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Kapitel | Einleitung 1

1. Einleitung

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung verschiedener Outcome-
Parameter der schizophrenen Stérung und ein Vergleich mit der Literatur. In den vier
zugrunde liegenden Publikationen wurden die Outcome-Kriterien Remission,
Rehospitalisierungen, Recovery und Response sowie der Verlauf der
Psychopathologie und deren Pradiktion auf Basis unterschiedlicher Stichproben an

Schizophrenie erkrankter Patienten” untersucht.

Die Diagnose Schizophrenie gehort zu den schwersten psychischen Storungsbildern
und ist deshalb von groRRer gesundheitspolitischer Bedeutung. Obwohl auf Basis der
evidenzbasierten Forschung ein umfangreiches Arsenal an vielversprechenden
Behandlungsmethoden identifiziert werden konnte, kommt es immer noch haufig zu
chronifizierten Krankheitsverlaufen mit erheblichen Einschrdnkungen der sozialen

und beruflichen Funktionsfahigkeit und hohen Behandlungs- und Folgekosten.

Die stationare Behandlung spielt besonders bei schizophrenen Stérungen trotz der
Enthospitalisierungen infolge des Berichts Uber die Lage der Psychiatrie in der
Bundesrepublik Deutschland (,Psychiatrie-Enquete”) in den siebziger Jahren eine
zentrale Rolle. Insbesondere in den Akutphasen der Erkrankung werden in
Deutschland sehr haufig stationdre Behandlungen zum Teil unter geschitzten

Bedingungen vorgenommen.

" Aus Griinden der Lesbarkeit wurde auf eine gemischt geschlechtliche Schreibweise verzichtet (z.B.
Patientinnen) und durchgéangig die mannliche Schreibweise (Patienten) verwendet, die beide

Geschlechter mit einschlief3t.
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Wissenschaftliche Studien zum Outcome stationarer Schizophreniebehandlung sind
im deutschsprachigen Raum stark unterreprasentiert. Dieser Umstand erscheint
insbesondere deshalb problematisch, well stationare Stichproben
hochstwahrscheinlich durch einen hoheren Schweregrad psychischer Stérung
gekennzeichnet sind als reprasentative Stichproben (vgl. (Cohen and Cohen 1984)
und somit eines hieran angepassten spezifischen Aufwands an stationarer und

anschlieBender ambulanter Versorgung bedurfen.

Die vier Publikationen der vorliegenden Dissertation basieren auf der Greifswalder
Schizophreniestudie. Die Greifswalder Schizophreniestudie ist ein
Kooperationsprojekt zur Qualitatssicherung des Ev. Krankenhauses Bethanien der
Johanna-Odebrecht-Stiftung, einem Fachkrankenhaus far Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie in Zusammenarbeit mit PD Dr. N.R. Krischke
(Freie Universitat Berlin, Klinische Psychologie und Psychotherapie). Die Studie
wurde am 01.07.2004 als naturalistische Langsschnittstudie zur Qualitatssicherung
begonnen und am 31.06.2009 abgeschlossen. In diesem Zeitraum wurden alle
Patienten (N = 292) mit der Diagnose F20.x Schizophrenie (ICD-10) in die Studie
eingeschlossen, die nicht unter einer komorbiden Intelligenzminderung (F7x.x) oder
einer organischen, einschlie3lich symptomatischen psychischen Stérung (FOx.x)
litten. Die Untersuchungen erfolgten zu insgesamt funf Zeitpunkten. Die Erhebung
der Daten zu den Katamnesezeitpunkten erfolgte bei einem Grol3teil der ehemaligen
Patienten zu Hause durch geschulte Mitarbeiter der Klinik. Die folgende Abbildung

gibt einen Uberblick tber die Studie.
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; Stationédre Behandiun 12 Monate 24 Monate 48 Monate
Zeitachse ¥

_—_—_—_—_—_—_—_—»

Insgesamt untersuchte Patienten: N = 292

1- Jahres- 2-Jahres- 4-Jahres-
Aufnahme | Entlassung Katamnese | Katamnese | Katamnese
Untersuchte Fille
N=398 | N=397 | N=221 | N=19 | N=40

Zn allen Untersuchungsgeitpunkten wurden erhoben:
Psychopathologie (PANSS & CGI)
Soziales Funktionsniveau (GAF)
Lebensqualitit (WHOQOL-BREF & SWN-K)
Soziodemographische Faktoren
Medikamente & Compliance

Abbildung 1:  Uberblick tiber die Greifswalder Schizo phreniestudie

In der Outcome-Forschung bei der Behandlung von Stdérungen aus dem
schizophrenen Formenkreis werden in der Literatur vier verschiedene Outcome-
Kriterien verwendet. Die ersten zwei Publikationen beinhalten den Verlauf der
symptomatischen Remission (1) und die Vorhersage von symptomatischer
Remission als Basis fur eine mdgliche Steuerung des therapeutischen Prozesses
sowie Rehospitalisierungen (2). Die dritte Publikation behandelt Recovery (3) und die
vierte Publikation das Kriterium Response (4) als Outcome zur Beschreibung des
Verlaufs schizophrener Stérungen wahrend des stationaren Aufenthalts. Die

einzelnen Operationalisierungen gehen aus der folgenden Tabelle hervor.
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Tabelle 1: Uberblick Uber die verschiedenen Operati  onalisierungen des

Outcome bei schizophrenen Stérungen

Outcome-Kriterium Operationalisierung

Eine hochstens schwache Auspragung der fur die DSM-IV-
Diagnose ,Schizophrenie relevanten Symptome auf Basis
der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS (Kay,
Remission Opler et al. 1989)) uber einen Zeitraum von 12 Monaten
nach Entlassung (in Anlehnung an die Empfehlungen der
Remission in Schizophrenia Working Group (Andreasen,
Carpenter et al. 2005)).

o Mindestens eine stationdre Wiederaufnahme im
Rehospitalisierung _
Untersuchungszeitraum

Symptomatische = Remission  (siehe  oben) sowie
Funktionelle Remission (Wert von 61 oder héher im Global
Assessment of Functioning (GAF) in Anlehnung an
Harrison et al. (Harrison, Hopper et al. 2001)) und
Recovery Remission der Lebensqualitat (Wert von 80 oder hoher im
Fragebogen Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika
(SWN-K) (Naber 2003)) in Anlehnung an Lambert et al.
(Lambert, Schimmelmann et al. 2006) Uber einen Zeitraum
von zwei Jahren nach Entlassung ohne zwischenzeitliche

Rehospitalisierung.

In Anlehnung an Leucht et al. (Leucht, Beitinger et al. 2007)
vier unterschiedlich strenge Response-Definitionen: 20%-,
Response 30%-, 40%- und 50%-Abnahme der Gesamtscore auf der
PANSS (siehe oben) zwischen Aufnahme- und

Entlassungszeitpunkt.

Bevor die einzelnen Publikationen in den Kapiteln 2-5 dargestellt werden, wird
zunachst eine kurze Zusammenfassung zur Zielsetzung und zum Aufbau der vier
Publikationen gegeben. Im Kapitel 6 folgt dann die Gesamtdiskussion, in Kapitel 7

die Zusammenfassung und der Ausblick fur die weitere Forschung.
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Publikation 1 (Kapitel 1) behandelt als zentrales Outcome-Kriterium symptomatische
Remission. Remission wurde von der Remission in Schizophrenia Working Group
(Andreasen, Carpenter et al. 2005) definiert als Uber mindestens sechs Monate
anhaltender Zustand, in dem die fur die Diagnose Schizophrenie nach DSM-IV
relevanten Kernsymptome nicht oder kaum vorhanden sind. Diese Kernsymptome
sind Wahnideen, Halluzinationen, desorganisierte Sprache, stark desorganisiertes
oder katatones Verhalten und Negativsymptomatik (affektive Verflachung, soziale
Apathie, mangelnde Spontaneitdt und Sprachflissigkeit). Eine Remission der
Symptomatik ist zentrales Ziel der stationaren Therapie von schizophren erkrankten
Patienten. Problematischerweise entstammt ein Grof3teil der Ergebnisse zur
Haufigkeit von  Remission randomisierten  kontrollierten  Studien  mit
forschungsmethodischen Einschrankungen hinsichtlich der externen Validitat (Hofer,
Hummer et al. 2000). Ergebnisse zur Haufigkeit von Remission aus reprasentativen

oder unselektierten stationaren Stichproben sind ausgesprochen rar.

Publikation 2 (Kapitel 1lI) beinhaltet den differenzierten Verlauf der Symptomatik und
die Vorhersage der Remissionswahrscheinlichkeit zum 1-Jahreskatamnesezeitpunkt
auf Basis der stationdren Daten. Das zentrale Ziel bestand darin, dem stationaren
Behandlungsteam die Mdéglichkeit zu geben, die Chance fur eine symptomatische
Remission ihrer Patienten abzuschatzen und MalRnahmen zur moglichen
Verbesserung der Remissionswahrscheinlichkeit zu ergreifen sowie bei einer gering
erscheinenden Chance schon wéahrend des stationaren Aufenthalts ein verbessertes

psychosoziales Hilfenetz aufzubauen.
Publikation 3 (Kapitel 1V) setzt sich mit dem Outcome-Kriterium Recovery
auseinander. Recovery wird als ein Uber Remission hinausgehender Zustand

aufgefasst (Bellack 2006). Dabei werden zwei Definitionen voneinander abgegrenzt:
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Einerseits aus der Perspektive der Forschung, innerhalb derer Recovery als
Outcome begriffen und definiert wird, welcher neben der Ilangerfristigen
symptomatischen Remission auch die Wiedergewinnung einer normalen sozialen
und beruflichen Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat beinhaltet. Andererseits aus
der Sicht von Betroffenen bzw. Betroffenenbewegungen, die Recovery als individuell
erworbene Fertigkeit betrachten, trotz einer anhaltenden psychischen Stérung in der
Lage zu sein, ein selbstbestimmtes eigenverantwortliches Leben zu fihren und mit
den anstehenden Herausforderungen erfolgreich umzugehen. Insbesondere die
Lebensqualitéat, welche bei anderen psychischen Stdrungen in der Regel das
zentrale Outcome-Kriterium fur eine erfolgreiche Behandlung darstellt, spielt bei
schizophrenen Stérungen bisher oft nur eine untergeordnete Rolle. Dies hat haufig in
der Akutbehandlung zur Folge, dass die Behandler andere Ziele verfolgen als der
Patient: Der Behandler strebt eine zeitnahe Remission psychotischer Symptomatik
an und der Patient méchte glicklich sein. Die antipsychotische Therapie hat jedoch
oft im Rahmen der Reduktion dopaminerger Neurotransmission auch den Effekt einer
Funktionseinschrankung des dopaminergen Belohnungssystems, was Compliance-

Probleme der Patienten nachvollziehbar macht.

Publikation 4 (Kapitel V) behandelt das Outcome-Kriterium Response. Response
bezeichnet eine klinisch relevante Abnahme der Zielsymptomatik innerhalb eines
bestimmten Zeitraums. Dieses Kriterium wird héufig in RCTs benutzt, um die
Wirksamkeit von medikamentéser Behandlung zu untersuchen. Aul3erhalb von RCTs
wurde es bisher zum Monitoring der Schizophreniebehandlung nicht eingesetzt,
obwohl es sich hierfir besonders gut eignet und klinisch ausgesprochen hilfreich
erscheint, um Therapieresistenz zu definieren und zu identifizieren und

entsprechende MalRnahmen (bspw. eine Medikamentenumstellung, Kognitive
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Verhaltenstherapie chronifizierter Wahninhalte etc.) einzuleiten. Hinzukommend
werden in dieser Publikation die einzelnen faktorenanalytisch-gruppierten Syndrome
der Schizophrenie auf Basis der Positive and Negative Syndrome Scale (Kay, Opler

et al. 1989) eingehend analysiert.
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2. Publikation 1: Remissionshaufigkeit bei schizoph ren

erkrankten Patienten innerhalb eines Jahres nach de r

Klinikentlassunq

Zimmermann, J., Wolter, A., Hannodver, W., Krischke, N. (2008). Psychiatrische

Praxis; 35: 1-7.
DOI: 10.1055/s-0028-1090035

DOI-Link: http://dx.doi.org/10.1055/s-0028-1090035

2.1 Zusammenfassung

Anliegen: Beschreibung der Remissionshaufigkeit bei ehemals stationar behandelten
schizophren erkrankten Patienten sowie Analyse des Zusammenhangs mit

soziodemographischen und klinisch relevanten Parametern.

Methode: Die Daten wurden in einem Qualitdts-Monitoring-Projekt mit 1-
Jahreskatamnese bei 88 schizophrenen Patienten (ICD 10: F20.x) am Ev.

Krankenhaus Bethanien Greifswald erhoben.

Ergebnisse: 10.2% der Patienten remittierten innerhalb des 12-Monats Zeitraums.

Die Rehospitalisierungsrate lag bei 42.1%.

Schlussfolgerungen: Die Remissionshéaufigkeit lag in der vorliegenden Stichprobe
deutlich unter den in friheren Studien berichteten Raten von durchschnittlich 38%.
Dies konnte auf die unzureichende Reprasentativitdt der in der Literatur
beschriebenen Stichproben beziglich der Grundgesamtheit enthospitalisierter

schizophren erkrankter Patienten zurtickzufiihren sein.
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Schlisselworter: Schizophrenie, Remission, Qualitdtsmanagement,

Beobachtungsstudie, Langsschnitt

Abstract

Frequency of Remission in Schizophrenic Patients at One Year Follow-Up

Objective: This paper describes the frequency of remission in former inpatients with
schizophrenia as well as its relations with sociodemographic and other relevant

variables.

Methods: The characteristics of 88 schizophrenia patients (ICD 10 F20.x) were
examined in an extensive quality-monitoring-project at the Ev. Krankenhaus
Bethanien Greifswald, encompassing a one-year follow-up.

Results: 10.2% of the patients reached remission during the 12-months follow-up.
The rate of readmissions was 42.1%.

Conclusions: The frequency of remission in our sample is considerably less than the

approximated 38% from previous studies. This might be attributed to selection-bias

and lack of representation in previous follow-up studies with schizophrenia inpatients.

Key words: schizophrenia, remission, quality management, naturalistic study, follow-

up

2.2 Einleitung

Der Begriff Remission bezeichnete bis vor kurzem im Zusammenhang mit
Schizophrenie in der Regel eine signifikante Abnahme der Zielsymptomatik [1]. In
jungster Zeit wird er zunehmend zur Bezeichnung eines definierten Grades an

psychischer Gesundheit verwandt. Diesbeziiglich stellten Andreasen et al. bzw. die
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Remission in Schizophrenia Working Group (RSWG) [2] 2005 einen Ubersichtsartikel
vor, in dem psychopathologische Remissionskriterien fur die schizophrene
Erkrankung vorgeschlagen wurden. Demzufolge sollen lber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten hdochstens leichte Symptome innerhalb der 3
Kerndimensionen Psychotizismus, Desorganisation und Negativsymptomatik
vorliegen. Van Os et al. [3] Uberpruften diese Kriterien bereits erfolgreich hinsichtlich

ihrer klinischen Validitat.

Bei einer Medline-Recherche mit den Suchwdértern ,Remission” und ,Schizophrenia*“
bzw. ,Schizophrenie® (Titel) fur den Zeitraum 2005 bis 2008 fanden sich 16
empirische Arbeiten zum Thema Remission bei Schizophrenie (Tab. 1) [1,3-17]. Bei
11 Untersuchungen handelt es sich um Medikamentenstudien (davon 7 Open-Label-
Trials, 3 randomisierte kontrollierte Studien und 1 gemischte Studie). Die restlichen 5
Arbeiten sind Beobachtungsstudien. Die 16 Untersuchungen sind hinsichtlich der
Patientenrekrutierung sehr heterogen. Die Ausschépfung schwankt zwischen 20,8%
[8] und 79,7% [6,7] und die durchschnittiche Remissionsrate liegt bei 38,4%

(Minimum 29% [5], Maximum 51,9% [1]).
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Tabelle 1:

Erstautor

Buckley [4]

De Hert [5]

Docherty
[6], Lasser
[7] (gleiche
Datenbasis)

Dunayevich

[8]

Haro [9]

Helldin [10]
Jager[11]

Kane [12]

Lambert
[13]

Lambert
[14]

Leucht[1]

Novick [15]

Opler[16]

Literaturiibersicht zur Ausprdgung von Re

nach Andreasen et al. [2]

Art der Studie

Medikamenten-
studie
(OLT Ziprasidon)

Beobachtungs-
studie

Medikamenten-
studie

(OLT langwirken-
des Risperidon)

Medikamenten-
studie (2 doppel-
blinde RCTs Olan-
Zapin zusammen-
gefasst)®
Medikamenten-
studie

(OLT Olanzapin)
(.SOHO-5tudie*)

Beobachtungsstu-
die
Beobachtungsstu-
die
Medikamenten-
studie (2 doppel-
blinde RCTs Aripi-
prazol)

Medikamenten-
studie

(OLT Olanzapin)
(,SOHO-Studie®)

Medikamenten-
studie

{OLT Amisulprid)
Medikamenten-
studie (1-mal dop-
pelblinde RCT,
1-mal rand. OLT
Amisulprid)3

Medikamenten-
studie

(OLT Olanzapin)
{.SOHO-5tudie*)

Medikamenten-
studie (rand. OLT
Risperidon)

Proban-
den

amb

stat [enth

amb

amb u.
stat[enth

amb u.
stat[enth

amb
stat

stat[enth

amb

amb
amb u.

stat [enth

amb u.
stat[enth

amb u.
stat[enth

Instru-
ment

PANSS

PECC
(BPRS*)

PANSS

PANSS

CGI-Sch?

PANSS
PANSS

PANSS

CGI-Sch®

SWN-K

BPRS u.
PANSS

CGI-Sch?

PANSS

Design

ldngs (6
Monate)

langs (~12
Monate)

ldngs (12
Monate)

ldngs
(2-mal12
Monate)

ldngs (36
Monate)

quer
quer

ldngs (12
Monate)

langs (24
Maonate)

langs (3
Monate)

langs (12
Monate)

langs (24
Monate)

langs (12
Monate)

Sonstiges'

nur stabile Patienten mit regelmagi-
ger Medikamenteneinnahme inner-
halb der zuriickliegenden 3 Monate
und einem Alter zwischen 18-55
Jahren

Nachselektion auf 28,1 % der Ge-
samtstichprobe (Patienten, die
stabil ihre Medikation einnahmen)
vom Behandler als stabil einge-
schatzte Patienten (mindestens 1
Monat regelmdRBige Medikamenten-
einnahme) ohne andere Achse-I-
Diagnosen

18-75 Jahre, 1-mal stabile Patien-
ten, 1-mal akut exazerbiert, Base-
line-Erhebung und mindestens eine
QOL-Follow-up-Erhebung musste
vorhanden sein

medikamentdse Ein- oder Umstel-
lung, stationdre Aufenthalte nur
max. 2 Wochen Dauer und aus-
schlieBlich zur Medikamentenum-
stellung (Substanzmissbrauch [
-abhangigkeit wurde nicht aus-
geschlossen)

Altersbeschriankung 18-65, akuter
symptomatischer Riickfall (PANSS =
60, mind. 2 von 4 Psychoseitems
=4), keine Erstmanifestation, keine
andere Achse-1-5torung, keine
Suizidalitat

medikamentise Ein- oder Umstel-
lung, stationare Aufenthalte nur
max. 2 Wochen Dauer und aus-
schlieBlich zur Medikamentenum-
stellung (Substanzmissbrauch |
-abhéngigkeit wurde nicht aus-
geschlossen)

nur Lebensqualitat

Einschluss nach Positivsymptomatik
(2 von 4 Psychoseitems =4, CGl = 4),
18-65 Jahre, Ausschluss u.a. bei Ent-
zugssymptomen, vorheriger Medi-
kation Risperidon, Amisulprid oder
irgendein Depot

medikamentdse Ein- oder Umstel-
lung, stationdre Aufenthalte nur
max. 2 Wochen Dauer und aus-
schlieRlich zur Medikamentenum-
stellung (Substanzmissbrauch |
-abhdngigkeit wurde nicht ausge-
schlossen), nur Erstbehandlung

mit Neuroleptika

akute Exazerbation, 18-60 |ahre, bei
Erstmanifestation jiinger als 35,
mindestens eine Hospitalisierung
innerhalb der letzten 2 |Jahre

Stich-
probe?

184/270
(68.2%)

341/1215
(28.1%)

578725
(79.7%)

502/2410
(20,8%)

6516/10218
(63,6%)

507/1294
(39.2%)

2210/2960

(74.7%)

390748

(52.1%)

701/1009
(69.5%)

427684
(62.4%)

mission definiert

Ergebnis?

