzentile

angefihrt.
4.1. Charakteristika des Patientenkollektivs
4.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung des Patien  tenkollektivs

Wie aus Tabelle 2 auf Seite 37 ersichtlich, war die Verteilung der Geschlechter in
beiden untersuchten Gruppen (M1 [Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Ziprasidon] und
M1° [Risperidon, Amisulprid, Aripiprazol]) mit zwei Dritteln ménnlicher und einem Drittel
weiblicher Patienten identisch. Der Altersmedian betrug 32 Jahre in der Gruppe unter
atypischer Antipsychotika-Therapie mit antagonistischem M1-Rezeptorprofil (Gruppe
M1, in der Gruppe unter Antipsychotika-Therapie ohne Affinitdt zum muskarinergen
m1AChR (Gruppe M1% 36 Jahre, ohne dass dieser Unterschied signifikant (p = 0,925)
war (s. hierzu auch Abb. 6 S. 37).
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Alters- und Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs
Merkmal Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor Test p
Alle Patienten (n=30) | M1 (n=15) | M1°(n=15)
Gﬁ:i‘;ﬁf‘ht [Anzahl] 10 (33,3%) | 5(33,3%) | 5(33,3%)
oo 20 (66,7%) | 10 (66,7%) | 10 (66,7%) Chi2 1,000
Mannlich
R‘\‘;;E 30 (100,0%) | 15 (100,0%) | 15 (100,0%) |  .i» 1 000
0 (0,0%)| 0 (0,0%)| 0 (0,0%) ’
andere
25. 28 26 28
Alter [Jahre] Median (n=30) 32| (n=15) 32| (n=15) 36 MWU ,925
75. 42 42 44
Altersgruppe
18-25 Jahre 4 (13,3%) 3 (20,0%) 1 (6,7%)
26-35 Jahre 12 (40,0%) 6 (40,0%) 6 (40,0%) Chi 27
36-45 Jahre 9 (30,0%) 4 (26,7%) 5 (33,3%) .
46-61 Jahre 5 (16,7%) 2 (13,3%) 3 (20,0%)

Tabelle 2. Alters- und Geschlechterverteilung der schizophrenen Patienten. n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.:
75. Perzentile, M1: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an
muskarinergen M1-Rez., M1°%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitdt zu muskarinergen M1-Rez.,
Chi2: Chi2-Test, MWU: Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw.
Nachkommastelle gerundet.

Altersverteilung innerhalb der beiden Patientengruppen

Gruppe M1~ Gruppe M1°

20 30 40 S0 60 70O

Haufigkeit
Haufigkeit

20 30 40 50 60

Alter (Jahre) Alter (Jahre)

Abb. 6: Graphische Darstellung der Altersverteilung in den beiden Patientengruppen. M1": Schizophrene Pat. unter
atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen M1-Rez., M1°%: Schizophrene Pat. unter
atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitat zu muskarinergen M1-Rez.

4.1.2. Intelligenz und Bildung des Patientenkollekt  ivs

Aus Tabelle 3 (S. 38) geht hervor, dass weder die geringfigigen Unterschiede
beziiglich der 1Q-Werte fir kristalline (M1 104 1Q-Punkte , M1° 107 IQ-Punkte im
MWWT-B (Lehrl 1991)) und fluide Intelligenz (M1 105 1Q-Punkte, M1° 100 1Q-Punkte

im KAl (Lehrl, Gallwitz et al. 1992)) noch fur die Anzahl der Bildungsjahre (M1" 13
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Jahre, M1° 13 Jahre) statistisch signifikant (p = 0,925 fir MWWT-B und p = 0,895 fiir
KAI) waren. Einschrankend muss erwéhnt werden, dass der KAI nur von 23 der
insgesamt 30 Probanden komplett absolviert wurde, da einige Probanden ihn zu

anstrengend fanden.

Intelligenz und Bildung des Patientenkollektivs

M1-Rezeptor-Affinitidt des Antipsychotikums

Merkmal Test P
Alle (n=30) M1 (n=15) M1° (n=15)
25. 100 100 97
MWWT-B [IQ-Wert] Median 106 (n=30) 104 (n=15) 107 n=15) MWU | ,925
75. 112 112 118
25. 95 95 95
KAI [IQ-Wert] Median 100 (n=23) 105 (n=14) 100 (n=9) | yyu ,895
75. 115 120 110
25. 11,5 11,5 10
75. 15 15 15
Tﬁ:ﬁﬁ;;‘:ﬂﬂggsgrad 6 (20,0%) 2 (13,3%) 4 (26,7%)
_ Ausbildung begonnen 8 (26,7%) 4 (26,7%) 4 (26,7%)
_ Ausbildung voilendet 5 (16,7%) 2 (13,3%) 3 (20,0%) Chiz | ,562
- Vorstudium vollendet 2 (30,0%) > (33,3%) 4 (26,7%)
_ Studium vollendet 2 (6,7%) 2 (13,3%) 0 (0,0%)
Hochster Schulabschluf3
- Hauptschule 4 (13,3%) 2 (13,3%) 2 (13,3%)
~ Realschule 14 (46,7%) 6 (40,0%) 8 (53,3%) chiz | ,734
— Gymnasium 12 (40,0%) 7 (46,7%) 5 (33,3%)

Tabelle 3. Intelligenz und Bildung der schizophrenen Patienten. n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile,
Alle: Alle 30 Pat., M1: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an
muskarinergen M1-Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitat zu muskarinergen M1-Rez.,
MWWT-B: Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Test-B, KAI: Kurztest fiir allgemeine Intelligenz, IQ: Intelligenzquotient, Chi2: Chi2-Test,
MWU: Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

4.1.3. Nikotinabhangigkeit des Patientenkollektivs

Wie aus Tabelle 4 auf Seite 39 ersichtlich, fanden sich weiterhin auch in Bezug auf das
Rauchverhalten keine signifikanten Differenzen: Beim Fagerstrom-Test fur
Nikotinabhangigkeit (Bleich, Havemann-Reinecke et al. 2002) wiesen zwar in der
Gruppe M1 im Vergleich mehr Patienten (7 vs. 3 in der Gruppe M1° eine mittlere
Nikotinabh&ngigkeit, in der Gruppe M1° (6 vs. 3 in der Gruppe M1) eine starke
Nikotinabhangigkeit auf, aber wie auch im Hinblick auf die im Test erreichte
Gesamtpunktzahl unterschieden sich die beiden Gruppen (M1 6 Punkte, M1° 7 Punkte
von 10 maximal mdglichen Punkten) nicht signifikant voneinander. Der Median der
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Anzahl von Pack Years in der Gruppe M1 lag bei 10, in der Gruppe M1° bei 20, aber

auch dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,370). Auch die Anzahl der taglich

konsumierten Zigaretten

unterschied sich nicht signifikant (p = 0,308).

Nikotinabhangigkeit des Patientenkollektivs

Merkmal M1-Rezeptor-Affinitidt des Antipsychotikums Test p
Alle (n=30) M1 (n=15) M1° (n=15)

25. 8 8 10

Pack Years Median 14 (n=30) 10 (n= 15) 20 (n= 15) MWU | ,370
75. 23 23 30

Zigaretten/ Tag [Anzahl]

-0-14 1(3,3%) 0 ( 0,0%) 1(6,7%)

-15-20 14 (46,7%) 7 (46,7%) 3 (20,0%) Chiz | ,308

-21-30 8 (26,7%) 3 (20,0%) 6 (40,0%)

- 31 und mehr Zigaretten 7 (23,3%) 5 (33,3%) 5(33,3%)

FTND 25.d_ 5 ) 4 ) 5 )

Gesamtpunktzahl | Median 7 (n=30) | 6 (n=15) | 7 (n=15) |y | 285
75. 8 8 9

FTND Nikotinabhangigkeit

- Geringe 1(3,3%) 0(0,0%) 1(6,7%)

— Mittlere 10 (33,3%) 7 (46,7%) 3 (20,0%) Chiz | ,308

— Starke 9 (30,3%) 3(20,0%) 6 (40,0%)

— Sehr starke 10 (33,3%) 5 (33,3%) 5(33,3%)

Tabelle 4. Nikotinabhangigkeit der schizophrenen Patienten. n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile,
M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen M1-Rez.,
M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu muskarinergen M1-Rez., FTND: Fagerstrom-Test
for Nicotine Dependence, Chi2: Chi2-Test, MWU: Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene
Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

4.1.4. Klinische Diagnose und Psychopathologie des Patientenkollektivs

Tabelle 5 (S. 40) zeigt die klinischen Charakteristika der untersuchten Patienten im
Hinblick auf ihre Grunderkrankung. In beiden Gruppen (M1 und M1° befanden sich
ausschlie3lich Patienten mit einer paranoiden Schizophrenie (F20.0 nach ICD-10
(2009). Beim Vergleich der Gruppen fand sich kein signifikanter (p = 0,744) Unterschied
im Hinblick auf die Dauer der Erkrankung (M1 5 Jahre und M1° 8 Jahre). In Bezug auf
die Schwere der Erkrankung lieBen sich weder signifikante Unterschiede gemessen
anhand der Positive And Negative Syndrome Scale (Kay, Fiszbein et al. 1987) (Plus-
Symptomatik: M1 11 Punkte, M1° 10 Punkte [p = 0,995]; Negativ-Symptomatik: M1 18
Punkte, M1° 18 Punkte [p = 1,0]; Allgemeine Symptome: M1 30 Punkte, M1° 30 Punkte

[p = 0,415]) noch anhand der Paranoid-Depressivitats-Skala (Paranoid: M1 5 Punkte,
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M1° 7 Punkte [p= 0,995]; Depressivitat: M1" 10 Punkte, M1° 8 Punkte [p= 0,662];
Krankheitsverleugnung: M1 11 Punkte, M1° 10 Punkte [p= 0,791];) nachweisen.

Klinische Diagnose und Psychopathologie des Patientenkollektivs

M1-Rezeptor-Affinitidt des Antipsychotikums
Merkmal Test P
Alle (n=30) M1 (n=15) | M1°(n=15)
Psychiatrische Diagnose
— Paranoide Schizophrenie 30 (100,0%) | 15(100,0%) | 15 (100,0%)
25. 20 20 20
ED F20.0 [Alter] Median 26 (n=30) | 26 (n=15) | 25 (n=15) | MWU | ,925
75. 36 34 36
25. 3 2 3
Erkrankungsdauer [Jahre] | Median 6 (n=30)| 5 (n=15) 8 (n=15) | MWU | ,744
75. 12 13 10
25. 10 9 10
PPGESS;[; ‘r']:‘a';itll"’e’t] Median | 11 (n=29) |11  (n=15) | 10 (n=14) | MWW | 995
ymp 75. 14 15 14
25. 15 12 15
m";fifs[;“':gxg;t] Median | 18 (n=29) |18 (n=15) | 18 (n=14) | MW | 1,00
gativsymp 75. 19 20 19
25. 26 26 24
Xﬁ":fqilg';“s“';f"‘t’::g Median 30 (n=29) | 30 (n=15) 30 (n=14) | Mwu | 415
9 ymp 75. 32 37 32
25. 1 1 2
P";;ﬁo[iz““kt‘"e’t] Median | 6 (n=22) 5 (n=13) 7 (n=9) M | 995
75. 13 12 15
25. 7 7 6
gggrses[sl:i’\l/':tl?alt(twert] Median | 9 (n=22) 10 (n=13) 8 (n=9) M | 662
75. 14 14 9
B} 25. 8 9 8
PD-S [F.'un twert] Median 10 (n=22) 11 (n=13) 10 (n=9) mMwu | ,791
Krankheitsverleugnung 75 14 14 12

Tabelle 5. Klinische Diagnose und Psychopathologie der schizophrenen Patienten. n: Anzahl der Pat.,, 25.: 25.
Perzentile, 75.: 75. Perzentile, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil
an muskarinergen M1-Rez., M1%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitat zu muskarinergen M1-
Rez., ED: Erstdiagnose, F20.0: Paranoide Schizophrenie nach ICD-10, PANSS: Positive And Negative Syndrom Scale, PD-S:
Paranoid-Depressivitats-Skala, Chi2: Chi2-Test, MWU: Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte
angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

lektivs
CPZ (Woods 2003)) der

lasst sich aus der weiter unten

4.1.5.

Die Art und die Dosis (Chlorpromazindquivalente =

Antipsychotische Medikation des Patientenkol

antipsychotischen medikamentésen Therapie
folgenden Tabelle 6 (S.41) entnehmen. Patienten der Gruppe M1° erhielten
ausschlief3lich atypische AP ohne Affinitdt zum muskarinergen m1AChR (Amisulprid,
Aripiprazol, Risperidon). Patienten der Gruppe M1 erhielten entweder nur atypische AP
mit antagonistischer Aktivitat am m1AChR (Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Ziprasidon)
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oder eine Kombination aus beiden Antipsychotikagruppen (Bymaster, Felder et al.
2003). Letzteres traf lediglich auf einen einzigen Patienten zu, der eine
Medikamentenkombination erhielt aus Clozapin (200 mg = 400 CPZ) und Risperidon (6
mg = 300 CPZ). Die verordnete tagliche Medikamentendosis wurde zum Zwecke der
besseren Vergleichbarkeit umgerechnet in Chlorpromazinaquivalente (Woods 2003)
und lag in beiden Gruppen im ublichen therapeutischen Bereich - allerdings erhielten
Patienten der Gruppe M1  im Schnitt signifikant (p = 0,000) héhere Dosen als die
Patienten der Gruppe M1°.

Antipsychotische Medikation des Patientenkollektivs
Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Merkmal Test P
Alle Patienten (n=30) | M1 (n=15) | M1°(n=15)
25. 250 500 150
CPZ [mg/Tag] | Median 400 667 250 MWU| ,000%*
75. 667 800 300
Antipsychotikum [n]
Amisulprid 3 0 3
Aripiprazol 3 0 3
Risperidon 9 0 9
Risperidon + Clozapin 2 2 0
Clozapin 4 4 0
Olanzapin 5 5 0
Quetiapin 3 3 0
Ziprasidon 0 0 0
Quetiapin + Ziprasidon 1 1 0

Tabelle 6. Atypische antipsychotische Medikation der schizophrenen Patienten. n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile,
75.: 75. Perzentile, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an
muskarinergen M1-Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitat zu muskarinergen M1-Rez.,
CPZ: Chlorpromazinaquivalente.

4.1.6. Begleitmedikation des Patientenkollektivs

Bezuglich der relevanten Begleitmedikation der Patienten bestand eine antidepressive
Therapie bei zwei Patienten der Gruppe M1 und bei vier Patienten der Gruppe M1°, fiir
die jedoch keine Interaktion mit nikotinergen (nNAChR) oder muskarinergen (mAChR)
Acetylcholin-Rezeptoren bekannt ist. Eine niedrig-dosierte Benzodiazepintherapie
(maximal 1,5mg pro Tag) hatten drei Patienten der Gruppe M1 und ein Patient der
Gruppe M1°. Weiterhin bestand eine antikonvulsive Therapie mit Carbamazepin bei
einem Patienten der Gruppe M1° und mit Natriumvalproat bei jeweils einem Patienten in

beiden Gruppen.
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Begleitmedikation des Patientenkollektivs

Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Begleitmedikation
Alle Patienten (n=30) M1 (n=15) M1° (n=15)
Antidepressiva [n] 6 2 4
Citalopram 2 0 2
Escitalopram 1 1 0
Opipramol 1 0 1
Reboxetin 1 1 0
Sertralin 1 0 1
Trimipramin 1 0 1
Benzodiazepine [n] 4 3 1
Lorazepam 4 3 1
Antikonvulsiva [n] 3 1 2
Carbamazepin 1 0 1
Natriumvalproat 2 1 1
Sonstige Medikation [n] 3 0 3
ACE-Inhibitoren 1 0 1
Beta-Blocker 1 0 1
Lipidsenker 1 0 1
Schilddriisenhormone 2 0 2
Pentoxyphyllin 1 0 1

Tabelle 7. Begleitmedikation der schizophrenen Patienten. n: Anzahl der Pat.,, M1: Schizophrene Pat. unter atypischer
Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen M1-Rez., M1°% Schizophrene Pat. unter atypischer
Antipsychotikatherapie ohne Affinitat zu muskarinergen M1-Rez.

4.2. Einfluss der Nikotinkarenz auf Befindlichkeit, Suchtverlangen und

Serumnikotin- bzw. Serumcotininspiegel

4.2.1. Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

Sowohl fur die Gesamtheit aller Patienten als auch fur die Patienten unter atypischer
Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil am m1AChR (Gruppe M1))
und die Patientengruppe unter atypischer Antipsychotikatherapie mit fehlender Affinitat
am m1AChR (Gruppe M1° fand sich ein Anstieg der erreichten Punktwerte in der
Befindlichkeitsskala (Zerssen and Koeller 1975) unter Nikotinkarenz (T2) im Vergleich
zu den Ubrigen beiden Testzeitpunkten (T1 und T3) — entsprechend einer schlechteren
Befindlichkeit; dieser Anstieg war mit Ausnahme des Anstiegs vom ersten (T1) zum
zweiten Testzeitpunkt (T2) in der Gruppe M1 signifikant auf dem unkorrigierten
Signifikanz-Niveau von a = 0,05 (s. Tab. 8a S. 43). Auf dem Bonferroni-korrigierten

42



Niveau (a = 0,017) hingegen war nur die Verbesserung der Befindlichkeit von T2 nach
T3 in allen untersuchten Gruppen signifikant. Nicht signifikant verschieden waren die
gemessenen Punktwerte zu den einzelnen Testzeitpunkten T1, 2 und 3 fur den
Vergleich zwischen den beiden Patientengruppen M1 und M1° (s. Tab. 8b S. 43). Auch
das Ausmal} der Verdnderung zwischen den einzelnen Testzeitpunkten (T2-1 und T3-2)
war in den beiden genannten Gruppen nicht signifikant (s. Tab. 8b Xy S. 43)

unterschiedlich.

