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1. Einleitung

1. Einleitung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit dem Thema: Differenzielle Effekte von
Kindheitstraumatisierung und Medikamenteneinnahme auf die Adhérenz, die Lebensqualitat
und die Resilienz von Patienten mit schweren psychiatrischen Stérungen unter
telemedizinischer Behandlung. Die dafiir analysierten Daten entstammen zwei Studien, die
von der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsmedizin der
Universitat Greifswald initiiert und durchgefiihrt wurden. Untersucht wurden Patienten mit
einer Schizophrenie oder bipolaren affektiven Stérung. Das Studiendesign wird in den

folgenden Kapiteln genauer erléutert.

In diesem Kapitel wird zunadchst auf die Bedeutung und Pathologie der Schizophrenie und der
bipolaren affektiven Stérung sowie auf die medikamentdse Therapie eingegangen. Es werden
die relevanten Begrifflichkeiten dieser Dissertation genauer erldutert und schlieRlich die

Hypothesen generiert und in den Kontext des aktuellen wissenschaftlichen Stands gesetzt.

1.1. Bedeutung in der Medizin

Schwere psychische Erkrankungen wie die Schizophrenie und die bipolare affektive Stérung
stellen Arzte in der ganzen Welt vor Herausforderungen. Die Lebenszeitpravalenz der
Schizophrenie und der bipolar affektiven Storung liegt weltweit jeweils bei ungeféhr einem
Prozent. Somit wird einer von 100 Patienten von der Schizophrenie mit allen ihren
Konsequenzen betroffen sein (Tsuang 2000; Gaebel et al. 2010; Jacobi et al. 2004).

Die psychiatrische Multimorbiditat ist dabei hoch. In bis zu 40 Prozent der Falle leiden die
Patienten zusétzlich zu psychotischen Stérungen unter weiteren psychischen Erkrankungen
(Jacobi et al. 2004).

Der Leidensdruck dieser Patienten ist grofl3 und dauert oftmals tber Jahre an oder bleibt sogar
ein ganzes Leben bestehen. Betrachtet man die Years of life lived with disability (YLD) so
gehort die Schizophrenie zu den zehn Erkrankungen mit der hochsten Anzahl (Gaebel et al.
2010). Dies ist einer der Grinde, weshalb die Suizidrate unter diesen Krankheitsbildern

besonders hoch ist. So sind 90 Prozent aller Suizide mit einer psychischen Krankheit
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assoziiert. Dabei sind affektive Stérungen mit 20,8 Prozent am hdaufigsten vertreten, gefolgt
von der Schizophrenie mit 19,9 Prozent (Bertolote et al. 2002). Dies unterstreicht die
Bedeutung der Erkrankungen fiir die Patienten und die Notwendigkeit einer umfangreichen

Exploration aller Einflussfaktoren, um eine adédquate Behandlung zu ermdéglichen.

1.2. Schizophrenie und die bipolare affektive Stérung

“Those who feel more and understand differently and therefore suffer more, whom

we often call schizophrenics” (Dziwota et al. 2018, S. 50).

Die Schizophrenie und die bipolar affektive Stérung sind Krankheitsbilder, die zu den
schweren psychiatrischen Erkrankungen gezéhlt werden (Inter-Agency Standing Committee
2007).

Die Schizophrenie wird bestimmt durch eine Vielzahl von verschiedenen Symptomen, die in
Positivsymptomatik, Negativsymptomatik und affektive Symptome unterteilt werden kénnen.
Positivsymptomatik entwickelt sich aus einer Ubersteigerung des normalen Erlebens,
wodurch Wahn, Halluzinationen, Ich-Stérungen und formale Denkstérungen resultieren.

Im Gegensatz dazu entwickelt sich die Negativsymptomatik aus einer Herabsetzung
psychischer Prozesse mit sozialem Rickzug, Sprachverarmung, Affektverflachung und
Anhedonie. Zusitzlich treten auch affektive Symptome auf, zu denen Angste, depressive
Verstimmung und Ambivalenz gehoren (Gaebel et al. 2010; Mehl et al. 2016).

Die bipolare Stoérung ist durch manische und depressive Stimmungsschwankungen gepragt,
wobei zusatzlich auch psychotische Symptome auftreten kénnen (Deutsche Gesellschaft fiir
Bipolare Stérungen 2013). In der Manie gleichen die Patienten mit bipolarer Stérung zum
Teil den an Schizophrenie Erkrankten mit Positivsymptomatik stark. Auch Depressionen
finden sich bei der Schizophrenie haufig, sodass sich Parallelen zu den depressiven Episoden
der bipolaren Stérung ziehen lassen. Neben diesen vergleichbaren Symptomen finden sich bei
beiden Stdrungen vielfach auch schwere soziale und kognitive Defizite (Dickerson et al.
2001).

Eine gemeinsame genetische Grundlage der beiden Erkrankungen wird angenommen. So

konnte eine grofRe schwedische Bevolkerungsstudie zeigen, dass die Schizophrenie und die
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bipolare Stérung die gleichen genetischen Wurzeln aufweisen und womdglich lediglich
verschiedene Auspréagungsformen von derselben Grunderkrankung sein konnten. Die
Patienten entwickeln laut dieser Theorie aufgrund von &ufReren Einflussfaktoren entweder
eine Schizophrenie oder eine bipolare affektive Stérung. Bei Verwandten ersten Grades zeigt
sich konkordant zu dieser Annahme ein signifikant erhohtes Risiko sowohl fiir eine
Erkrankung an Schizophrenie als auch an der bipolaren Stérung (Lichtenstein et al. 2009).
Diese Ergebnisse konnten in Zwillingsstudien ebenfalls nachgewiesen werden und deuten

somit auf einen starken genetischen Einfluss beider Erkrankungen hin (Schmitt et al. 2016).

Es ist daher anzunehmen, dass der Einfluss von negativen Umweltfaktoren auf genetisch
labile Individuen, Krankheiten aus dem schizophrenen Formenkreis auslésen kann (Tsuang
2000).

Diese negativen Umweltfaktoren lassen sich einteilen in frilhe und spate Stressoren. Zu den
bedeutenden frihen Stressoren z&hlen Geburts- und Schwangerschaftskomplikationen, die auf
epigenetischer Ebene eine Erkrankungsanfalligkeit verursachen. Laut der Vulnerabilitéts-
Stress-Hypothese flihren nachfolgende spatere Stressoren wie Kindheitstraumatisierungen,
Drogenkonsum und Migration zu neuronalen Dysfunktionen, die in einem
Krankheitsausbruch resultieren (Schmitt et al. 2016). Dieser Prozess ist in Abbildung 1 zur
Veranschaulichung dargestellt. Kindheitstraumatisierungen mitbeglinstigen und bedingen
somit als einer der spateren Stressoren die Krankheitsentstehung. Daher wird sich diese
Arbeit genauer damit befassen, welche Aspekte von den Auswirkungen betroffen sind.
Hierflir wurde sich vorrangig auf die Medikamentenadharenz, die Resilienz und die

Lebensqualitat konzentriert.
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Genetizche Pradigposition
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Abbildung 1. Modell der Schizophrenieentwicklung (Tsuang 2000)

Neurophysiologische Grundlage fiir die Entstehung dieser Krankheitsbilder ist eine Stérung
der Dopaminkonzentrationen im Gehirn. Im limbischen System wird vermehrt Dopamin
sezerniert, wodurch die Positivsymptomatik entsteht. Im frontalen Cortex hingegen wird
vermindert Dopamin ausgeschiittet. Es bildet sich die Negativsymptomatik aus. Diese
sogenannte Dopaminhypothese ist auch flr die bipolar affektive Stérung anzuwenden, bei der
ein &hnliches Ungleichgewicht der Transmitter vorliegt. Hier liegt das Problem jedoch
vermutlich eher an einem Ungleichgewicht zwischen Dopaminrezeptoren und
Dopamintransportern (Ashok et al. 2017; Schmitt et al. 2016).