223%
(E-6M)

29.0%
(E-12M)

41,2%
(6M - 12M)

31,9%
(6M-12M)

38,2%
(6M - 12M)

=

51.9%
(6M-12M)

~

- (keine
Angaben
mit Zeit-
kriterium)
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Erstautor Art der Studie Proban- Instru- Design Sonstiges’ Stich- Ergebnis?
den ment probe?
San [17] Beobachtungs- amb SAPS U, quer - - -
studie SANS
Van Os [3] Beobachtungs- amb BPRS langs (siehe  keine festen Katamnesezeitpunkte: 317/978 -
studie sonst.) Median Follow-up=1132 Tage (in- (32,4%) (5. sonst.)

terquartil Range 521-1757 Tage)

Abkiirzungen: OLT = Open-Label-Trial, RCT = Randomized Controlled Trial, rand =randomisiert, stat =stationdre Patienten, enth=enthospitalisierte Patienten,
amb=ambulante Patienten; lings = Langsschnittdesign, quer = Querschnittdesign, E = Entlassungserhebung, *M = *-Monats-Katamnese. 'Hier werden Besonder-
heiten (vor allem besondere Ein- und Ausschlusskriterien) der jeweiligen Studie aufgefiihrt (es werden nicht nochmals die allgemeinen im Text genannten Ein- und
Ausschlusskriterien von Medikamentenstudien dargestellt). 2 Aufgefiihrtist die der Verdffentlichung zugrunde liegende Stichprobe geteilt durch die Gesamtstich-
probe bei Baseline und (in Klammern) der entsprechende prozentuale Anteil. * Die jeweiligen Ergebnisse beziehen sich auf die Erfiillung des Symptom- und Zeitkri-
teriums der RSWG. Dementsprechend werden Verdffentlichungen, die lediglich iiber ein Querschnittdesign verfiigen, nur verkirzt und ohne Ergebnisse dargestellt.
Die zwischen den Veroffentlichungen variierenden Untersuchungszeitpunkte sind in Klammern angefiigt. “ Der BPRS fehlen zwei Items zur Negativsymptomatik,
welche innerhalb der Remissionsdefinition der RSWG notwendig sind, sie ist aus diesem Grund suboptimal. ® Die urspriingliche Veréffentlichung bezieht sich auf
mehrals 2 RCTs, von denen jedoch nur 2 ein 12-Monats-Follow-up aufweisen. 5 Die CGI-Sch-Skalaist kein zuldssiges Instrument der Remissionsdefinition der RSWG.
Die Ergebnisse sind somit nur eingeschrankt vergleichbar mit den librigen Ergebnissen auf der Basis zugelassener Instrumente. ¥ Es wurden Remissionsdaten fiirir-
gendeinen Zeitpunktinnerhalb des Katamnesezeitraums angegeben, so dassunklar bleibt, wie viele Patienten an einem der Zeitpunkte remittiert waren. Aus diesem
Grund werden die Ergebnisse nicht aufgefiihrt. ® Es wurden LOCF-Daten (,Last Observation Carried Forward®) angegeben, die hier aufgrund der unzureichenden
Vergleichbarkeit und Operationalisierung nicht aufgefiihrt werden.

Anmerkung: Medline-Recherche vom 12.3,2008 mit den Suchbegriffen (Titel) ,Remission” und ,Schizophrenia® oder ,Schizophrenie® von 2005-2008, Ausge-
schlossen wurden von vornherein Artikel ohne empirische Daten zur Remission.

Die einzelnen Veroffentlichungen weisen erhebliche methodische Unterschiede auf.
Diese betreffen vor allem die externe Validitat des Untersuchungsdesigns und damit
auch die Vergleichbarkeit der Stichproben. Die externe Validitat ist davon abhangig,
von welcher Stichprobe auf welche Population Folgerungen abgeleitet werden sollen.
Sollen Schlussfolgerungen fur die Gesamtpopulation schizophren erkrankter
Menschen gezogen werden, ist die Validitdit aller oben aufgefihrten
Untersuchungsdesigns eingeschrankt: Randomisierte kontrollierte Studien (RCTS)
haben vergleichsweise ,harte* Ein- und Ausschlusskriterien. Die Probanden® miissen
meist ein bestimmtes Mald an Zielsymptomatik aufweisen, dirfen nicht nach
PsychKG oder BtG eingewiesen sein oder unter komorbiden Erkrankungen leiden.
Das hat zur Folge, dass die externe Validitat stark verringert wird [18-21]. Hofer et al.
[22] und Riedel et al. [23] nehmen an, dass 80-90% der schizophren erkrankten
Patienten mit Medikamenten behandelt werden, deren Wirksamkeit nie an
Stichproben mit &hnlicher Symptomschwere, Komorbiditdt und Chronifizierung

Uberpruft wurde. Open-Label-Trials (OLTSs) haben haufig weniger Ausschlusskriterien

2 Aus Griinden der Lesbarkeit wird auf eine gemischtgeschlechtliche Schreibweise verzichtet (z.B. Patientinnen) und

durchgéngig die méannliche Schreibweise (Patienten) verwendet, die beide Geschlechter mit einschlief3t.
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und sind hinsichtlich ihrer Reprasentativitdt in der Regel zwischen RCTs und

Beobachtungsstudien einzuordnen.

Beobachtungsstudien haben den Vorteil einer hoheren externen Validitat bzw.
besseren Représentativitdt aufgrund der geringeren Selektion gegenuber
experimentellen Studien [20]. Ihr Nachteil besteht in der geringeren internen Validitét
und dementsprechend der Notwendigkeit einer konservativen Interpretation der
Ergebnisse, vor allem in Bezug auf die Wirkungen verschiedener Interventionen. Um
Aufschlisse Uber Remissionsgrad innerhalb eines bestimmten Settings (z.B.
stationdre Behandlung) gewinnen zu koénnen, erscheinen sie aufgrund ihrer

methodischen Besonderheiten geeigneter.

Neben der Studienart ist auch relevant, ob stationdre oder ambulante Patienten
rekrutiert werden: Untersuchungen an ambulanten Patienten unterliegen der
Einschrankung, dass ihre Ergebnisse weder mit stationaren vergleichbar, noch auf
die Gesamtpopulation schizophren erkrankter Menschen Ubertragbar sind. Eine
weitere Limitation liegt im hohen Dropout der einzelnen Studien, der erheblich variiert
und schon nach 6 Wochen bis zu 60% betragen kann [20]. Zudem werden
Patientenstichproben zur Beantwortung spezieller Fragestellungen teilweise

nachselektiert, sodass Daten der Gesamtstichprobe nicht mehr zuganglich sind.

Aus den genannten Grinden soll in der vorliegenden Arbeit anhand von
Routinedaten die Remissionsrate bei stationar behandelten, schizophren erkrankten
Patienten untersucht und mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen werden. In
Erganzung dazu soll Remissionshaufigkeit im Kontext soziodemographischer und

klinischer Parameter analysiert werden.
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2.3 Methoden

2.3.1 Untersuchungsdesign

Die vorliegende Untersuchung basiert auf einer umfassenden Erhebung von
Routinedaten im Rahmen des internen Qualitdtsmonitorings der Klinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Evangelischen Krankenhauses Bethanien in
Greifswald. Sie kann als prospektiv angelegte, industrieunabhangige
Beobachtungsstudie an stationdr behandelten, schizophren erkrankten Patienten

angesehen werden.

Das Ev. Krankenhaus Bethanien ist ein psychiatrisches Fachkrankenhaus mit
Pflichtversorgung fir einen Uberwiegend landlichen Bereich mit ca. 220.000
Einwohnern. Es verfugt Uber stationdre, teilstationare und ambulante
Spezialangebote fur schizophren erkrankte Patienten. Neben der pharmakologischen
Behandlung werden unter anderem stationdre Psychoedukation, das Integrierte
Psychologische Therapieprogramm (IPT [24]), kognitive Verhaltenstherapie und

ambulante Psychoedukative Familienintervention (PEFI [25]) angeboten.

Die in der vorliegenden Arbeit analysierten Daten wurden zwischen dem 01.07.2004
und dem 30.06.2007 erhoben. In die Untersuchung wurden alle Patienten mit einer
schizophrenen Erkrankung nach ICD-10 (F20.x) eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren das Vorhandensein einer Intelligenzminderung (F7x.x) oder einer organischen
psychischen Stérung (FOx.x). Die Diagnostik wurde von geschulten Mitarbeitern der
Klinik durchgefiihrt. Die Qualitat und Vollstandigkeit der Daten wurde in monatlichen
Abstéanden Uberprtft. Eine gute Interrater-Reliabilitéat bezuglich der relevanten Skalen
wurde durch wochentlich stattfindende, fachéarztlich supervidierte Rater-Trainings

sichergestellt.



Kapitel 1l Publikation 1 15

Die Patienten wurden bei ihrer stationaren Aufnahme (max. 3 Tage nach Aufnahme)
bzw. Entlassung (am Entlassungstag oder Vortag) untersucht. Die
Katamneseuntersuchungen erfolgten ein Jahr nach Entlassung aus der stationéren

Behandlung.

2.3.2 Untersuchungsinstrumente

Zur Bemessung der Psychopathologie wurde die Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS; [26]) und die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; [27])
eingesetzt. Das allgemeine psychosoziale Funktionsniveau wurde mit der Global
Assessment of Functioning Scale (GAF; [28]) erfasst. Die subjektive Lebensqualitat
wurde mit dem SWN-K-Fragebogen (Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika —
Kurzversion [29]) erhoben. Das Verfahren enthalt 20 6-stufige Items von ,uberhaupt
nicht” bis ,sehr stark” und bezieht sich auf den Zeitraum der letzten sieben Tage. Die
Erfassung anamnestischer und weiterer klinisch relevanter Daten erfolgte durch

einen selbstentwickelten Fragebogen (angelehnt an die BADO [30]).

2.3.3 Operationalisierung von Remission

Die Empfehlungen der RSWG [2] beinhalten zwei Kriterien: Erstens ein
Symptomkriterium, wonach hdchstens eine schwache Ausprdgung der
diagnoserelevanten Symptome (nach dem DSM-1V) vorliegen darf, und zweitens ein
Zeitkriterium, welches die zeitliche Stabilitat des Symptomkriteriums tber mindestens
sechs Monate fordert. Ein Patient erfillt das Symptomkriterium, wenn die Subscores
der PANSS ,P1 Wahnideen®, ,G9 Ungewohnliche Denkinhalte®, ,P3 Halluzinationen®,
.,P2 Formale Denkstdrungen®, ,G5 Manierismen und unnatirliche Korperhaltung®,
-,N1 Affektverflachung“, ,N4 Soziale Passivitdt und Apathie“ und ,N6 Mangel an
Spontaneitat und Sprachflissigkeit® héchstens ,leicht® (max. Score 3) ausgepréagt

sind.
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Das Zeitkriterium gilt in der vorliegenden Untersuchung als erfillt, wenn der Patient
bereits zum Entlassungszeitpunkt vor zwolf Monaten das Symptomkriterium erfullt
hat. Zusatzlich durften remittierte Patienten zur Sicherstellung der durchgéngigen

Stabilitat der Remission keine Rehospitalisierung im Untersuchungszeitraum haben.

Bis zum Ende des ersten Halbjahres 2005 wurde im vorliegenden Projekt die BPRS
eingesetzt. Mit dem Erscheinen des Artikels von Andreasen et al. [2] wurde auf die
PANSS umgestellt. Deshalb kénnen zur Beurteilung des Zeitkriteriums zum Baseline-
Entlassungszeitpunkt lediglich die BPRS und die hieraus gewonnenen Informationen
ohne die Items ,Soziale Passivitat und Apathie” und ,Mangel an Spontaneitat und

Sprachflissigkeit” zugrunde gelegt werden.

2.3.4 Statistische Auswertungsverfahren

Zur Beurteilung statistischer Unterschiede wurden je nach Variablenskalierung t-
Tests oder Chi*-Tests eingesetzt. Bei fehlender Varianzhomogenitat wurde der t-Test
fur separate Varianzen verwendet. Zur Prifung von Zusammenhangshypothesen
wurden Pearson-Produkt-Moment-Korrelationen bestimmt. Eine Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve wurde zur Schatzung der Zeit bis zu einer Rehospitalisierung

innerhalb des Zeitraums von zwdlf Monaten nach Entlassung ermittelt.

Die Berechnung der Effektstarke basiert bei t-Tests auf Cohen [31] und bei Chi*

Tests auf der von Hedges u. Hasselblad [32] entwickelten Formel fur Vierfeldertafeln.

Die Datenanalyse wurde mithilfe von SPSS 15.0 fiir Windows® durchgefiihrt.

2.4 Ergebnisse

Es wurden 88 Personen in die Analyse einbezogen. Die Ausschodpfung bei der 1-
Jahreskatamnese betragt bei Bezug auf alle nicht-verstorbenen Indexpatienten (N =

122) 72%. Vier Patienten verstarben im Untersuchungszeitraum. Von den 34 nicht
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nachuntersuchten Patienten lehnten 59% die Teilnahme ab, 21% waren unauffindbar
verzogen, 12% gaben keine Ruckantwort und waren telefonisch nicht erreichbar, 6%
waren aufgrund einer forensischen Unterbringung und 3% wegen ihres kdrperlichen

Gesundheitszustandes zu einer Nachbefragung nicht in der Lage.

Die untersuchte Stichprobe bestand zu 61,4% aus Mannern (siehe Tab. 2). Das
Durchschnittsalter lag bei 40,3 Jahren. Nur 12,5% der Patienten waren berufstétig

bzw. in Ausbildung und 9,1% lebten in Partnerschaft bzw. einer Neufamilie.

Die Remissionshaufigkeiten unter den verschiedenen Bedingungen (nur
Symptomkriterium, Symptom- und Zeitkriterium, mit und ohne Rehospitalisierung)
sind in Abb. 1 dargestellt. Die Korrelation zwischen Remission bei Entlassung und
bei 1-Jahreskatamnese (jeweils nur Symptomkriterium) betragt 0,165 und ist nicht
signifikant (p = 0,125). 10,2% der Patienten erflllten zu beiden Zeitpunkten das

Symptomkriterium und hatten zwischenzeitlich keine Rehospitalisierung.

Abb. 2 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des Zeitintervalls bis zur ersten
Rehospitalisierung. 42,1% der Patienten hatten innerhalb einen Jahres nach
Entlassung  mindestens  eine  Rehospitalisierung. Die  Halfte dieser
Rehospitalisierungen trat innerhalb der ersten 90 Tage nach Entlassung auf. In der
Abbildung ist zudem eine Vergleichskurve von Hoéer et al. [33] dargestellt, die nahezu
parallel verlauft. Die Studie von Hoer et al. Bezieht sich auf eine Stichprobe von 2023
Patienten und basiert auf Routinedaten einer gesetzlichen Krankenkasse aus den
Jahren von 2000-2003. Einschlusskriterien waren hier die Diagnosen F20.x und
F25.x, wobei die Patienten mit der Diagnose F25.x nur 11% der Gesamtstichprobe

ausmachten.
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Abbildung 2:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Schat  zung der
Ruckfallwahrscheinlichkeiten innerhalb eines Jahres und

Vergleichskurve von Héer et al. [33]
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In der vorliegenden Untersuchung hatten 26,1% der Patienten im
Untersuchungszeitraum eine Rehospitalisierung, 10,2% zwei, 4,5% drei und 1,1%

vier Rehospitalisierungen.

In Tab. 2 sind die Ergebnisse der Vergleiche zwischen den zum zum 1-
Jahreskatamnesezeitpunkt (nur Symptomkriterium) remittierten und nicht remittierten
Patienten zusammengefasst. Remittierte Patienten weisen eine geringere Haufigkeit
von Rechtsbetreuung, vermehrte Berufstatigkeit und unabhangige Lebensfihrung,
hohere soziale und berufliche Funktionsfahigkeit, haufigere Krankheitseinsicht sowie
eine geringere Rickfallhaufigkeit auf. Dagegen besteht kein Unterschied in der
subjektiven Lebenszufriedenheit (SWN-K).

Tabelle 2: Soziodemographische und klinische Daten der remittierten und

nicht remittierten Patienten sowie der Gesamtstichp robe

Remission zum 1-Jahreszeitpunkt (nur Symptomkriterium ohne Zeitkriterium)

remittiert nicht remittiert d p Gesamtstichprobe
n 25 63 / i 88
mannliches Geschlecht 48,0% 66,6% -0,43 0,11 61.4%
Alter 39,6(12,6) 40,6 (13,3) -0,08 0,76 40,3 (13,1)
Ersterkrankungsalter 25,5(10,7) 28,5(11,2) -0,27 0,26 27 7011:)
Krankheitsdauer in Jahren 14,5(13,3) 11,9(9.2) 0,32 0,38 12,6 (10,5)
Rechtsbetreuung 32,0% 61,9% -0,68 0,01 53.4%
Partnerschaft 8,0% 9,5% -0,11 1,00 9,1%
berufstatig oder in Ausbil- 24,0% 7,9% 0,72 0,05 12,5%
dung [ Studium
unabhdngiges Leben’ 88,0% 55,6 % 0,98 0,01 64,8 %
regelmaRiger sozialer Kontakt? 60,0% 50.8% 0,21 0.44 53.4%
PANSS-Gesamtscore 44,2 (7,6) 63,8(12,8) -1,86 0,00 58.3(14.6)
GAF 67,4 (10,4) 46,4(12,7) 1,81 0,00 52,3(15.4)
SWN-K-Gesamtscore? 86,5(13.,9) 85,9(15.2) 0,04 0.86 86,1(14.7)
Krankheitseinsicht* 72,0% 36.5% 0,83 0,00 46,6 %
Riickfall seit Entlassung 24,0% 49,2% -0,62 0,03 42,1%
kumulierte Behandlungstage 79.4(56.,0) 110,3(91.6) -0,41 0,12 101,6(84,0)
der letzten 3 |ahre
durchschnittliche stationare 359,9(23.,5) 41,5 (24,0) -0,07 0,78 41,0(23,7)
Verweildauer pro Aufenthalt
Die Werte sind aufgefihrt als Mittelwerte(Standardabweichung) oder Prozente, signifikante Werte sind fett gedruckt; d = Effektstarke (0,2 =klein, 0,5 = mittel,

0.8=groR), p=p-Wert (signifikant<0,05): " definiert als allein lebend oder in Partnerschaft | Neufamilie; 2 Patientenangabe, manchmal oder oft Freunde und [ oder
Verwandte zu treffen; ? Diese Ergebnisse beziehen sich nur auf 73 Patienten, da aufgrund der Komplexitit des SWN-K 15 Patienten nicht in der Lage waren, den Fra-
gebogen sachgemiR auszufiillen; *auf Basis des PANSS-Items ,Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht dichotomisiert: Score 1-2 Krankheitseinsicht, Score 3-7
keine Krankheitseinsicht

2.5 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine Remission nach den Kriterien der

RSWG zum Entlassungs- und zum 1-Jahreskatamnesezeitpunkt nur bei einem sehr



Kapitel 1l Publikation 1 20

geringen Prozentsatz der Patienten beobachtet (12,5% bzw. 10,2% bei Ausschluss
der Patienten mit Rehospitalisierung). Im Gegensatz dazu war bei den in Tab. 1
beschriebenen friheren Publikationen, von denen nur sechs vergleichbare
Ergebnisse beinhalten, der Anteil remittierter Patienten im Durchschnitt 2- bis 4-mal
hoher. Ehemals stationar behandelte schizophren erkrankte Patienten weisen somit
eine deutlich geringere Remissionswahrscheinlichkeit auf, als es nach den bisherigen
Veroffentlichungen mit starker selektierten Stichproben zu erwarten gewesen ware.
Die Selektion kann Folge von engen Ein- und Ausschlusskriterien vor der
Datenerhebung sein (bei [1,4,6-8,14]), wahrend der Erhebung durch hohen Drop-Out
entstehen (Drop-Out > 30%: [1,4,8,9]) und im Anschluss an die Datenerhebung
durch eine Nachselektion zustande kommen (bei [5]). Die letztgenannte
Veroffentlichung von De Hert et al. [5] ist zudem die einzige vergleichbare Studie mit

einer ausschlief3lich (ehemals) stationdren Patientenstichprobe.

Die aus unseren Daten ermittelte Rehospitalisierungskurve scheint in Anbetracht der
hohen Ahnlichkeit zur Kurve von Hoer et al. [33] den typischen zeitlichen Verlauf bis
zur ersten stationdren Wiederaufnahme nach Entlassung abzubilden. Die grof3en
Ubereinstimmungen zwischen den beiden Kurven sprechen fiir eine gute
Repréasentativitat unserer Stichprobe fur die Population enthospitalisierter Patienten.
Dabei tritt die Halfte der Ruckfélle des ersten Jahres innerhalb des Zeitraums von 90
Tagen nach Entlassung auf. Dies ist bei unserer Stichprobe auf die Patienten mit
mehr als einer Rehospitalisierung innerhalb des Beobachtungszeitraums (15.9%
sogenannte ,Heavy user”; vgl. Roick et al. [34]) zurlckzufuhren. Die Aufenthalte
dieser Untergruppe verteilen sich Uber das ganze Jahr und demzufolge tritt die erste
Rehospitalisierung im Durchschnitt deutlich friher auf als bei den tbrigen Patienten
mit nur einer Rehospitalisierung. Unter Ausschluss der Patienten mit mehr als einer

Rehospitalisierung verlauft die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve weitgehend gerade,
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d.h. die Anzahl der Rehospitalisierungen ist unter dieser Bedingung im 1. und 2.
Halbjahr nahezu identisch. Daher richten sich die Interventionsmal3nahmen, die wir
bereits andernorts diskutiert haben [35], vor allem an schizophren erkrankte ,Heavy

user.