A) Befindlichkeits-Skala (Bf-S)
Messwert . P 1]
M1-Rezeptor-Affinitait T1 T2 T3
(Median) T1-T2 | T26T3
BE-S M1™ (n=15) 17 (n=13) 21 (n=15) 12 (n=15) ,366 ,015%%
[Punkte] M1°(n=15) 16 (n=15) 23 (n=15) 12 (n=15)| ,038* | ,005**
unkte
Alle Patienten (n=30) 16 (n=28) 22 (n=30) 12 (n=30)| ,033* | ,000%*

Tabelle 8a. Mediane der mittels Befindlichkeits-Skala (Zerssen and Koeller 1975) erhobenen Punktwerte zu den drei
Testzeitpunkten (T1, 2, 3) dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres Atypikums zum
M1-Rezeptor. n: Anzahl der Pat.,, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem
Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu
muskarinergen Rez. Die Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene
Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

B) Befindlichkeits-Skala (Bf-S)
Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Messwert | T M1 (n=15) M1° (n=15) P
25. Median 75. 25. Median 75.
1 14 17 (n=13) 21 9 16 (n=15) 23 ,586
2 14 21 (n=15) 25 14 23 (n=15) 32 ,713
::;Snkte] 3 9 12 (n=15) 2 6 12 (n=15) 0 38
2-1 0 3 (n=12) 6 -3 7 (n=14) 15 ,185
3-2 -7 -2 (n=12) 0 -19 -8 (n=14) 0 ,285

Tabelle 8b. Mediane der mittels Befindlichkeits-Skala (Zerssen and Koeller 1975) erhobenen Punktzahlen getrennt dargestellt
fur die beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). AuBerdem Darstellung der Mediane der
Differenzen berechnet aus den Testzeitpunkten 1 und 2 (T2-1) sowie 2 und 3 (T3-2). n: Anzahl der Pat., T: Testzeitpunkt, 25.:
25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem
Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu
muskarinergen Rez. Die Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte
angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.
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4.2.2. Serumkonzentrationen von Nikotin und Cotinin

Die gemessene Serumnikotinkonzentration war zum Testzeitpunkt T1 bei den
Patienten unter atypischer antipsychotischer Therapie mit antagonistischer Affinitat am
M1AChR (Gruppe M1) signifikant niedriger (p = 0,033) (s. Tab. 9b S. 44) als bei den

Patienten unter atypischer antipsychotischer Therapie mit fehlender Affinitdt zum

A) Serumkonzentrationen von Nikotin und Cotinin

Messwert M1-Rezeptor- P p
T1 T2 T3
(Median) Affinitat T1-T2 | T2T3
M1 (n=15) 12,4 (n=14) | < NWG (n=15) 18,5 (n=15)
Nikotin im
M1°(n=15) 20,8 (n=15) | < NWG (n=15) 16,4 (n=15)
Serum [ng/ml]
Alle (n=30) 18,6 (n=29) | < NWG (n=30) 17,8 (n=30)
M1™ (n=15) 165,5 (n=14) 168,0 (n=15) 176,0 (n=15) ,198 ,955
Cotinin im
M1°(n=15) 336,3 (n=15) 234,0 (n=15) 261,0 (n=15) | ,020%* ,173
Serum [ng/ml]
Alle (n=30) 291,5 (n=29) 201,4 (n=30) | 207,45 (n=30) | ,008* ,314

Tabelle 9a. Mediane der Serumkonzentrationen von Nikotin und dessen Abbauprodukt Cotinin zu den drei
Testzeitpunkten (T1, 2, 3) getrennt dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres
Atypikums zum M1-Rezeptor. n: Anzahl der Pat., Alle: Alle Pat., M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit
antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1°%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne
Affinitat zu muskarinergen Rez. Auswertung mittels Wilcoxon-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene
Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

B) Serumkonzentrationen von Nikotin und Cotinin

Affinitdt des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Messwert | T M1 (n=15) M1° (n=15) P
25. Median 75. 25. Median 75.

Nikotin 1 7,2 12,4 (n=14) 21,9 15,7 20,8 (n=15) 26,9 | ,033*
im Serum | 2 <NWG | < NWG (n=15) <NWG | < NWG < NWG (n=15) | < NWG
[ng/ml] 3 8,7 18,5 (n=15) 32,3 10,6 16,4 (n=15) 26,2 | ,713

1 146,0 165,5 (n=14) 355,0 235,0 336,3 (n=15) 401,0 | ,146
Cotinin 2 121,9 168,0 (n=15) 317,0 128,0 234,0 (n=15) 265,3 | ,595
im Serum | 3 119,4 176,0 (n=15) 304,4 191,0 261,0 (n=15) 330,9 | ,233
[ng/ml] 2-1 -38,0 -4,9 (n=14) 10,2 -139,0 -94,8 (n=15) 50| ,041%

3-2 -20,8 2,2 (n=14) 18,5 -8,0 11,0 (n=15) 63,0 | ,233

Tabelle 9b. Mediane der Serumkonzentrationen von Nikotin und dessen Abbauprodukt Cotinin getrennt dargestellt fiir
die beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). Fiir Cotinin auch Darstellung der Mediane der
Differenzen berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3 (T3-2). n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile,
75.: 75. Perzentile, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an
muskarinergen Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitdt zu muskarinergen Rez.
Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw.
Nachkommastelle gerundet.



m1AChR (Gruppe M1°), nicht hingegen nach Bonferroni-Korrektur (a = 0,017). Zum
Testzeitpunkt T2, also nach zwdlfstindiger Nikotinkarenz, lagen die
Serumnikotinkonzentrationen der in die Auswertung eingeschlossenen Patienten
unterhalb der Nachweisgrenze von 3,0 ng/ml. Zum Testzeitpunkt T3 liel3en sich bei der
Gruppe M1 hohere Serumspiegel messen, allerdings war der Unterschied nicht
signifikant (s. Tabelle 9a und b S. 44).

Bezuglich der Serumcotininkonzentration im zeitlichen Verlauf liel3 sich ein
signifikanter Abfall unter Nikotinkarenz (Testzeitpunkt T 2) beobachten fur die
Gesamtheit aller Patienten (p = 0,008) sowie firr die Gruppe M1° (p = 0,020), nach
Bonferroni-Korrektur (Signifikanzniveau a = 0,017) war der Unterschied jedoch nur noch
fur die Gesamtheit aller Patienten signifikant. Fur die Gruppe M1 liel3en sich keine
signifikanten Anderungen (p = 0,198) im zeitlichen Verlauf nachweisen (s. Tab. 9a S.
44). Nicht signifikant waren die Unterschiede der Serumspiegel zwischen den
Testzeitpunkten T 2 und T 3) (s. Tab. 9a S. 44). Ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf die Serumcotininkonzentrationen ergab der
Gruppenvergleich zwischen M1 und M1° zu den drei Testzeitpunkten T1, 2, 3 (s. Tab.
9b S. 44).

4.2.3. Questionnaire on Smoking Urges (QSUG)

Sowohl fur die Gesamtheit aller schizophrenen Patienten als auch fur die beiden
Untergruppen M1" (Patienten unter atypischer antipsychotischer Therapie mit
antagonistischer Affinitast zum M1-Rezeptor) und M1° (Patienten unter atypischer
antipsychotischer Therapie ohne Affinitdt zum muskarinergen m1AChR) fand sich als
Zeichen des ausgepragteren Cravings unter Nikotinkarenz ein hochsignifikanter Anstieg

A) Questionnaire on Smoking Urges (QSUG)

Messwert . P p
M1-Rezeptor-Affinitat T1 T2 T3

(Median) T1-T2 | T2T3
M1 (n=15) 3,4 (n=14) | 4,8 (n=15) | 3,6 (n=14) | ,004** | ,002**

QSUG [Punkte] | M1°(n=15) 3,8 (n=14) | 5,7 (n=15) | 2,6 (n=14) | ,004** | ,003**
Alle Patienten (n=30) 3,5(n=28) | 5,2 (n=30) | 3,2 (n=28) | ,000*%* | ,000**

Tabelle 10a. Mediane der mittels Questionnaire on Smoking Urges (Tiffany and Drobes 1991) erhobenen Punktwerte zu den
drei Testzeitpunkten (T1, 2, 3) dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres atypischen
Antipsychotikums zum muskarinergen M1-Rezeptor. n: Anzahl der Pat., M1": Schizophrene Pat. unter atypischer
Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1°% Schizophrene Pat. unter atypischer
Antipsychotikatherapie ohne Affinitat zu muskarinergen Rez. Die Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Die aufgelisteten Werte
wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.
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B) Questionnaire on Smoking Urges (QSUG)

Messwert Affinitdt des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
(Median) T M1 (n=15) M1° (n=15) P
25. Median 75. 25. Median 75.

1 2,3 3,4 (n=14) 4,4 2,6 3,8 (n=14) 50,635
2 4,3 4,8 (n=15) 6,3 4,2 5,7 (n=15) 6,6 | ,461

QSUG [Punkte] | 3 2,4 3,6 (n=14) 4,6 1,9 2,6 (n=14) 2,6 |,427
2-1 0,7 1,0 (n=14) 2,3 0,3 1,6 (n=14) 2,7 | ,701
3-2 -2,3 -1,2 (n=12) -0,5 -4,3 -1,9 (n=14) 03,47

Tabelle 10b. Mediane der beim Questionnaire on Smoking Urges (Tiffany and Drobes 1991) erhobenen Punktzahlen getrennt
dargestellt fiir die beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). AuBerdem Darstellung der
Mediane der Messwertdifferenzen berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3 (T3-2). n: Anzahl der
Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile, M1™: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem
Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu
muskarinergen Rez. Die Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte
angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

(p = 0,000 fiir alle Patienten; p = 0,004 fir M1% p = 0,004 fir M1) der beim QSUG
(Tiffany and Drobes 1991) erreichten Punktwerte zum Testzeitpunkt T2 im Vergleich zu
T1 und T3. Ebenso hochsignifikant war der Abfall der Punktwerte entsprechend einem
nachlassenden Suchtverlangen fur alle drei Gruppen von T2 nach T3 (p = 0,000 fir alle
Patienten; p = 0,003 fur M1% p = 0,002 fir M1). Dabei unterschieden sich die beiden
Gruppen M1 und M1° nicht signifikant untereinander. Die beiden folgenden Tabellen
10a und b S. 45f. zeigen nochmals alle Ergebnisse im Einzelnen.

4.3. Kognitive Leistungsfahigkeit — Auswertung der Testbatterie

4.3.1. Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Fur die Gruppe der schizophrenen Patienten unter antipsychotischer Therapie mit
antagonistischer Affinitat am muskarinergen m1AChR (Gruppe M1’ fand sich im
Vergleich zu der Gruppe unter antipsychotischer Therapie ohne Affinitdt zum m1AChR
(Gruppe M1°% durchweg eine Tendenz zu besseren Testergebnissen beim d2-Test
(Brickenkamp 1994) — sowohl fur die Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen (GZ) als
auch fur die Gesamtleistung (GL) und die Konzentrationsleistung (KL), allerdings waren
diese Unterschiede nicht signifikant (Signifikanzniveau a = 0,05), wie aus Tabelle 11b
(S. 47) ersichtlich. Alle untersuchten Gruppen verbesserten tendenziell ihre Leistungen
Uber den Verlauf (von T1 Gber T2 nach T3) in allen drei untersuchten Parametern (GZ,
GL und KL), die einzige Ausnahme bildete eine nicht-signifikante Leistungseinbul3e der
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A) Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Messwert P P
(Median) M1-Rezeptor-Affinitat T1 T2 T3 el L
M1 (n=15) 394 (n=14) 404 (n=14) | 439 (n=14) ,421 | ,004%*
d2 Gz M1°%(n=15) 349 (n=9) 352 (n=9) 412 (n=9) ,515 | ,028*
Alle Patienten (n=30) 363 (n=23) 385 (n=23) | 422 (n=23) ,974 | ,000%*
M1 (n=15) 350 (n=14) 396 (n=14) | 430 (n=14) ,285 | ,462
d2 GL M1°%(n=15) 338 (n=10) 346 (n=10) | 408 (n=10) ,859 | ,206
Alle Patienten (n=30) 342 (n=24) 358 (n=24) | 411 (n=23) ,670 | ,000%*
M1 (n=15) 170 (n=14) 164 (n=14) | 180 (n=14) ,861 | ,060
d2 KL M1°%(n=15) 144 (n=10) 148 (n=9) 171 (n=9) ,859 | ,021*
Alle Patienten (n=30) 154 (n=24) 158 (n=23) | 175 (n=23) ,897 | ,000%*

Tabelle 11a. Mediane der beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2 (Brickenkamp 1994) erhobenen Parameter zu den drei
Testzeitpunkten (T1, 2, 3) dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres Atypikums zum
M1-Rez. n: Anzahl der Pat., M1™: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an
muskarinergen Rez., M1%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu muskarinergen Rez., GZ:
Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen, GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung. Die Auswertung mittels Wilcoxon-Test. Die
aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

B) Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Messwert | T M1 (n=15) M1° (n=15) P
25. Median 75. 25. Median 75.

338 394 (n=14) 457 333 349 (n=9) 425 ,403
337 404 (n=14) 455 344 352 (n=9) 385 ,277
d2 Gz 340 439 (n=14) 507 309 412 (n=9) 561 ,439
- -12 7 (n=13) 25 -49 -6 (n=9) 19 ,369
- 8 29 (n=13) 64 27 60 (n=9) 81 277
305 350 (n=14) 409 304 338 (n=10) 388 ,403
2 326 396 (n=14) 425 264 346 (n=10) 384 ,192
d2 GL 3 331 430 (n=14) 471 301 408 (n=9) 411 ,336
2-1 -13 17 (n=14) 23 -42 1 (n=9) 22 ,341
3-2 -13 34 (n=14) 60 24 53 (n=9) 65 ,439
1 144 170 (n=14) 216 135 144 (n=10) 177 ,138
2 143 164 (n=14) 191 140 148 (n=9) 165 ,336
d2 KL 3 145 180 (n=14) 198 132 171 (n=9) 193 ,516
2-1 -11 -1 (n=14) 13 -19 3 (n=9) 5 1,00
3-2 2 12 (n=14) 25 11 26 (n=9) 29 ,201

Tabelle 11b. Mediane der beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2 (Brickenkamp 1994) erhobenen Parameter getrennt
dargestellt fiir die beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). AuBerdem Darstellung der
Mediane der Differenzen berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3 (T3-2). n: Anzahl der Pat., 25.:
25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile, M1: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem
Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1%: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu
muskarinergen Rez., GZ: Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen, GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung. Auswertung
mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.
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Konzentrationsleistung (KL) unter Nikotinkarenz (T2) in der Gruppe M1 (s. Tab. 11a S.

47). Eine Signifikanz bezlglich der Leistungssteigerung in allen untersuchten
Parametern (GZ, GL und KL) lieR sich jedoch nur zwischen dem zweiten (T2) und
dritten (T3) Testzeitpunkt flr die Gesamtheit aller Patienten (p = 0,000 fur GZ; p = 0,000
fur GL; p = 0,000 fir KL) zeigen. Die Gruppe M1° verbesserte ihre Leistungen immerhin
signifikant bei zwei der drei ausgewerteten Parameter (p = 0,028 fur GZ und p = 0,021
fur KL), die Gruppe M1 lediglich bei einem (p = 0,004 fir GZ). Nach Bonferroni-
Korrektur (Signifikanzniveau a = 0,017) war nur die Leistungssteigerung der Gruppe

M1° nicht mehr signifikant.

4.3.2.
Die Tabellen 12a und b (S. 48f) beinhalten die Testergebnisse beim FAIR
(Moosbrugger and Oehlschlagel 1996). Ein durchschnittlicher Markierungswert von 99%

Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (FAIR)

lie3 bei allen teiinehmenden Patienten (n = 23) Rickschluss auf ein ausreichend gutes

Instruktionsverstandnis zu. Beim Gruppenvergleich zeigten die Patienten unter

A) Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (FAIR)

Messwert | M1-Rezeptor- p p
(Median) Affinitat T T2 3 T1oT2 | T2T3
EAIR M M1 (n=15) 0,99 (n=14) 0,99 (n=13) 0,99 (n=14)
M1° (n=15) 0,99 (n=9) 0,99 (n=9) 0,99 (n=9)
M1 (n=15) 326 (n=14) 365 (n=13) 352 (n=14) | ,028* | ,263
FAIRGZ | M1°(n=15) 201 (n=9) 257 (n=9) 200 (n=9) | ,208 ,514
Alle (n=30) 300 (n=23) 308 (n=22) 300 (n=22) | ,140 ,188
M1 (n=15) 281 (n=14) 304 (n=14) 322 (n=14) | ,064 ,551
FAIR L M1° (n=15) 178 (n=9) 240 (n=9) 162 (n=10) | ,066 ,515
Alle (n=30) 269 (n=23) 278 (n=23) 268 (n=23) | ,130 ,301
M1 (n=15) 0,90 (n=14) 0,95 (n=13) 0,92 (n=14) | ,006** | ,196
FAIR Q M1°%(n=15) 0,89 (n=9) 0,95 (n=9) 0,90 (n=9) | ,021* | ,314
Alle (n=30) 0,90 (n=23) 0,95 (n=22) 0,92 (n=23) | ,000** | ,062
M1 (n=15) 239 (n=14) 282 (n=13) 288 (n=14) | ,006+** | ,196
FAIR K M1° (n=15) 182 (n=9) 229 (n=9) 150 (n=9) | ,038* | ,441
Alle (n=30) 235 (n=23) 266 (n=23) 256 (n=23) | ,001+*| ,101

Tabelle 12a. Mediane der beim Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Moosbrugger and Oehlschlagel 1996)
erhobenen Parameter zu den drei Testzeitpunkten (T1, 2, 3) dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen
nach Affinitdt ihres Atypikums zum M1-Rezeptor. n: Anzahl der Pat., Alle: Alle Pat., M1": Schizophrene Pat. unter atypischer
Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1°% Schizophrene Pat. unter atypischer
Antipsychotikatherapie ohne Affinitdt zu muskarinergen Rez., GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, M: Markierungswert, L:
Leistungswert, Q: Qualitdtswert, K: Kontinuitdtswert. Die Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Die aufgelisteten Werte
wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.
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B) Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (FAIR)

Affinitdt des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Messwert | T M1 (n=15) M1° (n=15) P
25. Median 75. 25. Median 75.