Die Erkenntnis lber die Wirkung von Dopamin bei schizophrenen Erkrankungen bildet die
Grundlage der medikamentdsen Therapiemethoden. Als Dopaminantagonisten vermindern
Neuroleptika die psychotischen Symptome und geben Anlass zur weiteren Erforschung des
gestorten Transmitterzusammenspiels und Entwicklung neuer Substanzen mit gleichem

Angriffsort.

Diese vielfaltigen Uberschneidungspunkte der Schizophrenie und der bipolar affektiven
Stérung geben Anlass fir die gemeinsame Betrachtung der beiden Entitaten in dieser

Dissertation.
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1.3. Medikamentdse Therapie - Neuroleptika

Zur Behandlung der Schizophrenie steht die Klasse der Neuroleptika zur Verfugung, die
aufgrund ihrer Effekte auch als Antipsychotika bezeichnet werden. Innerhalb dieser Klasse ist
es Ublich, zwei Gruppen voneinander zu unterscheiden. Dies sind zum einen die Neuroleptika
der ersten Generation, die im Weiteren als Typika bezeichnet werden. Zum anderen gibt es die
neueren, atypischen Neuroleptika der zweiten und dritten Generation, die im Weiteren als
Atypika bezeichnet werden. Die Namen leiten sich von den nachfolgend beschriebenen
Wirkprofilen ab.

Alle Typika blockieren den D2-Rezeptor ! und mit steigender Dosierung auch den 5-HT2A-
Rezeptor’. Mit steigender Dosis nimmt somit die antipsychotische Wirksamkeit zu,
gleichermaRen jedoch auch das Auftreten von extrapyramidal-motorischen Storungen®.
Atypika hemmen sowohl den 5-HT2A-Rezeptor als auch den D2-Rezeptor bereits in
niedrigerer Dosierung. Das atypische Wirkprofil kommt somit unter anderem durch die

unterschiedliche Rezeptoraffinitat zustande.

Zusatzlich unterscheiden sich auch die Wirkorte der Wirkstoffgruppen. Wéhrend die Typika
sowohl kortikale als auch striatale Neurone hemmen, ist bei den Atypika die Affinitat zu den
kortikalen Neuronen starker ausgepragt. Infolgedessen treten unter Atypikabehandlung
weniger extrapyramidal-motorische Stérungen auf, die aber auch hier mit steigender

Dosierung in Erscheinung treten konnen.

Neben der Blockade der D2- und 5HT2A-Rezeptoren werden durch die Atypika weitere
Rezeptoren beeinflusst. Wahrend es bei einigen Rezeptoren zu einer zusétzlichen
antipsychotischen Wirksamkeit kommt, sorgt die Bindung an anderen Rezeptoren fr
vielfaltige Nebenwirkungen. Hier sind insbesondere die Muscarinrezeptoren und
Histaminrezeptoren zu nennen. Diese vielféltigen Angriffspunkte sind der Grund fur die nur
schwer prognostizierbaren Wirkungen und Nebenwirkungen der Atypika bei jedem einzelnen
Patienten (Graefe et al. 2011; Herdegen 2010).

! Dopamin-Rezeptor — Dopamin oder Amphetamin verstérken psychotische Symptome durch Bindung an den Dopamin-
Rezeptor
2 Serotonin-Rezeptor — Serotonin oder LSD verstarken psychotische Symptome durch Bindung an den Serotonin-Rezeptor

% Extrapyramidal-motorische Storungen — Frithdyskinesien, Parkinsonismus, Akathisie, Spatdyskinesien, malignes
neuroleptisches Syndrom
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Beim Verschreiben von Neuroleptika ist eine genaue Kenntnis von Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik nétig, um die bestmdgliche Behandlung fiir den Patienten einzuleiten.
Doch auch wer diese Kenntnisse besitzt, muss sich oftmals unter den zahlreichen

Neuroleptika, die heute auf dem Markt zu finden sind, entscheiden.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Gber die verschiedenen Wirkstoffe der zwei
Neuroleptikagruppen. Die hier aufgelisteten Wirkstoffe fanden sich so auch bei den
Probanden unserer Studien. Aus Tabelle 1 ist auRerdem eine weitere Unterteilung der Typika
in niedrig- mittel- und hochpotent ersichtlich. Niederpotente Wirkstoffe haben eine geringere
Affinitat zum Rezeptor. Diese Medikamente mussten demnach hoch dosiert werden, um eine
gute antipsychotische Wirkung hervorzurufen. Bei ausreichend hoher Dosierung treten jedoch
vorher schon starke Nebenwirkungen auf, wodurch die Anwendung zur Therapie der
Schizophrenie begrenzt ist. Therapeutisch erfolgt der Einsatz daher haufig nur zur
Schlafférderung. Hochpotente Neuroleptika wirken dagegen bereits in niedriger Dosierung
stark antipsychotisch, weisen jedoch bereits friih extrapyramidal-motorische Stérungen als

Nebenwirkungen auf.

Atypika zeichnen sich durch weniger motorische Nebenwirkungen aus, fihren jedoch zu
unerwinschten Wirkungen wie einer starken Gewichtszunahme, Sedierung und
Prolaktinsekretion mit Galaktorrhd, Gyndkomastie und Amenorrhé (Herdegen 2010).
Insgesamt weisen sie jedoch ein fur den Patienten hdufig ertraglicheres Nebenwirkungsprofil
auf als die Typika (Letmaier et al. 2006).

Atypika finden ebenfalls Anwendung in der Akutbehandlung und zur Rezidivprophylaxe der

bipolaren affektiven Stérung.

Leider gibt es bisher in der Behandlung noch keine allgemeingultige Arzneimittelempfehlung.
Fur jeden Patienten muss individuell geprift werden, auf welches Medikament er gut
anspricht und bei welchem Medikament der Nutzen gegentber den Nebenwirkungen

Uberwiegt.
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Tabelle 1

Auswabhl einiger aktuell zur Verfiigung stehender Neuroleptika

Neuroleptikagruppe

Wirkstoff

Typika

niedrigpotent

Pipamperon
Melperon
Levomepromazin
Prothipendyl
Chlorprothixen

mittelpotent

Perazin

Zuclopenthixol

hochpotent

Haloperidol
Flupenthixol
Fluphenazin
Benperidol

Atypika

Clozapin
Quetiapin
Avripiprazol
Risperidon
Olanzapin
Amisulprid
Paliperidon

Ziprasidon

Anmerkung. Die Einteilung erfolgte zur Ubersicht anhand der

allgemeinen Lehrbuchmeinung.
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1.4. Kindheitstraumatisierung

In Deutschland sind schatzungsweise 31 Prozent der Bevolkerung in ihrem Leben von
mindestens einer Form der Kindesmisshandlung betroffen. Von mehr als einer Form betroffen
gewesen zu sein, berichteten 14 Prozent der Bevolkerung (Witt et al. 2018). Diese Zahlen sind
besonders alarmierend, da die Kindheit und Jugend eine empfindliche Periode fir die
Plastizitdt und Entwicklung des Gehirns darstellt. Zu diesem Zeitpunkt ist das Gehirn

besonders vulnerabel gegeniiber negativen Einflissen wie Misshandlungen (Horn et al. 2016).