Die bei einer Vielzahl soziodemographischer und klinischer Merkmale festgestellten
signifikanten Unterschiede zwischen remittierten und nicht remittierten Patienten
belegen die klinische Validitat des Symptomkriteriums. Unterschiede in der
subjektiven Lebenszufriedenheit konnten jedoch nicht festgestellt werden. Dies kann
darauf zuruckgefiihrt werden, dass die Lebenszufriedenheit stark negativ mit dem
depressiven Syndrom der PANSS korreliert [36], welches nicht in der

Remissionsdefinition der RSWG enthalten ist.

Eine methodische Limitation der vorliegenden Arbeit besteht in der eingeschréankten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation schizophren erkrankter
Menschen. Es kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei den hier
untersuchten, ehemals stationar behandelten Patienten, um eine spezifische,
schwerer erkrankte Subgruppe der Gesamtheit aller Menschen mit einer
schizophrenen Erkrankung handelt. Demgegentuber dtrfte eine gute Vergleichbarkeit
mit den Stichproben anderer stationérer Versorgungseinrichtungen gegeben sein, die
lediglich durch Besonderheiten des landlichen Versorgungsgebiets eingeschréankt ist.
Ob bei vergleichbaren Stichproben tatsachlich vergleichbare Ergebnisse auftreten,
muss aufgrund der zurzeit noch unzureichenden Datenlage (vgl. Leucht et al. [1]) in

kunftigen Beobachtungsstudien geklart werden.

2.6 Interessenkonflikte

Keine angegeben.
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2.7 Konsequenzen fur Klinik und Praxis

- Die Haufigkeit von Remission nach den Kriterien der Remission in
Schizophrenia Working Group liegt in unserem Versorgungsbereich deutlich
unter den in der Literatur angegebenen Remissionshaufigkeiten.

- Die Rehospitalisierungshaufigkeit innerhalb eines Jahres entspricht mit 42,1%
einer vergleichbaren Studie auf Basis von Krankenkassendaten.

- Die Repréasentativitat eines Grof3teils der bisherigen Studien erscheint
eingeschrankt, sodass sich fir den stationar tatigen Praktiker deutlich
schlechtere Prognosen fir den einzelnen Patienten ergeben, als es auf Basis

der bisherigen Veroffentlichungen zu erwarten ware.
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3. Publikation 2: Remission, prediction and stabili ty of

symptoms in schizophrenia: A naturalistic 12-month

follow-up study
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3.1 Abstract

Objective: Since its introduction in 2005, schizophrenia remission consensus criteria
have been used in several prospective and cross-sectional studies. The aim of this
prospective assessment of patients with schizophrenia was to employ the remission
criteria in a naturalistic study design.

Methods: One hundred and six patients with schizophrenia (ICD10 F 20.x) were
enrolled into the study during inpatient treatment. Remission criteria with respect to
changes in psychopathology ratings were obtained by trained interviewers at
discharge and at 12-month follow-up using BPRS. Furthermore, information on social
functioning and treatment-related quality of life were assessed using GAF (Global
Assessment of Functioning) and SWN-K (Subjective Wellbeing under Neuroleptic
Treatment Scale).

Results: A total of 13.2% of the patients were found to meet remission criteria during
follow-up. While there was no significant change in the mean BPRS scores, 14.2% of
the subjects showed significant worsening and 29.2% significant improvement of their

psychotic symptoms. Subsequent logistic regression analysis, explaining
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approximately 32% of symptomatic remission variance, indicated a significant
influence of BPRS-Overall-Score and independent living at discharge.

Conclusions: The results of this naturalistic study indicate that only a minority of
former inpatients with schizophrenia achieve remission after 1 year and relevant
subgroups of patients have significant bi-directional changes in symptoms during

follow-up.

Key Words: Schizophrenia, remission, follow-up, prediction, quality management

3.2 Introduction

In 2005 the consensus criteria for remission were published by the Remission in
Schizophrenia Working Group, RSWG [1]. Before this proposal, reliable information
on frequency of remission was unattainable due to the lack of an official definition
and significantly differing criteria to determine remission. Although various long-term
investigations [2—6] have refuted the assumption that the course of schizophrenia is
necessarily chronic and progressive, Harrison et al. [5] reported that the early course

of schizophrenia is the strongest predictor for a long-term outcome of psychosis.

Since its publication, the definition of remission [1] has been employed and validated
in several cross-sectional and long-term studies [7-23] but only three of these
investigations had a prospective and naturalistic design [8,22,23]. The study from De
Hert et al. [8] was based on a selected sample of patients who were compliant with
their medication, whereas the investigation of van Os et al. [22] had irregular follow-
up time-points and reported significant differences in follow-up time-points after the
index hospitalization. A recent study of Wunderink et al. [23] assessed a sample of

firstepisode patients, other studies with long-term designs were pharmaceutical trials
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(Randomized Controlled Trials and Open-Label-Trials) [7,9-12,15-20]. Generally,
except for the study from Wunderink et al. [23], there is a paucity of investigations
which replicated and confirmed the remission criteria stated by Andreasen et al. [1],
employing a naturalistic and prospective design and pre-defined follow-up timepoints.
Predictors for remission at study endpoint were only investigated in one of the long-
term studies conducted [17]. This study analyzed data from the European
Schizophrenia Outpatient Health Outcomes (SOHO) [24] which, however, used the
CGI-Sch-Scale, a 10-scale assessment of severity of illness and degree of change
not recommended by Andreasen et al. [1] from which four scales were used to
assess remission (severity of illness: overall, positive, negative and cognitive scale).
Predictors for remission reported by the studies included independent living, paid
employment, first antipsychotic treatment, better subjective well-being as favourable
predictors, whereas CGI overall score, CGl negative symptom score and current

substance use disorder served as adverse factors.

The symptomatic course after discharge from inpatient treatment up to 1-year follow-
up was analysed by some research groups [2,25,26]. These studies correspondingly
reported that symptoms on average neither significantly increased nor decreased
within this time period. In a more detailed analysis of first-episode patients,
Bachmann et al. [25] demonstrated that there are potential subgroups of patients with
schizophrenia which may differentially show a significant increase or decrease of

symptom scores.

In this study we aim to present the rate of remission assessed with the criteria
suggested by Andreasen et al. [1], analyse the course of symptoms during the time
period from discharge to the 1-year follow-up and identify predictors for the clinical fi

ndings at 1-year follow-up.
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3.3 Material and methods

3.3.1 Study design

The results presented from the current study were obtained from a comprehensive
data collection conducted for an internal quality monitoring in the Department of
Psychiatry, Psychosomatic and Psychotherapy, Evangelical Hospital Bethanien in

Greifswald.

This hospital is responsible for inpatient treatment of psychiatric subjects, including
individuals with schizophrenia from several counties (including Ostvorpommern and
Demmin) in the eastern part of Germany with a mainly non-urban population of
approximately 220,000 inhabitants. Usually, patients with schizophrenia in Germany
are treated as outpatients by psychiatrists in private practice who may refer those

with a more severe course of illness to inpatient treatment.

Besides internal quality assurance and optimization of in- and outpatient therapies,
the project also serves the purpose to investigate the naturalistic course of
schizophrenia after discharge from inpatient treatment in the German psychiatric

healthcare system.

Data presented here were collected during the time period from 1 July 2004 until 31
May 2008. Inclusion criteria for the study are the diagnosis F20.x (ICD-10)
schizophrenia. Exclusion criteria were mental retardation (F7x.xX) or an organic
mental disorder (FOx.x). The patient’s diagnosis was made by trained psychiatrists
and psychologists who assessed the subjects in accord with the hospital’'s quality
guidelines, which requires patients to be clinically interviewed according to ICD 10

criteria (F2.x.x) and re-assessed by an experienced consultant psychiatrist.
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In the context of routine data collection, patients were investigated at admission
(max. within 3 days post-admission) and discharge (on the same or previous day)

from inpatient treatment. Twelve months later, patients were re-interviewed at home

or at the hospital. Data collection was conducted as part of the clinic internal

procedures for quality assurance.

3.3.2 Material

For psychopathological assessments the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS; 18-
item version) [27] (at admission and at 1-year follow up assessment) and Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) [28] (at 1-year follow-up assessment®) were
used. General psychosocial functional level is assessed using the Global
Assessment of Functioning Scale (GAF) [29]. In his study, Tegeler et al. [30] highly
correlated GAF with two other established scales for assessments of psychosocial
functional level, PSP-Total Scale ( r ~ 0.909) and SOFAS ( r ” 0.978). The
subjective quality of life was assessed using the Questionnaire SWN-K (Subjective
Wellbeing under Neuroleptic Treatment Scale — short version) [31]. The procedure is
composed of 20 six-scaled items ranging from “not at all” to “very strong” and
addresses the last seven days’ period. All relevant instruments were employed at

patient’s discharge from inpatient treatment and at 1-year follow-up assessment.

YIn the project BPRS was used before July 2005. After the article from Andreasen et al. was
published, PANSS was used instead. Consequently, for the recommended time criterion the BPRS
and information obtained thereof solely formed the baseline at discharge without the Items “Social
Passivity and Apathy” and “Deficiency or Spontaneity and Speech fluency”. At follow-up, PANSS was

obtained and used as remission criteria.
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3.3.3 Operationalization of remission

The recommendations of RSWG comprised of two criteria: first is a symptom criterion
in which core symptoms are of low intensity beyond the threshold typically used for
the initial diagnosis of schizophrenia, and second is the time criterion comprising of
temporal stability of symptoms. The patient fulfils the symptom criterion when the
PANSS subscores “P1 Delusions”, “G9 Unusual thought content”, “P3 Hallucinatory
behavior”, “P2 Conceptual disorganization”, “G5 Mannerism/posturing”, “N1 Blunted
affect”, “N4 Social withdrawal” and “N6 Lack of spontaneity” are achieved with “light”
(max. score 3). The time criterion is fulfilled when the symptom criterion is maintained

over at least a 6-month period.

In our operationalization, the symptom criterion had to be fulfilled at discharge and 1-
year follow-up (prolonged time criterion) and the patient was not supposed to be

rehospitalized during this time period.

3.3.4 Status prediction at 1-year follow-up

The status prediction at 1-year-follow up refl ects the psychopathology after 1 year
without including the status at discharge from the ward and therefore excludes the
remission time criteria suggested by Andreassen et al [1]. Thus, symptomatic
remission at the time of discharge from inpatient treatment is considered as a

predictor for the 1-year follow-up in subsequent analyses.

Beside symptomatic remission, two other kinds of remission found in the literature
were incorporated as predictors in the measurements. Functional remission was
obtained using GAF. A value of 61 or more refl ected functional remission
[6,25,32,33]. Remission of quality of life was assessed using SWN-K. According to
Lambert et al. [34] a total score of 80 or more indicates good subjective wellbeing. In

addition, a number of psychosocial and treatment characteristics like gender, age,
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duration of inpatient treatment and employment status were included into the

analysis.

3.3.5 Ethical standards

A signed informed consent was obtained from patients after complete and extensive
description of the study. The Ethics Committee of the Ernst-Moritz-Arndt-University of

Greifswald approved the study.

3.3.6 Statistical analysis

Depending on the scales used, univariate statistics such as Student t -test or 2 -
tests were used to compute differences between groups. In the absence of variance
homogeneity, t -test for separate variance was computed. Regarding multivariate
analyses, two logistic regression analyses were computed for variables significantly
different in univariate statistical tests (P 0.05). The first regression analysis
comprises a reduced model resulting from forward selection algorithm while as
second analysis a full model (without selection algorithm) was conducted to assess
Odds Ratios in all univariate significant variables. To test the correlation hypothesis,

Pearson Product-Moment correlations were calculated.

In Table Il the effect size (d) is presented. Calculations of effect size were based on

2 -tests developed from the formula for four-fi eld tables by Hedges and Hasselblad
[35]. To assess the symptomatic course, Critical Difference for BPRS was computed
based on our data. These formulas were based on calculations by Amelang et al.
[36]. The BPRS Retest Reliability according to Flemenbaum et al. [37] is ICC = 0.90.

The critical difference is thus calculated as follows:
Standard error in measurements:

Se1 =51 * (1 —r12)%° =8.681* (1 —0.9)°° =2.745
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Sez = Sp * (1 = r12)*° *8.355 * (1 — 0.9)%° = 2.642

Difference in standard error in measurements:

Sepiff = (Se12 + Se22)”” = (2.745° + 2.642%)*° = 3.810

Critical difference:

Deiit =2 12* Sepitt = 1.96 * 3.810 = 7.468

Consequently, a differential value of 8 or more shows a significant change in

symptoms based on BPRS. Data analyse was conducted using SPSS 15 (Statistical

Package for Social Sciences).

3.4 Results

3.4.1 Sociodemography

One hundred and fifty-seven patients met the inclusion criteria and 145 index
patients were recruited in to the study. Twelve patients refused to participate in the
study. The total sample constituted of 62.8% men and the average age was 38.3
years. The average duration of illness was 10.9 years. Only 19.3% of patients were
employed or in occupational training. A total of 50.3% were living alone or in a non-
therapeutic sharing community, 16.6% with a partner, 20.0% in the family of origin,

4.1% in assisted living and 9.0% in a home for handicapped people or an asylum.

At 1-year follow-up 73% (N = 106) of 145 index patients could be reassessed. Of the
39 subjects who could not be re-interviewed, 22 refused further participation, eight
changed their place of residence and could not be contacted anymore, four did not
respond to the initial contact letter after 1 year, another five subjects were not able to
conduct the assessment due to their health condition: three suffered from a severe
physical illness and two had been transferred to a psychiatric forensic hospital.

Furthermore, four patients died during the follow-up period.
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There were no significant differences between reassessed and non-reassessed
patients on selected clinical and demographic variables (BPRS total score (P =
0.885) and GAF-score (P = 0.748) at discharge, gender (P = 0.555), age (P = 0.361),

duration of illness (P = 0.295) and hospitalizations prior to discharge (P = 0.124)).

3.4.2 Rehospitalization

A total of 41.5% of patients were re-hospitalized during the observation period, of

which 23.6% were rehospitalized once, 10.4% twice and 7.5% three or more times.

3.4.3 Remission

According to the criteria employed, 35.8% of patients were symptomatically remitted
at time of discharge and 30.2% at 1-year follow-up. Using remission at both time
points 15.1% met the criteria. This rate is reduced to 13.2%, when non-
rehospitalization during the study time period is taken into account. A total of 49.1%
of patients did not meet remission criteria at both discharge and follow-up
assessments. The remaining 37.7% of the sample only remitted at one of the points

of assessment and/or were rehospitalized during the observation period.

3.4.4 Symptomatic course

The symptomatic course is illustrated in Figure 1. The symptoms, assessed by total
BPRS-scores, did not change significantly (P = 0.076) between discharge (mean
32.00) to the 1-year follow-up (mean 33.72), but showed a statistical trend. In
assessing the critical difference using a scatterplot as presented in Figure 1 (see
Material and methods; Dt = 8) it was revealed that almost half of the patients had
significant changes in symptom intensity. While 15 patients (14.2%) had significant

symptomatic worsening, 31 patients (29.2%) experienced significant symptomatic
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improvement. Total BPRS-scores at discharge and 1-year follow-up correlated

significantly (r = 0.308; P = 0.001).
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Figure 1: Scatter-plot of total BPRS-Scores at disc  harge and at 1-year-
follow-up; the plot is divided into three sectors d erived from

the calculation of BPRS Ciritical Difference.
3.4.5 Status prediction at 1-year follow-up

Several variables which were found in the univariate analysis to significantly predict
remission at 1-year follow-up (only symptom criterion) are presented in Table I. While

male gender, legal guardianship and lower total BPRS-Score at discharge influenced
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adverse outcomes, a higher GAF score and independent living at discharge were
related with a better outcome.

Table I: Sociodemographic and clinical data for rem itted and non-
remitted patients (without time criterion; only at 1-year-follow-

up) and all patients reassessed at 1-year follow-up

Group comparison All patients
reassessed
Remitted Non-remitted d Test statistics Sign. after 1 year
N/Percentage 32/30.2% 74/69.8% - - - 106
Male sex 46.9% 67.6% —0.474 7°=4.033 0.045 61.3%
Age 40.7(14.3) 38.2(12.9) 0.184 =—0.891 0.378 38.9(13.3)
Duration of illness 13.9(13.0) 10.3(9.4) 0.317 (=-1.417 0.163 11.4(10.7)
Legal Guardianship 37.5% 62.2% —0.555 72 =5.484 0.019 54.7%
Partnership 18.8% 10.8% 0.355 Fisher's Exact Test 0.349 13.2%
Employed/in training 28.1% 14.9% 0.445 ¥?=2.566 0.109 18.9%
Independent living! 90.6% 55.4% 1.131 71=12.355 <0.001 66.0%
Remission at discharge 50.0% 29.7% 0.474 7%=3.991 0.046 35.9%
Total BPRS-score at discharge 29.0(6.5) 35.7(8.8) —0.866 t=3.893 =<0.001 33.7(8.7)
Functional Remission at discharge 40.6% 253.7% 0.377 ¥?=2.369 0.124 30.2%
GAF-Score at discharge 60.3(11.9) 50.8(13.9) 0.734 t=-3.372 0.001 53.7(14.0)
Remission of Subjective Wellbeing at 54.2% 70.4% —0.385 ¥°=1.027 0.165 65.4%
discharge®
Total SWN-K Score at discharge? 84.1(14.4) 86.4(15.9) -0.152 1=0.608 0.545 85.7(15.4)
At least one hospitalization in the past 46.9% 51.4% —0.100 ¥°=0.179 0.672 50.0%
2 years
Hospitalization days in the past 2 vears 80.4(98.6) 80.7(59.7) —0.247 1=1.231 0.221 80.6(73.5)

incl. current hospitalization®

Defined as living alone or with a partner.

?Due to early discharges and increased cognitive demands for patients with schizophrenia to respond to all of items, only 78 SWN-IK
Questionnaire could be included in the analyses.

3The listed means have been logarithmized for r-testing and calculation of effect size.

Values are expressed as mean (SD) or %. The percentages refer to the respective part of sample/column on remitted, non-remitted
and total patients. Variables in bold are significant and were included in the multivariate analyses. d, effect size; sign., significance
(two-tailed).

These five variables entered both logistic regression analyses and the results are
presented in Table Il. Due to its high correlation with total BPRS-Score (r = -0.643; P
< 0.001) and the comparably low effect size, symptomatic remission was not included
in the logistic regression analyses. In the reduced regression model, only the total
BPRS-Score at discharge (OR = 0.891; P < 0.001) and independent living defined as
living alone or with a partner (OR = 7.498; P = 0.003) were included. This regression
explained 32.4% of the outcome variance. In addition to the reduced model, the full
model included also male gender, legal guardianship and GAF-Score as additional
variables. The odds ratios were 0.431 for male gender, 0.602 for legal guardianship

and 1.016 for GAF-Score at discharge.
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Table II: Reduced logistic regression model resulti ng from forward
selection algorithm and full model of the significa nt variables

from univariate testing predicting remission at 1-y ear follow-up.

Wald %2, P value and Nagelkerks

Qdds ratio 95% CI Wald z* P R* for last step (model)
Reduced model
Total BPRS-Score at discharge 0.891 0.831-0.956 10.289 0.001
Independent living 7.498 1.992-28.222 8.873 0.003 1*=27.569
Male sex n.s n.s 2.609 0.106 P=0.000
Legal Guardianship n.s n.s 0.912 0.340 R*=0.324
GAF-Score at discharge .s. .5, 0.437 0.508
Full Model (without selection algorithm)
Total BPRS-Score at discharge 0.911 0.829-1.000 3.802 0.051
Independent living 5.905 1.537-22.680 6.689 0.010 ¥2=31.504
Male sex 0.431 0.158-1.177 2.697 0.101 P=0.000
Legal Guardianship 0.602 0.221-1.642 0,981 0.322 R*=0.365
GAF-Score at discharge 1.016 0.966-1.069 0.390 0.533

3.5 Discussion

3.5.1 Remission and rehospitalization

The first aim of the current study was to assess the rate of remission in patients with
schizophrenia 1 year after discharge from inpatient treatment by employing the
remission criteria suggested by Andreasen et al. [1]. Using these criteria, the
remission rate of 13.2% is clearly below the 22-55% remission frequency reported
from other studies with pre-defined observation periods [7-12,16,18,23]. This
somewhat surprising result can be explained by several factors. Firstly, our
observation period of 1 year is double the follow-up time period reported from
previous studies. Secondly, other research groups (i.e. Hofer et al. [38]) pointed out
that, particularly in controlled clinical trials, a more positive sample selection occurs
which is brought about by the quite narrow inclusion and exclusion criteria in several
of these studies [7,9,10,12,16,18]. In the naturalistic study of de Hert et al. [8], a
positively selected sample of subjects was analyzed for publication purposes. Thirdly
the current inpatient-cohort differs negatively from most of the other samples (i.e.