0,99 0,99 (n=14) 0,99 0,98 0,99 (n=9) 0,991,179

0,99 0,99 (n=13) 0,99 0,98 0,99 (n=9) 0,99 | ,896

FAIR M 3 0,98 0,99 (n=14) 0,99 0,97 0,99 (n=9) 0,99 | ,403
2-1 0,00 0,00 (n=13) 0,00 0,00 0,00 (n=9) 0,00 | ,451

3-2 0,00 0,00 (n=13) 0,00 -0,03 0,00 (n=9) 0,00 | ,471

274 326 (n=14) 378 178 201 (n=9) 201,072

2 296 365 (n=13) 412 234 257 (n=9) 257 | ,126

FAIR GZ 3 290 352 (n=14) 381 177 200 (n=9) 200 | ,141
2-1 5 36 (n=13) 76 0 33 (n=9) 56 | ,695

3-2 -64 -19 (n=13) 16 -57 -20 (n=9) 27 | ,896

1 185 281 (n=14) 359 127 178 (n=9) 269 | , 109

2 228 304 (n=14) 391 208 240 (n=9) 278 | ,250

FAIRL 3 260 322 (n=14) 352 134 162 (n=10) 250 | ,074
2-1 15 40 (n=14) 78 7 53 (n=9) 99 |,877

3-2 -71 -19 (n=14) 29 -57 -33 (n=9) 391,975

0,84 0,90 (n=14) 0,94 0,85 0,89 (n=9) 0,89 | ,516

2 0,92 0,95 (n=13) 0,98 0,93 0,95 (n=9) 0,95 | ,647

FAIR Q 3 0,90 0,92 (n=14) 0,95 0,85 0,90 (n=9) 0,90 | ,600
2-1 0,01 0,03 (n=13) 0,06 0,02 0,07 (n=9) 0,10 | ,512

3-2 -0,06 -0,03 (n=13) 0,00 -0,08 -0,03 (n=9) 0,02 | ,794

1 153 239 (n=14) 326 104 182 (n=9) 247 | ,336

2 224 282 (n=13) 371 185 229 (n=9) 272 | ,209

FAIR K 3 233 288 (n=14) 325 126 150 (n=9) 240 | ,124
2-1 -24 -20 (n=13) -7 -17 -15 (n=9) -10 | ,695

3-2 -83 -31 (n=13) -25 -56 -43 (n=9) -40 | ,695

Tabelle 12b. Mediane der beim Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Moosbrugger and Oehischligel 1996)
erhobenen Parameter getrennt dargestellt fiir die beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3).
AuBerdem Darstellung der Mediane der Messwertdifferenzen berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3
(T3-2). n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie
mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne
Affinitat zu muskarinergen Rez., GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, M: Markierungswert, L: Leistungswert, Q: Qualitdtswert,
K: Kontinuitatswert. Die Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte
angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

atypischer antipsychotischer Therapie mit antagonistischer Affinitadt am m1AChR
(Gruppe M1) zu allen drei Testzeitpunkten (T1, 2, 3) eine Tendenz zu besseren
Testergebnissen im Sinne einer hoheren Gesamtzahl bearbeiteter Zeichen (GZ), einer

hoheren Zahl konzentriert bearbeiteter Zeichen (L) sowie eines héheren Prozentsatzes
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konzentriert bearbeiteter Zeichen (Q) und einer insgesamt kontinuierlicheren
Konzentrationsleistung (K); keiner dieser Unterschiede jedoch war signifikant
(Signifikanzniveau a = 0,05), wie sich aus Tabelle 12b (S. 49) entnehmen lasst. Alle
untersuchten Gruppen zeigten unter Nikotinkarenz (T2) zumindest tendenziell einen
Anstieg von L-, Q- und K-Werten; jedoch waren nur die Anstiege der Q- und K-Werte
signifikant und hielten mit Ausnahme der Gruppe M1° auch der Bonferroni-Korrektur
stand (Signifikanzniveau a = 0,017). Das Ausmal} der Veranderung (T2-1 und T3-2) war
im Gruppenvergleich nicht signifikant (s. Tab. 12b S. 49) verschieden. Unter
Nikotinkarenz (T2) fand sich bei der Gruppe M1" aul3erdem ein signifikanter Anstieg der
Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen (p = 0,028), der jedoch der Bonferroni-Korrektur
(Signifikanzniveau a = 0,017) nicht standhielt. Die Gruppe M1° und die Gesamtheit aller
Patienten zeigte in der Auswertung der Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen (GZ)
lediglich eine Tendenz zur Verbesserung (p = 0,208 fur M1% p = 0,140 fir alle
Patienten). Beim Vergleich der Testzeitpunkte T1 und T3 lie3 sich tendenziell ein
Anstieg der Punktwerte aller Parameter fir die Gruppe M1°, hingegen ein Abfall der

Punktwerte der Parameter (Ausnahme: Q) fiir die Gruppe M1° erkennen.

4.3.3. Continuous Performance Test - Identical Pair s (CPT-IP), Untertest
“Symbols” (SFN)

Wie sich aus Tabelle 13b (S. 52) ersehen lasst, waren die Trefferquoten (Hits RP)
beim CPT-IP (Cornblatt, Risch et al. 1988) lUber den gesamten Verlauf tendenziell
geringfugig besser in der Patientengruppe unter atypischem AP mit antagonistischem
Rezeptorprofii am muskarinergen m1AChR (Gruppe M1’) als in der Gruppe unter
atypischem AP ohne Affinitit zum m1AChR (Gruppe M1°), dieser Unterschied war
jedoch nur zum Zeitpunkt T2 signifikant (p = 0,029) und hielt einer Bonferroni-Korrektur
(Signifikanzniveau a = 0,017) nicht stand. Uber den Verlauf der drei Testzeitpunkte (T1,
2, 3) fand sich eine hochsignifikante Verbesserung (p = 0,016 fur die Gesamtheit aller
Patienten; p = 0,011 fiir die Gruppe M1°) von Testzeitpunkt T2 nach T3 fiir die Gruppe
aller Schizophrenen und die Gruppe M1°. Die mittlere Reaktionszeit der Treffer (Hits m
Rz) unterschied sich weder zwischen den Gruppen noch im zeitlichen Verlauf signifikant
(s. Tab. 13aund b Xy S. 51f.).

Die Rate der Verwechslungsfehler (False Alarms RP)  war zum ersten und zweiten
Testzeitpunkt (T1 und T2) signifikant hoher (p = 0,001 fur T1; p = 0,037 fur T2) in der

50



Gruppe M1 als in der Gruppe M1°, allerdings war nur der Unterschied zum Zeitpunkt

T1 auf dem Bonferroni-korrigierten Signifikanz-Niveau (a = 0,017) signifikant. Auch zum

A) Continuous Performance Test (CPT-IP), Untertest

“Symbols” (SFN)

Messwert p p
M1-Rezeptor-Affinitat T1 T2 T3
(Median) T1-T2 | T2T3
M1 (n=15) 0,43 (n=15) | 0,67 (n=15) | 0,63 (n=15) | ,258 ,426
Hits RP M1° (n=15) 0,37 (n=15) | 0,40 (n=15) | 0,50 (n=15) | ,778 ,011%%
Alle Patienten (n=30) 0,43 (n=30) | 0,48 (n=30) | 0,58 (n=30) | ,289 ,016%%
M1 (n=15) 512 (n=15) | 521 (n=15)| 510 (n=15) | ,910 ,733
Hits m RZ
[ms] M1°(n=15) 581 (n=15) | 557 (n=15)| 542 (n=15) | ,807 ,055
ms
Alle Patienten (n=30) 553 (n=29) | 525 (n=28) | 517 (n=30) | ,982 ,139
Fal M1 (n=15) 0,17 (n=15) | 0,13 (n=15) | 0,13 (n=15) | ,801 ,753
alse
M1°(n=15) 0,07 (n=15) | 0,07 (n=15) | 0,10 (n=15) | ,586 ,134
Alarms RP
Alle Patienten (n=30) 0,10 (n=30) | 0,08 (n=30) | 0,10 (n=30) | ,946 ,288
M1 (n=15) 0,00 (n=15) | 0,01 (n=15) | 0,00 (n=15) | ,017% | 859
Random RP
M1°(n=15) 0,00 (n=15) | 0,00 (n=15) | 0,00 (n=15) | ,119 ,863
Alle Patienten (n=30) 0,00 (n=30) | 0,01 (n=30) | 0,00 (n=30) | ,004%* | ,970
M1 (n=15) 1,11 (n=15)| 1,42 (n=15)| 1,45 (n=15){,173 , 776
d’prime M1°%(n=15) 1,16 (n=15) | 1,22 (n=15) | 1,48 (n=15) | ,/30 ,009%%
Alle Patienten (n=30) 1,14 (n=30) | 1,41 (n=30) | 1,45 (n=30) | ,265 ,184
M1 (n=15) 1,40 (n=15) | 1,69 (n=15) | 1,34 (n=15) | ,496 ,156
B M1°(n=15) 2,74 (n=15) | 2,07 (n=15) | 2,15 (n=15) | ,397 ,221
Alle Patienten (n=30) 1,82 (n=30) | 1,85 (n=30)| 1,82 (n=30) | ,721 ,957

Tabelle 13a. Mediane der mittels CPT-IP SFN (Cornblatt, Risch et al. 1988) erhobenen Parameter zu den drei Testzeitpunkten
(T1, 2, 3) dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres Atypikums zum M1-Rezeptor. n:
Anzahl der Pat.,, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an
muskarinergen Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu muskarinergen Rez., SFN:
Untertest ,,Symbols", Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz [ms]: mittlere Reaktionszeit auf Treffer in Millisekunden, False Alarms
RP: Fehlerquote der Verwechslungsfehler, Random RP: Fehlerquote zufdlliger Fehler, d’prime: MaB fiir die Fahigkeit, ein Signal
vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: Index fiir die Tendenz lberzureagieren. Die Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon-
Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

Zeitpunkt T3 lag die Rate der Verwechslungsfehler bei der Gruppe M1 héher, allerdings
war der Unterschied nicht signifikant (s. Tab. 13b s. 52). Uber den zeitlichen Verlauf
lieBen sich bezluglich der Rate der Verwechslungsfehler keine signifikanten
Veréanderungen beobachten, so dass auch das Ausmald der geringen Verdnderungen
(entsprechend den Paardifferenzen T2-1 und T3-2) zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant war (s. Tab. 13b S. 52).

Eine signifikant hohere Quote an zufalligen Fehlern (Random RP) fand sich unter

Nikotinentzug (T2) im Vergleich zu den anderen beiden Testzeitpunkten (T1 und T3) fur
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B) Continuous Performance-Test (CPT-IP), Untertest

“Symbols” (SFN)

Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor

Messwert T M1 (n=15) M1°(n=15) -
25. Median 75. 25. Median 75.
1 0,40 0,43 (n=15) | 0,70 0,13 0,37 (n=15) | 0,60 | ,056
2 0,47 0,67 (n=15) | 0,77 0,33 0,40 (n=15) | 0,57 | ,029*
Hits RP [%] 3 0,47 0,63 (n=15) | 0,77 0,33 0,50 (n=15) | 0,70 | ,345
- -0,13 0,03 (n=15) | 0,23 | -0,07 0,00 (n=15) | 0,10 | ,653
3-2 -0,07 0,07 (n=15) | 0,13 0,00 0,10 (n=15) | 0,20 | ,148
1 490 512 (n=15) 564 469 581 (n=15) 617 | ,134
2 484 521 (n=15) 556 478 557 (n=15) 620 | ,156
Hits m Rz [ms] 3 488 510 (n=15) 544 489 542 (n=15) 592 | ,436
- -29 3 (n=15) 35 -29 -2 (n=15) 28| 1,00
3-2 -53 6 (n=15) 27 -38 -21 (n=15) -4 | ,467
0,13 0,17 (n=15) | 0,20 0,00 0,07 (n=15) | 0,07 | ,001**
0,07 0,13 (n=15) | 0,23 0,00 0,07 (n=15) | 0,07 | ,037*%
False Alarms RP [%] 0,07 0,13 (n=15) | 0,20 0,00 0,10 (n=15) | 0,10 | ,089
- -0,13 0,00 (n=15) | 0,07 | -0,03 0,00 (n=15) | 0,03 |,713
- -0,06 0,03 (n=15) | 0,07 0,00 0,00 (n=15) | 0,03 | ,806
0,00 0,00 (n=15) | 0,01 0,00 0,00 (n=15) | 0,00 | ,653
0,00 0,01 (n=15) | 0,02 0,00 0,00 (n=15) | 0,00 | ,116
Random RP [%] 0,00 0,00 (n=15) | 0,03 0,00 0,00 (n=15) | 0,00 | ,595
- 0,00 0,01 (n=15) | 0,02 0,00 0,00 (n=15) | 0,01 | ,285
- -0,01 | -0,01 (n=15) | 0,01 0,00 0,00 (n=15) | 0,00 | ,713
0,67 1,11 (n=15) 1,93 0,57 1,16 (n=15) 1,54 | ,806
2 1,14 | 1,42(n=15)| 1,70| 044 | 1,22(n=15)| 1,83],325
d’prime 3 0,88 1,45 (n=15) 2,12 0,86 1,48 (n=15) 1,71 ,935
2-1 -0,01 0,43 (n=15) | 0,58 | -0,35 -0,08(n=15) | 0,30 | ,089
3-2 -0,56 0,03 (n=15) | 0,21 0,00 0,28 (n=15) | 0,82 | ,045*
1 1,12 140(n=15)| 1,85| 1,42| 2,74(n=15)| 4,69 |,026*
2 1,19 1,69 (n=15) 3,08 1,00 2,07 (n=15) 5,08 | ,567
B 3 097 | 1,34(n=15)| 2,24| 1,79 | 215(n=15)| 6,08 ]| ,041*
2-1 -0,39 0,02 (n=15) 1,29 | -2,21 -016 (n=15) | 0,19 ,217
3-2 -0,95| -0,37 (n=15) | 0,16 -0,08 0,13 (n=15) | 0,96 | ,067

Tabelle 13b. Mediane der der mittels CPT-IP SFN (Cornblatt, Risch et al. 1988) erhobenen Parameter getrennt dargestellt fiir die
beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). AuBerdem Darstellung der Messwertdifferenzen
berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3 (T3-2). n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.: 75.
Perzentile, M1™: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen
Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitdt zu muskarinergen Rez., SFN: Untertest
,Symbols®, Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz [ms]: mittlere Reaktionszeit auf Treffer in Millisekunden, False Alarms RP:
Fehlerquote der Verwechslungsfehler, Random RP: Fehlerquote zufalliger Fehler, d'prime: MaB fiir die Fahigkeit, ein Signal vom
Hintergrundrauschen zu, B: Index fiir die Tendenz Uberzureagieren. Die Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Die
aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.
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die Gruppe aller Schizophrenen (p = 0,004) sowie fiur die Gruppe M1 (p = 0,017),
hingegen nicht fir die Gruppe M1°. Die Unterschiede waren auch nach Bonferroni-
Korrektur (Signifikanzniveau a = 0,017) noch signifikant (s. Tab. 13a S. 52).

Hinsichtlich der Fahigkeit, ,Signal and Noise “ (Green and Swets 1989) zu
diskriminieren (d’prime) , zeigte sich tber den zeitlichen Verlauf der drei Testzeitpunkte
(T1, 2, 3) eine signifikante (p = 0,009) Verbesserung von T2 zu T3 in der Gruppe M1°.
Im Gruppenvergleich fand sich hierzu passend ein signifikant (p = 0,045) starkere
Verbesserung vom Testzeitpunkt T2 zu T3, die jedoch der Bonferroni-Korrektur
(Signifikanzniveau a = 0,017) nicht standhielt.

Uber alle Testzeitpunkte zeigten die Gruppe M1° einen tendenziell konservativeren
Reaktionsstil (B) , dieses Ergebnis war jedoch nur fur die Testzeitpunkte T1 (p = 0,026)
und T3 (p = 0,041) und nur auf dem nicht-Bonferroni-korrigierten Niveau
(Signifikanzniveau a = 0,05) signifikant. Uber den zeitlichen Verlauf waren keine
signifikanten Veranderungen in einer der untersuchten Gruppen nachweisbar (s. Tab.
13a S. 52).

4.3.4. Trail Making Test A und B (TMT-A und B)

Ein Ruckgang der beim Trail Making Test (Reitan 1958) bendtigten Zeiten vom ersten
(T1) zum zweiten Testzeitpunkt (T2) fand sich fir beide Untertests (A und B) in allen
untersuchten Gruppen. Beim Untertest A allerdings war dieses Ergebnis nur fur den
Vergleich der Testzeitpunkte T1 zu T2 bei der Gesamtheit aller Schizophrenen und der
Gruppe M1 signifikant (p = 0,035 fur Gruppe M1’; p = 0,046 fur die Gruppe aller
Schizophrenen) und hielt der Bonferroni-Korrektur (Signifikanzniveau a = 0,017) nicht
stand. Beim Untertest B zeigte sich fur den Vergleich der Testzeitpunkte T2 und T3 ein
signifikanter (p = 0,029) Riuckgang der bendtigten Zeit in Sekunden nur fur die Gruppe
M1% auch dieser war auf dem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau (a = 0,017)
nicht signifikant.

Der Vergleich der Gruppen zeigte fir die Gruppe M1° zu allen drei Testzeitpunkten T1,
2 und 3 tendenziell schlechtere Testergebnisse, die Unterschiede waren aber nicht
signifikant (s. Tab. 14b S. 54). Auch der Grad der Verbesserung Uber den zeitlichen
Verlauf war zwischen den beiden Gruppen M1 und M1° nicht verschieden.
Zusammenfassend war nach Bonferroni-Korrektur keiner der gesehenen Unterschiede

mehr signifikant. Tabellen 14a und b S. 54 zeigen die Daten.
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A) Trail Making-Test A und B (TMT-A und B)

Messwert p p
(Median) M1-Rezeptor-Affinitat T1 T2 T3 o |
M1 (n=15) 30 (n=15) 24 (n=15) 20 (n=15) | ,035* | ,300
TMT-A M1°%(n=15) 37 (n=15) 31 (n=15) 32 (n=15) | ,378 ,083
Alle Patienten (n=30) 32 (n=30) 28 (n=30) 29 (n=30) | ,046* | ,051
M1 (n=15) 63 (n=15) 59 (n=15) 51 (n=15) | ,363 ,670
TMT-B M1°%(n=15) 83 (n=15) 79 (n=15) 74 (n=15) | ,132 ,029%
Alle Patienten (n=30) 78 (n=30) 71 (n=30) 65 (n=30) | ,079 ,072

Tabelle 14a. Mediane der beim TMT-A und B (Reitan 1958) benétigten Zeit in Sekunden zu den drei Testzeitpunkten (T1, 2, 3)
dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres Atypikums zum M1-Rezeptor. n: Anzahl der
Pat., M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen Rez.,
M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitdt zu muskarinergen Rez. Die Auswertung erfolgte
mittels Wilcoxon-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

B) Trail Making-Test A und B (TMT-A und B)

Affinitdt des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor
Messwert | T M1 (n=15) M° (n=15) P
25. Median 75. 25. Median 75.