Kindesmisshandlung als Grundlage fiir Kindheitstraumatisierungen (childhood trauma = CT)
wird von der WHO (World Health Organization) definiert als:

., ...all forms of physical and/or emotional ill-treatment, sexual abuse, neglect or
negligent treatment or commercial or other exploitation, resulting in actual or potential
harm to the child’s health, survival, development or dignity in the context of a
relationship of responsibility, trust or power” (World Health Organization 1999, S.
15).

Angelehnt an diese Definition kénnen CT im Allgemeinen fiinf Kategorien zugeordnet
werden. Dazu gehdren emotionale Misshandlung, korperliche Misshandlung, sexueller
Missbrauch, physische Vernachlassigung und emotionale Vernachléassigung (van der Auwera
et al. 2019; Bernstein et al. 1998; Herrenkohl 2005).

Emotionale Misshandlung wird beschrieben als verbale Angriffe sowie demitigendes
Verhalten mit Folgen fur das Selbstwertgefiinl und Wohlbefinden des Kindes. Kdrperliche
Misshandlung wird definiert als Tatlichkeit, die zu einer Verletzung des Kindes flihrte oder
hatte fuhren konnen. Dazu zéhlen Schlagen, Schiitteln, Schubsen und weitere
Verletzungshergéange. Sexueller Missbrauch liegt vor bei sexuellem Kontakt zwischen einem
Kind und einem Erwachsenen, wobei sowohl orale, anale, vaginale und anderen Formen von
sexuellen Praktiken eingeschlossen werden. Von Korperlicher Vernachlassigung wird
gesprochen, wenn die Grundbedurfnisse des Kindes nach Nahrung, Kleidung, Sicherheit,
Wohnraum und Gesundheitsversorgung nicht erfillt wurden (Bernstein et al. 1997).
Emotionale Vernachlassigung liegt vor, wenn die emotionalen Bedurfnisse des Kindes

tbersehen oder wissentlich ignoriert werden (Ludwig et al. 2009).
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Kindesmisshandlung und CT jeglicher Form begiinstigen und begrinden zum Teil
die Entstehung von psychischen Erkrankungen wie auch der Schizophrenie (Daskalakis et al.
2013; Rutter 2013). In einer Studie wurden dafur Adoptivkinder in gesunden und in gestorten
Adoptivfamilien untersucht. In gesunden Familien kam es lediglich bei vier Prozent der
Kinder zur Ausbildung von psychotischen Symptomen, wéhrend in den gestorten
Familienverhaltnissen 34 Prozent der Kinder erkrankten. Dies deutet, wie bereits in den
vorhergehenden Kapiteln beschrieben, darauf hin, dass Krankheiten des schizophrenen
Formenkreises durch Traumatisierungen in der Kindheit ausgeldst werden konnten (Read et
al. 2003). Dies deckt sich mit der Erkenntnis, dass Misshandlungen bei psychisch erkrankten
Patienten und insbesondere auch bei der Schizophrenie deutlich h&ufiger zu eruieren sind, als

in der nicht erkrankten Population (Bernstein et al. 2003).

Es wird davon ausgegangen, dass eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Kkindlicher
Traumatisierung und der Schwere sowie dem Verlauf psychischer Folgestérungen besteht. So
wurde umso hdufiger ein gesundheitsschadigendes Verhalten beobachtet, je starker die
Kindheitstraumatisierungen ausgepragt waren (Bader et al. 2009; Oral et al. 2016). Dartber
hinaus sind CT bei Schizophrenen mit starkerer Positivsymptomatik, depressiver
Symptomatik, niedrigem allgemeinem Funktionsniveau und schlechterem episodischem
Gedachtnis assoziiert (Popovic et al. 2019).

Die Ursache fir diese beobachteten Phdnomene liegt in der negativen Wirkung von CT auf
die Entwicklung von neuronalen Stressregulationssystemen. So sollen Traumatisierungen die
Hirnstruktur und -funktion veréndern. Kognitive Funktionen wie das Gedachtnis sowie
affektive Funktionen wie die Belohnungsverarbeitung, werden demnach durch
Kindheitstraumatisierungen negativ beeinflusst. Dabei unterscheiden sich das AusmafR und

die Auswirkung bei jedem Individuum (Horn et al. 2016).
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1.5. Medikamentenadhéarenz

Adhéarenz wird von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert als:

. ...the extent to which a person’s behavior — taking medication, following a diet,
and/or executing lifestyle changes, corresponds with agreed recommendations from a
health care provider” (World Health Organization 2003, S. 3).

Medikamentenadhéarenz beschreibt demzufolge, wie zuverldssig der Patient seine verordneten

Medikamente einnimmt.

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Medikamentenadhérenz bei Patienten mit
psychischen Erkrankungen signifikant niedriger ausféllt, als bei Patienten mit somatischen
Erkrankungen (Cramer et al. 1998). Unter den psychisch erkrankten Patienten weisen
Betroffene mit psychotischen Stérungen im Vergleich eine signifikant schlechtere Adhérenz
auf (Velligan et al. 2003). Im Schnitt werden lediglich 58 Prozent der verordneten
Neuroleptika eingenommen. Bei der niedrigsten beobachteten Adhérenz beliefen sich die

eingenommen Neuroleptika auf 24 Prozent der verordneten Menge (Cramer et al. 1998).

Die starksten negativen Préadiktoren der Adhéarenz stellen fehlende Krankheitseinsicht,
Substanzabusus, jlngeres Alter, ein friher Erkrankungsbeginn, kognitive Defizite sowie
Medikamentennebenwirkungen dar. Unterstitzung durch Familie und Freunde wirkt sich
hingegen positiv auf die regelmélige Medikamenteneinnahme aus (Barkhof et al. 2012;
Velligan et al. 2003).

Bereits in mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass auch telemedizinische
Interventionen einen positiven Einfluss auf die regelméRige Medikamenteneinnahme haben.
Die Telemedizin stellt somit einen wirksamen therapeutischen Ansatzpunkt zur Verbesserung
der Medikamentenadhdarenz dar (Beebe et al. 2008; Schulze et al. 2019).

Non-adhdrentes Verhalten kann unterteilt werden in intentionell und unbeabsichtigt.
Intentionell non-adhdrentes Verhalten und somit die aktive Entscheidung gegen die
Medikamenteneinnahme entsteht unter anderem durch eine fehlerhafte Arzt-Patienten-
Beziehung, fehlende Einsicht oder Stigmatisierung. Unbeabsichtigt non-adhdrentes Verhalten
entsteht vor allem durch kognitive Einschrankungen, Substanzabusus oder einen fehlenden

Zugang zum Gesundheitssystem (Velligan et al. 2017).

10
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Die Folgen von non-adharentem Verhalten sind vielféltig. So weisen non-adhérente Patienten
eine im Vergleich niedrigere Lebensqualitét, eine deutlich erhohte
Krankenhauseinweisungsrate, erhdhtes Gewaltpotenzial und eine erhohte Suizidrate auf. Fir
das Gesundheitssystem und die Gesellschaft bedeutet dies eine gesteigerte finanzielle
Belastung (Velligan et al. 2017). Daher stellt die Einbeziehung der Medikamentenadhérenz
einen essenziellen Bestandteil jeder Therapie dar. Die Steigerung der Adhérenz konnte dabeli
sogar einen groReren Einfluss auf die Gesundheit haben, als die Entwicklung von neuen

medikamenttsen Therapien (World Health Organization 2003).