Cohen and Cohen [39]), which consisted of outpatient or mixed samples or first-
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episode patient samples [11,23]. The rate of re-hospitalizations after 1 year
corroborates with the 42% rate and time-course of re-hospitalizations reported by
Hoer et al. [40] in an analysis based on routine data analysis of an inpatient sample

(N =2023) from a state health insurance fund in Germany.

To summarize these results, we conclude that the clinical outcome for former
inpatients in German psychiatric healthcare, using the remission criteria of
Andreasen et al. [1] at two measurement points 1 year apart, is clearly worse
compared to previous research in outpatient or mixed samples and inpatient cohorts
of other countries with different psychiatric healthcare systems. The proportions of
the three subgroups of fully-remitted-, never-remitted and unstable-remitted patients

are approximately 1:5:4 in our sample.

3.5.2 Symptomatic course

The instability of the symptomatic state reflected in the low frequency of remission
can also be found when examining the general symptomatic course depicted by the

total BPRS-score.

Assessing the clinical course during the 1-year follow-up, approximately half of the
patients had significant changes in their symptoms. However these changes affect a
minority of approximately 15% who have symptom deterioration and a majority of
approximately 30% with symptomatic improvement. Consequently, the average
BPRS values at discharge and at follow-up assessment do not differ significantly in

the total current sample reported from previous research [2,25,26].

3.5.3 Status prediction at 1-year follow-up

Since changes in psychopathology during the 1-year follow-up are bi-directional,

prediction of clinical status at 1 year based on BPRS discharge score is statistically
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significant, although the OR of 0.9 is not very high. By contrast, the probability of
remission at 1-year follow-up is more likely with independent living (odds ratio: 7.5).
As presented in Table I, according to our definition, only 9.4% of patients in remission
did not report independent living. These results may also indicate that these patients
already have a more severe course of schizophrenia and may not have been able to

live independently.

In the logistic regression “full model”, male gender and legal guardianship had higher
ORs than BPRS psychopathology scores at discharge. According to these results,
male subjects with schizophrenia compared to females and subjects under legal
guardianship had only approximately half the remission rates. However, since both
variables did not change the 2 statistics significantly, both were not included into
the “reduced”-regression model, together with GAF total score which also had a
minor predictive power. These minor changes of GAF total score may be due to the

same reasons as with the minor changes in BPRS scores over time.

Some of the predictors for remission reported from the SOHO study [24], like
independent living, and intensity of psychopathological symptoms at baseline, could
be confirmed by the current study to significantly influence clinical status 1 year after
discharge. In contrast to the SOHO-study results, “paid employment” and “better
subjective wellbeing” did not significantly influence remission. Again, the differing
results may be due to specific characteristics of the current inpatient sample, smaller
sample size, and a different approach to assess remission in the SOHO-Study, using
the CGI-Sch-Scale. In particular, depressive symptoms are closely related to
subjective well-being (e.g., Karow et al. [41]) and may therefore have had a stronger
influence on “overall severity” scale of CGI-Sch in their study while these affective

symptoms were explicitly not included in the remission criteria of Andreasen et al [1].
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Also in contrast to the SOHO study, the current investigation did not assess

concurrent substance use disorders and intensity of negative symptoms.

3.5.4 Strengths and limitations

This study used a naturalistic prospective design and many standardized
instruments. The minimal inclusion and exclusion criteria served solely to secure
quality of data. Data completion at 73% is in the higher range in studies known to us.
Therefore, the current study has a higher external validity compared to randomized
clinical trials [38]. Comparison with other inpatient samples is limited by the
particularities in rural service and the specifi ¢ treatment conditions of the German

psychiatric healthcare system.

Methodical limitations lie mainly in the limited generalization of results to the whole
population of patients with schizophrenia. Consequently, we may assume that it
concerns a specifi ¢ (negative) selection of former inpatients out of the whole
population of schizophrenia patients [39]. Secondly the 12-month interval between
the two observation points is longer than the recommended minimal 6-month interval
from Andreasen et al. [1]. Moreover, at the baseline assessment, BPRS ratings only
were obtained (which resulted in two missing items of the remission definition [1] at
discharge). Thirdly, while a thorough clinical investigation of the inpatients was made
by experienced psychiatrists and psychologists in accord with the hospital’'s quality
guidelines, no structured diagnostic interview was conducted to assess ICD-10
criteria of schizophrenia. Fourthly the internal validity is decreased due to the
naturalistic design. This may lead to limitations in interpreting the potential causal
influence of several variables on remission, like “independent living” which, does not

limit its strong predictive influence.
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3.6

3.7

Key points

The current study investigated an inpatient sample of schizophrenic subjects
which had a remission rate of 13.2% after 12 months, which is low compared

to previous research

However, the rate and time course of the patient’s re-hospitalizations is in line

with a previous study of Hoer et al. [40] based on data from health insurances

The results of the current study indicate that the remission rates reported from

randomized controlled clinical trials are overestimated

Approximately half of the subjects had either significant improvement or
worsening of their symptoms which did not result in overall statistical

difference in average psychopathology

The variation in symptoms may partly account for the low remission rate. The
proportion of the three subgroups of fully-remitted, never-remitted and

unstable-remitted patients is approximately 1:5:4 in our sample
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4.1 Zusammenfassung

Einleitung: Remission bei schizophrenen Erkrankungen bezeichnet die Abnahme der
Symptomatik Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten. Demgegenuber
beinhaltet der Begriff Recovery neben dem langerfristigen Rickgang der
Symptomatik auch Kriterien, die eine gute psychosoziale Funktionsfahigkeit und
Lebensqualitat gewéhrleisten. In der vorliegenden naturalistischen Studie werden
diese Funktionsbereiche, ihre Zusammenhange und ihre Zusammenfihrung -

Recovery — hinsichtlich des Verlaufs Uber einen Zeitraum von 2 Jahren untersucht.

Methodik: In die Analyse einbezogen wurden 77 Patienten. Die Remissionskriterien
fur die einzelnen Bereiche basieren auf der BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale,
Symptomatische Remission), GAF (Global Assessment of Functioning, Funktionelle
Remission) und dem SWN-K (Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika,
Remission der Lebensqualitat). Als ,recovered” wurde ein Patient bezeichnet, der in
allen 3 Bereichen zu allen Untersuchungszeitpunkten bei Entlassung, 1- und 2-

Jahreskatamnese remittiert war.
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Ergebnisse: Fasst man alle 3 Untersuchungszeitpunkte zusammen, so traten
symptomatische und funktionelle Remission mit knapp 10% nur sehr selten auf.
Ungefahr ein Drittel der Patienten wies demgegeniber eine stabile Remission der
Lebensqualitat auf. Dabei korreliert die Lebensqualitat nur aul3erordentlich gering mit
symptomatischer und funktioneller Remission. Kein Patient erflllte die Kriterien fur

Recovery.

Schlussfolgerung: Symptomatische und funktionelle Remission sowie Recovery
traten in der vorliegenden Stichprobe im Vergleich zu vorangegangenen Studien
aul3erordentlich selten auf. Dieser Unterschied ist unseres Erachtens auf die breite
naturalistische Erfassung stationarer schizophrener Patienten zurickzufiihren,
wahrend frihere Berichte stark selektierte Patientengruppen untersuchten. Die
Ergebnisse zur Lebensqualitat deuten jedoch darauf hin, dass schizophrene
Patienten trotz symptomatischer und funktioneller Einschrankungen héaufig in der

Lage sind, ein weitestgehend zufriedenes Leben zu fihren.

Schlusselworter: Schizophrenie, Remission, Recovery, Katamnese, Lebensqualitat

Abstract

Introduction: Remission in schizophrenia is defined as a period of at least 6 months in
which symptom reduction occurs. In comparison, the term recovery is defined to
include not only long-term symptomatic improvement but also good psychosocial
functioning and improved quality of life. The aim of this naturalistic study is to
prospectively investigate all these variables and their interrelationship in a sample of

subjects with schizophrenia over a period of two years.
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Methods: Seventy-seven subjects were included into the analysis. Criteria of
remission for each domainwere assessed using the BPRS (brief psychiatric rating
scale, symptomatic remission), GAF (global assessment of functioning, functional
remission) and the SWN-K (subjective well-being under neuroleptics, remission of
subjective wellbeing). Subjects were considered to have “recovered” if they remitted
in all three domains at discharge (t0), one (t1) and two-year (t2) follow-up

assessments.

Results: Symptomatic and functional remissions were rare and occurred only in 10%
of the subjects at t0, t1 and t2. Approximately one-third of the individuals had
remission with a stable quality of life. Correlations between quality of life and
functional and symptomatic remissions were weak. None of the subjects met the

criteria for recovery.

Conclusion: Compared to previous studies, the rates of remission and recovery in the
current sample were quite low. The contrasting results may be due to the naturalistic
characteristics of this sample of initially inpatient subjects while previous studies
investigated selected samples of schizophrenic individuals. However, despite their
functional and symptomatic impairments, the results also indicate that the

schizophrenic subjects have a largely satisfying quality of life.

Keywords: schizophrenia, remission, recovery, follow-up, quality of life

4.2 Einleitung

Der Begriff Recovery ist neben dem Remissionsbegriff in den letzten Jahren

zunehmend in den Fokus der Schizophrenieforschung gertickt. Dabei wurde noch zu
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Zeiten des DSM-III davon ausgegangen, dass bei der Diagnose Schizophrenie eine
vollstandige Rickkehr auf das pramorbide Leistungsniveau so selten ist, dass in
einem solchen Fall sogar an der Richtigkeit der Diagnose gezweifelt werden muss
[1]. Im Gegensatz hierzu vermittelte eine Vielzahl von L&angsschnittstudien mit
Katamnese-Zeitrdumen von bis zu 35 Jahren seit den 70er-Jahren einen deutlich
besseren Eindruck Uber den Langzeitverlauf der Schizophrenie. Die einzelnen
Studien sind in den Ubersichtsarbeiten von McGlashan [2] und Jobe & Harrow [3]
ausfuhrlich beschrieben. So wurde Schizophrenie nicht mehr nur als chronisch
fortschreitend, sondern als sehr heterogen im Verlauf mit einem signifikanten

hoheren Anteil an Patienten mit glinstigem Langzeitverlauf beschrieben [4].

Remission wird haufig als Vorstufe zu Recovery bezeichnet (vgl. Feerden et al. [5]).
Wahrend es bis zum Jahr 2005 eine grof3e Vielfalt an Definitionen von Remission
gab, die Vergleiche zwischen verschiedenen Studien unmdglich machte [6],
erarbeitete die Remission in Schizophrenia Working Group unter Leitung von N.
Andreasen [7] eine Remissionsdefinition, welche eine geringe Auspragung aller fr

eine Schizophrenie diagnoserelevanten Symptome des DSM-1V Uber einen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten beinhaltet.

Recovery wird allgemein als ein, vor allem im Hinblick auf die zeitliche Dimension
von mindestens 2 Jahren, Uber Remission hinausgehender Zustand aufgefasst [8].
Dabei unterscheiden sich 2 grundlegend unterschiedliche Definitionen, welche
einerseits eher aus Perspektive der Forschung und andererseits aus der Sicht von
Betroffenen bzw. Betroffenenbewegungen formuliert wurden. Erstere fassen
Recovery regelhaft als ,Outcome” auf [9], welcher Uber einen langeren Zeitraum zu
bestehen hat. Letztere definieren Recovery eher als einen Prozess — ,being in
recovery” [10] —, der relativ unabhangig vom ,Outcome” im obigen Sinne die

Krankheitsbewaltigung des jeweilig betroffenen Individuums beinhaltet. ,Being in
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recovery” bedeutet somit, trotz einer anhaltenden psychischen Stérung (und
entsprechender Symptome) in der Lage zu sein, ein selbstbestimmtes
eigenverantwortliches Leben zu fihren und mit den anstehenden Herausforderungen

erfolgreich umzugehen.

Wir wollen uns in diesem Beitrag der Recovery-Definition aus Perspektive der
sozialpsychiatrischen Forschung widmen. Ein aktueller und umfassender Uberblick
findet sich bei Feerden et al. [5]. Es bestehen jedoch im Allgemeinen erhebliche
Differenzen darin, welche Funktionsbereiche bzw. Kriterien beinhaltet sein sollten
und welche nicht. Wahrend Feerden et al. [5] dafir pladieren, den Begriff ,recovered”
wie Remission ausschlie3lich auf Basis der Symptomatik Uber einen langeren
Zeitraum zu definieren, verwenden sich die meisten anderen Forschungsgruppen
dafur, neben der Symptomatik weitere Dimensionen, wie etwa die soziale und
berufliche Funktionsfahigkeit, mit einzubeziehen [7, 11, 12]. So liegen die in der
Literatur  aufgefuhrten Haufigkeiten  von Recovery  definitions-  und
stichprobenabhangig zwischen 0% und 67% (vgl. Feerden et al. [5] und Lauronen et
al. [12]). Lambert et al. [13] fuhren den Begriff vollstindige Remission (complete
remission) auf Basis einer Remission in den 3 Bereichen symptomatische und
funktionelle Remission sowie subjektives Wohlbefinden (Adequate subjective well-
being) ein, welcher eine groRe Schnittmenge zum Recovery-Begriff hat.
Diesbezlglich machen die Autoren wie auch bereits Strauss & Carpenter [14] und
Harding et al. [15] darauf aufmerksam, dass die Psychopathologie mit sozialer und
beruflicher Funktionsfahigkeit und Lebensqualitdt nur bedingt korreliert und diese
Definition somit weit Uber die eingangs beschriebene Remissionsdefinition
hinausgeht. Naber et al. [16] machen weiterhin deutlich, dass aufgrund dieses
schwachen Zusammenhangs die Symptomatik allein keine ausreichende Basis fur

eine tatsachliche auch fur den Patienten zufriedenstellende Verbesserung darstellt.



Kapitel IV Publikation 3 54

Ziel der vorliegenden Veroffentlichung ist die differenzierte Darstellung des Verlaufs
schizophrener Erkrankungen bezuglich Symptomatik, psychosozialer
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat, der Haufigkeit von Remission und Recovery

sowie der Zusammenhange zwischen den verschiedenen Funktionsbereichen.

4.3 Methoden

4.3.1 Studiendesign

Die hier vorgestellte prospektive Beobachtungsstudie wurde an der Klinik fur
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Evangelischen Krankenhauses
Bethanien in Greifswald durchgefiihrt. Das Ev. Krankenhaus Bethanien ist ein
psychiatrisches Fachkrankenhaus mit Pflichtversorgung und 128 vollstationdren
Behandlungsplatzen fir einen Uberwiegend landlichen Bereich mit ca. 220000
Einwohnern und schlie3t dabei die Landkreise Demmin, Ostvorpommern und die

Stadt Greifswald ein.

Alle Patienten gaben nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung und vor der
Studienteilnahme ihre schriftiche Einwilligung. Die Studie wurde von der

Ethikkommission der Ernst- Moritz-Arndt-Universitat Greifswald genehmigt.

Die vorgestellten Daten beziehen sich auf einen Zeitraum von 30 Monaten in den

Jahren 2004 — 2006.

Einschlusskriterium war die Diagnose F20.x (ICD-10) Schizophrenie.
Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer Intelligenzminderung (F7x.x) oder
einer organischen psychischen Stérung (FOx.x). Die Diagnosen wurden nach ICD 10
von geschulten Fachéarzten fir Psychiatrie und Psychotherapie gestellt. Die Patienten
wurden von einem eigens hierfir ausgebildeten multiprofessionellen Team

bestehend aus Psychologen, Medizin-Doktoranden und Facharzten bei Entlassung
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aus der stationaren Behandlung (t0) sowie ein (t1) und zwei Jahre (t2) danach
untersucht. Es erfolgten 2-wdchentliche Ratertrainings aller Mitglieder des Teams
anhand semistrukturierter Interviews mit in die Studie eingeschlossenen Patienten.
Hierbei konnten nur Interviewer Studienpatienten untersuchen, die in den
Ratertrainings tolerierbare Abweichungen von den Durchschnittsbewertungen (nicht

mehr als max. ein Punkt Abweichung pro Item) aufwiesen.

4.3.2 Material

Zur Bemessung der Psychopathologie wurde die Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS [17]) sowie die hinzugefligten Items der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS [18]) ,N4 Soziale Passivitdt und Apathie® und ,N6 Mangel an
Spontaneitdt und Sprachflissigkeit® angewandt. Das allgemeine psychosoziale
Funktionsniveau wurde mithilfe der Global Assessment of Functioning Skala (GAF
([19]) erfasst. Die subjektive Lebensqualitat wurde mit dem Fragebogen Subjektives
Wohlbefinden unter Neuroleptika — Kurzversion (SWN-K [20]) erhoben. Das
Verfahren enthélt 20 Fragen mit jeweils 6 Antwortmdglichkeiten, die von ,uberhaupt

nicht” bis ,sehr stark” reichen und sich auf den Zeitraum der letzten 7 Tage beziehen.

4.3.3 Operationalisierungen
Symptomatische Remission

Die Empfehlungen der Remission in Schizophrenia Working Group [7] beinhalten 2
Kriterien: Erstens ein Symptomkriterium, wonach héchstens eine schwache
Auspragung der diagnoserelevanten Symptome vorliegen darf, und zweitens ein
Zeitkriterium, welches die zeitliche Stabilitdt des Symptomkriteriums tber mindestens
6 Monate beinhaltet. Ein Patient erflllt das Symptomkriterium, wenn die Subscores
der BPRS ,GroRenideen®, ,Misstrauen, Paranoide Ideen®, ,Ungewdhnliche

Denkinhalte”, ,Halluzinationen®, ,Zerfall der Denkprozesse®, ,Manieriertheit",
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LAffektive Abstumpfung, Verflachung® sowie die Items der PANSS ,N4 Soziale
Passivitdt und Apathie“ und ,N6 Mangel an Spontaneitdt und Sprachflissigkeit”

hochstens ,leicht” (max. Score 3) ausgepragt sind.
Funktionelle Remission

Funktionelle Remission wurde mithilfe der GAF-Skala operationalisiert. Ab einem

Wert von 61 gilt ein Patient als funktionell remittiert [4, 15, 21].
Remission der Lebensqualitat
Zur Operationalisierung der Remission der Lebensqualitdt diente der SWN-K. In

Anlehnung an Lambert et al. [13, 22] zeigt ein Wert von 80 oder hther gutes

subjektives Wohlbefinden an.
Recovery
Wir werden in der Folge von Recovery sprechen, wenn die Remissionskriterien fr

alle 3 Bereiche zu jedem der Erhebungszeitpunkte (Entlassung, 1- und 2-

Jahreskatamnese) erfillt sind.

4.3.4 Statistische Auswertung

Der zeitliche Verlauf von Symptomatik, sozialem und beruflichem Funktionsniveau
und Lebensqualitat wurde mithilfe von 3 separat berechneten allgemeinen linearen

Modellen mit Messwiederholung berechnet.

Zusammenhangsmafe wurden mithilfe von Bravais-Pearson-Produkt-Moment-
Korrelationen berechnet. Aufgrund der unterschiedlichen getesteten
Globalhypothesen erscheinen MalRnahmen zur Korrektur einer Alpha-Fehler-

Kumulierung nicht notwendig.

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences).



Kapitel IV Publikation 3 57

4.4 Ergebnisse

4.4.1 Ausschopfung und Soziodemografie

Insgesamt erfillten im Indexzeitraum 123 Patienten die Einschlusskriterien. 11
Patienten lehnten zum Entlassungszeitpunkt eine Teilnahme an der Studie ab oder
widerriefen ihre Teilnahme spéater. Bei den 1- und 2-Jahreskatamnesen konnten 69%
(n=77) der insgesamt 112 in die Studie eingeschlossenen Patienten nachuntersucht
werden. Von den 35 Patienten, die nicht nachuntersucht wurden, lehnten 20 eine
erneute Befragung ab. 7 Patienten wechselten ihren Wohnsitz und konnten nicht
mehr aufgefunden werden. 5 Patienten antworteten nicht auf die
Katamneseanschreiben und auch eine telefonische Kontaktaufnahme war nicht
mdoglich. 2 Personen konnten aufgrund gesundheitlicher Probleme nicht an den
Untersuchungen teilnehmen. Eine weitere Person wurde in der Zwischenzeit
forensisch untergebracht. 4 weitere Indexpatienten, die nicht in der Berechnung der

Ausschopfung enthalten sind, verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums.

Aufgrund der wechselnden Polung der Items des SWN-K und erheblichen
Schwierigkeiten einiger Patienten, diese nachzuvollziehen, mussten bei Entlassung
18, bei 1-Jahreskatamnese 11 und bei 2-Jahreskatamnese 7 Fragebogen von der
Auswertung ausgeschlossen werden. Neben dem SWN-K wurde der WHOQOL-
BREF [23] zur Bemessung der Lebensqualitdt genutzt. Spezifische Daten werden
jedoch aus Platzgriinden und aufgrund der sehr hohen Korrelation zwischen beiden
Instrumenten (r = 0,87) nicht aufgefuhrt.