18 30 (n=15) 40 25 37 (n=15) 49 | ,202
2 16 24 (n=15) 36 25 31 (n=15) 46 | ,106
TMT-A[s] | 3 16 20 (n=15) 31 21 32 (n=15) 43 | ,050
2-1 -9 -5 (n=15) 2 -10 -4 (n=15) 71,595
3-2 -6 -1 (n=15) 2 -7 -3 (n=15) 11,744
1 45 63 (n=15) 93 63 83 (n=15) 109 | ,126
2 47 59 (n=15) 80 66 79 (n=15) 115,116
TMT-B[s] | 3 42 51 (n=15) 103 49 74 (n=15) 88 | ,345
2-1 -21 -5 (n=15) 11 -18 -8 (n=15) 8| ,744
3-2 -17 -8 (n=15) 10 -20 -11 (n=15) -3 1,285

Tabelle 14b. Mediane der beim TMT-A und B (Reitan 1958) benétigten Zeit [in Sekunden] getrennt dargestellt fiir die beiden
Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). AuBerdem Darstellung der Mediane der Differenzen
berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3 (T3-2). n: Anzahl der Pat., 25.: 25. Perzentile, 75.: 75.
Perzentile, M1™: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem Rezeptorprofil an muskarinergen
Rez., M1°: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu muskarinergen Rez. Die Auswertung erfolgte
mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

4.3.5.

Beim Farbwdrter-Lesen (Baumler 1985) zeigten alle untersuchten Gruppen keine

Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT)

signifikanten Leistungsschwankungen Uber den zeitlichen Verlauf (s. Tab. 15a S. 55).
Beim Vergleich der Gruppen untereinander fanden sich durchweg tendenziell
geringfugig schlechtere Testergebnisse, d.h. eine hdhere Anzahl bendtigter Sekunden,

fur die Gruppe M1° (Schizophrene Patienten unter atypischer antipsychotischer
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Therapie ohne Affinitat zum m1AChR), ohne dass diese Unterschiede signifikant waren
(s. Tab. 15b S. 55).

A) Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT), Untertest Fa

roworter-Lesen (FWL)

Messwert . 1] 1]
. M1-Rezeptor-Affinitat T1 T2 T3
(Median) T1-T2 | T26T3
M1" (n=15) 33 (n=15) 32 (n=15) 32 (n=15) | ,190 ,571
FWL [s] M1°(n=15) 37 (n=15) 38 (n=15) 36 (n=15) | ,451 ,242
Alle Patienten (n=30) 34 (n=30) 34 (n=30) 33 (n=30) | ,105 ,730

Tabelle 15a. Mediane der beim Farbwaorter-Lesen (Untertest des FWIT (Bdumler 1985)) benétigten Zeiten [Sekunden] zu den
drei Testzeitpunkten (T1, 2, 3) dargestellt fiir die Gesamtheit aller Pat. und aufgesplittet in Gruppen nach Affinitat ihres Atypikums
zum M1-Rezeptor. n: Anzahl der Pat.,, M1": Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem
Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1°% Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu
muskarinergen Rez., FWL: Farbworter-Lesen. Die Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf
die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

B) Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT) , Untertest F  arbworter-Lesen (FWL)
Affinitdt des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor

Messwert | T M1 (n) M1° (n) P
25. Median 75. 25. Median 75.

1 31 33 (n=15) 35 29 37 (n=15) 46 | ,267

2 28 32 (n=15) 34 30 38 (n=15) 43| ,330

FWL[s] |3 28 32 (n=15) 36 28 36 (n=15) 44 | ,187

2-1 -2 -1 (n=15) 0 -6 0 (n=15) 4| ,744

3-2 -1 -1 (n=15) 3 -4 0 (n=15) 2| ,250

Tabelle 15b. Mediane der beim Farbworter-Lesen (FWL, Untertest des FWIT (Baumler 1985)) benétigten Zeit [Sekunden]
getrennt dargestellt fiir die beiden Patientengruppen zu den drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1, 2, 3). AuBerdem Darstellung
der Mediane der Differenzen berechnet aus den Testzeitpunkten T1 und T2 (T2-1) sowie T2 und T3 (T3-2). n: Anzahl der Pat.,
25.: 25. Perzentile, 75.: 75. Perzentile, M1™: Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie mit antagonistischem
Rezeptorprofil an muskarinergen Rez., M1°% Schizophrene Pat. unter atypischer Antipsychotikatherapie ohne Affinitit zu
muskarinergen Rez., FWL: Farbworter-Lesen. Die Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte
wurden auf die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet.

4.4. Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss ausgew ahlter Faktoren

Im Folgenden sind die Ergebnisse der linearen Regression zwischen den
Testleistungen (aller 30 Patienten) bei den einzelnen durchgefihrten Tests und
verschiedener Faktoren, darunter demographische Merkmale, Parameter fir
Nikotinabhangigkeit, Intelligenz und Bildung, Erkrankungsschweregrad sowie Art und
Dosis der atypischen antipsychotischen Medikation) dargestellt (s. S. 57ff.). Auch ist der
kombinierte Einfluss ausgewahlter Faktoren auf die Testleistungen dargestellt. Sofern
nicht anders angegeben, beziehen sich die Aussagen auf die erbrachten Testleistungen

zum ersten Messzeitpunkt (T1), eine Ausnahme stellt die Regression zwischen den
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einzelnen Testleistungen und der Serumnikotinkonzentration dar, die sowohl fir den
ersten (T1) als auch den dritten Messzeitpunkt (T3) berechnet wurde (zum zweiten
Messzeitpunkt (T2) erfolgte keine Auswertung, da die Nikotinserumspiegel unterhalb
der Nachweisgrenze lagen).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Lebensalter und Erkrankungsdauer  einen
Einfluss auf einige der Testergebnisse haben (s. Tab. 17 S. 58 und Tab. 19 S. 59),
andererseits aber im Hinblick auf diesen Faktor keine signifikanten
Gruppenunterschiede vorliegen (s. Tab. 2 S. 37 und Abb. 6 S. 37). Vereinzelte
Parameter stehen offenbar auch unter dem Einfluss von Intelligenz und Bildungsgrad
(s. Tab. 16 S. 57), jedoch auch beziiglich dieser beiden Parameter unterscheiden sich
die beiden Gruppen nicht signifikant (s. Tab. 3 S. 38). Zwischen Starke der Negativ-
Symptomatik (gemessen anhand der Positive and Negative Syndrome Scale (Kay,
Fiszbein et al. 1987) und kognitiver Leistungsfahigkeit liel3 sich in unserer Untersuchung
statistisch kein Zusammenhang belegen. Auch die Medikamentendosis (CPZ) war
nicht mit den Testleistungen assoziiert. Die Rate systematischer Fehler beim CPT-IP
(CPT False Alarms RP [%]) war assoziiert mit der Serumnikotinkonzentration zum
Testzeitpunkt T1 mal Affinitat des Antipsychotikums zum M1-Rezeptor (CPT False
Alarms RP [%]: p= 0,003) (s. Tab. 23 und xy S. 63 sowie Abb. 7 S. 64). Die
Serumnikotinkonzentration wurde zu diesem Zeitpunkt signifikant geringer gemessen in
der Gruppe M1". Die graphische Darstellung (Abb. 7 S. 64) zeigt, dass eine héhere
Nikotinkonzentration in der Gruppe M1° (Schizophrene Patienten unter atypischer
antipsychotischer Therapie ohne Affinitat zum m1AChR) offenbar mit einer geringeren
Fehleranzahl assoziiert ist, wohingegen die Fehleranzahl der Gruppe M1
(Schizophrene  Patienten unter atypischer antipsychotischer Therapie mit
antagonistischer Affinitat zum m1AChR) unabhangig von der Nikotinkonzentration im
Blut zu sein scheint. Ansonsten erwies sich wider Erwarten die Leistung der Patienten
jedoch vollkommen unbeeinflusst von den Serumnikotin- bzw. Serumcotininspiegeln

wie auch von der Starke der Nikotinabhangigkeit (FTND)
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Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Intelli

genz und Bildung

Unabhédngige Variable Abhédngige Variable R R2 korr. P F
TMT-A [Zeit in s] 0,308 0,052 | g 152 2,205
TMT-B [Zeit in s] 0,218 0,002 | 0,318 1,047
FWL [Zeit in s] 0,407 0,126 | 0054 4,157
FAIR GZ 0,204 -0,004 | 0,351 0,909
FAIR L 0,278 0,034 | 0198 1,764
FAIR Q 0,276 0,032 | 9202 1,734
- FAIR K 0,083 -0,040 | 0,705 0,147
§ D2 GZ 0,238 0,012 | 9275 1,259
o D2 GL 0,308 0,052 | g 152 2,204
= D2 KL 0,378 0,102 | 0,076 3,492
CPT Hits RP [%] 0,032 -0,047 | 0,885 0,022
CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,347 0,077 | 0113 2,774
CPT False Alarms RP [%] 0,098 -0,038 | 0,656 0,204
CPT Random RP [%] 0,222 0,004 | 9309 1,086
CPT d'prime 0,013 -0,047 | 0954 0,003
CPT B 0,268 0,027 | 0217 1,619
TMT-A [Zeit in s] 0,061 -0,032 | 0,750 0,104
TMT-B [Zeit in s] 0,005 -0,036 | 0,978 0,001
FWL [Zeit in s] 0,123 -0,020 | 0,518 0,428
FAIR GZ 0,357 0,086 | 0094 3,069
FAIR L 0,278 0,034 | 0199 1,763
o FAIR Q 0,111 -0,035 | 0,615 0,261
- FAIR K 0,284 -0,037 | 0185 1,846
3 D2 GZ 0,089 -0,039 | 0,688 0,166
= D2 GL 0042  -0,044| 0847 | 0,038
o D2 KL 0,084 -0,038 | 0695 0,185
= CPT Hits RP [%] 0,416 0,143 | 0,022* 5,853
CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,300 0,056 | 0114 2,675
CPT False Alarms RP [%] 0,183 0,000 | 9332 0,976
CPT Random RP [%] 0,092 -0,027 | 0,628 0,241
CPT d'prime 0,354 0,094 | 0,055 4,011
CPT B 0,166 -0,007 | 0381 0,791
TMT-A [Zeit in s] 0,235 0,021 | 0,211 1,637
TMT-B [Zeit in s] 0,116 -0,022 | 0540 0,384
FWL [Zeit in s] 0,186 0,000 | 9326 0,998
FAIR GZ 0,140 -0,027 | 0,524 0,420
FAIR L 0,143 -0,026 | 0516 0,436
o FAIR Q 0,123 -0,032 | 0575 0,324
= FAIR K 0,430 0,146 | 0,041* | 4,764
g D2 GZ 0,053 -0,045 | 0,809 0,060
= D2 GL 0,163 -0,018 | 0,447 0,599
L] D2 KL 0,304 0,051 | g 148 2,243
[ CPT Hits RP [%] 0,001 -0,036 | 0995 0,000
CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,256 0,028 | 0190 1,805
CPT False Alarms RP [%] 0,017 -0,035 | 0,931 0,008
CPT Random RP [%] 0,135 -0,017 | 0477 0,521
CPT d'prime 0,013 -0,036 | 0,945 0,005
CPT B 0,187 0,001 | g 321 1,019

Tabelle 16. Einfluss von Intelligenz und Bildung auf die kognitive Leistungsfdhigkeit. R: Regressionskoeffizient, R2
korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Prifwert, IQ: Intelligenzquotient, KAI: Kurztest fiir
allgemeine Intelligenz (Lehrl, Gallwitz et al. 1992) , MWWT-B: Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Test B (Lehrl 1991), TMT-A und TMT-
B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT, Untertest Farbworter-Lesen (Baumler 1985), FAIR: Frankfurter
Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitatswert, K:
Kontinuitdtswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Brickenkamp 1994), GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung,
CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols" (Cornblatt, Risch et al. 1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei
Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote zufdlliger Fehler, d’prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom
Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die Konservativitat des Reaktionsstils.
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Kognitive Leistungsfahigkeit - Abhangigkeit vom Leb ensalter

Unabhdngige Variable Abhéangige Variable R R2 korr. P F
TMT-A [Zeit in s] 0,671 0,431 | 0,000% 22,956
TMT-B [Zeit in s] 0,489 0,212 | 0,006* 8,791
FWL [Zeit in s] 0,265 0,037 | 0157 2,112
FAIR GZ 0,551 0,271 | 0,006* 9,158
'§' FAIR L 0,489 0,212 | 0,016* 6,911
< FAIR Q 0,033 -0,460 | 0,880 0,024
n FAIR K 0,291 0,041 | 0179 1,939
o D2 GZ 0,519 0,235 | 0,011* 7,758
= D2 GL 0,537 0,256 | 0,007* 8,914
2 D2 KL 0,686 0,447 | 0,000*% 19,558
2 CPT Hits RP [%] 0,567 0,298 | 0,001* 13,286
g CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,247 0,026 | 0,196 1,754
CPT False Alarms RP [%] 0,035 -0,034 | 0,852 0,035
CPT Random RP [%] 0,281 0,046 | 0132 2,404
CPT d'prime 0,535 0,261 | 0,002* 11,239
CPT B 0,147 -0,013 | 0,438 0,618

Tabelle 17. Einfluss des Lebensalters auf die kognitive Leistungsfihigkeit. R: Regressionskoeffizient, R2 korr.:
korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Priifwert, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest
A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT, Untertest Farbworter-Lesen (Baumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar
(Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitdtswert, K: Kontinuitdtswert, D2:
Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Brickenkamp 1994), GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest
,Symbols®™ (Cornblatt, Risch et al. 1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP:
Fehlerquote, Random RP: Quote zufédlliger Fehler, d’prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu
unterscheiden, B: MaB fiir die Konservativitat des Reaktionsstils.

Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss der Medikam entendosis (CPZ2)

Unabhéngige Variable Abhéangige Variable R R2 korr. P F
TMT-A [Zeit in s] 0,110 -0,032 | 0,564 0,340
TMT-B [Zeit in s] 0,020 -0,035 | 0,914 0,012
FWL [Zeit in s] 0,350 0,091 | 0,058 3,909
FAIR GZ 0,372 0,097 | 0,680 3,374
FAIR L 0,400 0,120 | §,059 3,992
= FAIR Q 0,211 0,004 | 0311 1,079
i FAIR K 0,115 -0,034 | 0,601 0,282
S D2 GZ 0,274 0,031 | g206 1,701
E D2 GL 0,347 0,080 | g097 3,006
N D2 KL 0,389 0,113 | 0,060 3,930
(®) CPT Hits RP [%] 0,279 0,045 | 0135 2,369
CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,054 -0,034 | 0,779 0,080
CPT False Alarms RP [%] 0,350 0,091 | 0,058 3,908
CPT Random RP [%] 0,135 -0,017 | 0,478 0,517
CPT d'prime 0,157 -0,010 | 0,409 0,703
CPTB 0,133 -0,017 | 0,484 0,504

Tabelle 18. Einfluss der Medikamentendosis auf die kognitive Leistungsfahigkeit. R: Regressionskoeffizient, R2 korr.:
korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Prifwert, CPZ: Chlorpromazinaquivalent, M1-Rezeptor:
muskarinerger M1-Rezeptor, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT, Untertest
Farbworter-Lesen (Baumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter
Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitdtswert, K: Kontinuitdtswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Brickenkamp 1994), GL:
Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols" (Cornblatt, Risch et al. 1988), Hits RP:
Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote zufélliger
Fehler, d'prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die Konservativitét des
Reaktionsstils.
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Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Erkrank ungsdauer & -alter bei ED

Unabhédngige Variable Abhédngige Variable R R2 korr. P F

TMT-A [Zeit in s] 0,421 0,148 | 0,020% 6,049

TMT-B [Zeit in s] 0,176 -0,004 | 0,352 0,897
r FWL [Zeit in s] 0,417 0,145 | 0,022% 5,909
= FAIR GZ 0,338 0,072 | 0,115 2,700
2} FAIR L 0,270 0,029 | 0,212 1,655
9 FAIR Q 0,188 -0,011 | 9,391 0,768
S FAIR K 0,092 -0,039 | 0,676 0,186
9 D2 GZ 0,323 0,062 | 0,132 2,452
g D2 GL 0,385 0,110 | 0,063* 3,834
a D2 KL 0,339 0,075 | 0,105 2,854
5 CPT Hits RP [%] 0,494 0,217 | 0,006* 9,048
S CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,123 -0,021 | 0,526 0,412
g CPT False Alarms RP [%] 0,247 0,027 | 0,189 1,815
< CPT Random RP [%] 0,082 -0,029 | 0,667 0,189

CPT d’prime 0,330 0,077 | 0,075 3,416

CPTB 0,030 -0,035 | 0,876 0,025

TMT-A [Zeit in s] 0,467 0,190 | 0,009* 7,892

TMT-B [Zeit in s] 0,514 0,238 | 0,004* | 10,067
_ FWL [Zeit in s] 0,154 -0,011 | 0,418 0,677
o FAIR GZ 0,424 0,141 | 0,044* 4,604
T FAIR L 0,423 0,140 | 0,045* 4,567
-'E- FAIR Q 0,168 -0,018 | 0,444 0,608
g FAIR K 0,319 0,059 | 0,138 2,372
5 D2 GZ 0,398 0,119 | 0,060 3,964
2 D2 GL 0,606 0,338 | 0,002% | 12,763
= D2 KL 0,436 0,154 | 0,033* 5,172
= CPT Hits RP [%] 0,213 0,011 | 0,258 1,334
o CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,216 0,011 | 9260 1,324
= CPT False Alarms RP [%] 0,284 0,048 | 0,129 2,453