1.5.1. Einfluss von CT und Medikamenten auf die Adharenz

Wenige Studien haben bis dato den Einfluss von Kindheitstraumatisierungen auf die
Medikamentenadhérenz untersucht. Unter anderem wurde die Adhérenz von HIV-Patienten
analysiert. Dort konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von CT mit Non-Adhdarenz
gegeniber der HIV-Medikation assoziiert war (Samuels et al. 2011). AulRerdem konnte eine
negative Korrelation zwischen der Anzahl der CT und der Adhédrenz herausgestellt werden
(Whetten et al. 2013). Dieser Zusammenhang konnte in der Normalbevolkerung ebenfalls
nachgewiesen werden (Sansone et al. 2014).

Es gibt jedoch auch Gegenstimmen, die zeigen konnten, dass CT keinen signifikanten
Einfluss auf die Medikamentenadhédrenz ausiuben (Baudin et al. 2016). Es ist somit nicht
endgultig geklart, ob CT als Einflussfaktor auf die Medikamentenadhérenz in die Anamnese
und die Therapie einbezogen werden massen.

Studien, die dieses Thema bei Schizophrenen oder bipolaren Patienten untersuchen, fehlen bis
dato ganzlich. Diese Licke gilt es daher mit der vorliegenden Dissertationsschrift zu

schlieRen.

Die Studienlage spricht fir einen Vorteil der Atypika im Bezug auf die
Medikamentenadhdrenz im Vergleich zur Einnahme von Typika. So ist die Einnahme von
Atypika mit einer signifikant htheren Medikamentenadhdrenz verbunden als die Einnahme
von Typika (Al-Zakwani et al. 2003; Li et al. 2016). Ein Grund fur diese
Gruppenunterschiede sind hdchstwahrscheinlich die unterschiedlichen Nebenwirkungen.
Unter den Typika sind hier besonders extrapyramidal-motorische Stérungen zu nennen,

wohingegen die Atypika besonders durch eine Gewichtszunahme und sedierende Effekte

11
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auffallen (Barkhof et al. 2012). Die Nebenwirkungen der Typika werden mit als Hauptfaktor
fur die im Vergleich erniedrigte Medikamentenadhérenz angesehen (Velligan et al. 2003).
Demgegenuber konnte festgestellt werden, dass sich die Medikamentenadhdrenz mit
Einfhrung der Atypika nicht wesentlich veréndert hat. Diese Beobachtung lasst den Schluss
zu, dass die Adhérenz nicht abhangig von der eingenommenen neuroleptischen Medikation ist
(Velligan et al. 2003).

Fur die Baseline-Daten der Tecla- und Imes-Studie wurde bereits eine Analyse beziglich des
Einflusses der Neuroleptika-Gruppen auf die Medikamentenadharenz durchgefuhrt. Hier
zeigte sich, entgegen den oben genannten Studien, eine bessere Adhédrenz unter
Typikatherapie (Stentzel et al. 2018). Daher ist es interessant, ob dieser Effekt mit dem hier
angewendeten Regressionsmodell ebenfalls in Erscheinung tritt und welche Entwicklung sich

in der Follow-up-Analyse zeigt.

1.6. Resilienz

Uber eine allgemein giiltige Definition des Begriffs Resilienz herrscht in der Fachliteratur
derzeit noch keine Einigkeit. So &ndert sich Uber die Jahre hinweg immer wieder der
Blickwinkel. Ferner ermdglichen neue Untersuchungstechniken tiefere Einblicke in die
Hirnstrukturen und neurobiologischen Abldufe, die mit der Resilienz in Verbindung gebracht

werden.

Der Begriff der Resilienz entspringt der Beobachtung, dass Individuen trotz gleicher
Risikofaktoren sowie protektiver Faktoren und unter sonst gleichen Bedingungen ein
unterschiedliches Outcome aus Stresssituationen aufweisen kénnen (Rutter 2006).

Hé&ufig wird von der Resilienz daher als psychische Widerstandsféhigkeit gesprochen. Diese
ermoglicht es den Individuen, belastende Situationen zu uberstehen, die unter sonst gleichen
Bedingungen bei anderen Personen zur Krankheitsentstehung gefiihrt hatten (Rutter 1995;
Schumacher et al. 2005; Rutter 2013). Es konnen bei einer hohen Resilienz daher gesunde
psychologische und physiologische Funktionen auch bei starksten Belastungen, bis hin zu
schweren Traumata, aufrechterhalten werden. Auch die anschlieRende Rekonvaleszenz nach
stattgehabten Traumatisierungen kann bei Individuen mit hoher Resilienz schneller

vonstattengehen (Bonanno 2004).

12



1. Einleitung

Einige Autoren beschreiben die Resilienz als stabile Personlichkeitseigenschaft, die ein
Mensch entweder besitzt oder nicht besitzt (Miller 1988; Connor et al. 2003; Marx et al.
2017). Gegner dieser Definition sprechen eher von einem dynamischen Prozess, der
kontextabhéngige Variabilitat aufweist (Sisto et al. 2019; Luthar et al. 2000). Es ist demnach
davon auszugehen, dass ein Individuum zu einem bestimmten Zeitpunkt eine hohe Resilienz
aufweisen kann und zu einem anderen Zeitpunkt eine niedrige. Die Resilienz ist demzufolge
nicht als stabiler Faktor anzusehen, sondern mdglicherweise sogar intraindividuell variabel
(Rutter 2006). Weiterhin umfasst die Resilienz nicht nur die Abwesenheit von pathologischen
Reaktionen, sondern kann auch als aktiver Adaptationsprozess angesehen werden (Russo et
al. 2012).

In den letzten Jahren konnte in Studien zur Gen-Umwelt-Interaktion gezeigt werden, dass die
Resilienz auch eine gewisse epigenetische Komponente aufweist (Hornor 2017; Rutter 2013;
Feder et al. 2009). So waren Veranderungen in bestimmten Immunantwortgenen mit
Anderungen der Resilienz assoziiert (Horn et al. 2016).

Umweltfaktoren, die sich positiv auf die Resilienz auswirken kdnnen, sind unter anderem gute
soziale Beziehungen und Unterstitzung. Dazu zéhlen mditterliche Zuwendung,
geschwisterliche Warme, aber auch andere soziale Kontakte. Daneben férdern auch
Personlichkeitsmerkmale wie Selbstbewusstsein, gute Selbstreflektion, Selbstkontrolle,
Entschlossenheit, vorausplanendes Handeln und Hoffnung die Resilienz (Hornor 2017; Rutter
2013). Weitere resilienzsteigernde Faktoren sind zudem friihe Reife, Gefahrenerkennung und
Optimismus sowie héhere kognitive Funktionen definiert durch héhere 1Q-Werte (Horn et al.
2016).

Allen diesen Definitionen gemeinsam ist die Annahme, dass Resilienz eine komplexe

Variable ist, die vielfache Interaktionen aufweist.