61% der Stichprobe waren mannlich. Das durchschnittliche Alter bei Entlassung
betrug 38,9 Jahre (SD 12,4) und die durchschnittliche Krankheitsdauer 11,9 Jahre
(SD 12,4). 54,5% der Patienten standen unter Rechtsbetreuung und 16,9% waren

berufstatig oder in Ausbildung. 48,1% lebten allein, 16,9% in Familie/Partnerschaft
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(Neufamilie), 20,8% bei ihren Eltern (Herkunftsfamilie), 7,8% in einer anderen
Gemeinschaft (therapeutische WG, Pflegefamilie) und 6,5% in einer psychiatrischen
Ubergangseinrichtung/Wohnheim, einer Notunterkunft oder waren obdachlos. 46,8%
wiesen mindestens einen stationdren Aufenthalt in den letzten 2 Jahren vor

Indexaufenthalt auf.

4.4.2 Verlauf der Symptomatik, Funktionalitdt und L ebensqualitat

Die Verlaufe von Symptomatik (BPRS), sozialem und beruflichem Funktionsniveau

(GAF) und Lebensqualitat (SWN-K) sind in Abb. 1 dargestellt.

704 1004 1204

@
T
-1
@
]

w
T

w owm ow 2 =
2 2 8 3

T T T T T

o
=
GAF-Score
=
SWHKK Gesamtscore
=1

BPRS Gesamtscore
g
L]

wo@

s 3

i
o

zo-l @ o

r
=
=]

Entlassung 1-Jahres-Katamnese  2-|ahres-Katamnese Entlassung  1-{ahres-Katamnese 2-Jahres-Katamnese Entlassung  1-Jahres-Katamnese 2-Jahres-Katamnese

Abbildung 1:  Verlauf der Symptomatik (BPRS), sozial en und beruflichen
Funktionsfahigkeit (GAF) und Lebensqualitdit (SWN-K) bei
ehemals stationéren Patienten mit Schizophrenie (n =77).

In der inferenzstatistischen Analyse mithilfe des GLM Messwiederholung ergaben
sich keine signifikanten Innersubjekteffekte Uber die 3 Messzeitpunkte (BRPS: n =
77, F = 1,04, pGreenhouse-Geisser = 0,35; GAF: n = 77, F = 0,66; pGreenhouse-
Geisser = 0,50; SWN-K: n = 51, F = 0,72; pSpharizitat angenommen = 0,49). Die
Tests der Innersubjektkontraste (Kontrast ,Wiederholt*; t0 vs. t1, t1 vs. t2) wurden

ebenfalls in keinem Fall signifikant.

4.4.3 Haufigkeiten der verschiedenen Remissionsdefi  nitionen und ihrer

Kombinationen

Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse in Tab. 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Haufigkeiten symptomatischer und funktio neller Remission
sowie Remission der Lebensqualitat bei stationaren Patienten
mit Schizophrenie (n = 77). !

Def. Bereich Haufigkeit bei t; Entlassung, t, 1-Jahreskatamnese, t; 2-]ahreskatamnese und zu allen Zeitpunkten
Nr.
S E Q i t t: Lttt

Entlassung 1-Jahreskat. 2-Jahreskat alle Zeitpunkte

1 * - - 35,1% 273% 39,0% 11,7%

2 - X - 35.1% 39.0% 31.2% 10,4%

3 - - x 72,9% 68.2% 62,9% 33,9%

4, x x = 23.4% 24,.7% 23.4% 3,9%

5 x - x 25,7% 19,5% 28,9% 1.3%

6 - x x 26,4% 28,6% 23.7% 4,1%

7 X x x 17.8% 16,9% 17.1% 0%

! 5= Symptomatische Remission, F = Funktionelle Remission, Q = Remission der Lebensqualitat.

Im Schnitt remittierten ungefdhr ein Drittel der Patienten zu den einzelnen
Zeitpunkten sowohl symptomatisch (Def. Nr. 1) als auch funktionell (Def. Nr. 2).
Werden alle Zeitpunkte berlcksichtigt, so reduziert sich die Quote allerdings auf ein

Zehntel der Stichprobe.

Eine Remission der Lebensqualitat (Def. Nr. 3) trat zu den einzelnen Zeitpunkten
ungefahr bei zwei Dritteln der Patienten auf. Zu allen Zeitpunkten zusammen

remittierte ungefahr ein Drittel der Stichprobe.

Fasst man in den Definitionen 4-6 zwei Remissionsbereiche zusammen, so
remittierten ungeféhr ein Viertel der Patienten zu den einzelnen Zeitpunkten und

weniger als 5% zu allen Zeitpunkten.

Eine komplette Remission (Def. Nr 7) in allen 3 Bereichen wurde zu den einzelnen
Zeitpunkten von rund 17% der Patienten erreicht, wahrend kein Patient die

Recovery-Kriterien — komplette Remission zu allen Zeitpunkten — erfillte.

Zur Untersuchung verschiedener Verlaufstypen priften wir weiterhin, wie viel Prozent
der Patienten gar nicht, zu 1, zu 2 und zu allen 3 Zeitpunkten in den jeweils 3
Bereichen und allen Bereichen zusammen (Komplette Remission) remittierten (Abb.

2).
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|I:| Symptomatische Remission O Funktionelle Remission @ Remission der Lebensqualitdt O Komplette Remission |
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Abbildung 2:  Haufigkeiten symptomatischer und funkt ioneller Remission,

Remission der Lebensqualitat und kompletter Remissi on in
Bezug auf die 3 Messzeitpunkte Entlassung, 1- und 2 -
Jahreskatamnese bei ehemals stationaren Patienten m it
Schizophrenie (n = 77).
Es zeigte sich, dass symptomatisch und funktionell ungeféhr ein Drittel der Patienten
zu keinem und ein weiteres Drittel nur zu einem Zeitpunkt remittierte. Das Ubrige
Drittel der Patienten remittierte ungeféahr zur Halfte zu 2 und zu allen 3 Zeitpunkten.
Eine Mehrzahl an Patienten wies demgegenuber Remissionen der Lebensqualitat
auf. Eine komplette Remission trat bei einem Grof3teil der Patienten (knapp 60%) zu

keinem Zeitpunkt und bei ungefdhr einem Drittel zu einem Zeitpunkt auf. Nur 7%

remittierten zu 2 Zeitpunkten und kein Patient zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten.

4.4.4 Korrelationen der Remissionsdefinitionen zZu a llen
Untersuchungszeitpunkten

Querschnittlich korrelierten symptomatische und funktionelle Remission zu allen
Zeitpunkten mit starkem Effekt (t0: r = 0,49; p < 0,01, t1: r = 0,65; p = 0,01, t2: r =
0,50; p < 0,01). Die Korrelationen zwischen symptomatischer Remission und

Remission der Lebensqualitat (t0: r = 0,28; p = 0,04, t1: r = 0,05; p = 0,70, t2: r =



Kapitel IV Publikation 3 61

0,23; p = 0,06) sowie funktioneller Remission und Remission der Lebensqualitat (tO: r
=0,23;, p=0,08, t1: r = 0,10; p = 0,42, t2: r = 0,22; p = 0,06) wiesen kleine bis
mittlere Effektstarken tber die verschiedenen Zeitpunkte auf.

Die langsschnittlichen Korrelationen sind in Tab. 2 aufgefiihrt. Es zeigte sich, dass
einerseits die hochsten Korrelationen, mit Ausnahme der funktionellen Remission,
bei t0 und t1, jeweils innerhalb der einzelnen Remissionsformen erzielt werden (in
hellblauen Flachen hervorgehoben) und dass die Remission der Lebensqualitat in
keinem Fall Gber r = 0,1 mit den anderen Remissionsformen korreliert.

Tabelle 2: Langsschnittliche Korrelationen zwischen den
Remissionsformen  bei t0: Entlassung vs. t1: 1-

Jahreskatamnese & t2: 2-Jahreskatamnese bei ehemals

. " . . . . _ 1
stationaren Patienten mit Schizophrenie (n = 77).
t, t;
5 F Q 5 F Q
to S i 0.22 0,08 0,04 0.31 0,21 -0,02
p 0,05 0,48 0,73 0,01 0,07 0,86
N T 77 66 i il 70
F r 0,04 0,03 -0,03 0,25 0,27 0,04
p 0,74 0,82 0,85 0,03 0,02 0,74
N T 5] 66 7 77 70
Q I -0,06 -0,14 0,29 0,04 0,09 0,23
p 0,67 0,30 0,04 0,47 0,48 0,08
N 59 59 52 59 59 56
! 5= symptomatische Remission, F = Funktionelle Remission, Q = Remission der Lebensqualitat, r= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, n= Stichproben-
grofe.

4.5 Diskussion

Die vorliegende Publikation hat zum Ziel, in einer naturalistischen Stichprobe einer
stationdren Versorgungsklinik die Haufigkeiten von symptomatischer, funktioneller
und Remission der Lebensqualitit sowie Recovery im 2-Jahresverlauf zu

untersuchen und mit den in der Literatur aufgefihrten Haufigkeiten zu vergleichen.

Insgesamt sprechen die soziodemografischen Daten speziell hinsichtlich langer

Krankheitsdauer, haufigem Betreuungsstatus, hohen Rehospitalisierungsquoten und
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geringer Haufigkeiten von Berufstatigkeit fur einen hohen Chronifizierungsgrad der

eingeschlossenen Patienten.

Im Verlauf der Mittelwerte Gber die 3 Messzeitpunkte blieben Symptomatik, soziales
und berufliches Funktionsniveau und Lebensqualitéat in den Mittelwerten stabil. In
anderen Studien wurden ahnliche Ergebnisse zum Verlauf der Symptomatik berichtet
[24, 25]. Wir konnten an anderer Stelle jedoch zeigen, dass hinter den gleich
bleibenden Mittelwerten auf individueller Ebene — auf Basis der Berechnung der
Kritischen Differenz der BPRS - knapp 50% der Patienten signifikante

Veranderungen der Gesamtsymptomatik aufwiesen [26].

Diese Schwankungen spiegelten sich auch in den Remissionshaufigkeiten wider.
Dies zeigte sich einerseits in den stark reduzierten Haufigkeiten, sobald man alle 3
Messzeitpunkte zusammenfasste und andererseits in der Menge der Zeitpunkte, zu
denen die Patienten remittierten. Hierbei wies die Remission der Lebensqualitéat eine

hohere Stabilitat als die symptomatische und funktionelle Remission auf.

Chronische Verlaufe ohne symptomatische und funktionelle Remission zu
irgendeinem Zeitpunkt traten mit einem Drittel der Stichprobe 3-mal so oft auf wie
durchgangige Remissionen zu allen Zeitpunkten. Die subjektive Lebensqualitat blieb
hiervon jedoch zum Teil unbetroffen, was sich an den verhaltnismafig hohen

Haufigkeiten der Remission der Lebensqualitat zeigte.

Im Folgenden sollen unsere Ergebnisse mit denen aus der Literatur verglichen
werden. Bereits an anderer Stelle hatten wir hinsichtlich der Analyse des 1-
Jahresverlaufs darauf hingewiesen, dass eine symptomatische Remission (Kriterium
Entlassung und 1-Jahreskatamnesezeitpunkt) auf Basis einer friheren Stichprobe
wesentlich seltener auftritt als in der Literatur angegeben [27]. Dabei sind die

Schwankungen der Remissionsquoten zwischen den einzelnen Verdéffentlichungen
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erheblich und die Haufigkeiten unterscheiden sich um das Drei- bis Vierfache. Diese
geringeren Raten scheinen einerseits auf die spezielle Negativauswahl bei einer
Stichprobe ehemals stationarer Patienten zuriickzufiihren zu sein [28] und resultieren
andererseits aus einer geringeren externen Validitat der Gbrigen Vero6ffentlichungen
unter anderem durch starkere Stichprobenselektion und hohere Raten von

Studienabbrechern.

Im Hinblick auf funktionelle Remission ist die Literatur mit gleicher
Operationalisierung wesentlich umgrenzter. Harrison et al. [4] berichten
Remissionshaufigkeiten von knapp tdber 50% in Inzidenz- und Pravalenzkohorten
schizophrener Patienten nach 25 Jahren. Bachmann et al. [21] berichten von einer
Quote von 67,5% in einer Stichprobe mit Erstmanifestationen einer Schizophrenie
nach 14 Monaten. Auch hier fallen somit die berichteten Haufigkeiten deutlich
geringer aus, was wiederum auf den hohen Anteil chronisch kranker Patienten in

stationaren Stichproben zurtickgefihrt werden kann.

Zur Remission der Lebensqualitat liegen nur 2 Veroffentlichungen von Lambert et al.
[13, 22] mit ambulanten Patientenstichproben vor. Die Remissionshaufigkeiten nach
24 Monaten (inkl. eines 6-Monats-Zeitkriteriums; LOCF bei 25% der Stichprobe) bzw.
3 Monaten (ohne Zeitkriterium) bei 42,2 bzw. 39%. Somit erscheint unsere
Stichprobe stationarer Patienten hinsichtlich der Lebensqualitat im Unterschied zu
Symptomatik und Funktionalitat mindestens gleich hohe Haufigkeiten an Remission

aufzuweisen wie ambulante Stichproben.

Recovery — definiert als vollstdindige Remission in allen 3 Bereichen zu allen 3
Zeitpunkten — tritt in der vorliegenden Stichprobe nicht auf. Lauronen et al. [12]
machen diesbeziglich schon darauf aufmerksam, dass mit zunehmender Einengung
der Definitionskriterien eine Recovery sehr selten eintritt. Die Recovery-Kriterien von

Lauronen et al. sind besonders anspruchsvoll, woraus eine ausgesprochen geringe
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Haufigkeit von Recovery (1,7%) in der von ihnen untersuchten Geburtskohorte
resultiert. Im Vergleich hierzu erscheinen die von uns gewéhlten Recovery-Kriterien
weniger streng, die Patienten unserer Stichprobe jedoch starker chronisch krank.
Zum gleichen Ergebnis kommt man bei dem Vergleich mit den 18 von Feerden et al.
[5] aufgefiihrten Studien (Range von Recovery 6-67%). Die einzige hinsichtlich
Chronizitat vergleichbare Stichprobe von McGlashan [29] kommt in einer deutlich
langeren Katamnese (15 Jahre) zu einem ahnlichen Ergebnis (6% Recovery),
allerdings basierend auf einer breiteren rein symptomatischen Recovery-Definition.
Insgesamt ist ein Vergleich durch die stark variierenden
Stichprobenzusammensetzungen, Katamnesezeitraume und Recovery-Kriterien
erschwert. Diesbeziglich ware eine anerkannte Recovery-Definition, wie sie fur den

Bereich der Remission vorgeschlagen wurde [7], winschenswert.

In den querschnittlichen Korrelationen spiegeln sich die eingangs erwahnten Befunde
wider, dass die einzelnen Domanen Symptomatik, Funktionalitat und Lebensqualitat
nur bedingt miteinander korrelieren [14, 15]. Die signifikanten Korrelationen zwischen
symptomatischer und funktioneller Remission durften dabei zu einem nicht
unerheblichen Teil darauf zurtckzufiihren sein, dass die GAF-Werte sich mit der
psychopathologischen Symptomatik Uberlappen und nicht nur die soziale
Funktionsfahigkeit widerspiegeln. Abgesehen davon beeinflusst die Auspragung der
Symptomatik auch immer zu einem gewissen Teil die berufliche und soziale

Funktionsfahigkeit.

Die zwar signifikanten, aber geringen Korrelationen der symptomatischen Remission
im Langsschnitt demonstrieren nochmals die erheblichen Schwankungen im
zeitlichen Verlauf. Dass die funktionelle Remission ebenfalls nur relativ geringe
Korrelationen im Langsschnitt aufwies, durfte wiederum auf den starken Einfluss der

Symptomatik im GAF-Score zurtickzufthren sein.
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Die Remission der Lebensqualitat erscheint demgegentber nicht mit

symptomatischer und funktioneller Remission verbunden zu sein.

4.6 Limitationen

Durch das naturalistische Untersuchungsdesign auf Basis einer Stichprobe ehemals
stationarer Patienten ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die
Gesamtpopulation von Personen mit der Diagnose Schizophrenie eingeschrénkt. Es
handelt sich bei stationaren Stichproben vielmehr um eine Negativauswahl, auf die
Cohen & Cohen bereits aufmerksam machten [28]. Dennoch durften die Ergebnisse
aufgrund der nur sehr geringen Ausschlusskriterien auf andere Stichproben von
stationdren Patienten Ubertragbar sein. Komorbide Diagnosen wurden in der Studie

nicht erfasst.

4.7 Take Home Message

Die vorliegende Stichprobe ehemals stationdr behandelter Patienten zeichnet sich
durch eine hohen Anteil chronifizierter Verlaufe aus. Geringen Haufigkeiten
symptomatischer und funktioneller Remission sowie von Recovery stehen hohe
Raten an Remission der subjektiven Lebensqualitdt gegentber. Dies unterstitzt die
von Naber et al. [16] aufgefuhrte Aussage, dass Patienten mit nicht remittierter
Symptomatik hinsichtlich der Lebensqualitat remittiert sein kénnen, wie es auch das
Konzept des ,being in recovery* bzw. des erfolgreichen ,Coping® mit
Krankheitssymptomen vorsieht [10]. Dies sollte daher ein zentrales Behandlungsziel

in der stationédren Regelversorgung sein.
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5. Publikation 4: Response und Remission bei an

Schizophrenie erkrankten Patienten

Zimmermann, J., Wolter, A., Krischke, N.R., Preuf3, U.W., Wobrock, T., Falkai, P.

(2012). Nervenarzt, 82: 1440-1448
DOI: 10.1007/s00115-010-3202-6

DOI-Link: http://dx.doi.org/10.1007/s00115-010-3202-6

5.1 Zusammenfassung

Hintergrund: In der vorliegenden naturalistischen Studie werden die Abnahme der
Symptomatik wahrend der Akutbehandlung (Response), die langerfristige
Symptomfreiheit in der postakuten Phase (Remission) sowie die Haufigkeit von

Rehospitalisierungen detailliert untersucht.

Material und Methoden: In die Analyse einbezogen wurden 183 Patienten. Als
Kriterien fir Response wurde eine Abnahme des PANSS-Gesamtscore und deren
faktorenanalytischer Syndrome um 20%, 30%, 40% und 50% angewandt. Die

Kriterien fir Remission orientieren sich an der Empfehlung von Andreasen et al.

Ergebnisse: Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 45,6 Tagen (SD 42,7). Die
Haufigkeiten von Response im PANSS-Gesamtscore liegen fur das 20%-Kriterium
bei 63,9% und reduzieren sich zur jeweils nachst engeren Definition um rund 15%.
Nur 10,3% der Patienten remittierten im Follow-up Zeitraum uber ein Jahr. 43,9%

wiesen mindestens eine Rehospitalisierung auf.

Schlussfolgerung: Die Haufigkeiten von Response und Remission sind deutlich

geringer als in den zumeist randomisierten und kontrollierten Vergleichsstudien. In
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der stationdren Routineversorgung ist der Anteil chronischer Krankheitsverlaufe

demzufolge weit hoher, als es die Studienlage nahe legt.

Schlusselworter: Schizophrenie ¢« Response ¢ Remission « Naturalistische Studie

Follow-up

Abstract

Background: This naturalistic study investigates in detail symptom reduction during
acute inpatient treatment (response), longterm symptom improvement in the

postacute phase (remission) and the rate of rehospitalisations.

Material and methods: A total of 183 patients were enrolled. Criteria for response
were PANSS total score and syndrome reductions of 20, 30, 40 and 50%. Remission

criteria employed were based on recommendations from Andreasen et al.

Results: The average length of stay was 45.6 days (SD 42.7). PANSS total score
response rates were found to be 63.9% for the 20% level and were reduced in the
following consecutive levels by approximately 15%. Only 10.3% of the patients
remitted during a lyear follow-up period. At least one re-hospitalisation was reported

for 43.9% of the subjects.

Conclusion: Compared to previous randomised and controlled trials, the rates of
response and remission are significantly lower. In daily inpatient care, the chronic

course of schizophrenia is far commoner than expected from previous reports.

Keywords: Schizophrenia « Response « Remission ¢ Naturalistic trial « Follow-up
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5.2 Hintergrund

Der Begriff Response betrifft die Abnahme der Zielsymptomatik innerhalb eines
vordefinierten Zeitraums [17]. Demgegenuber bezeichnet Remission den
langerfristigen Behandlungsoutcome [2]. In der Literatur werden von Leucht et al.
[15] verschiedene Studien mit Responsedefinitionen aufgeftihrt. Hierbei wurden
durchschnittliche Responsehaufigkeiten von 50-80% auf Basis von 20%- bis 50%-
Responsedefinitionen gemessen [3, 5, 8, 9, 19, 20]. Die Haufigkeiten von Remission
liegen zwischen 22% und 60% in Abh&ngigkeit von zum Teil erheblichen
methodischen Unterschieden zwischen den Publikationen (zusammengefasst bei

Zimmermann et al. [22], erganzt durch Beitinger et al. [6] und Lambert et al. [13]).