CPT Random RP [%] 0,320 0,070 | 0,085 3,197

CPT d’prime 0,388 0,121 | 0,034* 4,974

CPT B 0,192 0,002 | 0,311 1,067

Tabelle 19. Einfluss des Alters bei Erstdiagnose einer Psychose bzw. der Erkrankungsdauer auf die kognitive
Leistungsfahigkeit. ED: Erstdiagnose, R: Regressionskoeffizient, R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p:
Signifikanz-Niveau, F: Priifwert, ED: Erstdiagnose, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL:
FWIT, Untertest Farbworter-Lesen (Baumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ:
Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitatswert, K: Kontinuitatswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest
d2 (Brickenkamp 1994), GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols" (Cornblatt, Risch et al.
1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote
zufélliger Fehler, d’prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die
Konservativitdt des Reaktionsstils.
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Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss der Starke der Nikotinabhangigkeit
Unabhéngige Variable Abhéngige Variable R R2 korr. P F
TMT-A [Zeit in s] 0,046 -0,034 | 0,809 0,060
TMT-B [Zeit in s] 0,248 0,028 | 0,187 1,827
FWL [Zeit in s] 0,060 -0,032 | 0,753 0,101
E' FAIR GZ 0,241 0,013 | 0268 1,296
g FAIR L 0,255 0,021 | 0,240 1,465
Aé FAIR Q 0,125 -0,031 | 0,570 0,334
2 FAIR K 0,170 -0,017 | 0,439 0,623
*é D2 GZ 0,172 -0,017 | 0,433 0,693
s D2 GL 0,113 -0,032 | 0,599 0,284
3 D2 KL 0,070 -0,040 | 0,774 0,109
= CPT Hits RP [%] 0,003 -0,036 | 0,987 0,000
2 CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,038 -0,036 | 0,844 0,039
E CPT False Alarms RP [%] 0,057 -0,032 | 0,776 0,090
CPT Random RP [%] 0,050 -0,033 | 0,795 0,069
CPT d’prime 0,047 -0,033 | 0,805 0,062
CPTB 0,187 0,000 | 0325 1,013
Tabelle 20. Einfluss der Starke der Nikotinabhangigkeit auf die kognitive Leistungsfahigkeit. R: Regressionskoeffizient,

R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Priifwert, FTND: Fagerstrom-Test for Nicotine
Dependence, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT, Untertest Farbworter-Lesen
(Baumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, L:
Leistungswert, Q: Qualitatswert, K: Kontinuitdtswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Brickenkamp 1994), GL:
Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols" (Cornblatt, Risch et al. 1988), Hits RP:
Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote zufélliger
Fehler, d'prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: Ma8 fiir die Konservativitét des

Reaktionsstils.
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Kognitive Le istungsfahigkeit — Einfluss von Serumn ikotin - &
Cotininkonzentration
Unabhdngige Variable Abhdngige Variable R R2 korr. P F

TMT-A [Zeit in s] 0,087 -0,029 | 0,655 0,204
» TMT-B [Zeit in s] 0,343 0,085 | 0,068 3,606
- FWL [Zeit in s] 0,297 0,055 | 0,117 2,619
— FAIR GZ 0,025 0,049 | 0,914 0,012
T FAIR L 0,060 -0,046 | 0,790 0,073
= FAIR Q 0,085 -0,042 | 0,708 0,144
= FAIR K 0,175 -0,018 | 0,436 0,632
£ D2 GZ 0,053 -0,047 | 0,813 0,057
; D2 GL 0,126 -0,031 | 0,568 0,336
) D2 KL 0,121 -0,032 | 0,581 0,315
E CPT Hits RP [%] 0,051 -0,034 | 0,781 0,079
£ CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,270 0,037 | 0165 2,044
§ CPT False Alarms RP [%] 0,225 0,015 | 0,242 1,434
5 CPT Random RP [%] 0,204 0,006 | 0,288 1,177

CPT d'prime 0,156 -0,012 | 0420 0,672

CPT B 0,029 0,036 | 0,883 0,022

TMT-A [Zeit in s] 0,116 -0,022 | 0,543 0,380

TMT-B [Zeit in s] 0,070 -0,031 | 0,713 0,138
Q FWL [Zeit in s] 0,113 -0,023 | 0,553 0,361
—_ FAIR GZ 0,007 -0,048 | 0,975 0,001
E FAIR L 0,138 -0,025 | 0,519 0,429
= FAIR Q 0,160 -0,021 | 0,465 0,554
= FAIR K 0,008 -0,048 | 0,971 0,001
£ D2 GZ 0,096 -0,038 | 0,664 0,194
§ D2 GL 0,062 -0,044 | 0,779 0,081
" D2 KL 0,126 -0,031 | 0,568 0,337
E CPT Hits RP [%] 0,039 -0,034 | 0,837 0,043
= CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,162 -0,009 | 0,392 0,755
2 CPT False Alarms RP [%] 0,166 -0,007 | 0,380 0,794
> CPT Random RP [%] 0,126 -0,019 | 0,509 0,448

CPT d'prime 0,165 -0,007 | 0,383 0,786

CPT B 0,105 -0,024 | 0,582 0,310

TMT-A [Zeit in s] 0,080 -0,030 | 0,681 0,172

TMT-B [Zeit in s] 0,181 -0,003 | 0,348 0,914
- FWL [Zeit in s] 0,272 0,040 | 0,154 2,155
— FAIR GZ 0,115 -0,036 | 0,610 0,610
E FAIR L 0,201 -0,008 | 0,370 0,840
> FAIR Q 0,276 0,030 | 0,215 1,643
= FAIR K 0,041 -0,048 | 0857 0,033
§ D2 GZ 0,060 -0,046 | 0,791 0,072
5 D2 GL 0,206 -0,003 | 0,346 0,929
2 D2 KL 0,200 -0,006 | 0,360 0,875
= CPT Hits RP [%] 0,051 -0,034 | 0,791 0,072
£ CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,154 -0,014 | 0,435 0,630
B CPT False Alarms RP [%] 0,222 0,014 | 0,248 1,396
o CPT Random RP [%] 0,162 -0,010 | 0,402 0,726

CPT d'prime 0,145 -0,015 | 0,453 0,579

CPT B 0,060 -0,033 | 0,756 0,099

Tabelle 21. Einfluss von Serumnikotin- und Serumcotininkonzentration auf die kognitive Leistungsfahigkeit. R:
Regressionskoeffizient, R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Prifwert, T1:
Testzeitpunkt 1, T3: Testzeitpunkt 3, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT,
Untertest Farbwdrter-Lesen (Baumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl
bearbeiteter Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitatswert, K: Kontinuitatswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest d2
(Brickenkamp 1994), GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols® (Cornblatt, Risch et al.
1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote
zufélliger Fehler, d’prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die
Konservativitdt des Reaktionsstils.
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Kognitive Le istungsfahigkeit — Einfluss von Serumn ikotin konzentration & CPZ

Unabhéngige Variable Abhéngige Variable R R2 korr. P F

TMT-A [Zeit in s] 0,183 -0,041 | 0,642 0,450
2 TMT-B [Zeit in s] 0,403 0,098 | 2,53 0,099
2 FWL [Zeit in s] 0,368 0,069 | 0,151 2,038
[ FAIR GZ 0,443 0,112 | 0,125 2,322
—_ FAIR L 0,451 0,120 | 0,115 2,426
E FAIR Q 0,214 -0,055 | 0,642 0,454
S FAIR K 0,310 0,096 | 0,384 1,007
SN D2 GZ 0,332 0,110 | 0,329 1,180
EC D2 GL 0,491 0,165 | 0,063 3,175
5 D2 KL 0,490 0,165 | 0,065 3,167
" CPT Hits RP [%] 0,334 0,043 | 0,214 1,635
E CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,355 0,056 | 0,185 1,805
- CPT False Alarms RP [%] 0,375 0,075 | 0,139 2,130
° CPT Random RP [%] 0,208 -0,030 | 0,564 0,586
> CPT d'prime 0,287 0,012 | 0,328 1,165

CPT B 0,139 -0,056 | 0,775 0,257

TMT-A [Zeit in s] 0,209 -0,027 | 0,546 0,619
T TMT-B [Zeit in s] 0,135 -0,054 | 0,780 0,251
2 FWL [Zeit in s] 0,345 0,054 | 0,181 1,820
- FAIR GZ 0,315 0,009 | 0,351 1,104
= FAIR L 0,421 0,177 | 0,129 2,262
£ FAIR Q 0,329 0,019 | 0,318 1,213
S FAIR K 0,300 -0,001 | 0,309 0,986
=1\ D2 GZ 0,254 -0,029 | 0,513 0,689
g o D2 GL 0,246 -0,033 | 0,536 0,644
= D2 KL 0,234 -0,040 | 0,568 0,581
o CPT Hits RP [%] 0,307 0,027 | 0,262 1,408
E CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,178 -0,040 | 0,649 0,440
-E CPT False Alarms RP [%] 0,217 -0,024 | 0,522 0,665
I CPT Random RP [%] 0,190 -0,035 | 0,610 0,503
= CPT d’prime 0,210 -0,027 | 0,544 0,623

CPT B 0,147 -0,051 | 0,745 0,298

Tabelle 22. Einfluss von Serumnikotinkonzentration und Chlorpromazin-Aquivalenten auf die kognitive
Leistungsfidhigkeit. R: Regressionskoeffizient, R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F:
Priifwert, T1: Testzeitpunkt 1, T3: Testzeitpunkt 3, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL:
FWIT, Untertest Farbworter-Lesen (Bdaumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ:
Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitdtswert, K: Kontinuitatswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest
d2 (Brickenkamp 1994), GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols" (Cornblatt, Risch et al.
1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote
zufélliger Fehler, d’prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die
Konservativitat des Reaktionsstils.
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Kognitive Le istungsfahigkeit — Einfluss von Serumn ikotin konzentration & M1-
Rezeptor-Affinitat
Unabhidngige Variable Abhéngige Variable R R2 korr. P F

TMT-A [Zeit in s] 0,113 -0,063| 0,864 | 0,168
= TMT-B [Zeit in s] 0,367 0,068 | 0,153 2,019
: FWL [Zeit in s] 0,365 0,067 0,156 1,997
(S FAIR GZ 0,360 0,038 | 0,267 1,416
-8 FAIR L 0,318 0,006 | 0,364 | 1,067
=3 FAIR Q 0,101 -0,094 | 0,908 0,097
r "<I.=. FAIR K 0,300 -0,006 | 0,409 | 0,938
S5 D2 GZ 0,254 -0,034| 0,530 | 0,656
g fé D2 GL 0,363 0,045 | 0,243 1,520
5N D2 KL 0,392 0,069 | 0,188 1,818
2y CPT Hits RP [%] 0,375 0,075 | 0,139 2,131
E E CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,298 0,016 0,313 1,219
IS CPT False Alarms RP [%] 0,597 0,307 | 0,003* 7,191
° CPT Random RP [%] 0,239 -0,015 | 0,465 0,788
> CPT d'prime 0,182 0,033 | 0,645 0,466

CPT B 0,317 0,031 0,252 1,453

TMT-A [Zeit in s] 0,226 -0,019 | 0,492 0,051
T TMT-B [Zeit in s] 0,130 -0,056 | 0,795 0,231
: FWL [Zeit in s] 0,283 0,012 | 0,324 1,174
[ FAIR GZ 0,332 0,021 | 0,311 1,239
—5 FAIR L 0,410 0,089 | 0,145 2,123
£ E FAIR Q 0,245 -0,034 | 0,537 0,641
S < FAIR K 0,277 -0,015 | 0,449 0,834
S = D2 GZ 0,167 -0,069 | 0,753 0,288
g - D2 GL 0,175 -0,066 | 0,315 0,733
= ﬁ D2 KL 0,186 -0,062 | 0,703 0,358
Y CPT Hits RP [%] 0,177 -0,040 | 0,651 0,437
E = CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,208 -0,027 | 0,549 0,612
-E CPT False Alarms RP [%] 0,335 0,046 | 0,201 1,706
I CPT Random RP [%] 0,235 -0,015 | 0,465 0,787
= CPT d’prime 0,169 -0,043 | 0,677 0,396

CPT B 0,397 0,095 | 0,099 2,520

Tabelle 23. Einfluss von Serumnikotinkonzentration und M1-Rezeptor-Affinitdt auf die kognitive Leistungsfahigkeit.
R: Regressionskoeffizient, R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Prifwert, T1:
Testzeitpunkt 1, T3: Testzeitpunkt 3, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT,
Untertest Farbworter-Lesen (Bdaumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl
bearbeiteter Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitatswert, K: Kontinuitatswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest d2
(Brickenkamp 1994), GL: Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols" (Cornblatt, Risch et al.
1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote
zufdlliger Fehler, d’prime: Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die
Konservativitdt des Reaktionsstil
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Fehlerquote beim CPT-IP in Abhdngigkeit von Nikotinkonzentration im Serum
(T1) und der Affinitat des Atypischen Antipsychotikums zum muskarinergen
Acetylcholin-Rezeptor
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Abb. 7. Quote der systematischen Fehler (False Alarms RP) beim CPT-IP SFN zum Testzeitpunkt T1 in Abhdngigkeit
von der Serumnikotinkonzentration getrennt dargestellt fiir die beiden Gruppen M1  und Gruppe M1° R:
Regressionskoeffizient, R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, T1: Testzeitpunkt 1, CPT: CPT-IP, Untertest
»Symbols" (Cornblatt, Risch et al. 1988), Hits RP: Trefferquote, Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP:
Fehlerquote.
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Kognitive Leistungsfahigkeit — EinfluR von Negativ -Symptomatik sowie Negativ -
Symptomatik & Serumnikotinkonzentration

Unabhidngige Variable Abhéngige Variable R R2 korr. P F

TMT-A [Zeit in s] 0,215 0,011 | 0,262 1,313

TMT-B [Zeit in s] 0,167 -0,008 | 0,387 0,774

FWL [Zeit in s] 0,179 -0,004 | 0,352 0,895

FAIR GZ 0,043 -0,046 | 0,844 0,004

o FAIR L 0,011 -0,047 | 0,959 0,003
- FAIR Q 0,128 -0,031 | 0,562 0,348
a FAIR K 0,031 -0,047 | 0,888 0,020
-~ D2 GZ 0,246 0,016 | 0,257 1,355
i D2 GL 0,006 -0,045 | 0,978 0,001
. D2 KL 0,107 -0,033 | 0,618 0,255
< CPT Hits RP [%] 0,034 -0,036 | 0,860 0,032
CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,010 -0,038 | 0,961 0,002

CPT False Alarms RP [%] 0,015 -0,037 | 0,938 0,006

CPT Random RP [%] 0,020 -0,037 | 0,918 0,011

CPT d'prime 0,073 -0,031 | 0,706 0,140

CPT B 0,155 -0,012 | 0,421 0,667

TMT-A [Zeit in s] 0,241 -0,017 | 0,474 0,769

£ TMT-B [Zeit in s] 0,379 0,075 | 0,145 2,092
= FWL [Zeit in s] 0,185 -0,043 | 0,648 0,442
= FAIR GZ 0,041 -0,103 | 0,984 0,016
= FAIR L 0,064 0,004 | 0,961 0,039
z FAIR Q 0,147 0,081 | 0,812 0,210
T FAIR K 0,186 -0,067 | 0,716 0,340
3 > D2 GZ 0,219 -0,052 | 0,627 0,478
g =] D2 GL 0,126 -0,082 | 0,852 0,162
Se D2 KL 0,132 -0,081 | 0,839 0,177
—~g CPT Hits RP [%] 0,181 -0,045 | 0,659 0,424
‘u'; & CPT Hits m Rz [Zeit in ms] 0,241 -0,020 | 0,488 0,739
¢£ CPT False Alarms RP [%] 0,159 -0,053 | 0,726 0,324
< CPT Random RP [%] 0,192 -0,040 | 0,624 0,480
CPT d'prime 0,233 -0,022 | 0,499 0,715

CPTB 0,189 -0,041 | 0,634 0,464

Tabelle 24. EinfluB von PANSS8-)-Score bzw. PANSS(-)-Score und Serumnikotinkonzentration auf die kognitive
Leistungsfahigkeit. PANSS(-): Positive and Negative Syndrome Scale, Punktwert fiir Negativ-Symptomatik, R:
Regressionskoeffizient, R2 korr.: korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient, p: Signifikanz-Niveau, F: Prifwert, T1:
Testzeitpunkt 1, T3: Testzeitpunkt 3, TMT-A und TMT-B: Trail Making Test, Untertest A und B (Reitan 1958), FWL: FWIT, Untertest
Farbworter-Lesen (Baumler 1985), FAIR: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Baumler 1985), GZ: Gesamtanzahl bearbeiteter
Zeichen, L: Leistungswert, Q: Qualitatswert, K: Kontinuitdtswert, D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Brickenkamp 1994), GL:
Gesamtleistung, KL: Konzentrationsleistung, CPT: CPT-IP, Untertest ,Symbols® (Cornblatt, Risch et al. 1988), Hits RP: Trefferquote,
Hits m Rz: mittlere Reaktionszeit bei Treffern, False Alarms RP: Fehlerquote, Random RP: Quote zufdlliger Fehler, d’prime:
Fahigkeit, ein relevantes Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden, B: MaB fiir die Konservativitdt des Reaktionsstils.
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5. Diskussion

Ziel dieser Untersuchung war es, die Rolle des cholinergen Systems im Hinblick auf die
kognitive Leistungsfahigkeit von Patienten mit paranoider Schizophrenie zu erforschen.
Dabei wurden schwerpunktméafig Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisfunktion als
Korrelate der kognitiven Leistungsfahigkeit untersucht. Wie in der Einleitung ausfuhrlich
dargelegt, spricht Vieles fir eine Involvierung des cholinergen Netzwerkes in den
Krankheitsprozess der Schizophrenie. Zum zentralen cholinergen System gehdren
nikotinerge (nNAChR) und muskarinerge (mMAChR) Acetylcholin-Rezeptoren, weshalb
erstens der Einfluss von Nikotin (bzw. Nikotinkarenz) und zweitens der Einfluss von
atypischen AP mit unterschiedlicher Affinitdt zum muskarinergen m1AChR auf die
kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten Uberprift werden sollte. Des Weiteren sollte
untersucht werden, ob Interaktionen zwischen nikotinerg und muskarinerg vermittelten
Prozessen existieren.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass zwdlfstindiger Nikotinentzug
(T2) bei allen untersuchten schizophrenen Patienten (Gruppe M1 und M1°) subjektiv
starkes Verlangen nach einer Zigarette (Craving) auslost (s. Tab. 10a S. 45), wie dies
auch schon in vorangegangenen Studien mit schizophrenen (Sacco, Termine et al.
2005) und gesunden Rauchern (Myers, Taylor et al. 2008) demonstriert wurde. Hierzu
passend konnte gezeigt werden, dass die Konzentration von Nikotin  im Serum nach
zwolfstiindiger Nikotinkarenz (T2) unterhalb der Nachweisgrenze lag (s. Tab. 9a S. 44).
Zum ersten Messzeitpunkt (T1) fand sich interessanterweise eine signifikant niedrigere
Serumnikotinkonzentration (s. Tab. 9b S. 44) bei der Patientengruppe unter atypischer
antipsychotischer Therapie mit antagonistischer Aktivitdt an den mAChR (Gruppe M1
entsprechend Medikamentengruppe: Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon).
Passend zu der niedrigeren Serumnikotinkonzentration (T1) lieBen sich auch tber alle
drei Messzeitpunkte hinweg niedrigere, wenn auch nicht-signifikant niedrigere,
Serumcotininkonzentrationen im Vergleich zur Gruppe M1° (Patienten unter
atypischer antipsychotischer Therapie mit fehlender Affinitdt zum muskarinergen
M1AChR) nachweisen, was aufgrund der langeren Halbwertszeit von Cotinin (ca. 20 bis
30 Stunden) gegenuber Nikotin (30 bis 120 Minuten) fir die Verlasslichkeit dieser
Beobachtung spricht. Dieses Ergebnis passt zu vorangegangenen Untersuchungen, die
eine Reduktion des Cravings unter Therapie mit Clozapin (McEvoy, Freudenreich et al.
1995) und Olanzapin (Rohsenow, Tidey et al. 2008) fanden bzw. eine Verminderung
der taglich gerauchten Zigarettenanzahl (George, Sernyak et al. 1995; McEvoy,
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Freudenreich et al. 1995; San, Arranz et al. 2007) beobachteten. Dies konnte ein Indiz
daflr sein, dass die niedrigeren Serumnikotinwerte der Gruppe M1 tatséchlich durch
eine reduzierte Nikotinaufnahme und nicht durch einen verstarkten Metabolismus zu
erklaren sind, zumal sich der Serumnikotinspiegel zum dritten Messzeitpunkt (T3), also
nach fortgesetztem Nikotinkonsum nicht signifikant in den beiden Gruppen unterschied
(s. Tab. 9b S. 44). Offenbar bestand also unmittelbar vor dem dritten Messzeitpunkt
(T3) bei beiden Patientengruppen ein ahnlich starkes Craving, so dass alle Patienten
ahnlich intensiv Nikotin zufihrten. Fir Ziprasidon und Quetiapin lieBen sich keine
Untersuchungen mit entsprechender Fragestellung finden.