1.6.1. Einfluss von CT und Medikamenten auf die Resilienz

Resilienz kann entsprechend der vorangehend erlduterten Definitionen als Ursache dafir
angesehen werden, dass einige Kinder nach traumatischen Ereignissen psychologische
Schaden davontragen und andere unter gleichen Bedingungen unbeeintrachtigt bleiben
(Hornor 2017). Hé&ufig wird die Resilienz auch als schutzender Faktor gegeniber den

Auswirkungen von Kindheitstraumatisierugen herausgestellt. So sollen bestimmte
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resilienzfordernde Personlichkeitsmerkmale bei Kindern die Fahigkeit mit widrigen
Lebensumstanden umzugehen, positiv beeinflussen (Bonanno 2004). Wenn man die Resilienz
jedoch nicht nur als stabilen Faktor ansieht, sondern nach den neueren Auslegungen als
moduliert durch die Umwelt, dann kommt man zwangslaufig zu der Frage nach den

relevanten Einflussfaktoren.

Innerhalb der letzten zehn Jahre stieg das Interesse an Resilienz-Studien stark an. Uber 70
Studien wurden in dieser Zeit zu den Zusammenhangen zwischen CT und Resilienz
durchgefuhrt. Dennoch wurden bisher nicht alle relevanten Bereiche untersucht. So wiesen
nur wenige Studien ein longitudinales Studiendesign zur Beobachtung des zeitlichen Verlaufs
auf (Yoon et al. 2019). Mit diesem Forschungsdesiderat soll sich in der vorliegenden

Dissertationsschrift beschaftigt werden.

CT werden von vielen Autoren als einer der starksten Einflussfaktoren auf die Resilienz
angesehen. Dabei besteht eine klare negative Korrelation zwischen dem Vorhandensein von
CT und der Resilienz. Somit sinkt die Resilienz eines Individuums bei VVorhandensein von
Kindheitstraumatisierungen in der Anamnese im Vergleich zu nicht Traumatisierten. Dieser
Zusammenhang konnte auch innerhalb der gesunden Bevolkerung nachgewiesen werden
(Kesebir et al. 2015; Simeon et al. 2007; Marx et al. 2017).

2015 wurde erstmals eine Assoziation von CT und Resilienz speziell bei Patienten mit bipolar
affektiver Stérung nachgewiesen. Anamnestisch eruierbare Kindheitstraumatisierungen waren
auch hier verbunden mit einer niedrigen Resilienz im Erwachsenenalter (Kesebir et al. 2015).

Andere Autoren erkldren hingegen, dass die Konfrontation mit moderaten Stressoren die
zukinftige Resilienz sogar fordert (Russo et al. 2012; Rutter 2006). So geht Rutter
beispielsweise davon aus, dass Resilienz durch wiederholte negative Erfahrungen und eine
erfolgreiche Uberwindung eben dieser, erst entstehen kann (Rutter 2013). Diese Auffassung
geht mit einer erweiterten Definition der Resilienz einher. Demnach wird die Resilienz nicht
nur als die Fahigkeit definiert, Widrigkeiten zu Uberstehen, sondern auch als Fahigkeit an
erschwerten Umstanden zu wachsen. Die Resilienz kann daher zugleich als der
Anpassungsprozess an erschwerte Umweltbedingungen, sowie auch als das Outcome selbst

als Prozess des Wachsens an Herausforderungen angesehen werden (Sisto et al. 2019).

Der Einfluss der Kindheitstraumatisierungen auf die Resilienz bleibt somit derzeit noch
kontrovers. Um Klarheit zu schaffen, ist eine genauere Untersuchung dieser Thematik

notwendig. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen, nach meiner Kenntnis, keine Studien zum
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Zusammenhang von CT und Resilienz bei Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises
vor. Daher soll mit der vorliegenden Arbeit versucht werden, die Zusammenhdange auch fur

dieses Erkrankungsspektrum aufzuklaren.

Meines Wissens gibt es derzeit noch keine Studien zu mdglichen Auswirkungen der
Neuroleptika auf die Resilienz. Daher soll auch dies in den folgenden Kapiteln genauer eruiert
werden.

Die vermutete und in Medikamentenstudien belegte Effektivitat der Neuroleptika, wird in der
Realitdt haufig nicht erreicht, was vermutlich in non-adhérentem Verhalten des Patienten
begrindet liegt. Dadurch kénnen die Pharmaka ihre volle Wirkung in der Realitat oftmals
nicht entfalten (Barkhof et al. 2012). Daher ist dieser Aspekt besonders interessant unter der
Intervention zur Steigerung der Adharenz im Rahmen der Tecla-Studie. Eine signifikante
Besserung der Medikamentenadhérenz konnte hierdurch bereits gezeigt werden (Schulze et al.
2019). Unter diesen optimierten Bedingungen lasst sich der Einfluss der Neuroleptika auf die

Resilienz daher besonders zuverléssig beurteilen.

1.7. Lebensqualitat
Lebensqualitat wird von der WHO definiert als:

,» -..an individual’s perception of their position in life in the context of the culture and
value systems in which they live and in relation to their goals, expectations, standards
and concerns” (WHOQOL Group 1993, S. 153).

Dabei setzt sich die Lebensqualitit aus den vier wesentlichen Domanen physische
Gesundheit, psychische Gesundheit, soziale Beziehungen und Umweltbedingungen zusammen
(The WHOQOL Group et al. 1998).

Metaanalysen haben gezeigt, dass die Lebensqualitit bei Schizophrenie-Patienten signifikant
geringer ausfallt als in der Normalbevolkerung (Dong et al. 2019). Diese Gegebenheit lasst
sich auf Patienten mit bipolarer Stérung Ubertragen, denn die Lebensqualitdt von Patienten
mit Schizophrenie und bipolarer Stérung unterscheiden sich nachweislich nicht signifikant.
Dies unterstreicht erneut die Ahnlichkeit der beiden Erkrankungen und lasst eine gemeinsame
Evaluation zu (Amini et al. 2012; Akvardar et al. 2006).
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Man konnte nun annehmen, dass die signifikant niedrigere Lebensqualitat vorwiegend in der
Erkrankungsschwere begriindet liegt. Entgegen dieser Vermutung konnte jedoch gezeigt
werden, dass dies nicht der Fall ist. Die Krankheitsschwere korreliert zwar negativ mit der
Lebensqualitét, jedoch gibt es Faktoren, die noch starker mit einer geringen Lebensqualitat
assoziiert sind. Hierzu zahlen beispielsweise der Grad der Stigmatisierung, fehlende Hoffnung
und andere Personlichkeitseigenschaften (Vrbova et al. 2017). Weiterhin wirken sich
Komorbiditdten wie Depressionen, Angststorungen oder das metabolische Syndrom, sowie
Diskriminierung, Alter, hoher Stresslevel und das Vorhandensein von Negativsymptomatik

negativ auf die Lebensqualitdt aus (Dong et al. 2019; Dziwota et al. 2018).

Einschréankungen in der Lebensqualitat kdnnen sowohl die Ursache als auch die Konsequenz
von psychiatrischen Erkrankungen darstellen. Daher sollte ein multimodales Therapiekonzept
ebenso an der Verbesserung der Lebensqualitat ansetzen (Akvardar et al. 2006). Um effektive
Therapien zu entwickeln, mussen jedoch erst das Gesamtkonstrukt der Lebensqualitat, sowie
alle bedeutsamen Einflussfaktoren vollstandig verstanden werden. Diese Arbeit soll einen
Beitrag dazu leisten und Kindheitstraumatisierungen sowie die Neuroleptikaeinnahme als

maogliche Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat genauer untersuchen.