5.3 Studiendesign und Untersuchungsmethoden

5.3.1 Datenbasis

Die hier vorgestellte prospektive und naturalistische Verlaufsstudie wurde an der
Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Evangelischen
Krankenhauses Bethanien in Greifswald durchgefuhrt. Das Evangelische
Krankenhaus Bethanien ist ein psychiatrisches Fachkrankenhaus  mit
Pflichtversorgung fir einen Uberwiegend landlichen Bereich mit ca. 220.000
Einwohnern. Es verfugt unter anderem Uber stationare, teilstationare und ambulante
Spezialangebote fur die Behandlung an Schizophrenie erkrankter Patienten.

Alle Patienten gaben nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung und vor der

Studienteilnahme ihre schriftiche Einwilligung. Die Studie wurde von der

Ethikkommission der Ernst-Moritz-ArndtUniversitat Greifswald genehmigt.
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5.3.2 Untersuchungsdesign

Die vorgestellten Daten beziehen sich auf den Zeitraum vom 01.01.2006 bis zum

31.12.2008.

Ziel der Studie war es, im Zuge der Qualitatssicherung einen umfassenden Eindruck
Uber den Verlauf der schizophrenen Stérung (ICD-10: F20.x) zu erhalten. Aus
diesem Grund wurde die Menge der Ausschlusskriterien (Vorliegen einer
Intelligenzminderung [F7x.x] oder einer organischen psychischen Stérung [FOXx.x])
sehr gering gehalten. Die Diagnosen wurden nach ICD-10 von geschulten
Facharzten fur Psychiatrie und Psychotherapie gestellt. Die Patienten wurden bei

Entlassung aus der stationaren Behandlung und ein Jahr danach untersucht.

5.3.3 Untersuchungsinstrumente

Die Psychopathologie wurde mithilfe der PANSS (Positive and Negative Syndrome

Scale, [12]) erfasst.

5.3.4 PANSS-Syndrome

Auf Basis von verschiedenen Faktorenanalysen (zusammengefasst bei Mass et al.
[18]) konnte sich ein 5-stufiges faktorenanalytisches Modell der PANSS durchsetzen.
Aufgrund der geringflgig unterschiedlichen Faktorenzuordnung zwischen den

Studien wurden folgende Kriterien zur endgultigen Faktorenzuordnung angelegt:

mindestens 3 Ubereinstimmungen in den Faktorenzuordnungen tber alle bei

Mass et al. [18] zusammengefassten Studien oder
2 Ubereinstimmungen und keine andere Faktorenzuordnung.

In Tab. 1 sind die Zuordnungen der Items zu den Syndromen sowie die nicht

zugeordneten Items zusammengefasst.
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5.3.5 Operationalisierung von Response

Bei der Operationalisierung von Response wurden alle von Leucht et al. [15]
aufgeflihrten Responsedefinitionen (20%-, 30%-, 40%- und 50%-PANSS-Abnahme)
bericksichtigt. Weiterhin werden die einzelnen PANSS-Syndrome im Hinblick auf
Response dargestellt und der jeweils vorhandene Prozentsatz an Patienten, die
initial keine Symptomatik in diesem Bereich aufwiesen, separat angegeben.

Tabelle 1: PANSS-Syndrome (in Anlehnung an [18])
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PANSS-Syndrom Zugehorige Items der PANSS
Positivsyndrom P1. Wahnideen

P3. Halluzinationen

P5. GréRenwahn

P6. Misstrauen/Verfolgungswahn

G9. Ungewdhnliche Denkinhalte
Negativsyndrom N1. Affektverflachung

N2. Emotionaler Riickzug

N3. Mangelnder affektiver Rapport

N4. Soziale Passivitat und Apathie

N6. Mangelnde Spontaneitat und Sprachfliissigkeit

G7. Motorische Verlangsamung
Kognitives Syndrom P2.Formale Denkstérungen

N5. Schwierigkeiten beim abstrakten Denken

G10 Desorientiertheit

G11 Mangelnde Aufmerksamkeit
Feindseligkeitssyndrom P4. Erregung

P7. Feindseligkeit

G8. Unkooperatives Verhalten

G14. Mangelnde Impulskontrolle
Depressives Syndrom G2. Angst

G3. Schuldgefiihle

G6. Depressive Verstimmung
Nicht zugeordnete Items N7. Stereotypes Denken

G1.Sorge um die Gesundheit

G4. Anspannung

G5. Manierismen und unnatirliche Korperhaltung

G12. Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht

G13.Willensschwdche

G15. Selbstbezogenheit

G16. Aktives soziales Vermeidungsverhalten

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale,

5.3.6 Operationalisierung von Remission

Entsprechend den Empfehlungen von Andreasen et al. [2] durfen die Items der
PANSS ,P1 Wahnideen®, ,G9 Ungewdhnliche Denkinhalte, ,P3 Halluzinationen®, ,P2
Formale Denkstérungen®, ,G5 Manierismen und unnaturliche Kdrperhaltung®, ,N1

Affektverflachung”, ,N4 Soziale Passivitat und Apathie® und ,N6 Mangel an
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Spontaneitat und Sprachflissigkeit” Gber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten
hochstens ,leicht® (maximaler Score: 3) ausgepragt sein. In der vorliegenden
Definition mussten die Patienten zum Entlassungs- und
Einjahreskatamnesezeitpunkt remittiert sein (verlangertes Zeitkriterium) und durften

keine Rehospitalisierung in diesem Zeitraum aufweisen.

5.3.7 Rehospitalisierungen

Bei allen innerhalb des Zeitraums vom 01.01.2006 bis 31.12.2007 in die Studie
eingeschlossen Patienten, wurden die Rehospitalisierungen innerhalb des ersten
Jahres nach Indexaufenthalt (bis zum 31.12.2008) erfasst. Aufenthalte in anderen

psychiatrischen Kliniken wurden in den Katamneseuntersuchungen mit erfasst.

5.3.8 Statistische Auswertungsverfahren

Da die vorliegende Arbeit vor allem zum Ziel hat, den stationéaren und poststationéren
Verlauf der Symptomatik darzustellen, wurden im Wesentlichen
Haufigkeitsverteilungen und Skalenmittelwerte berichtet. Fur die Langsschnittdaten
wurden je nach gegebener Skalierung der Student-T-Test oder der 2-Test
eingesetzt. Bei fehlender Varianzhomogenitat wurde der Student-T-Test flr separate
Varianzen berechnet. Eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve wurde zur Schatzung der

Zeit bis zu einer Rehospitalisierung innerhalb des Katamnesezeitraums errechnet.

Zur Bemessung individueller statistisch signifikanter Veranderungen wurde eine
Kritische Differenz [1] im PANSS-Gesamtscore von 16 oder hoher auf Basis der

Interraterreliabilitat der PANSS von ICC=0,85 [12] berechnet.

Die Datenanalyse wurde mithilfe von SPSS 15.0 fur Windows® durchgefuhrt.
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5.4 Ergebnisse

In die Analyse einbezogen wurden 183 Patienten zum Aufnahme- und
Entlassungszeitpunkt. Hiervon wurden 78 bei Einjahreskatamnese nachuntersucht.
Die Ausschopfung betragt 61%. 55 Patienten wurden innerhalb des Zeitraums vom
01.01.2008 bis 31.12.2008 aufgenommen und konnten dementsprechend noch nicht
nachuntersucht werden. Hauptgrinde fur die Nichtteiinahme waren die Ablehnung
der Teilnahme und der Wechsel des Wohnorts (Patient nicht erreichbar oder zu weit
entfernt). Es liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den ausgeschopften
(n=78) und nicht-ausgeschopften Patienten (n=50) zum Entlassungszeitpunkt in
ausgewahlten Kklinischen und demographischen Variablen (PANSS-Gesamtscore,
GAF-Score, Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer, Hospitalisierungen innerhalb der 2

Jahre vor Indexaufenthalt) vor.

5.4.1 Soziodemographie und medikamentdse Behandlung

Das Durchschnittsalter betrug 39,0 Jahre und 59% der Stichprobe waren mannlich.
Die durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei 11,1 Jahren. Bei 51,9% der Patienten
lag eine gesetzliche Betreuung vor. 70,3% der Patienten waren ledig. 49,5% lebten
allein, 20,9% in Neufamilie und 17,6% bei ihren Eltern. 44,5% erhielten eine
Erwerbsunfahigkeitsrente, 27,5% waren arbeitslos gemeldet und 15,4% waren

berufstatig oder in Ausbildung/Studium.

Die durchschnittliche Behandlungsdauer beim Indexaufenthalt betrug 45,6 Tage
(Standardabweichung [SD] 42,7). 43,9% der Patienten wiesen Hospitalisierungen
innerhalb der 2 Jahre vor Indexaufenthalt auf (davon hatten knapp die Halfte der

Patienten einen Aufenthalt und die tbrigen 2 und mehr Aufenthalte).

Zum Entlassungszeitpunkt erhielten 3,3% der Patienten keine Neuroleptika, 8,3%

konventionelle Antipsychotika in Monotherapie, 64,6% Antipsychotika der 2.
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Generation (sog. Atypika) in Monotherapie und 23,8% eine Kombinationstherapie

aus mehreren Neuroleptika.

5.4.2 Verlauf der Symptomatik

Der Verlauf der PANSS-Gesamtsymptomatik ist in Abb. 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Box-Plots zum Verlauf der PANSS-Gesam tsymptomatik bei
Patienten mit Schizophrenie von der Aufnahme UUber d ie

Entlassung (n=183) bis zur Einjahreskatamnese (n=78 )

Der Mittelwert bei Aufnahme betrug 70,45 (SD 17,89), bei Entlassung 57,31 (SD
14,62) und bei Einjahreskatamnese 53,86 (SD 14,66). Die Unterschiede sind jeweils
signifikant (p=0,000 bzw. p=0,022). Auf Basis der berechneten Kritischen Differenz
im PANSS-Gesamtscore von 16 fur den Follow-up-Zeitraum ergaben sich

Haufigkeiten von 65,4% an Patienten ohne signifikante Verdnderungen zwischen
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Entlassung und Einjahreskatamnese, 10,3% mit signifikanten Verschlechterungen
sowie 24,4% mit signifikanten Verbesserungen. Diese Ergebnisse sind im Scatterplot

in Abb. 2 aufgeflhrt.
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Abbildung 2:  Streupunktdiagramm des PANSS-Gesamtsco res bei
Entlassung und Einjahreskatamnese und den Bereichen

Kritischer Differenz bei 78 Patienten mit Schizophr  enie

Die Syndromscores wurden jeweils auf eine Skala von 1 bis 7 genormt. Der Verlauf

der Syndrome ist in Abb. 3 dargestellt. Zwischen den Balken ist jeweils aufgefthrt, ob
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es sich um einen signifikanten Unterschied zwischen den jeweiligen Messzeitpunkten

handelt.
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Abbildung 3:  Verlauf der PANSS-Syndrome (in  Anlehnu ng an die
Faktorenanalysen bei Mass et al. [18]) bei Patiente n mit
Schizophrenie Uber die 3 Messzeitpunkte

Bei allen 5 Syndromen traten signifikante Verbesserungen zwischen Aufnahme und
Entlassung auf. Nur im Positivsyndrom fanden sich auch weitere signifikante
Verbesserungen im Follow-up-Zeitraum zwischen Entlassung und

Einjahreskatamnese.

5.4.3 Response

Die Haufigkeiten von Response sind in Abb. 4 zusammengefasst. Hierbei sind auch
die Responseraten innerhalb der einzelnen Syndrome aufgefuhrt. Zusatzlich wird
jeweils auch die Menge an Patienten aufgefihrt, die keinerlei Symptomatik in dem

jeweiligen Syndrom bei Aufnahme aufwiesen.
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Abbildung 4: Response- und Nonresponseraten in  den PANSS-
Gesamtscores und den PANSS-Syndromen (in Anlehnung an

die Faktorenanalysen bei Mass et al. [18])

63,9% der Patienten wiesen eine 20%-Response in der Gesamtsymptomatik auf. Die
Responsehaufigkeiten nahmen stetig ab und lagen bei 50%-Definition bei 23,5%. Die
hochste Response wurde im Positivsyndrom erzielt. Die hochste Nonresponse fand

sich beim Negativsyndrom.

5.4.4 Remission

In Abb. 5 sind die Remissionshaufigkeiten zu den verschieden
Untersuchungszeitpunkten zusammengefasst. Dabei beziehen sich die Haufigkeiten
zu den einzelnen Zeitpunkten nur auf das Symptomkriterium der o0.g.
Operationalisierung von Andreasen et al. [2]. Der 4. Balken zeigt die Haufigkeit von
Remission zum Entlassungs- und Einjahreskatamnesezeitpunkt an. Der 5. und letzte
Balken gibt hingegen die Remissionshaufigkeit inklusive des (verlangerten)

Zeitkriteriums (bei Entlassung und Einjahreskatamnese) sowie des hinzugeflgten
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Kriteriums ,ohne Rehospitalisierung“ wieder. FiUr diesen Balken ergab sich eine
Haufigkeit von 10,3% (A). Die Haufigkeit der Patienten, die nur zu einem der
Zeitpunkte remittierten und/oder eine Rehospitalisierung aufwiesen, betrug
demgegenuber 33,2% (B). Zu keinem der beiden Zeitpunkte remittierten 56,4% der

Patienten (C). Das Verhaltnis von A zu B zu C betragt dementsprechend ungeféhr

1:3:6.
3504 33,3%
30% 27.9%
25%
20% 15,4%
15%) ]0’30/0
10%
5cy0 - E
0% - T T
Aufnahme Entlassung 1-Jahreskatamnese Entlassung & 1- Entlassung, 1-
Jahreskatamnese Jahreskatamnese &
Keine
Rehospitalisierung
Abbildung 5:  Balkendiagramm der Remissionshaufigkei ten zu den einzelnen

Zeitpunkten mit und  ohne Rehospitalisierung im

Beobachtungszeitraum bei Patienten mit Schizophreni e
5.4.5 Rehospitalisierungen

Innerhalb des Ein-Jahres-Follow-up-Zeitraums wiesen 37,7% der Patienten
mindestens eine Rehospitalisierung auf. 60,5% der Patienten hatten dabei eine
Rehospitalisierung und die Ubrigen 2 oder mehr. Die Dauer bis zur ersten
Rehospitalisierung ist in einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt (Abb. 6). In

der Abbildung befindet sich auch eine Vergleichskurve von Hoer et al. [10] mit einer

StichprobengroRe von n=2023. Die Studie von Hoer et al. basiert auf den
Routinedaten einer gesetzlichen Krankenkasse im Zeitraum von 2000 bis 2003.
Einschlusskriterien waren hier die Diagnosen F20.x und F25.x, wobei Patienten mit

der Diagnose F25.x nur 11,1% der Gesamtstichprobe ausmachten.
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Abbildung 6:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Schat  zung der
Rehospitalisierungswahrscheinlichkeiten innerhalb e ines
Jahres und Vergleichskurve von Hder et al. [10] bei ehemals

stationéren Patienten mit Schizophrenie (n=78)

5.5 Diskussion

Die soziodemographischen Daten und hohen Raten an Patienten mit Aufenthalten
vor dem Indexaufenthalt sowie im Follow-up-Zeitraum wie auch der zeitliche Verlauf
bis zur Rehospitalisierung spiegeln den vergleichsweise hohen Anteil von
chronischen Krankheitsverlaufen in stationaren Stichprobe wider, auf den Cohen und
Cohen bereits Mitte der 1980er Jahre hinwiesen [7]. Die reduzierte Ausschépfung auf
61% der katamnestisch untersuchbaren Stichprobe stellt eine mogliche Limitation

dar.
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5.5.1 Verlauf der Symptomatik

Der in Abb. 1 dargestellte Verlauf der Symptomatik belegt eine starke Abnahme der
Symptomatik wahrend der stationaren Behandlung und eine schwéchere aber
signifikante Abnahme im Ein-Jahres-Follow-up-Zeitraum. Auf Basis der Berechnung
der Kritischen Differenz (Veranderung des PANSS-Gesamtscores um mindestens 16
Punkte) zeigt sich hierbei jedoch, dass bei knapp zwei Dritteln der Patienten keine
signifikanten Veranderungen auftreten. Bei einem Drittel stehen signifikant positive
Veranderungen gegeniber signifikant negativen im Verhéltnis von 2,4:1. Auf dieses
Ph&nomen — individuell unterschiedlicher Verlaufe bei relativ geringen Unterschieden
in den Mittelwerten — wiesen bereits Bachmann et al. [4] hin. Es ist insofern von
hoher Relevanz, dass es sich auf die Remissionshaufigkeiten in Bezug auf das
Zeitkriterium auswirkt, da ein Patient mit starken Schwankungen in der Symptomatik
zwischen den Messzeitpunkten nur eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit aufweist, zu

beiden Zeitpunkten remittiert zu sein.

Der Verlauf der Symptomatik in den PANSS-Syndromen zeigt ein signifikantes
Ansprechen auf die Behandlung in allen Syndromen wahrend des stationdren
Aufenthaltes. Im poststationaren Verlauf verbessert sich hingegen ausschlief3lich die
Positivsymptomatik weiter, wahrend in allen anderen Syndromen keine signifikanten
Veranderungen vorliegen. Dementsprechend kann davon ausgegangen werden,
dass die oben genannten signifikanten Veranderungen des Gesamtscores

malf3geblich durch die Veranderungen in der Positivsymptomatik bedingt sind.

5.5.2 Response

Die Responseraten im PANSS-Gesamtscore lagen bei der 20%-Responsedefinition
(RD) mit 63,9% im unteren Bereich der klinischen Studien mit 20%-Definition (Raten

zwischen 55% und 80% [8, 9, 19]). Im Vergleich zur 50%-Responsedefinition, welche
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in der Regel bei Patientenkohorten mit Erstmanifestation Anwendung finden (vgl.
[16]) lag die Responserate mit 23,5% deutlich unterhalb der in der Literatur
aufgefuihrten Haufigkeiten von tber 50%. Dies spiegelt nochmals den hohen Anteil
chronifizierter Verlaufe mit vergleichsweise hohen Raten an Nonresponse in der

stationdren Regelversorgung wider.

Das Auftreten der hochsten Responseraten beim Positivsyndrom ist mit dem

Ansprechen auf die neuroleptische Therapie zu erklaren.

Die Negativsymptomatik respondiert am schlechtesten, womit einerseits die
bekannten Schwierigkeiten in der Beeinflussung der Negativsymptomatik durch die
antipsychotische Medikation und andererseits die Notwendigkeit von alternativen

Behandlungsstrategien demonstriert werden.

5.5.3 Remission

Auch anhand der Remissionshaufigkeiten lasst sich die oben beschriebene leichte
Besserung der Gesamtsymptomatik an der Zunahme der Haufigkeit remittierter
Patienten zwischen Entlassung und Einjahreskatamnese um 5,4% auf 33,3%
erkennen. Dass bereits bei Aufnahme 8,2% der Patienten remittiert waren, deutet
darauf hin, dass bei einem Teil der Patienten die psychotische Symptomatik nicht der

Aufnahmeanlass war.

Bei Anwendung des (verlangerten) Zeitkriteriums und Ausschluss von
Rehospitalisierungen im Beobachtungszeitraum remittieren nur 10,3% der Patienten.
Diesbezlglich ist anzumerken, dass durch das Fehlen zwischenzeitlicher
Katamneseuntersuchungen der Anteil remittierter Patienten in der vorliegenden
Stichprobe noch geringer sein konnte. Damit liegt die Remissionsquote deutlich unter
den eingangs erwahnten 22-60% aus der Literatur. Dieser Umstand ist unseres

Erachtens auf den bereits zuvor beschriebenen hoéheren Anteil chronischer
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Krankheitsverlaufe in unselektierten stationdren Stichproben zurlckzuflhren
gegenuber den leichteren Krankheitsverlaufen in ambulanten Stichproben [21] und
gegenuber den selektierten stationaren Stichproben in klinischen Studien. In
letzteren wird haufig der Anteil schwer behandelbarer chronisch Kranker durch die
engeren Ein- und Ausschlusskriterien reduziert (vgl. u. a. [11]). Des Weiteren sinkt
bei dem haufigen Auftreten von Kritischen Differenzen die Wahrscheinlichkeit fir eine
Remission, da die betroffenen Patienten starke Schwankungen in der Symptomatik
aufweisen und so nur mit stark reduzierter Wahrscheinlichkeit zu beiden Zeitpunkten
(Entlassungs- und Katamnesezeitpunkt) remittieren. So wiesen in unserer Stichprobe
0% der Patienten mit einer signifikanten Verbesserung der Symptomatik eine
Remission (ohne Zeitkriterium) zum Entlassungszeitpunkt auf und nur 25% der
Patienten mit einer signifikanten Verschlechterung eine Remission bei
Einjahreskatamnese. Dementsprechend waren nur 2 von 27 Patienten (7,4%
gegenuber 15,4% in der Gesamtstichprobe) mit signifikanten Verbesserungen oder
Verschlechterungen zu beiden Zeitpunkten remittiert. Nur einer dieser Patienten
(3,7% gegeniber 10,3% in der Gesamtstichprobe) wies keine Rehospitalisierung im

Follow-up-Zeitraum auf.