Fur Cotinin sind — im Vergleich zu Nikotin zwar schwachere — aber ebenfalls
prokognitive Effekte beschrieben (Moran 2012), allerdings beschreibt die von uns
durchgeflihrte Regressionsanalyse (s. Tab. 21 S. 61) keinen Zusammenhang zwischen
Serumcotininkonzentration und kognitiver Leistungsfahigkeit. Wirden sich glnstige
Effekte von Cotinin messen lassen, so miisste die Gruppe M1° mit den durchschnittlich
hoéheren Serumcotininwerten bei den neuropsychologischen Leistungstests bessere
Leistungen erreichen. Dies ist jedoch erstaunlicherweise gerade nicht der Fall.

Die Auswertung des Questionnaire on Smoking Urges (QSUG) (Tiffany and Drobes
1991) erbrachte erwartungsgemalfd (Sacco, Termine et al. 2005) ein unter Nikotinkarenz
(T2) starker ausgepragtes Craving im Vergleich zu den tbrigen beiden Messzeitpunkten
T1 und T3 (s. Tab. 10a S. 45). Weiterhin liel3 sich mittels Befindlichkeits-Skala (Bf-S)
(Zerssen and Koeller 1975) zeigen, dass der Zustand aggravierten Cravings (T2) die
generelle Befindlichkeit des untersuchten Patientenkollektivs (s. Tab. 8a S. 43)
entsprechend einem Nikotinentzugs-Syndrom (nach DSMV-IV: 292.0 (Sass, Wittchen et
al. 1998)) negativ beeinflusste. Diese hochsignifikante Beeintrachtigung von Craving
und Befindlichkeit werteten wir als Bestéatigung fir das Vorliegen einer ausreichend
groBen Entzugssymptomatik (durch die gewahlten Voraussetzungen einer
Nikotinkarenz Uber zwo6lf Stunden), welche die notwendige Voraussetzung fur die
weiterhin durchgefiihrten neuropsychologischen Tests darstellte. Eine unterschiedlich
starke Beeintrachtigung der Befindlichkeit bzw. des Cravings beider Gruppen (M1 und
M1°) lag allerdings nicht vor (s. Tab. 8b S. 43 und Tab. 10b S. 46).

Beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2 (Brickenkamp 1994) erzielten die
Patienten der Gruppe M1 im Vergleich zu denen der Gruppe M1° bessere Leistungen
(s. Tab. 11b S. 47) zu allen drei Messzeitpunkten (T1-3), aber die gesehenen

Unterschiede waren nicht signifikant. Beide Gruppen (M1 und M1°) verbesserten ihre
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Leistungen Uber die drei Messzeitpunkte (T1-3) hinweg, wobei der absolute
Leistungszuwachs unter Nikotinkarenz geringer ausfiel als nach erneuter Nikotinzufuhr.
Eine Signifikanz auf dem Bonferroni-korrigierten Niveau (a = 0,017) liel3 sich aber bis
auf wenige Ausnahmen nur fir die Gesamtheit aller untersuchten Patienten (n = 30)
feststellen (s. Tab. 1la S. 47). Der urspringlich erwartete Leistungsabfall unter
Nikotinkarenz (T2) war nicht nachweisbar. Der gemessene Leistungszuwachs ist
maoglicherweise durch Lerneffekte zu erklaren. Fir Durchstreichverfahren (wie
beispielsweise den hier verwendeten d2 sind Lerneffekte im Sinne einer
Leistungsverbesserung durch Testwiederholungen bei Gesunden beschrieben (Fay
1992). Vor dem Hintergrund dieser Annahme ist andererseits allerdings nicht
auszuschlie3en, dass die Patienten von T1 nach T2 einen gro3eren Leistungszuwachs
erfahren hatten, wenn sie zum Messzeitpunkt T2 hatten rauchen durfen. Dies bleibt in
Ermangelung von Kontrollgruppen jedoch unklar.

Ahnlich wie beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2 erzielten die Patienten der
Gruppe M1 im Vergleich zu denen der Gruppe M1° auch beim Frankfurter
Aufmerksamkeits-Inventar FAIR  (Moosbrugger and Oehlschlagel 1996) tendenziell
bessere Leistungen im Sinne der Anzahl aller bearbeiten Zeichen (GZ) zu allen drei
Messzeitpunkten (T1-3), die Unterschiede waren jedoch ebenfalls nicht signifikant (s.
Tab. 12b S. 49). Anders hingegen als beim d2 jedoch zeigte die Gruppe M1 zum
Messzeitpunkt T3 tendenziell einen nicht-signifikanten Leistungszuwachs gegenuber
dem Messzeitpunkt T1, die Gruppe M1° hingegen einen nicht-signifikanten Abfall der
Leistungen. Eine Ursache fir die besseren Leistungen der Gruppe M1 zum Zeitpunkt
T3 konnten - wie auch beim Aufmerksamkeits- und Belastungstest d2 - Lerneffekte
sein. Moglicherweise stellt das Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar jedoch im
Vergleich zum d2 einen hdheren Leistungsanspruch an die Probanden dar, dem die
Patienten der Gruppe M1 besser gewachsen waren. Im Gegensatz dazu sind die
Patienten der Gruppe M1° bei der dritten Testsitzung T3 eventuell bereits erschépft und
Lerneffekte bleiben aus. Unter Nikotinentzug (T2) kam es in beiden Gruppen (M1" und
M1°% wider Erwarten teilweise zu geringfiigig besseren Testergebnissen als bei den
Ubrigen beiden Messzeitpunkten (T1 und 3), der Unterschied war jedoch Uberwiegend
nur fur den Vergleich vom ersten (T1) zum zweiten Messzeitpunkt (T2) signifikant, nicht
aber vom zweiten (T2) zum dritten (T3). Lerneffekte kénnen hier ursachlich nicht
ausgeschlossen werden, sind aber aufgrund der unterschiedlichen Testversionen A und

B unwahrscheinlich. Die beim zweiten Messzeitpunkt (T2) verwendete Version B
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differenziert jedoch laut Testmanual (Moosbrugger and Oehlschlagel 1996) insgesamt
zuverlassiger bei leistungsschwachen Individuen, so dass dies moglicherweise auch
eine geringere Anforderung bedeutet (Fay 1996), und die besseren Testergebnisse
erklaren koénnte. Negative Einflisse auf die kognitive Leistungsfahigkeit durch
Nikotinkarenz konnen dadurch verschleiert werden. Dies konnte darauf hinweisen, dass
auch einige andere Leistungs-Tests, die in der vorliegenden Untersuchung verwendet
wurden, einen zu geringen Schwierigkeitsgrad darstellen, um zwischen den beiden
Gruppen zu differenzieren.

Der Continuous Performance Test (Cornblatt, Risch et al. 1988) erbrachte ebenso
unerwartet tendenziell bessere Testleistungen der Gruppe M1 gegentber der Gruppe
M1° im Hinblick auf fast alle Testparameter (mit Ausnahme der Quote systematischer
Fehler), auch wenn die gesehenen Unterschiede grof3tenteils nicht signifikant waren (s.
Tab. 13b S. 52). Es erzielten die Patienten der Gruppe M1 Uber alle drei Testzeitpunkte
im Durchschnitt mehr ,Treffer* (Hits) bei insgesamt kiirzeren Reaktionszeiten. Der
offenbar eher konservative Reaktionsstil (B) der Gruppe M1° hingegen &uRerte sich
durch eine etwas geringere Fehlerquote (False Alarms) bei lAngeren Reaktionszeiten.
Auch wenn die Ergebnisse nur teilweise signifikant sind bzw. auf dem Bonferroni-
korrigierten Niveau nur in einem Fall signifikant bleiben, so scheint doch die
Reaktionsgeschwindigkeit bzw. Risikobereitschaft der Gruppe M1 tendenziell héher zu
sein. Der Vergleich der Testzeitpunkte untereinander (T1 und T2 bzw. T2 und T3)
hingegen ergab keinen Hinweis auf relevante Effekte durch die Einflussgrof3e Nikotin.
Sowohl beim Trail Making Test A und B (Reitan 1958) als auch beim Untertest
Farbworter-Lesen des Farbe-Wort-Interferenz (T1, 2, 3) schnitt Gruppe M1
unerwartet besser ab als die der Gruppe M1° (s. Tab. 14b S. 54 und Tab. 15b S. 55),
allerdings waren diese Unterschiede auch hier nicht signifikant. Insgesamt liel3 sich
Uber den Verlauf der Testzeitpunkte (von T1 nach T3) ein Rickgang der bendtigten
Sekunden beim TMT erfassen, aber auch dieser war nach Bonferroni-Korrektur
(Signifikanzniveau a = 0,017) nicht mehr signifikant. Die beim Farbworter-Lesen
bendtigte Zeit war Gber alle drei Messzeitpunkte hinweg stabil (s. Tab. 15a S. 55). Die
vermutete kognitive Verschlechterung unter Nikotinkarenz (T2) blieb hingegen sowohl
beim TMT (Reitan 1958) als auch beim Farbwdrter-Lesen aus. Urséchlich hierfur kénnte
sein, dass die eingeschlossenen Patienten moglicherweise ,.zu gesund” (s. Tab. Tab. 5
S. 40 und Tab. 6 S. 41) waren, so dass sich durch Zufuhr von Nikotin zum einen kein

relevanter Gewinn im Hinblick auf die Kognition, zum anderen aber auch kein
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objektivierbarer Nachteil durch akute Nikotinkarenz einstellt. Weiterhin weisen die
Patienten mit der gesunden Normalbevdlkerung vergleichbare Intelligenzquotienten —
sowohl fur kristalline, aber auch fir fluide Intelligenz — auf, so dass unter Umstanden

Lerneffekte den erwarteten Leistungseinbruch auffangen.

5.1. Einfluss von Nikotin(-entzug) auf die kognitiv e Leistungsfahigkeit

Mittels Regressionsanalyse (s. Tab. 20 S. 60) liel3 sich unter Einbeziehung aller
untersuchten Patienten (der Gruppen M1 und M1°% kein signifikanter Einfluss der
Starke der Nikotinabhangigkeit (FTND (Bleich, Havemann-Reinecke et al. 2002)) auf
die erfassten kognitiven Leistungen (T1) feststellen. Weiterhin lie3 sich kein
Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Nikotin ~ (T1 bzw. T3) und den
erbrachten kognitiven Leistungen nachweisen (s. Tab. 21 S. 61), wie er beispielsweise
von Levin et al. bei Schizophrenen (Levin, Wilson et al. 1996) oder von Myers et al.
(2008) bei gesunden Rauchern gezeigt werden konnte. Andererseits konnten auch
Smith et al. (2006) keine Korrelation zwischen Serumnikotinspiegeln und dem Grad der
kognitiven Leistungsfahigkeit feststellen.

Weiterhin lasst die Analyse (Wilcoxon-Test) der von uns erhobenen Daten im Hinblick
auf Aufmerksamkeits- und AG-Funktion keine signifikante Einbuf3e unter Nikotinkarenz
und keine signifikante Leistungssteigerung nach Wiederbeginn inhalativer
Nikotinzufuhr  erkennen, wie dies von anderen Autoren fur Untersuchungen an
schizophrenen (Depatie, O'Driscoll et al. 2002) bzw. gemischt schizophren-
schizoaffektiven Patientenkollektiven (Sacco, Termine et al. 2005; Smith, Warner-
Cohen et al. 2006) oder gesunden Rauchern (Myers, Taylor et al. 2008) beschrieben
wurde. Im Gegenteil, die schizophrenen Patienten zeigten unter
Nikotinentzugsbedingungen, fur welche wir eine Verschlechterung der Testleistungen
erwartet hatten, beim Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (Moosbrugger and
Oehlschlagel 1996) sogar eine geringfligige Leistungssteigerung (s. Tab. 12a S. 48).
Andererseits konnten auch George et al. (2002) im Rahmen einer Nikotin-
Entwohnungsstudie (Placebo vs. Buproprion) weder bei gesunden noch bei
schizophrenen Rauchern eine Leistungseinbul3e beispielsweise beim Stroop-Test
(Golden 1978) nach ein- bzw. mehrwochiger Nikotinkarenz nachweisen. Und
interessanterweise hielten nur jene Patienten eine Nikotinentwdhnung erfolgreich durch,
die mit atypischen AP behandelt waren; in der Kontrollgruppe hingegen fanden sich

sowohl Patienten mit atypischer antipsychotischer als auch gleich viele mit typischer
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Medikation. Dies ist insofern bemerkenswert, als dass eine im Aufbau unserer
Untersuchung sehr &hnliche Studie von Sacco et al. (2005) im Gegensatz zu uns zwar
eine Verschlechterung bzw. Verbesserung von Defiziten in Bezug auf Aufmerksamkeit
und AG unter Nikotinentzug bzw. nach Fortsetzung des Nikotinkonsums beschreibt, die
in der Sacco-Studie (Sacco, Termine et al. 2005) eingeschlossenen Patienten anteilig
jedoch auch mit typischen AP behandelt waren. Dies gilt auch fiir eine weitere Studie
von Depatie et al. (2002), bei welcher ebenfalls eine Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit unter transdermaler Nikotinzufuhr nach néchtlicher Nikotinkarenz
gesehen wurde. Eine mogliche Erklarung fur einen fehlenden Effekt von Nikotin bzw.
Nikotinentzug bei unserer Untersuchung bietet daher vor allem die Wahl der
antipsychotischen Medikation. Verglichen mit den typischen wurde fur atypische AP
wiederholt eine insgesamt gunstigere Beeinflussung kognitiver Defizite beschrieben
(Harvey and Keefe 2001; Bilder, Goldman et al. 2002; Woodward, Purdon et al. 2005).
Fur atypische Antipsychotika wurde beschrieben, dass sie die Acetylcholinausschiittung
(Striatum) beeinflussen (Imperato, Obinu et al. 1993). Denkbar ist, dass das
Patientenklientel unserer Studie im Hinblick auf die kognitive Funktion tUberwiegend
von der atypischen antipsychotischen Medikation profitiert und ein additiver guinstiger
Effekt durch die Nikotinzufuhr verhaltnismafig so gering ausfallt, dass er sich in Zahlen
nicht mehr manifestiert (Segarra, Zabala et al. 2010). Nikotinkarenz wtrde folglich zu
keiner wesentlichen LeistungseinbulRe, erneute Nikotinzufuhr anschlieRend zu keiner
messbaren Leistungssteigerung fiihren. Hiermit im Einklang beobachteten Segarra et
al. (2010), dass Raucher, welche schizophren oder schizoaffektiv ersterkrankt waren
und offenbar wie auch unsere Patienten ausschliel3lich mit atypischen AP therapiert
wurden, bei kognitiven Tests zunachst im Vergleich mit Nichtrauchern besser
abschnitten, dass dieser Unterschied bei Nachuntersuchungen nach sechs bzw. zwolf
Monaten jedoch nicht mehr nachweisbar war. Da die durchschnittliche
Erkrankungsdauer unserer Studienpopulation durchschnittlich sechs Jahre betragt,
konnte auch dies eine Erklarung fur ausbleibende Effekte von Nikotinkarenz bzw. —
zufuhr sein.

Bei Patienten, die wie in der Sacco- (2005) oder der Depatie-Studie (2002) mit
typischen AP behandelt sind, konnte sich demnach der Wegfall des kognitiv
stimulierenden Nikotins unter Umsténden viel deutlicher bemerkbar machen als bei
einem Patientenkollektiv, welches ausschliel3lich mit atypischen AP behandelt ist.