1.7.1. Einfluss von CT und Medikamenten auf die Lebensqualitat

In den letzten Jahren stieg das |Interesse an den  Auswirkungen von
Kindheitstraumatisierungen an. Neue Erkenntnisse konnten gewonnen werden und missen in
weiteren Studien verifiziert werden. So geht man nun davon aus, dass Widrigkeiten in der
Kindheit einen kumulativen negativen Effekt auf das Wohlbefinden von Erwachsenen haben.
Folglich entwickelt sich das Wohlbefinden im Erwachsenenalter schlechter, je mehr
traumatisierende Ereignisse in der Kindheit auftraten (Oral et al. 2016).

In mehreren Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen CT und einer
niedrigen Lebensqualitdt gezeigt werden (Simon et al. 2009; Vink et al. 2019). Diese
Beziehung konnte auch bei Schizophrenie-Patienten beobachtet werden und bestand
unabhdngig von zusatzlichen depressiven Symptomen sowie Negativsymptomatik
(Andrianarisoa et al. 2017; Baudin et al. 2016).

Eine Studie aus Sudafrika konnte dartber hinaus feststellen, dass auch nach 24 Monaten unter

Therapie die Lebensqualitdt bei Patienten mit CT signifikant schlechter ausfiel als beli

16



1. Einleitung

Patienten ohne CT. Auch das Therapieansprechen selbst entwickelte sich unter dem
traumatisierten Patientenkollektiv deutlich schlechter (Kilian et al. 2020).

Es werden weitere Studien insbesondere mit longitudinalem Studiendesign gefordert, die die
Haupteinflussfaktoren auf die Lebensqualitat genauer untersuchen (Erten et al. 2014). Hier
soll diese Arbeit ansetzen, um insbesondere auch die Zusammenhdnge zwischen
Kindheitstraumatisierungen und Lebensqualitdt von Schizophrenie-Patienten und Patienten

mit bipolarer Stoérung genauer zu eruieren.

Aktuell spricht einiges dafir, dass Atypika im Vergleich zu Typika signifikant die
Lebensqualitét steigern und daher bei der Verschreibung eher zu praferieren sind (Grunder et
al. 2016). Trotz dieser Tendenz gibt es auch kontréare Meinungen. So sah man beispielsweise
in einem direkten Vergleich zwischen dem Atypikum Olanzapin und dem Typikum
Haloperidol keinen signifikanten Unterschied in der Lebensqualitat. Dies wirde flr eine
Gleichstellung der beiden Medikamentengruppen bezuglich der Lebensqualitidt sprechen
(Rosenheck et al. 2003).

Dieser Aspekt wurde bisher jedoch noch nicht allumfassend untersucht. Es wird daher in der
Literatur darauf hingewiesen, dass gute Studien in diesem Bereich noch dringend benétigt
werden (Awad et al. 2004).

Auch im Rahmen der Tecla-Studie wurde dieses Thema bis dato noch nicht néher behandelt.
Es wird jedoch die Relevanz des Themas hervorgehoben (Stentzel et al. 2020). An den
Neuroleptika als potenzieller Einflussfaktor auf die Lebensqualitat soll daher diese

Dissertation ebenfalls ansetzen.
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1.8. Hypothesen

In dieser Dissertation soll die Frage geklart werden, ob es differenzielle Effekte von
Neuroleptikaeinnahme und Kindheitstraumatisierung auf die Medikamentenadhdrenz, die
Resilienz und die Lebensqualitat bei Patienten mit schweren psychiatrischen Stérungen gibt.
Anhand des in den vorhergehenden Abschnitten erlguterten aktuellen Wissensstandes werden

im Folgenden die Hypothesen formuliert.

1.8.1. Hypothesen zur Auswertung der Baseline-Daten

Es werden anhand der Baseline-Daten folgende Hypothesen tberprift:

Hypothese 1. CT  beglnstigen  non-adhdrentes  Verhalten  bei  der

Medikamenteneinnahme im Erwachsenenalter.

Studien von anderen Erkrankungen lassen vermuten, dass es einen negativen Zusammenhang
zwischen CT und Medikamentenadhé&renz geben konnte. Es soll hiermit Gberpriift werden, ob
sich diese Ergebnisse auch auf die Schizophrenie und die bipolar affektive Stérung tbertragen

lassen.

Hypothese 2: Probanden mit einer Atypika-Therapie zeigen adharenteres Verhalten

bei der Medikamenteneinnahme als Probanden mit einer Typika-Therapie.

Aufgrund beispielsweise des giinstigeren Nebenwirkungsprofils der Atypika, konnte ein
positiver Einfluss auf die Adharenz bereits in Studien gezeigt werden. Daher soll mit Prifung

dieser Hypothese der aktuelle Forschungsstand verifiziert werden.

Hypothese 3: Es besteht eine negative Korrelation zwischen CT und der Resilienz im

Erwachsenenalter.

Es konnte bereits vielfach ein negativer Effekt von CT auf die Resilienz herausgestellt
werden. Dennoch gibt es kontrare Auffassungen, die von einer Resilienzsteigerung oder

einem Gleichbleiben der Resilienz bei Vorhandensein von CT ausgehen. In dieser Arbeit soll
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der negative Effekt untermauert und somit die Dringlichkeit von Traumaprévention und

adaquaten Therapien belegt werden.

Hypothese 4: Unter Therapie mit Atypika fallt die Resilienz hoher aus als unter

Therapie mit Typika.

Wie in den vorangestellten Abschnitten beschrieben, zeigen Atypika im Allgemeinen eine
Uberlegenheit gegeniiber den Typika. Daher ist es anzunehmen, dass sie auch Vorteile
beziglich der Resilienz mit sich bringen. Es existiert derzeit noch keine Literatur zu dieser
Fragestellung, wodurch die Bearbeitung dieser Hypothese von besonderem Klinisch-

therapeutischem Interesse ist.

Hypothese 5: Probanden mit stattgehabten CT weisen eine niedrigere Lebensqualitat

auf als Probanden ohne Traumatisierungen.

In der aktuellen Literatur konnte, wie vorangehend beschrieben, ein negativer Einfluss von
CT auf die spatere Lebensqualitat gezeigt werden. Ob diese Annahme so auch speziell auf
schizophrene und bipolare Patienten zu Ubertragen ist, gilt es in dieser Arbeit zu untersuchen.
So lieRen sich zukinftig individualisierte Therapiestrategien im Sinne der ganzheitlichen

Medizin entwickeln.

Hypothese 6: Probanden unter Therapie mit Atypika haben eine bessere
Lebensqualitat als Probanden mit einer Typika-Therapie.

Da sich unter anderem die Nebenwirkungen der Medikamente denkbar auch in einer
schlechteren Lebensqualitdt niederschlagen konnten, stellt sich die Frage, ob sich eine der
Neuroleptikagruppen in diesem Hinblick als Uberlegen darstellt. Der Einfluss der
Medikamente auf die Lebensqualitat wurde in der Tecla-Studie bis dato noch nicht analysiert
und ist daher von besonderer Relevanz. In der aktuellen Literatur zeigt sich eher eine positive
Tendenz in Richtung der Atypika. Dies konnte zukiinftig bei der Auswahl einer geeigneten

medikamenttsen Therapie mit einbezogen werden.
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1.8.2. Hypothesen zur Auswertung der Follow-up-Daten

Anhand der Follow-up-Daten soll folgende Hypothese Uberpruft werden:

Hypothese 7: Es zeigt sich im zeitlichen Verlauf ein Gber den anhand der Baseline-
Daten ermittelten Einfluss hinausgehender Effekt von Kindheitstraumatisierungen
oder Medikamentengruppen auf die Medikamentenadhdrenz, Resilienz und

Lebensqualitat.