5.5.4 Rehospitalisierungen

Ein Vergleich des zeitlichen Verlaufs bis zur ersten Rehospitalisierung mit der
Stichprobe von Hoer et al. [10] (Abb. 6) legt die Vermutung nahe, dass die
vorliegende Stichprobe gut vergleichbar mit anderen unselektierten Stichproben

(ehemals) stationarer Patienten im deutschen Versorgungssystem ist.

5.6 Fazit fur die Praxis

Obwohl die zeitliche Charakteristik und Haufigkeit von Rehospitalisierungen nahezu

identisch mit einer grof3en Beobachtungsstudie auf Basis von Krankenkassendaten
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ist, liegen die Haufigkeiten von Response wahrend der stationdren Akutphase und
Remission wahrend der poststationdren Stabilisierungsphase in der vorliegenden
naturalistischen Untersuchung unter den in der Literatur angegebenen Haufigkeiten.
Dies deutet auf einen deutlich héheren Anteil chronischer Patienten in der
stationdren Routineversorgung hin. Besonders relevant erscheint hierbei der hohe
Anteil an Nonrespondern noch wahrend der stationaren Behandlung trotz
sichergestellter medikamentéser Therapie. Dies weist auf die unbedingte
Notwendigkeit ergdnzender Behandlungsangebote fir chronische Patienten im
stationaren, aber auch ambulanten Bereich, wie z. B. das ,needadapted treatment”
des Finnischen Modells (vgl. [14]) und weiterer sozio- und psychotherapeutischer

Malnahmen hin.
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6. Gesamtdiskussion

Im folgenden Kapitel werden die Publikationen direkt gegenibergestellt. Darliber
hinaus werden Konsequenzen fur die Praxis gezogen und abschlieend die

Limitationen sowie Implikationen fir die zukinftige Forschung diskutiert.

6.1 Outcome stationarer Schizophreniebehandlung

Die folgende Tabelle gibt zunéachst einen Uberblick tiber die zentralen Ergebnisse
der vorangegangenen vier Publikationen zu den verwendeten Outcome-Kriterien

stationarer Schizophreniebehandlung und vergleichbarer publizierter Studien.

Tabelle 1: Vergleich der in den einzelnen Publikati onen untersuchten
Outcome-Parameter
Publikation Outcomeparameter Ergebnis Vergleich mit
der Literatur
1 Remission 10,2% 22%-60%""°
Rehospitalisierungen 42,1% 429%°
2 Verlauf und Pradiktion | kein  sign. Unterschied im | gleiche
der Symptomatik Mittelwert zwischen Entlassung | Ergebnissel! ™
und 1-Jahreskatamnese
43% der Patienten mit sign. | keine Vergleichs-
Veranderungen (auf Basis der | studien
kritischen Differenz)
Psychopathologie (negativ) und | gleiche
Unabhangiges Leben (positiv) | Pradiktoren und
signifikante Pradiktoren weiterel?
Recovery 0% 2%-67%>1°
4 Response 20% RD*:  63,9% 50%-80%""?
(unabhangig von
30% RD*:  50,8% der  jeweiligen
RD¥)
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40% RD*:  35,9%

50% RD*:  23,5%

* RD = Responsedefinition: Prozentualer Anteil der gebesserten Symptomatik
Literatur:

(Buckley, Hearvey et al. 2007)

(De Hert, van Winkel et al. 2007)

3 (Docherty, Bossie et al. 2007)

* (Lasser, Bossie et al. 2005)
(Dunayevich, Sethuraman et al. 2006)
® (Haro, Novick et al. 2006)

" (Leucht, Beitinger et al. 2007)

8 (Beitinger, Lin et al. 2008)

°® (Lambert, Naber D et al. 2008)

19 (Hoer, Gothe et al. 2006)

1 (Breier, Schreiber et al. 1991)

12° (Bachmann, Bottmer et al. 2008)

13 (Gupta, Andreasen et al. 1994)

14 (Lambert, Schimmelmann et al. 2006)
15 (Feerden, Nesvag et al. 2008)

16 (Lauronen, Koskinen et al. 2005)
17" (Arvanitis, Miller et al. 1997)

18 (Beasley, Tollefson et al. 1996)
19 (Correll, Malhotra et al. 2003)

20 (Emsley, Rabinowitz et al. 2006)
2L (Peuskens and Link 1997)

22 (Peuskens, Bech et al. 1999)

Tabelle 1 zeigt, dass der Outcome in der Greifswalder Schizophreniestudie in allen
Bereichen mit Ausnahme des Kriteriums ,Rehospitalisierungen“ schlechter ausfallt

als in den Vergleichsstudien.
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In der ersten Publikation lag die Haufigkeit symptomatischer Remission bei 10,2%.
Eine umfangreiche Literaturrecherche aus dem Jahr 2008, erganzt durch weitere
Studien aus den Folgejahren, ergab durchgangig hthere Remissionsquoten von 22%
bis 66% Uberwiegend auf Basis von RCTs. Demgegentber entspricht die
Rehospitalisierungskurve (Kaplan-Meier) innerhalb eines Jahres exakt einer
Publikation auf Basis von Krankenkassendaten zur Rehospitalisierung mit einer
Stichprobengréf3e von 2023 (Hoer, Gothe et al. 2006). Dies lasst auf eine hohe
Reprasentativitat der stationdren Stichprobe auch fir die Populationen anderer

Versorgungskliniken schliel3en.

Der Verlauf der Symptomatik in Publikation 2 von Entlassung bis 1-Jahreskatamnese
wies im Mittelwert der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS; (Overall and Gorham
1962)) keine signifikanten Anderungen auf. Bei der detaillierteren Analyse mit Hilfe
der Kritischen Differenz zeigten sich jedoch erhebliche Veranderungen bei knapp der
Halfte der Patienten in der Symptomatik (14.2% signifikante Verschlechterung,
29.2% signifikante Verbesserung). Studien mit vergleichbarer Operationalisierung
liegen bisher nicht vor. Die Symptomatik war im Hinblick auf von Leucht et al.
(Leucht, Kane et al. 2005) vorgeschlagene Cut-Off-Werte zum Entlassungs- und 1-
Jahreskatamnesezeitpunkt mittelgradig (,moderatily ill“) ausgepragt. Die hochste
Vorhersagekraft fir eine Remission der Symptomatik bei 1-Jahreskatamnese hatte
die Variable ,Independent Living“, definiert als Leben in Neufamilie/Partnerschaft
oder allein (Odds-Ratio = 7,498). Der zweite signifikante Pradiktor ,Total BPRS-
Score at discharge” wies eine Odds-Ratio 0,891 auf. In der SOHO-Studie (Lambert,
Schimmelmann et al. 2006) an ambulanten Patienten waren die beiden o.g.

Pradiktoren ebenfalls signifikant.

In der dritten Publikation erflllte kein Patient die Kriterien fir Recovery im 2-

Jahresverlauf. Dies bestatigte die bereits in der zweiten Veré6ffentlichung gefundenen
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starken Schwankungen in der Psychopathologie Uber die Zeit. Vergleichsstudien mit
unterschiedlich strengen Recovery-Definitionen ergaben Recovery-Haufigkeiten von
2%-67%. Insbesondere der in unserer Definition vorgenommene Einbezug der
Lebensqualitat sowie sozialen und beruflichen Funktionsfahigkeit in die Recovery-
Definition — die so genannte ,subjektive Seite* der Schizophrenie — ist umstritten (vgl.
(Feerden, Nesvag et al. 2008)) und erklart moglicherweise neben der hohen

Krankheitsschwere das Ausbleiben von Recovery in unserer Stichprobe.

Publikation 4 behandelt hauptsachlich das Outcome-Kriterium Response. Im
Unterschied zu den ubrigen Kriterien bezieht sich Response auf das Ergebnis der
stationaren Behandlung im Vergleich zwischen Aufnahme- und
Entlassungszeitpunkt. Hierbei erscheint besonders relevant, dass die Ergebnisse
weder durch eine reduzierte Ausschopfung bei den Katamneseuntersuchungen (alle
stationdr behandelten Patienten wurden untersucht), noch durch mdgliche
poststationare Medikamentenincompliance beeinflusst sein kdnnen. Dennoch liegt
auch hier die Haufigkeit von Response bereits bei der 20%- und 30%-
Responsedefinition (zwanzig- bzw. drei3igprozentige Reduktion der Symptomatik) im
unteren Bereich der Referenzstudien und bei der 40%- und 50%-Responsedefinition
bereits deutlich darunter, wohingegen die Responsehaufigkeiten in den
Referenzstudien weitgehend unabhangig von der jeweiligen Responsedefinition

variieren.

In allen Publikationen wiesen die Patientenstichproben vergleichbare
soziodemographische Daten auf: Knapp zwei Drittel waren mannlichen Geschlechts.
Das durchschnittliche Alter zum Entlassungszeitpunkt betrug 40 Jahre und die
durchschnittliche Krankheitsdauer 10 Jahre. Rund die Halfte der Patienten stand
unter Rechtsbetreuung, weniger als 20% waren berufstatig oder in Ausbildung, die

Halfte lebte allein und jeweils 20% in Neufamilie oder bei ihren Eltern. Die Halfte der
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Patienten wies mindestens einen stationaren Aufenthalt in den letzten 2 Jahren vor
Indexaufenthalt auf. Die Ausschdpfung zu den Katamnesezeitpunkten lag jeweils bei
65% und damit im oberen Bereich der Vergleichsstudien (vgl. Publikation 1, Tab. 1,

~Stichprobe®).

Zusammenfassend leiden die untersuchten Patienten vor allem im poststationaren
bzw. postakuten Verlauf unter stark fluktuierender, schwer chronifizierter
Symptomatik mit erheblichen Einschrédnkungen in der sozialen und beruflichen
Funktionsfahigkeit und reduzierter Lebensqualitat. Der Outcome der stationéren
Behandlung in Greifswald ist somit schlechter als in den Uberwiegend randomisierten

kontrollierten Vergleichsstudien.

6.2 Konsequenzen fir die Praxis

Die Konsequenzen fur die stationare und ambulante Behandlungspraxis sind
abhéangig von der Frage, ob der gemessene Outcome in Greifswald reprasentativ fur
andere psychiatrische Versorgungskliniken ist. Er scheint aufgrund des identischen
Verlaufs der Rehospitalisierungen im Vergleich zu einer groRen Studie der
Krankenkassen an ehemals stationar behandelten Patienten (Hoer, Gothe et al.
2006) dem Outcome anderer psychiatrischer Kliniken weitgehend zu entsprechen.
Leider sind jedoch weitere Ergebnisse zu den genannten Outcome-Kriterien auf
Basis stationdrer unselektierter Stichproben mit der Diagnose F20.x aus dem
deutschen Versorgungsgebiet nicht publiziert, sodass diese Frage nicht

abschlieRend beantwortet werden kann.

Worauf der zum Teil erhebliche Unterschied zu RCTs zurtickzufuhren ist, kann nicht

abschlieRend geklart werden. Er konnte vor allem zwei mogliche Ursachen haben:
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Die psychiatrische Regelversorgung und auch ambulante Weiterbehandlung
(welche fir den poststationaren Outcome relevant wird) weicht in der Region
Greifswald (und sofern eine Vergleichbarkeit mit anderen psychiatrischen
Versorgungsregionen vorliegt auch in diesen) von der Behandlung von RCT-
Populationen ab  (z.B.  hinsichtlich der Konformitdt mit den
Behandlungsleitlinien Schizophrenie und der allgemeinen Aufmerksamkeit fir

den einzelnen Patienten).

Die zugrunde liegenden Patientenstichproben unterscheiden sich in der
Krankheitsschwere voneinander. Hierauf deuten einerseits Untersuchungen
hin, welche Zweifel an der Reprasentativitdit von RCTs aufkommen lassen
(vgl. (Hofer, Hummer et al. 2000), (Riedel, Strassnig et al. 2005). Andererseits
machten Cohen & Cohen (Cohen and Cohen 1984) bereits 1984 darauf
aufmerksam, dass stationar behandelte Patienten in der Regel schwerer krank
sind als der Durchschnitt aller Patienten mit der entsprechenden psychischen

Storung.

Es ist davon auszugehen, dass beide Faktoren schlussendlich eine Rolle (mit
unklarer Gewichtung) fir die Erklarung des schlechten Outcome spielen. Dies hat zur
Folge, dass sowohl (1) die stationdre Behandlung einer Behandlung von
.Forschungspatienten® ahnlicher werden sollte (z.B. durch die strengere Befolgung
von Behandlungspfaden) als auch (2) die Behandlung starker an schwerer kranke
Patienten angepasst werden muss. Es sind also Veréanderungen des therapeutischen
Fokus und Vorgehens in der stationaren und ambulanten Schizophreniebehandlung
notwendig. Mehrere Punkte, auf die hier nur restimierend eingegangen werden kann,

sind hierbei besonders zu berucksichtigen:
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Bei der Diagnose Schizophrenie handelt es sich um ein sehr heterogenes
Krankheitsbild, welches zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wenig prognostische
Sicherheit hinsichtlich des weiteren psychopathologischen Verlaufs erlaubt
(unter anderem ersichtlich anhand der sehr unterschiedlichen Verlaufsformen

(vgl. (Gaebel and Falkai 2005)).

Ein erheblicher Teil der an Schizophrenie erkrankten Menschen ist nicht
.heilbar* in dem Sinne, dass die Symptomatik vollstandig zuriickgeht und nicht
wiederkehrt. Auch eine dauerhafte neuroleptische Therapie ist haufig nicht in
der Lage, eine Heilung bzw. Recovery zu ermoglichen. Hieraus entsteht ein
hoher Bedarf nach Konzepten, die einen besseren Umgang mit der
Erkrankung und den zum Teil persistierenden Symptomen ermdéglichen (im

Sinne des ,Krankheitscoping” vgl. (Antonovsky 1980)).

Ob die Umsetzung der Empfehlungen der Behandlungsleitlinien z.B. in Form
von Behandlungspfaden tatsachlich Verbesserungen der Ergebnisqualitat zur
Folge hat, ist durchaus umstritten. In seiner Dissertation tber die Evaluation
einer solchen Implementierung von Behandlungspfaden findet Steinacher
(Steinacher 2008) im Kontrollgruppenvergleich Verschlechterungen in der
Ergebnisqualitat bei gleichzeitigen Verbesserungen der Prozessqualitat durch

die Implementierung von Behandlungspfaden.

Medikamentencompliance ist aufgrund verschiedener Faktoren bei vielen
Patienten nicht gegeben. Hierbei spielen die Nebenwirkungen der
neuroleptischen Therapie eine groBe Rolle. Gleichzeitig ist die
Schizophrenietherapie stark fokussiert auf die Psychopharmakologie und das
Commitment gegeniiber den Behandlern seitens der Patienten zum Tell stark

gestort (Lambert and Naber 2009).
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Es besteht im deutschen ambulanten Hilfesystem zum Teil das Problem, der
~-Hochschwelligkeit", sodass mit zunehmender psychiatrischer
Krankheitsschwere die Inanspruchnahme von ambulanter therapeutischer
Hilfe sinkt. Hinzukommend liegt eine starke Fragmentierung vor allem der
ambulanten Therapieangebote aufgrund von verschiedenen Kostentragern,
Konkurrenzverhéltnissen, mangelnder Finanzierung und Information etc. vor
sowie ein Mangel an koordinierenden Instanzen, die Uber die jeweilig
wirksamsten Behandlungen und deren Kombination entscheiden und diese
verordnen kénnen, sodass zeithahe therapeutische Unterstitzung erfolgt.
Hieraus entsteht auch das Problem der Behandlerdiskontinuitét, innerhalb
derer ein Patient im stationaren, teilstationaren, rehabilitativen und
ambulanten Setting standig wechselnde Behandler hat (vgl. (Schneider, Falkai

et al. 2011), S. 26).

Die Raten von Patienten ohne Beschaftigung auf dem ersten Arbeitsmarkt,
schlechter sozialer Integration und komorbiden psychischen Stérungen sind
bei schizophrenen Stérungen sehr hoch (Lambert and Naber 2009). Hiermit
besteht ein hohes Risiko der sozialen Isolation, auch in Bezug auf die
Fahigkeit und Bereitschaft des Patienten, therapeutische Hilfe in Anspruch zu

nehmen und eigenverantwortlich aufzusuchen.

Lambert et al. (vgl. (Lambert, Naber et al. 2010), S. 115f.) zeigen in ihrer
Publikation, dass es eklatante Diskrepanzen zwischen den in den
Behandlungsleitlinien empfohlenen Interventionen und den tatséchlich von
Patienten berichteten erhaltenen Therapien gibt. Unter anderem berichten nur

25% der befragten Patienten, jemals Psychoedukation erhalten zu haben.
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Nur etwa 4% der Gesamtbehandlungskosten fur Schizophrenie gehen auf
ambulante psychiatrische Behandlung und Psychotherapie zurtick (Kilian,

Roick et al. 2003).

Der allgemeine Kostendruck sowohl auf die stationéren
Behandlungseinrichtungen als auch ambulanten Behandler steigt. Dies hat
stationdr immer starker verkirzte Liegedauern mit der erhohten Gefahr von
Drehtureffekten zur Folge und fahrt ambulant zu immer kirzeren und
selteneren Kontakten mit den Fachéarzten sowie in beiden Sektoren
erheblichen Schwierigkeiten, eine adaquate ambulante Langzeitbehandlung

gegenfinanziert zu organisieren.

Hieraus ergibt sich die unbedingte Notwendigkeit von koordinativen, niederschwellig
erreichbaren individualisierten Therapieangeboten, die auf  optimales
Krankheitscoping abzielen, eine moglichst hohe Behandlerkontinuitat aufweisen und
hiermit stationare Aufenthalte sogar zu vermeiden suchen (vgl. (Schneider, Falkai et
al. 2011), S. 41). Entsprechende Konzepte wurden in den letzten funf Jahren in
Deutschland zunehmend erprobt und werden im Ausland (vor allem Skandinavien,
England und den USA) zum Teil bereits seit vielen Jahrzehnten genutzt. Zwei

deutsche Modellprojekte sollen in der Folge kurz vorgestellt und diskutiert werden.
- Das Hamburger Modell der integrierten Versorgung

- Der ,Niedersachsische Weg*

6.2.1 Das ,Hamburger Modell der integrierten Verso rgung

Dieses Projekt wird am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
durchgefuhrt. Integrierte Versorgung im Sinne des Hamburger Modells bedeutet ,auf
struktureller Ebene, dass verschiedene Behandlungsinstitutionen miteinander

vernetzt sind und innerhalb dieses Versorgungsnetzes ein Team bestehend aus
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Bezugstherapeut und Arzt die Behandlung des einzelnen Patienten und seiner
Angehdrigen langfristig Ubernimmt oder gegebenenfalls koordiniert. Inhaltlich wird die
Behandlung ebenfalls integriert, d. h. verschiedene Therapieformen werden
phasenspezifisch und langfristig fur die individuelle Problematik des Patienten und
seiner Angehorigen angeboten, v. a. die, bei denen Effektivitdt in der Behandlung
von Psychosen nachgewiesen wurde®* (vgl. (Lambert, Naber et al. 2010), S.118).
Diese aufwendige Behandlung wird im angloamerikanischen Raum als Assertive
Community Treatment (ACT) bezeichnet. lhre Wirksamkeit konnte von Marshall und
Lockwood (Marshall and Lockwood 1998) in einer Metaanalyse gezeigt werden. Die
multiprofessionellen Teams sind 24 Stunden am Tag erreichbar und bestehen aus
Psychoseexperten (mdglichst mit Psychotherapieausbildung). Jeder
Bezugstherapeut behandelt hochstens 15 Patienten. Es wird eine
settingiibergreifende Behandlerkontinuitat sichergestellt. Die hoéheren Kosten flr
diese Behandlung wurden in Hamburg durch eine Verschiebung der Ressourcen

vom stationéren in den ambulanten Bereich gegenfinanziert.

Im folgenden werden zusammenfassend die publizierten Ergebnisse (Lambert,

Naber et al. 2010) vorgestellt:

Die jeweils untersuchten bzw. behandelten Stichproben bestanden auf Basis
der Psychopathologie-Scores und Gesamtanzahl stationdrer Behandlungen

aus schwerstkranken Patienten.

Im Vergleich zwischen zwei vergleichbaren Versorgungsgebieten und
Stichproben innerhalo der ACCESS-Studie, von denen in einem
Versorgungsgebiet ACT implementiert wurde, traten in der ACT-Stichprobe
nach einem Jahr deutlich weniger Behandlungsabbriiche auf (6,3% ACT vs.

23,2% standard care). Die Raten von Incompliance betrugen 23,8% vs.
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60,7%. In fast allen weiteren Outcomevariablen zeigten sich signifikante
Vorteile der ACT-Behandlung (Schweregrad der Erkrankung; CGl,
Psychopathologie; PANSS, Funktionsniveau; GAF, Lebensqualitat; Q-LES-Q-
18 usw.). Ebenso waren nach einem Jahr in der ACT-Gruppe signifikant mehr

Patienten berufstatig.