Hiermit im Einklang sind auch die in der Sacco-Studie (2005) beschriebene héhere
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taglich konsumierte Zigarettenanzahl sowie die durchschnittlich deutlich hoher
gemessenen Serumnikotin- und Serumcotininspiegel. Denn wie bereits in der Einleitung
erwéahnt, konnten verschiedene Autoren fur atypische im Vergleich zu den typischen AP
einen verminderten Nikotinkonsum zeigen (McEvoy, Freudenreich et al. 1995; McEvoy
and Brown 1999; Rohsenow, Tidey et al. 2008; Cannady, Weir et al. 2009). Ein
vermehrter Nikotinkonsum bei schizophrenen Patienten unter medikamentoser
Therapie mit typischen AP mit ErhOhung des frontalen Dopamin-Turnovers und
hierdurch Verminderung der Negativ-Symptomatik, wie dies von Svenson et al. (1990)
beschrieben wurde, kdnnte zudem auch die im Vergleich zu der vorliegenden Studie
geringere Negativ-Symptomatik (bei annahernd identischen Positive und General
Scores des PANSS (Kay, Fiszbein et al. 1987)) der Patienten der Sacco-Studie (Sacco,
Termine et al. 2005) erklaren.

Andererseits vermuten Evans and Drobes (2009), dass sich relevante Nikotin-
assoziierte Effekte auf die Kognition erst bei ausreichend komplexen
Aufgabenstellungen nachweisen lassen. Hiermit im Einklang beobachteten George et
al. (2002) in ihrer weiter oben bereits angefiihrten Studie bei schizophrenen Rauchern
in einem computerisierten Test zur AG-Prifung eine Verschlechterung der Testleistung
unter Nikotinentzug, wohingegen die Leistung beim weniger anspruchsvollen Stroop-
Test (Golden 1978) unbeeinflusst war. Gesunde Raucher zeigten bei keinem der Tests
Nikotin-assoziierte Leistungsschwankungen. Auch Jacobsen et al. (2004) konnten
mittels einer fMRT-gestltzten Studie, bei der schizophrenen Rauchern (medikamentose
Therapie mit typischen oder atypischen AP) nach mindestens flinfzehnstindiger
Nikotinkarenz transdermal Nikotin appliziert wurde, im Gegensatz zum Placebo eine
kognitive Verbesserung bezlglich AG und selektiver Aufmerksamkeit nur bei
schwierigeren Aufgabenbereichen nachweisen. Die gesunden Raucher der
Kontrollgruppe erfuhren durch die transdermale Nikotinapplikation im Vergleich zur
Placebobedingung sogar eine kognitive Einbuf3e. Auch Cook et al. (2003) fanden bei
wiederholten Messungen an psychisch gesunden Rauchern, denen wahrend einer
Rauchkarenzphase transdermal Nikotin verabreicht wurde, weder eine kognitive
Uberlegenheit gegeniiber der Placebogruppe in Bezug auf den Stroop-Test (Golden
1978) noch auf AG-fordernde neuropsychologische Tests. Auch wenn einige Autoren
Uber Verschlechterung der Aufmerksamkeits- und AG-Leistung unter Nikotinentzug
bzw. eine Verbesserung der Kognition (Stroop-Test (Golden 1978) und CPT (Cornblatt,
Risch et al. 1988)) unter erneuter Nikotinapplikation bei psychiatrisch gesunden
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Rauchern (Atzori, Lemmonds et al. 2008; Myers, Taylor et al. 2008) berichten, mehren
sich die Hinweise darauf, dass lediglich bestimmte Probandenkollektive mit
krankheitsimmanenten Kognitionsdefiziten (Schizophrenie, Alzheimer, ADHS) einen
nennenswerten Gewinn in wiederum nur bestimmten Kognitionsbereichen durch Nikotin
erfahren (AhnAllen, Nestor et al. 2008). Jacobsen et al. (2004) schlussfolgerten, dass
Nikotin bei Schizophrenen eine kognitive Leistungssteigerung bewirken kann, indem es
die funktionelle Vernetzung einzelner Gehirnregionen stimuliert, welche Einfluss
nehmen auf den Ablauf kognitiver Prozesse. Die GroRRenordnung des prokognitiven
Effektes, der sich durch Nikotin(-Rezeptoragonisten) erreichen lasst, entspricht nach
aktueller Einschatzung ungefahr dem, welcher sich durch atypische AP erreichen lasst
(Segarra, Zabala et al. 2010).

Da sich im Rahmen unserer Studie keine signifikanten Nikotin-assoziierten Effekte auf
die kognitive Leistungsfahigkeit schizophrener Patienten nachweisen liel3, konnte dies
umgekehrt bedeuten, dass letztere im Vergleich zu den von Sacco et al. (2005) bzw.
Depatie et al. (2002) untersuchten Patienten ,zu gesund® waren. Hierfir kénnte die
durchschnittlich niedrigere antipsychotische Tagesdosis der von uns untersuchten
schizophrenen Raucher sprechen, zumal aufgrund der metabolischen Interaktionen
zwischen Nikotin und atypischen AP prinzipiell sogar hdhere CPZ zu erwarten gewesen
waren (Kroon 2007).

Als weiteren Erklarungsansatz erbrachten Tierstudien Hinweise darauf, dass zumindest
einige AP (getestet: Clozapin, N-Desmethylclozapin, Quetiapin, Haloperidol und
Chlorpromazin) eine nicht-kompetitive Inhibition von nikotinergen Alpha4Beta2- und
Alpha7-Rezeptoren mit nachfolgender Blockade von cholinerg vermittelter Dopamin-
bzw. Acetylcholinfreisetzung bewirken (Grinevich, Papke et al. 2009). AP kénnten somit
eine Interaktion von Nikotin mit den nAChR verhindern.

Ein weiterer Unterschied zu den beiden Studien von Sacco et al. (2005) und Depatie et
al. (2002), die einen Leistungsabfall unter Nikotinkarenz beobachten konnten, ist, dass
es sich um ein gemischtes Patienten mit sowohl schizophrenen als auch
schizoaffektiven Patienten handelte und viele der Patienten mit Anticholinergika
behandelt waren. Anticholinergika wiederum, die zur Therapie der EPS eingesetzt
werden, sind ihrerseits offenbar mit einer Stérung kognitiver Funktionen (= sekundare
Negativ-Symptomatik), insbesondere des Gedachtnisses verbunden (Strauss, Reynolds
et al. 1990).
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5.2. Kognitive Leistungsfahigkeit in Abhangigkeit v on der Affinitdt des
atypischen AP zum m1AChR

Lediglich beim CPT-IP SFN liel3 sich, und das auch nur fir einen einzigen Parameter
(CPT-IP SFN False Alarms RP), ein signifikanter Gruppenunterschied beobachten, der
unseren ursprunglichen Hypothese entsprach: so lag die Rate systematischer Fehler
zum Testzeitpunkt T1 signifikant hoéher in der Gruppe M1 (Patienten mit
antagonistischer Aktivitat des AAP am m1AChR) als in der Gruppe M1° (s. Tab. 13b S.
52). Interessanterweise zeigte die Regressionsanalyse fur den Zeitpunkt T1 einen
Zusammenhang zwischen der Rate systematischer Fehler und der Nikotinkonzentration
im Serum mal Affinitdt des atypischen AP’s zum M1-Rezeptor (s. Tab. 23 S. 63).
Graphisch (s. Abb. 7 S. 64) laRt sich erkennen, dass die Rate systematischer Fehler der
Gruppe M1° mit steigender Nikotinkonzentration abnimmt, wohingegen die Fehlerquote
der Gruppe M1 von der Nikotinkonzentration unbeeinflusst ist. Die Nikotinkonzentration
im Serum wurde zu diesem Zeitpunkt signifikant niedriger gemessen in der Gruppe M1
Diese auf den ersten Blick schlechtere Leistung der Gruppe M1" sollte jedoch vor dem
Hintergrund gesehen werden, dass die Trefferquote (CPT-IP SFN Hits RP) derselben
Gruppe zu jedem Testzeitpunkt héher war (s. Tab. 13b S. 52) als in der Gruppe M1°
(wenn auch nur signifikant zum Testzeitpunkt T2 und mit Tendenz zur Signifikanz bei
T1). Somit ist womdglich lediglich die Risikobereitschaft der Gruppe M1 einfach hoher.
Mit Ausnahme der zuvor beschriebenen Rate systematischer Fehler beim CPT-IP SFN
lasst die vorliegende Studie im Hinblick auf das kognitive Leistungsniveau
(Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis (AG)) schizophrener Patienten eine
Uberlegenheit der antipsychotischen Therapie mit Medikamenten der Gruppe M1
(Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Ziprasidon) gegeniiber denen der Gruppe M1°
(Risperidon, Amisulprid, Aripiprazol) vermuten. Zwar sind die Gruppenunterschiede in
nur sehr wenigen Fallen signifikant, andererseits lassen sich gleichgerichtete
Leistungsunterschiede bei nahezu allen durchgeflhrten neuropsychologischen Tests
feststellen. Dies verleitet zu der Annahme, dass die Ergebnisse bei einer Untersuchung
mit groRerer Power moglicherweise eindeutiger ausfallen konnten.

Die beiden untersuchten Gruppen M1 und M1° weisen im Hinblick auf relevante
soziodemographische und psychopathologische Merkmale keine signifikanten
Unterschiede auf (s. Tab. 2-5 S. 37ff. und Tab. 7 S. 42). Eine Ausnahme stellte die
taglich eingenommene Medikamentendosis (s. Tab. 6 S. 41) dar, die bei den

Patienten mit antagonistischer Aktivitat des AAP am m1AChR (Gruppe M1)
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durchschnittlich signifikant hoher lag als bei der Vergleichsgruppe (Gruppe M1°). Eine
Erklarung fur die insgesamt hoheren CPZ kdnnten metabolische Effekte sein: so ist
beispielsweise fur Olanzapin und Clozapin ein erhéhter Abbau bei Rauchern aufgrund
der Nikotin-bedingten Cytochrom P450-Induktion bekannt (Kroon 2007). Eine andere
maogliche Ursache fur die héheren CPZ ist, dass die Patienten der Gruppe M1 im
Vergleich initial kranker waren und bzw. oder hthere Medikamentendosen bendtigten
(zum Untersuchungszeitpunkt unterschieden sich die Patienten beider Gruppen in
Bezug auf den Krankheitsgrad [s. Tab. 5 S. 40] weder gemessen anhand von Fremd-
noch von Selbst-Rating-Skalen signifikant voneinander), um therapeutische Erfolge zu
erzielen. Dies ist nicht unwahrscheinlich, da Clozapin beispielsweise gerade bei
ansonsten therapierefraktaren Verlaufen eingesetzt wird. Hohere Medikamentendosen
sind andererseits in bestimmten kognitiven Bereichen haufig eher mit einer
schlechteren kognitiven Leistung assoziiert (Hori, Noguchi et al. 2006), weshalb die
tendenzielle Uberlegenheit der Gruppe M1 umso uberraschender ist. Die Beobachtung
konnte darauf hinweisen, dass Patienten im Hinblick auf ihre kognitiven Fahigkeiten von
den betreffenden Medikamenten starker profitieren konnten. Zu dieser Fragestellung
existieren jedoch bislang kaum Bias-freie Studien, die einzelne atypische Antipsychotika
im Hinblick auf AG- und Aufmerksamkeitsfunktion miteinander vergleichen.
Andererseits konnten in einer grol3 angelegten Studie (Keefe, Bilder et al. 2007) keine
signifikanten Unterschiede zwischen einzelnen Antipsychotika im Hinblick auf kognitive
Effekte nachgewiesen werden. Auch war die erzielte kognitive Verbesserung insgesamt
gering. Anzumerken ist allerdings, dass die Ein- und Ausschlusskriterien im Gegensatz
zur vorliegenden Untersuchung bei jener Studie deutlich weiter gefasst waren und auch
Patienten mit komorbidem Substanzabusus eingeschlossen wurden.

Bei den atypischen AP der Gruppe M1 handelt es sich um Substanzen, fir welche
(neben zum Teil divergierenden anderen Eigenschaften) eine antagonistische Aktivitat
am muskarinergen m1AChR beschrieben ist (Bymaster, Felder et al. 2003) [Erg&nzend
muss an dieser Stelle erwdhnt werden, dass der gefundene Gruppenunterschied auch
nach Ausschluss von Patienten, welche mit Clozapin (fir dessen Hauptmetabolit eine
agonistische Aktivitat am m1AChR beschrieben ist) mediziert waren, vorhanden blieb].
In vorangegangenen Studien mit Substanzen, fur die ein Antagonismus am m1AChR
beschrieben wurde, war diese Eigenschaft mit ungunstiger Beeinflussung kognitiver

Funktionen (bei psychiatrisch gesunden Probanden) verbunden (Frith, McGinty et al.
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1989; Little, Johnson et al. 1998). Die vorliegende Untersuchung kann diesen
Sachverhalt nicht stutzen.

Die in der vorliegenden Untersuchung beobachteten, Uber fast alle Testparameter
gleichgerichteten, kognitiven Leistungsunterschiede zwischen Gruppe M1° und Gruppe
M1 sind (bzw. bleiben nach Bonferroni-Korrektur) selten signifikant. Anzunehmen ist
jedoch, dass die Affinitat des AAP zum m1AChR nicht die Ursache der h&ufig besseren
Leistungen der Gruppe M1 ist, zumal, wie oben erwéahnt, antagonistische Aktivitat an
diesem muskarinergen Rezeptor-Subtyp derzeit mit einer ungunstigen Wirkung auf
kognitive Funktionen in Verbindung gebracht wird (Frith, McGinty et al. 1989; Little,
Johnson et al. 1998). Denkbar ist allerdings auch, dass die Starke des Antagonismus
am m1AChR zu gering ist, um signifikante Unterschiede hervorzurufen, oder dass
aufgrund der nachweislich reduzierten Anzahl m1AChR im Gehirn schizophrener
Patienten die Effekte vernachléassigbar gering ausfallen (Scarr and Dean 2008).
Erwogen werden muss auch, dass ein kognitionsveschlechternder Effekt - verursacht
durch einen Antagonismus am m1AChR (Gruppe M1’ — Uberlagert wird durch andere
starkere Effekte, die mittels der vorliegenden Untersuchung nicht erfasst werden.
Hierfir koénnte sprechen, dass uber den zeitlichen Verlauf (T1-3) bei fast allen
durchgefiihrten Tests (Ausnahme: CPT IP False Alarms RP und FAIR) in beiden
untersuchten Patientengruppen (M1 und M1°% zumindest tendenziell eine
Leistungsverbesserung zu verzeichnen war, d.h. die Lernfahigkeit offenbar erhalten
war. Dieser Umstand konnte darauf hinweisen, dass sich zwar ein neutrales Verhalten
des atypischen AP am m1AChR (Gruppe M1°% im Vergleich zu einem Antagonismus
(Gruppe M1) giunstig auf Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnis-Funktion
schizophrener Patienten auswirkt, dies jedoch im Vergleich mit unbekannten weiteren
Einflussfaktoren eine untergeordnete Rolle spielt. In diesem Zusammenhang sei
insbesondere nochmals auf die divergierenden Rezeptorprofile der einzelnen
atypischen AP hingewiesen (Kuroki, Meltzer et al. 1999; Meltzer 1999; Ichikawa, Ishii et
al. 2001; Ichikawa, Dai et al. 2002; Shirazi-Southall, Rodriguez et al. 2002).

Da aus verschiedenen Grinden (welche unter Material und Methoden ausfihrlich
geschildert werden) in der vorliegenden Studie keine Vergleichsgruppen uber die
einzelnen Messzeitpunkte zusétzlich zu den beiden Interventionsgruppen (M1 und M1°)
mitgefiihrt wurden, kdnnen zugrundeliegende Medikations-unabhangige Lerneffekte
nicht ausgeschlossen werden. Bei zuklnftigen Studiendesigns sollte daher neben der

Mitfhrung von Kontrollgruppen (nikotinabhangige paranoid Schizophrene, die zu allen
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Testzeitpunkten rauchen durfen) auch ein gréRerer Zeitabstand zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten (T1, 2, 3) gewahlt werden, um Lerneffekte mit grol3erer
Wahrscheinlichkeit ausschlie3en zu kénnen. Einstweilen sollte schizophrenen Patienten
im Rahmen eines ganzheitlichen Therapiekonzeptes kognitives Training angeboten

werden.

5.3. Interaktionen zwischen muskarinerg und nikotin erg modulierten
Prozessen

Die vorliegende Studie lasst wenige Aussagen Uber mdogliche Interaktionen von
nikotinerg und muskarinerg vermittelten Prozessen in Bezug auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von Patienten mit paranoider Schizophrenie zu.

Denn erstens erbrachte der Vergleich der Patientengruppen untereinander - entgegen
unserer Hypothese - fur einige kognitiven Leistungsparameter sogar eine Tendenz zur
Uberlegenheit der Gruppe M1 (atypische AP mit antagonistischer Aktivitait am
m1AChR) gegeniiber der Gruppe M1° (atypische AP mit fehlender Aktivitit am
M1AChR). Zweitens lieR sich fur die Mehrzahl der durchgefihrten
neuropsychologischen Tests keine signifikante kognitive Leistungseinbul3e unter
Nikotinentzug (T2) nachweisen.  Aul3erdem zeigte  die  durchgefihrte
Regressionsanalyse (s. Tab. 21-24 S. 61ff.) keinen signifikanten Einfluss der
Serumnikotin- (T1 und T3) bzw. Serumcotininkonzentration (T1) auf irgendeinen der
durchgefuihrten neuropsychologischen Tests. Eine Ausnahme stellt die Rate
systematischer Fehler beim CPT-IP SFN (s. auch Ergebnisse S. 56 und Tab. 23 S. 63
sowie Diskussion S. 74) dar. Betrachtet man dieses Ergebnis isoliert (ohne Bezug zur
Trefferquote CPT-IP SFN Hits RP), so kdnnte es darauf hinweisen, dass eine Blockade
des m1AChR die Entwicklung positiver Nikotineffekte verhindert - ahnlich wie Levin und
Rose (1991) das Ausbleiben einer Nikotin-vermittelten Verbesserung von
Arbeitsgedachtnis-Funktionen unter dem muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor-
Antagonist Scopolamin beobachteten. Die Autoren vermuteten, dass Nikotin indirekt als

Agonist an mAChR wirken kann, indem es die Freisetzung von Acetylcholin auslost.
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5.4. Limitationen der Studie

Nicht unerwéhnt bleiben sollen die Begrenzungen dieser Studie. Genannt werden muss
hier vor allem die geringe StichprobengroRe, deren Umfang von verschiedenen
Faktoren stark begrenzt wurde: zunachst einmal muss erwahnt werden, dass die engen
Ein- und Ausschlusskriterien (s. S. 27) die Rekrutierung nur verhaltnismafiig weniger
Patienten zulie. Bekanntermal3en gehoren schizophrene Patienten zu einem
Patientenklientel mit ausgepragtem komorbiden Substanzabusus (Regier, Farmer et al.
1990), so dass nur sehr wenige Drogen-naive Patienten fur die Rekrutierung Gberhaupt
in Frage kamen.