Fur die  Follow-up-Analyse soll demnach untersucht werden, ob sich
Kindheitstraumatisierungen und Neuroleptikaeinnahme auf die Anderung der drei Endpunkte
nach sechs Monaten auswirken. So soll eruiert werden, ob zusatzlich zum angenommenen
negativen Grundeffekt der CT, auch bei der Verbesserung der Lebensqualitét, der Resilienz
oder der Adhdrenz, negative Auswirkungen zu eruieren sind. Bei Probanden mit
Traumatisierungen lieRe sich dann moglicherweise ein geringerer Anstieg der Lebensqualitat
oder der weiteren Endpunkte verzeichnen als bei nicht traumatisierten Probanden. Aquivalent
hierzu ist anzunehmen, dass Probanden unter Therapie mit Atypika eine starkere Besserung
der Lebensqualitat, der Resilienz und der Adhérenz aufweisen. Diese Untersuchung konnte
bedeutsame Informationen fiir zukiinftige Therapien liefern. Therapieverlaufe kdnnten dann,
anhand des Traumatisierungsstatus oder der verordneten Medikamente, besser abgeschéatzt
werden. So brduchten Patienten mit zusétzlich bestehenden Kindheitstraumatisierungen
maoglicherweise langere Therapiezeitraume, um die gleiche Lebensqualitat oder Resilienz wie

nicht traumatisierte Patienten zu erreichen.

Diese sieben Hypothesen gilt es in der vorliegenden Arbeit genauer zu betrachten.
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2. Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten werden die Studien und die Durchfuhrung der Datenerhebung
beschrieben. AuRerdem wird ein Uberblick Uber die rekrutierten Probanden geschaffen, um
die Ergebnisse auch in der klinischen Anwendung einordnen und bewerten zu kdnnen.
AnschlieRend wird genauer auf die genutzten Fragebdgen eingegangen, um die Aussagekraft
der Ergebnisse besser beurteilen zu kénnen.

Am Ende dieses Abschnittes wird die Gruppeneinteilung anhand der Neuroleptika genauer

erlautert sowie die genutzten statistischen Verfahren dargestelit.

2.1. Studienbeschreibung

Zur Datengewinnung wurden seit 2015 zwei Studien durchgefihrt, in denen insgesamt 130
Probanden rekrutiert werden konnten. Die erste Studie wird kurz auch Tecla-Study genannt
und steht fir Post stationary telemedical care of patients with severe psychiatric disorders.
Die zweite durchgefuhrte Studie wird kurz auch IMeS-Study genannt und steht flr
Individualized medicine for patients with schizophrenia and bipolar disorders. In beiden
Studien wurden nur Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie, schizotypen und
wahnhaften Stérung (F20-F29) oder bipolar affektiven Stérung (F31) nach ICD-10
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht kooperationsbereit oder

krankheitsbedingt nicht in der Lage waren, adaquat an der Studie teilzunehmen.

Tecla-Study ist eine kontrollierte, randomisierte, prospektive Interventionsstudie mit dem Ziel
telemedizinische Betreuung von poststationaren Patienten mit schweren psychiatrischen
Erkrankungen insbesondere hinsichtlich der Auswirkung auf die Medikamentenadharenz zu
untersuchen. Da die telemedizinische Versorgung bei Depression, Angst-, Anspannungs- und
somatoformen Stdrungen bereits erfolgreich eingesetzt wurde (van den Berg et al. 2015),
sollte im Rahmen der Tecla-Study untersucht werden, ob dieses Konzept auch auf Patienten
mit schweren psychiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie tGbertragen werden kann.

Die Probanden wurden randomisiert entweder der Kontroll- oder der Interventionsgruppe
zugewiesen. Beide Gruppen erhielten eine Baseline-Erhebung sowie Follow-up-Erhebungen
nach drei und sechs Monaten. Die Interventionsgruppe wurde zusétzlich alle zwei Wochen
von speziell ausgebildeten Telemedizinschwestern angerufen, um individuell auf den

Probanden zugeschnittene Themen zu besprechen. Abgehandelt wurden in diesen Gespréachen
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positive und negative Ereignisse, Therapieziele aber auch vom Patienten gewinschte
Gespréachsthemen. Aulerdem verschickten die Schwestern jede Woche personalisierte
Nachrichten, in denen unter anderem an die Medikamenteneinnahme erinnert wurde.

Das genaue Studiendesign ist nachzulesen in ,,Tecla: a telephone- and text-message based
telemedical concept for patients with severe mental health disorders- study protocol for a

controlled, randomized study* (Stentzel et al. 2015).

IMeS-Study ist eine Fall-Kontroll-Studie mit dem Ziel durch funktionelle Genomanalysen
einen Beitrag zur individualisierten Medizin zu leisten. Wie in der Tecla-Study fand auch hier
eine Baseline-Erhebung statt. Zusétzlich wurden Blut, Urin und Speichel der Probanden
abgenommen und untersucht. Im Unterschied zur Tecla-Study gab es hier keine Follow-up-
Erhebungen.

Gemeinsam ist beiden Studien die Baseline-Erhebung, in der mithilfe von Fragebdgen die
Lebensqualitét, Resilienz, Medikamentenadharenz und Nebenwirkungen,
Kindheitstraumatisierungen, Psychopathologie, soziodemographische Daten sowie weitere

Parameter erhoben wurden.

2.2. Messinstrumente

In diesem Abschnitt werden die genutzten und flr die Klarung der Fragestellung dieser
Dissertation relevanten Fragebdgen vorgestellt. Dies waren insbesondere Fragebdgen zur
Medikamentenadhérenz, Lebensqualitat, Resilienz und Kindheitstraumatisierung.

2.2.1. Medication Adherence Rating Scale — Deutsche Version (MARS-D)

Zur Erfassung der Medikamentenadharenz wurde eine aus dem Englischen ibersetzte Version
der Medication Adherence Rating Scale (MARS) genutzt (Thompson et al. 2000; Mahler et al.
2010). Es wurde die funf Fragen umfassende Kurzversion anstelle der zehn Fragen
umfassenden Originalversion eingesetzt.

Der MARS erfasst als Selbsterhebungsfragebogen das Ausmal, in welchem die verordnete
Medikation vom Probanden eingenommen wird. Dabei wird sowohl das versehentliche

Weglassen der Medikation als auch die bewusste Anderung der Verordnung ermittelt.
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Auf einer funfstufigen Likert-Skala wahlen die Probanden zwischen 1=immer, 2=oft,
3=manchmal, 4=selten und 5=nie die zutreffende Antwort aus. Dadurch gelingt eine
Abstufung und somit eine gute Erfassung der Komplexitét der Adhéarenz. Dies unterscheidet
den MARS von anderen Fragebdgen mit einer Festlegung auf Ja oder Nein. Durch den
Ausschluss dieses Alles-oder-Nichts-Prinzips wird das Antworten nach sozialer

Erwinschtheit minimiert (Jaeger et al. 2012).