In  der IV-Evaluation der ersten 95 in das Hamburger-1V-Modell
eingeschlossen Patienten nach durchschnittich 14,2 Monaten (ab
Behandlungsbeginn) brachen lediglich 2,1% die Behandlung ab. Die Patienten
hatten durchschnittlich 2,2 Behandlerkontakte pro Woche (vs. 0,2 in der
Regelversorgung). Der Anteil von Patienten, die sich in Psychotherapie
befanden, erhohte sich von 5% vor Beginn des ACT auf 52% danach. Die
Verbesserungen aller o.g. Outcomevariablen waren im Pra-Post-Vergleich
hoch signifikant. Die Gesamtbehandlungskosten konnten durch die
reduzierten  teilstationdren und  stationdren  Behandlungen  bzw.
Behandlungskosten Uber alle beteiligten Krankenkassen deutlich gesenkt

werden.

6.2.2 Der ,Niedersachsische Weg*

Der angestrebte ,Niedersachsische Weg“ beinhaltet eine im Groben mit dem
.Hamburger Modell* vergleichbare integrierte Versorgung, die allerdings im
Unterschied zu Hamburg und dem Trager UKE (in Kooperation mit ambulanten
Nervenarzten) in Niedersachsen von einigen ambulanten sozialpsychiatrischen
Schwerpunktpraxen als Modellprojekt durchgefiihrt wurde. Demzufolge ist der
Ausgangspunkt unterschiedlich und in Niedersachsen die Kooperation mit den
stationaren Behandlungseinrichtungen geringer. Ansonsten ist das

Versorgungsangebot vergleichbar. Mittlerweile wird in Niedersachsen ein Projekt
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erprobt, innerhalb dessen vor allem die AOK versucht, fur indizierte Patienten
bundeslandweit Integrierte Versorgung anzubieten. Dies geschieht tber eine 100%-
ige Tochterfirma des Pharmaunternehmens Janssen-Cilag, die 13g-Gmbh, was fur
starkes Aufsehen und viele kritische Stimmen sorgte (vgl. u.a. die Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde

(Schneider, Bergmann et al. 2010)).

Evaluative Ergebnisse liegen bis dato nur fir das Modellprojekt in den
Schwerpunktpraxen vor. Die Ergebnisse werden in einem Ergebnisbericht der
Medizinischen Hochschule Hannover zusammengefasst (Holler, Grif3 et al. 2004).

Ein Teil der Ergebnisse wird in der Folge aufgefuhrt:

Wiederum handelt es sich bei der untersuchten Stichprobe um
schwerstkranke Patienten, die Ublicherweise in Institutsambulanzen behandelt

werden.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe sind keine Stichprobenvergleiche

vorgenommen worden.

Die zentralen Ergebnisse bestanden in einer Vermeidung von
Klinikeinweisungen in 81% der Félle, einer ,teilweise erreichten® (46%) bis
Lerreichten” (30%) Symptomreduktion in 76% der Falle und einer
Verbesserung der sozialen Kompetenz (,erreicht” oder ,teilweise erreicht®) in

68% der Falle.

Problematisch erscheint die Tatsache, dass es sich bei den Modellpraxen
ausschlie3lich um sozialpsychiatrische Schwerpunktpraxen mit langjahrigen
Erfahrungen mit der sozialpsychiatrischen Verbundarbeit handelt, sodass die

Ubertragbarkeit auf andere Versorgungsregionen moglicherweise begrenzt ist.
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Diese  Ergebnisse  machen den hohen Bedarf nach  spezifischen
Versorgungsmodellen fur schwerstkranke Patienten und die erhebliche Effizienz

sowie — im Falle des Hamburger Modells erwiesene — Kostenersparnis deutlich.

6.3 Weiterflhrende Forschung

Weiterfihrende Forschung, die einerseits die Kkurzfristigen und langfristigen
Ergebnisse des derzeitigen ,treatment-as-usual“ aul3erhalb von Randomisierten
Kontrollierten Studien (RCTs) und Universitatskliniken untersucht und kritisch
beleuchtet sowie andererseits alternative Behandlungsmodelle auf ihre Effizienz

Uberpruft, erscheint auf Basis der Ergebnisse dieser Arbeit unbedingt notwendig.

Ohne derartige Forschung und die Einleitung von praktischen Konsequenzen wird
eine wissenschaftlich nicht ausreichend begriindete und koordinierte Reduktion von
finanziellen Mitteln zur Krankenbehandlung eine groRe Gefahr sowohl fir die
gehédufte Exazerbation und chronische Verschlechterung der schweren
psychiatrischen Krankheitsbilder insbesondere des schizophrenen Formenkreises,
als auch fur die langfristigen Zunahme vor allem indirekter Krankheitsfolgekosten

darstellen.

6.4 Limitationen

Durch das naturalistische Untersuchungsdesign auf Basis einer Stichprobe ehemals
stationarer Patienten ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die
Gesamtpopulation von Personen mit der Diagnose Schizophrenie eingeschrénkt. Es
handelt sich bei stationaren Stichproben vielmehr um eine Negativauswahl, auf die
Cohen & Cohen bereits aufmerksam machten [28]. Dennoch durften die Ergebnisse

aufgrund der nur sehr geringen Ausschlusskriterien auf andere Stichproben von
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stationdren Patienten Ubertragbar sein. Komorbide Diagnosen wurden in der Studie

nicht erfasst.
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7. Zusammenfassung

Einleitung: In Deutschland gibt es einen Mangel an Verlaufsstudien zur
schizophrenen Erkrankung bei stationdren Patientenpopulationen. Dies hat zur
Folge, dass zwar aussagekraftige Daten zum Verlauf repréasentativer Stichproben an
Schizophrenie erkrankter Menschen vorliegen, der stationar tatige Kliniker aber
wenig Uber die Entwicklung der von ihm zu behandelnden, schwerer kranken
Patientenpopulation weil3. Die Greifswalder Schizophreniekatamnese hatte die
Gewinnung reprasentativer Verlaufsdaten zum Ziel und es liegen Daten auf Basis

einer Gesamtstichprobe von tber 400 Féllen vor.

Methode: Bei der Greifswalder Schizophreniekatamnese handelt es sich um ein vom
01.07.2004 bis 31.06.2009 durchgefiihrtes Projekt zur internen Qualitatssicherung
am Ev. Krankenhaus Bethanien der Johanna-Odebrecht-Stiftung Greifswald (148
vollstationare psychiatrische Behandlungsplatze fur einen tberwiegend landlichen
Bereich mit ca. 220.000 Einwohnern). Einschlusskriterium war die Diagnose F20.x,
Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer Intelligenzminderung (F7x.x) oder
einer organischen psychischen Storung (FOx.x). Bei Aufnahme, Entlassung, 1-, 2-
und 4-Jahreskatamnese wurden die Patienten mit folgenden Instrumenten
untersucht: PANSS, CGI, GAF, SWN-K (Subjektives Wohlbefinden unter

Neuroleptika) und WHOQOL-BREF (Allgemeine Lebensqualitat).

Ergebnisse: Die Raten von Response lagen wéhrend der stationdren Behandlung
bei 63,9% (20%-Response). 41,9% erlitten mindestens eine Rehospitalisierung
innerhalb eines Jahres nach Entlassung. 10,3% remittierten zum Entlassungs- und 1-
Jahreskatamnesezeitraum. Recovery — im engeren Sinne definiert als vollstandige

symptomatische Remission sowie Wiederherstellung der beruflichen und sozialen
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Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat Gber einen 2-Jahreszeitraum — trat bei keinem

der untersuchten Patienten auf.

Diskussion: Die untersuchten Patienten leiden unter stark fluktuierender, schwer
chronifizierter Symptomatik mit erheblichen Einschrankungen in der sozialen und
beruflichen Funktionsfahigkeit und reduzierter Lebensqualitat. Der Outcome der
Behandlung ist vor allem im poststationdren bzw. postakuten Verlauf in Greifswald
schlechter als in den Uberwiegend randomisierten kontrollierten Vergleichsstudien.
Es ergibt sich hieraus die dringende Notwendigkeit, schon wahrend der stationéren
Behandlung den Fokus auf die poststationare Weiterbehandlung zu setzen.
Modellprojekte wie das Hamburger Modell fir chronisch an Schizophrenie erkrankte
Menschen erweisen sich diesbezuglich als zukunftsweisend, da sie den Betroffenen
haufig ermdglichen, trotz einer anhaltenden psychischen Stérung in der Lage zu
sein, ein selbstbestimmtes eigenverantwortliches Leben zu fuhren und mit den

anstehenden Herausforderungen erfolgreich umzugehen.
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Appendix A: Flussdiagramme im QM-Handbuch (ISO 9001:2000) fir das

Schizophrenie-Qualitatsmonitoring
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12.2 Entlassungsdiagnostik bei vorzeitiger Entlassung
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SS.dot
QM_Sch_Instr GAF
.dot

QM_Sch Patienten
Anschretben
vorzeitige
Entlassung.doc
OM_Sch_Instr SW
N-K.dot

QM_Sch Instr WH
OQOL-BREF.dot
OM_Sch_Instr_Patie
ntenfragebogen
Stationiir Vorzeitige
Entlassung FAWD-
Sch-S1VE.dot

QM Sch Doku Ube
rsichtsblatt Stationdr
Vorzeitige
Entlassung.dot

Probandenliste.xIs

Patient vorzeitig
entlassen

\ 4

Durchfiihrung PANSS, CGIL,
GAF in Kooperation mit
Bezugstherapeuten

Nachsenden der Fragebidgen

Daten vollstindig?

nein

A

Vermerk der fehlenden
Daten auf angegebenem

Dokumentationsblatt

Dokumentation der
Entlassungsdiagnostik auf
angegebenem Dokument

A 4

Eimntrag der Entlassungs-
daten in passwortgeschiitzte
Excel-Datei

Ende

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft
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12.3 Regulire Entlassungsdiagnostik

Dokument

Prozessbeschreibung

Durchfiihrung

OM_Sch_Instr Patie
ntenfragebogen
Stationidr FAWD-
Sch-St.dot

QM_Sch_Instr PAN
SS.dot

QM _Sch _Instr GAF
.dot

QM_Sch Instr SW
N-K.dot
OM_Sch_Instr WH
OQOL-BREF.dot

QM_Sch Doku Ube
rsichtsblatt
Stationiir.dot

Probandenliste.x1s

Terminvereinba-
rung mit Patient
und Station

Y

Durchfithrung Patienten-
fragebogen (grau schraflierte
Bereiche und Missings von
Aufr )

Durchfithrung PANSS-,
CGI-, GAF-Rating

y

Patient fiilllt SWN-K &
WHOQOL-BREF aus

Daten vollstindig?

nein

A

Vermerk der fehlenden

Daten auf
Dokumentationsblatt

Dokumentation der
Entlassungsdiagnostik

'y

A 4

Eintrag der Entlassungs-
daten in passwortgeschiltzie
Excel-Datei

Ende

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskratt

QM -Hilfskratt

QM-Hilfskraft




Appendix

117

12.4 Teilstationire Entlassungsdiagnostik

Dokument

Prozessheschreibung

Durchfiihrung

QM_Sch Instr Patie
ntenfragebogen
terlstationidr FAWD-
Sch-tSt.dot

QM_Sch_Insir PAN
SS.dot
QM_Sch_Instr GAF
.dot

QM_Sch Instr SW
N-K.dot

QM _Sch Instr WH
0OQOL-BREF .dot

QM Sch Doku Ube
rsichtsblatt
Stationiir.dot

Probandenliste.xls

Terminvereinba-
rung mit Patient

Y

Durchfithrung
Patientenfragebogen
FAWD-Sch-tSt

r

Durchfithrung PANSS-,

CGI-, GAF-Rating

A 4

Patient filllt SWN-K &
WHOQOL-BREF aus

Daten vollstindig?

nein

v

Vermerk der fehlenden
Daten auf
Dokumentationsblatt

Dokumentation der
Entlassungsdiagnostik

F 3

Y

Eintrag der Entlassungs-
daten in passwortgeschiitzte

Excel-Datei

Ende

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft
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12.5 Anschreiben der Patienten zur 1- und 2-Jahreskatamese

Dokument

Prozessbeschreibung

Durchfiihrung

Probandenliste. xIs

Patienten
Anschreiben.doc

Patient als katam-
nestisch zu unter-
suchen klassifiziert

Heraussuchen der Adresse

Adresse in Excel-
Date1?

Adresse i
Krankenhausakte?

nein

nein

Adresse
iiber das Internet
recherchierbar?

Riicksprache mit Studienleiter

Y

Anschreiben des Patienten unter
Einholung der Unterschrift des
Chefarztes

Ende

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft
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12.6 Katamesediagnostik

Dokument

Py N

QM _Sch Patientem
niormation.dot
OM_Sch_Einverstin
dniserklirung.dot

QM _Sch_Instr Patie
ntenfragebogen
Katamnese FAWD-
Sch-Kat.dot

QM Sch Instr PAN
SS.dot
QM_Sch_Instr GAF
.dot

OM_Sch_Instr SW
N-K.dot

QM _Sch Instr WH
OQOL-BREF.dot

QM Sch Doku Ube
rsichtsblatt
Katamnese.dot

Probandenliste.xls

Patient stationir
aufgenommen?

Durchfiihrung

l Kontakt mit Patient

Aushidndigen des

Informationsblatts und Einholen
der Einverstindmserklirung

y

Durchfithrung Patienten-
fragebogen, PANSS-, CGI-,

GAF-Rating

l

Patient fiillt SWN-K &
WHOQOL-BREF aus

!

Daten vollstindig?

nein

A

Vermerk der fehlenden
Daten auf
Dokumentationsblatt

Dokumentation der
Katamnesediagnostk,

Anlegen Katamneseakte

f 3

Y

Emtrag des Katamnese-
termins in passwort-
geschiitzte Excel-Datet

y

Y

Nein, zu Hause

Y

Aufwandsentschiidigung
und Kostenerstattung

(12.8)

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskratt

QM-Hilfskratt

QM-Hilfskratt

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskratt

QM-Hilfskratt




Appendix

120

12.7 Telefonische Katamesediagnostik

Dokument

Prozessbeschreibung

Durchfiihrung

QM_Sch_Instr_Patie
ntenfragebogen
Katamnese FAWD-
Sch-Kat.dot

OM_Sch_Instr PAN
SS.dot

QM _Sch Instr GAF
.dot

OM_Sch_Instr SW
N-K.dot

QM _Sch Instr WH
OQOL-BREF .dot
QM_Sch_Patienteni
nformation.dot

QM _Sch Emverstin
dmiserklirung.dot

QM_Sch Doku_Ube
rsichtsblatt
Katamnese.dot

Probandenliste.xls

Telefonkontakt mit
Patient

3

y

Durchfiihrung Patienten-
fragebogen

A

A

Durchfiihrung PANSS-, CGI-,
GAF-Rating (unter Einbezug
von Bezugspersonen)

A

A

Patient werden SWN-K,
WHOQOL-BREF, Informations-
blatt & Einverstindniserklirung
zugeschickt

neimn

Daten vollstindig?

Y

Vermerk der fehlenden
Daten auf
Dokumentationsblatt

Dokumentation der Katamnese-
diagnostik (Telefon-PANSS),
Anlegen Katamneseakte

A

A

Eintrag des
termins n

geschiitzte Excel-Datet

Katamnese-

passwort-

Ende

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft

QM-Hilfskraft
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12.8 Aufwandsentschidigung und Kostenerstattung

Dokument Py Ay Durchfiihrung

Katamnesediag-
nostik abge-
schlossen
ja Nein, 7zu Hause
Kontakt in der Klinik?
Sind Fahrtkosten vy
entstanden?
ja
Anfahrt per Privat-
PEKW? v
Berechnung der Distanz vom
Wohnort zur Klinik mithilfe von
www.map24.de (mal 2 fiir Hin-
ein d Riicktahrt) N .
et nd Ritl oy (OM-Hilfskraft
Entgegennahme der Quittung y
tiber die Benutzung Hffentlicher Berechnung des Kilometergeldes
Verkehrsmittel auf Basis der Kilometer-
pauschale (z.Z. 22 Cent/lan)
v l QM-Hilfskraft
[Aushiindigen der entsprechenden
Summe Aushiindigen der entsprechenden
Summe
QM-Hilfskraft
A
Ausstellen einer Quittung m A
doppelter Ausfertigung (fiir Ausstellen emner Quittung in
. ] Patient und Verwaltung) doppelter Ausfertigung (fiir
Quittungsblock Patient und Verwaltung)
QM-Hilfskraft
r
Anheften des map24-Ausdrucks
zur Abrechnung ber der
Verwaltung
OM-Hilfskraft
Y
Erstattung der 10€
> Aufwandsentschiidigung <
QM-Hilfskraft
Y
Ausstellen einer Quittung in
doppelter Ausfertigung (fiir
Patient und Verwaltung)
Quittungsblock QM-Hilfskraft
A 4
Ende
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Appendix B: Einverstandniserklarung, Patienteninformation und Anschreiben

Einverstindniserklirung

‘

Nachbefragung im Rahmen der Qualitéitssicherung in der Johanna- Odebrechit- Stiftung’

I. Ich wurde iiber den Inhalt und das Ziel der Untersuchung aufgeklart. Ich habe die
Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte
die Moglichkeit, mich iiber Einzelheiten der Studie zu informieren und
Fragen zu stellen.

2. Ich wurde auf die Freiwilligkeit der Teilnahme an der Untersuchung
hingewiesen. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden aus der
Untersuchung ausscheiden kann. Wenn ich nicht teilnehmen méchte, ergeben
sich daraus keine Nachteile in der Behandlung fiir mich.

3. Mir wurde versichert, dass meine personlichen Daten absolut vertraulich
behandelt werden. Meine Angaben in den Fragebogen und aus dem Interview
sind in anonymisierter Form nur den beteiligten Wissenschaftlern der
Untersuchung zugénglich. Alle beteiligten Mitarbeiter unterliegen der
Schweigepflicht.

4. Ich erkldre hiermit mein Einverstiandnis fiir die wissenschaftliche
Veroffentlichung der Forschungsergebnisse unter Beachtung der

datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

5. Eine permanente Kontaktadresse und Telefonnummer von mir ist:

Name:
Anschrift:

PLZ/Ort:
Tel.:

Ich bin mit der Teilnahme an der Befragung/ Untersuchung einverstanden.
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Patienteninformation

Chefarzt Dr. med. J. Zimmermann
Tel.: 03834/ 543 410

Johanna- Odebrecht- Stiftung

Fachkrankenhaus fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Giitzkower Landstrasse 69

17489 Greifswald

Nachbefragung im Rahmen der Qualitétssicherung in der Johanna- Odebrecht- Stiftung

Sehr geehrte Damen und Herren,

Wir, die Johanna- Odebrecht- Stiftung, interessieren uns fiir die Qualitdt und den Erfolg der
hier stattfindenden stationiren Behandlung. Uns geht es darum, unsere Leistungen zu
optimieren und vor allem Sie zu lhrer Zufriedenheit zu behandeln. Um zu gewihrleisten, dass
wir Thnen eine optimale Behandlung bieten und auch weiterhin bieten kénnen, bedarf es
natiirlich Untersuchungen, die diese Qualitit laufend tberpriifen. Zu diesem Zwecke ist dieses
Projekt ins Leben gerufen worden. Es geht um eine Bewertung und Begutachtung unserer
Interventionen hier in der Klinik.

Fiir diese Untersuchung bitten wir Sie um Mitarbeit

Die Studie ist als eine Nachbefragung angelegt, das heilt, dass wir Sie nach Ihrer Behandlung
zu lhrer Zufriedenheit, Ihrer Lebensqualitdt und IThrem aktuellem Befinden befragen wollen.
Dazu nehmen wir uns eine ¥ Stunde Zeit, in der wir Sie personlich befragen uns sie ein paar
kurze Fragebogen selbst ausfiillen sollen. Die Teilnahme an der Befragung ist
selbstverstandlich freiwillig. Um unsere Behandlung immer weiter zu verbessern und auch fiir
Sie optimal gestalten zu konnen, wire es flir uns sehr hilfreich, wenn Sie uns mit Threr
Teilnahme unterstiitzen wiirden. Es entstehen aber auch keine Nachteile fiir Sie, falls Sie nicht
mitmachen sollten.

Datenschutz

Alle Angaben, die Sie machen, werden natiirlich streng vertraulich behandelt und unterliegen
der Schweigepflicht. lhre Angaben werden in anonymer Form mit Hilfe der elektronischen
Datenverarbeitung ausgewertet. Das heilt, Ihre Daten und [hr Name tauchen nicht zusammen

auf.

Wenn Sie sich an unserer Untersuchung beteiligen mochten, unterschreiben Sie bitte die
Einverstdndniserkldrung.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit

Haben Sie noch Fragen? Dann wenden Sie sich bitte an:

Dr. med. J. Zimmermann Arne Wolter
Chefarzt cand. Dipl.- Psych.
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Appendix C: Untersuchungsinstrumente
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Curriculum Vitae

Lebenslauf aus datenschutzrechtlichen Griinden entfernt






Erklarung

Hiermit versichere ich, dass ich die vorgelegte Arbeit selbstandig verfasst habe.
Andere als die angegebenen Hilfsmittel habe ich nicht verwendet.

Die Arbeit ist in keinem friheren Promotionsverfahren angenommen oder abgelehnt

worden.

17. September 2012

Arne Wolter