Weiterhin erschwert wurde der Einschluss der Patienten durch die Auswahl der
antipsychotischen Medikation. So musste auch von dem Plan, nur monotherapeutisch
medizierte Patienten einzuschlieen, abgesehen werden, da diese Bedingung kaum auf
einen der stationér behandelten Patienten zutraf. Anstelle dessen wurden schlief3lich
auch Patienten mit einer dualen antipsychotischen Therapie in die Studie
aufgenommen. Dennoch gestaltete sich die Patientenrekrutierung schwierig, da viele
Patienten eine Kombination aus beiden Medikamenten-Studiengruppen erhielten und
daher nicht eingeschlossen werden konnten.

Begrenzt wurde die Stichprobengrof3e weiterhin durch die zudem bekanntermal3en
geringe Compliance (Kane 2011) und Motivation des untersuchten Klientels. So waren
viele Patienten nicht an der Teilnahme der Studie interessiert, zumal diese nicht
finanziell honoriert wurde. Einige Patienten lehnten nach erfolgreicher Beendigung des
ersten Studienabschnittes (T1) die Fortsetzung des zweiten Abschnittes (T2 und T3) ab.
Ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten (sieben von siebenunddrei3ig Patienten)
musste nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen werden, weil sich anhand der
gewonnenen Serumproben eine Incompliance beziglich der Nikotinkarenz
herausstellte.

Die Schwierigkeit der Erreichung eines ausreichend grof3en Stichprobenumfanges
innerhalb eines absehbaren Zeitraumes bewirkte schlie3lich auch den Verzicht auf
schizophrene Kontrollgruppen (= nikotinabhangige paranoid schizophrene Patienten,
die zu allen drei Testzeitpunkten [T1-3] rauchen). Dies fiuhrt dazu, dass vom
Nikotinkonsum unabhéngige Lerneffekte im zeitlichen Verlauf (T1 -> T2 -> T3) nicht
sicher ausgeschlossen werden konnen. Zukinftige Studien sollten daher
Kontrollgruppen (= nikotinabhéangige paranoid schizophrene Patienten, die zu allen drei

Messzeitpunkten hatten rauchen sollen) mitfihren. Weiterhin sollte der Abstand
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zwischen den einzelnen Testsitzungen groBer gewdahlt werden, um auch
Erschopfungseffekte weitestgehend ausschliel3en zu kénnen.

Eine wesentliche Schwache der Studie ist auch die fehlende Randomisierung, die aus
medizinischen und ethischen Grinden nicht durchgefiihrt werden konnte. Denn die
Zuordnung der Patienten zu den Gruppen erfolgte in Abhangigkeit ihrer
antipsychotischen Medikation, deren Auswahl aufgrund der klinischen Symptomatik und
der medikamentésen Vorgeschichte des Patienten getroffen wurde. So konnten
beispielsweise mit Clozapin behandelte Patienten nicht umgestellt werden.
Open-label-Studien sind anfallig fir sekundare Effekte. Ein Selektionsfaktor dieser
Studie war z.B. die Durchfihrbarkeit einer mehrstiindigen testpsychologischen
Untersuchung. Die Testdurchfihrung wurde beeinflusst durch den Schweregrad der
Psychopathologie. So waren einige Patienten  beispielsweise  aufgrund
pathognomonisch reduzierten Antriebs, fehlender Motivation oder paranoider Gedanken
nicht in der Lage, alle neuropsychologischen Tests zu vollenden. Hierdurch bedingt
variiert die Probandenzahl bei den einzelnen Tests, und es verstarkt sich der
Selektionsbias.

Ein weiterer Kritikpunkt an der vorliegenden Studie ist die fehlende Messung von
Serum-Medikamenten-Spiegeln, zumal sich die beiden untersuchten Patientengruppen
(M1° und M1) durch die Hohe der CPZ unterscheiden. Einfluss auf die Ergebnisse
konnte auch die antidepressive Begleitmedikation haben. Andererseits konnten Wingen
et al. (2007) keinen Hinweis auf eine kognitive Beeinflussung durch selektive Serotonin-
Re-uptake-Inhibitoren finden. Ein Verfalschung der Ergebnisse durch eine
geringdosierte Benzodiazepin-Therapie ist unwahrscheinlich - da mehr Patienten der
Gruppe M1’, welche tendenziell bessere Testleistungen erbrachten, Benzodiazepine
erhielten — aber mdglich.

Unklar bleibt leider auch die Wirkung der zahlreichen Zigarettenzusatzstoffe auf die
kognitive Leistungsfahigkeit der von uns untersuchten Patienten. Urspringlich war eine
Studie mit transdermaler Nikotinzufuhr (=Nikotin-Patches) geplant; dieses Vorgehen

wurde jedoch von der Ethikkommission abgelehnt.
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5.5. Abschliel3ende Beurteilung

Vieles spricht fir eine pathologische Veranderung cholinerg modulierter kognitiver
Prozesse im Rahmen des Krankheitsbildes Schizophrenie. Sowohl fir Nikotin(-
Rezeptoragonisten) als auch fir m1AChR-Agonisten mehren sich die Hinweise darauf,
dass sie eine Behandlungsoption darstellen konnten fur bestimmte Patientenkollektive
mit krankheitsimmanenten Kognitionsdefiziten (Bodick, Offen et al. 1997; Bymaster,
Felder et al. 2002) im Hinblick auf spezifische Kognitionsbereiche, zu denen
insbesondere Aufmerksamkeits- und AG-Funktion (Strauss, Reynolds et al. 1990;
Newhouse, Potter et al. 1994; Elvevag and Goldberg 2000; George, Vessicchio et al.
2002; Levin, Bradley et al. 2002) gehoren. Die vorliegende Studie kann im Vergleich zu
einigen anderen Untersuchungen mit schizophrenen Patienten kaum Ergebnisse liefern,
welche diese Thesen stitzen koénnen. So lieBen sich zum einen nur im Einzelfall
Nikotin-assoziierte Veranderungen von Aufmerksamkeits- bzw. AG-Funktionen
erfassen, zum anderen fand sich eine schlechtere kognitive Leistung der Patienten
unter Therapie mit atypischen AP mit antagonistischer Aktivitait am m1AChR versus
solchen mit fehlender Affinitdt zum m1AChR nur flr einen einzigen der von uns
untersuchten Testparameter. Die Frage nach moglichen Interaktionen zwischen
nikotinerg und muskarinerg vermittelten Prozessen konnte daher nicht zufriedenstellend
beantwortet werden. Mégliche Ursachen fir die gefundenen Ergebnisse wurden oben
anstehend ausfihrlich diskutiert. Da bislang jedoch nur wenige aussagekraftige Studien
die ,Nikotin-Selbstmedikationshypothese” (Kumari and Postma 2005; Sacco, Termine et
al. 2005) im engeren Sinne stutzen (Heishman, Taylor et al. 1994; Punnoose and
Belgamwar 2006), muss auch die Méglichkeit in Betracht gezogen werden, dass das
bekannt hohe Nikotin-Suchtpotential schizophrener Patienten (Hughes, Hatsukami et al.
1986) nicht Folge des Versuchs einer Selbstmedikation kognitiver Defizite mit dem
Zigaretteninhaltsstoff Nikotin ist, sondern durch andere Faktoren bedingt ist. Wie bereits
in der Einleitung dargelegt, werden als weitere Ursachen beispielsweise ein verstarktes
Belohnungserleben und eine Veranderung des Stress-Response-Systems durch Nikotin
(fur eine Ubersicht s. bitte Mobascher und Winterer (2008)) diskutiert. Weiterhin
kommen die pathognomonisch bedingte mangelnde Selbstkontrolle und fehlende
Intentionalitat sowie genetische Faktoren (Gilbert and Gilbert 1995; Leonard, Adams et
al. 1996; Harrison and Weinberger 2005; Adams and Stevens 2007) und

Nebenwirkungen durch die antipsychotische Therapie (Goff, Henderson et al. 1992;
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Kumari and Postma 2005; Barnes, Lawford et al. 2006; Barr, Procyshyn et al. 2008) als
Grinde in Frage.

Im Hinblick auf Arbeitsgedachtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen schizophrener
Patienten hat mdglicherweise auch die Affinitat des gewahlten atypischen AP zum
M1AChR einen geringen Einfluss, steht jedoch sicherlich nicht im Vordergrund. Die
Ursache fur die bei unserer Untersuchung beobachtete nicht-signifikante Tendenz zu
einer besseren kognitiven Leistung von Patienten unter atypischer antipsychotischer
Therapie mit antagonistischer Aktivitdt am m1AChR (Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
Ziprasidon) lasst sich auf Basis der erhobenen Daten nicht klaren. Der Mechanismus,
Uber welchen atypische Antipsychotika ihre prokognitiven Effekte vermitteln, bleibt
weiterhin unklar, zumal sich Studien diesbezlglich aufgrund der zum Teil stark
divergierenden Rezeptorprofile der einzelnen Substanzen (Kuroki, Meltzer et al. 1999;
Meltzer 1999; Ichikawa, Ishii et al. 2001; Ichikawa, Dai et al. 2002; Shirazi-Southall,
Rodriguez et al. 2002) schwierig gestalten.

Abschliel3end lasst sich zusammenfassen, dass nach derzeitiger Studienlage eine
Involvierung des cholinergen Systems in das Krankheitsgeschehen der Schizophrenie
als wahrscheinlich anzusehen ist. Unklar allerdings bleibt die GroéRenordnung der
zukunftigen therapeutischen Beeinflussungsmadglichkeiten von kognitiven Defiziten, die
speziell mit den pathologischen Veranderungen im cholinergen System verbunden sind
(Segarra, Zabala et al. 2010; Luckhaus, Henning et al. 2011). Die Rolle von
Nikotinzufuhr durch Zigarettenrauchen |a3t sich diesbeziglich mittels unserer
Untersuchung nicht klar beantworten und ist weiterhin strittig. Auf diesem Gebiet ist
weitere Forschungsaktivitat erforderlich. Einstweilen sollten schizophrene Raucher
aufgrund der mit langjahrigem Tabakabusus assoziierten negativen gesundheitlichen
Auswirkungen (Newcomb and Carbone 1992; Peto, Lopez et al. 1996) weiterhin zur
Entw6hnung animiert werden. Die Ergebnisse unserer Studie sprechen weiterhin dafur,
dass kognitivem Training ein fester Platz in der Therapie kognitiver Defizite

schizophrener Patienten eingerdumt werden sollte.
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0. Verzeichnisse

6.1. Verzeichnis der Abkurzungen in alphabetischer Reihenfolge
aAP Atypische Antipsychotikum/ atypische Antipsychotika

AawWwM Attention and Working Memory

Abb. Abbildung

ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom

AG Arbeitsgedéachtnis

ANOVA Analysis of Variance

AP Antipsychotikum/ Antipsychotika

AUuAG Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis

AV Abhangige Variable

Bf-S Befindlichkeits-Skala

Bzgl. bezlglich

Bzw. Beziehungsweise

chi® Chi*-Test

CPT-IP Continuous Performance Test Identical Pairs

Cpz Chlorpromazinaquivalent

d_ Messwertdifferenz zwischen

d’prime Mal’ fir die Fahigkeit, ein Signal vom Hintergrundrauschen zu unterscheiden
DSM-IV Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen
D2-Rezeptor Dopamin-Rezeptor vom Typ 2

d2 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

EPS Extrapyramidalstérungen

F Prufwert (Regressionsanalyse)

FAIR Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar

False Alarms m Rz

False Alarms RP
FSB

FWIT

FWL

FTND

GL

Gruppe M1

Gruppe M1°

Mittlere Reaktionszeit Verwechslungsfehler beim Continuous Performance Test-
IP

Rate Verwechslungsfehler beim Continuous Performance Test-I1P
Farbstriche-Benennen

Farbe-Wort-Interferenz-Test

Farbworter-Lesen

Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit

Gesamtleistung beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Schizophrene Patienten, die mit atypischen Antipsychotika behandelt wurden, fir
die ein Antagonismus am muskarinergen M1-Acetylcholin-Rezeptor beschrieben
wurde

Schizophrene Patienten, die mit atypischen Antipsychotika behandelt wurden, fur

die keine Affinitdt zum muskarinergen M1-Acetylcholin-Rezeptor beschrieben
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GZ

H

Hits m Rz
Hits RP
ICD-10

INT

IQ

K

KAl

KL

L

M

M.
mAChR
m1AChR
m2AChR
m3AChR
m4AChR
m5AChR
MWU
MWWT-B
NA
nAChR
NWG

p

p*

pr*
PANSS
Pat.
PDS

Random m Rz
Random RP

wurde

Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen beim FAIR und beim Aufmerksamkeits-
Belastungs-Test d2

Stunde(n)

Mittlere Reaktionszeit Treffer beim Continuous Performance Test-IP
Trefferquoten beim Continuous Performance Test-IP
Systematisches Verzeichnis: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Interferenz-Bedingung

Intelligenzquotient

Kontinuitat der Konzentrationsleistung beim FAIR

Kurztest fur Allgemeine Intelligenz

Konzentrationsleistung beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2
Zahl konzentriert bearbeiteter Zeichen beim FAIR

Markierungswert beim FAIR

Morbus

Muskarinerger Acetylcholin-Rezeptor

Muskarinerger M1-Acetylcholin-Rezeptor

Muskarinerger M2-Acetylcholin-Rezeptor

Muskarinerger M3-Acetylcholin-Rezeptor

Muskarinerger M4-Acetylcholin-Rezeptor

Muskarinerger M5-Acetylcholin-Rezeptor

Mann-Whitney-U-Test

Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Test B

Newer antipsychotic(s)

Nikotinerger Acetylcholin-Rezeptor

Nachweisgrenze

Signifikanz-Niveau

Signifikanz-Niveau p = 0,05

Signifikanz-Niveau p = 0,01

Positive And Negative Syndrome Scale

Patient(en)

Paranoid-Depressivitats-Skala

Pack Years

Prozentsatzes konzentriert bearbeiteter Zeichen beim FAIR
Questionnaire on Smoking Urges

Regressionskoeffizient

Korrigierter quadrierter Regressionskoeffizient

Mittlere Reaktionszeit zufélliger Fehler beim Continuous Performance Test-IP

Rate zufélliger Fehler beim Continuous Performance Test-IP
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Rez. Rezeptor(en)

S. Seite

SFN Untertest ,,Symbols* des Continuous Performance Test-IP

3 MaR fiir die Konservativitat beziglich des Reaktionsstils
TMT-A Trail Making Test Teil A

TMT-B Trail Making Test Teil B

T1 Tag 1 - Testsitzung bzw. Messzeitpunkt 1; Nikotin ad libitum
T2 Tag 2 - Testsitzung bzw. Messzeitpunkt 2; nach/unter Nikotinkarenz
T2-1 Messwertdifferenz zwischen Messzeitpunkt T2 und T1

T3 Tag 2 - Testsitzung bzw. Messzeitpunkt 3; Nikotin ad libitum
T3-2 Messwertdifferenz zwischen Messzeitpunkt T3 und T2

uv Unabhangige Variable
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6.2.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

1S.
28S.
3S.
4S.
5S.
6S.
78S.

25
32
33
34
34
37
64

Verzeichnis der Abbildungen in chronologischer Abfolge

Zeitliche Abfolge der drei Testsitzungen

FAIR — Targets und Non-Targets

FAIR - Bearbeitungsbeispiel

TMT-Aund B

Die drei Untertests des FWIT

Altersverteilung innerhalb der beiden Patientengruppen

Anzahl systematischer Fehler beim CPT-IP SFN in Abhangigkeit von der Affinitat des
Atypischen Antipsychotikums zum muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor und der

Serumnikotinkonzentration zum Testzeitpunkt T1
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6.3.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

~ o g N w N Rk

S.
8a S.
8b S.
9a S.
9b S.
10a S
10b S
11a s
11b S
12a S
12b S

13a S.
13b S.
1l4a S.
14b S.
15a S.
15b S.

16 S
17 S.
18 S.
19 S.
20 S.
21S.
22 S.
23 S.

24 S.

Verzeichnis der Tabellen in chronologischer Ab  folge

24
37
38
39
40
41
42
43
43
44
44
.45
.46
47
47
.48
49
51
52
54
54
55
55
.57
58
58
59
60
61
62
63

65

Klinische Zusammensetzung der Versuchsgruppen

Alters- und Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs

Intelligenz und Bildung des Patientenkollektivs

Nikotinabhangigkeit des Patientenkollektivs

Klinische Diagnose und Psychopathologie des Patientenkollektivs
Antipsychotische Medikation des Patientenkollektivs

Begleitmedikation des Patientenkollektivs

A) Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

B) Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

A) Serumkonzentrationen von Nikotin und Cotinin

B) Serumkonzentrationen von Nikotin und Cotinin

A) Questionnaire on Smoking Urges (QSUG)

B) Questionnaire on Smoking Urges (QSUG)

A) Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

B) Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

A) Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (FAIR)

B) Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar (FAIR)

A) Continuous-Performance Test (CPT-IP), Untertest “Symbols” (SFN)

B) Continuous-Performance-Test (CPT-IP), Untertest “Symbols” (SFN)

A) Trail Making-Test A und B (TMT-A und B)

B) Trail Making-Test A und B (TMT-A und B)

A) Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT), Untertest Farbworter-Lesen (FWL)

B) Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT), Untertest Farbworter-Lesen (FWL)
Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Intelligenz und Bildung

Kognitive Leistungsfahigkeit - Abhangigkeit vom Lebensalter

Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss der Medikamentendosis (CPZ)

Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Erkrankungsdauer bzw. Alter bei ED
Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss der Starke der Nikotinabhangigkeit
Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Serumnikotin- & Cotininkonzentration
Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Serumnikotinkonzentration & CPZ
Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Serumnikotinkonzentration & M1-Rez.-
Affinitat

Kognitive Leistungsfahigkeit - Einfluss von Negativ-Symptomatik sowie Negativ-

Symptomatik & Serumnikotinkonzentration
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