Der Summenscore des MARS nimmt Werte von finf bis 25 an. Je hoher dieser Gesamtwert
ausfallt, desto adhé&renter ist der Patient einzuschatzen. Von vollstandig adhdrentem Verhalten
ist nur bei einem Summenwert von 25 auszugehen. Dies war einer der Griinde, warum diese
Variable zur Auswertung wie bereits in anderen Studien dichotomisiert wurde (Stentzel et al.
2018; Schulze et al. 2019). Probanden mit einem Summenwert Kkleiner 25 galten

dementsprechend als nicht adharent, Probanden mit 25 Punkten als adharent.

Die Akzeptanz des Fragebogens unter den Patienten ist hoch, da die Fragen leicht
verstandlich und schnell zu beantworten sind. Dadurch kdnnen fehlende Daten minimiert
werden (Fond et al. 2017).

Die interne Konsistenz schwankt je nach durchgefiihrter Studie, liegt aber immer in einem
guten bis akzeptablen Bereich (Cronbach’s a=0,6-0,75) (Fialko et al. 2008; Jonsddttir et al.
2010; Mahler et al. 2010; Thompson et al. 2000; Mardby et al. 2007). Bei Schizophrenen und
bipolaren Patienten wurde eine noch hohere Reliabilitdt ermittelt (Cronbach’s a= 0,78)
(Jénsdottir et al. 2010).

Auch fir die Retest-Reliabilitat konnten gute Werte erzielt werden (Fialko et al. 2008).

Die Validitat des Fragebogens konnte durch einen Vergleich der Medikamentenblutspiegel
und der Punktewerte belegt werden. Im Allgemeinen ermitteln Selbsteinschatzungsbdgen
jedoch meist eher zu hohe Werte. Trotzdem geht man davon aus, dass der pradiktive Wert fiir
den MARS sehr gut ist, weshalb in dieser Studie auch nicht auf die deutlich kosten- und
aufwandsintensivere Methode der Blutspiegelmessung umgestiegen wurde (Jonsdottir et al.
2010).
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2.2.2. Resilienzskala (RS-11)

Zur Erhebung der Resilienz wurde die Kurzform der Resilienzskala (RS-11) angewendet.

Wagnild und Young entwarfen 1993 die Resilienzskala, die anhand von 25 Fragen die zwei
Ebenen der Resilienz erfassen soll. Dies sind Akzeptanz des Selbst und des Lebens und
Personliche Kompetenz (Kocalevent et al. 2015). Der RS-11 als Kurzfassung deckt beide
Bereiche ab und korreliert stark mit dem Originalfragebogen (Schumacher et al. 2005; Rohrig
et al. 2006). Auf einer siebenstufigen Likert-Skala kénnen die Patienten zwischen stimme
nicht zu bis stimme véllig zu wéhlen. Hohe Werte im Fragebogen spiegeln dabei eine hohe

Resilienz wider.

In einer Studie, die speziell in der deutschen Population mit Gber 5000 Probanden angefertigt
wurde, konnte gezeigt werden, dass der RS-11 eine hohe Reliabilitit (Cronbach’s 0=0 ,92)
und Validitat besitzt (Kocalevent et al. 2015).

Die Resilienzskala ist der am haufigsten eingesetzte und am besten validierte Fragebogen zur
Erfassung der Resilienz (Cosco et al. 2016).

Auch bei dlteren Patienten kann der RS-11 genutzt werden, wie in der KORA-age-Studie mit
einer hohen internen Konsistenz (Cronbach’s o =0.86) und hoher Validitét belegt wurde
(Eisenhart Rothe et al. 2013).

Der RS-11 kann somit zweifellos fir die Intervention im psychologischen Umfeld empfohlen
werden (Rohrig et al. 2006).

2.2.3. World Health Organisation Quality of Life Scale—-Kurzversion

(WHOQOL-BREF)

Zur Erfassung der verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat, wurde der WHOQOL-100
entwickelt. Dieser Selbstbeurteilungsfragebogen bestent aus 100 Fragen und die
Durchfuhrung dauert im Schnitt 30-45 Minuten. Um insbesondere im Rahmen von Studien
die Lebensqualitéat schnell und zuverldssig erfassen zu kdnnen, wurde anhand des WHOQOL-
100 der WHOQOL-BREF entwickelt. Die Durchfuhrungsdauer betragt hierfiir fiinf bis zehn
Minuten und umfasst 26 Fragen, die thematisch in die vier Dimensionen der Lebensqualitét
eingeteilt werden koénnen. Diese besteht aus physischem und psychischem Wohlbefinden,
sozialen Beziehungen und Umwelt (The WHOQOL Group et al. 1998; Angermeyer et al.
2002).
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Die Fragen sind anhand einer fiinfstufigen Likert-Skala* zu beantworten und den vier
Dimensionen zugeordnet. Zusatzlich gibt es zwei Fragen, die der Kategorie Global zugeteilt

werden konnen. °

Die erfasste Lebensqualitat ist kulturell unabhangig und hat eine hohe diskriminante Validitat
(The WHOQOL Group et al. 1998).

Aufgrund der guten Okonomie ist der Fragebogen besonders im klinischen Alltag gut
einsetzbar (Skevington et al. 2004; The WHOQOL Group 1995; Oliveira et al. 2016).

Nun ergab sich die Frage, ob der WHOQOL-BREF fiir alle Patientengruppen, demnach auch
fur die hier untersuchte Patientenklientel, zuverldssige Ergebnisse erzielt. Eine neuere Studie
von 2016 greift diese Frage auf und belegt, dass die Konstruktvaliditat und die pradiktive
Validitat auch bei der Erfassung von psychiatrischen Patienten hoch sind (Oliveira et al.
2016).

Eine weitere Studie untersuchte spezifisch schizophrene Patienten und ermittelte ein
Cronbachs o fur den gesamten WHOQOL-BREF fur die Baseline von 0,88 und fir das
Follow-up von 0,89. Dies lasst auf eine starke interne Konsistenz und somit hohe Reliabilitat
schlielen (Mas-Exposito et al. 2011).

2.2.4. Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)

Der Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) ist ein international weitverbreitetes Instrument
zur Erfassung von Misshandlungen und Vernachldssigung in der Kindheit und Jugend (Bader
et al. 2009).

Die englischsprachige Originalform ist mit 70 Items deutlich langer als die spéater entwickelte
Kurzform mit 28 Items. Da in der Tecla- und IMeS-Studie mehrere Fragebdgen erhoben
wurden, erwies sich die Nutzung der 70-1tem-Langversion als nicht praktikabel. Die 28-Item-
Version fand daher Anwendung und bildet die Grundlage der Analysen.

* Die Probanden wihlen auf insgesamt 5 Skaleneinheiten die Intensitit (von ,,iiberhaupt nicht* bis ,,duBerst*), Umfang
(,,iiberhaupt nicht* bis ,,vollig*), Zufriedenheit (von ,,sehr zufrieden® bis ,,sehr unzufrieden*), Haufigkeit (von ,,niemals* bis
~immer*) und bewerten in einer Frage die Lebensqualitdt im Allgemeinen (von ,,sehr schlecht” bis ,,sehr gut).

5 Physisch (Fragen 3,4,10,15,16,17,18), psychisch (Fragen 5,6,7,11,19,26), soziale Beziehungen (Fragen 20,21,22), Umwelt
(8,9,12,13,14,23,24,25), Global (Fragen 1,2)
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Der Fragebogen setzt sich aus finf Subskalen entsprechend den finf Arten der
Kindesmisshandlung mit jeweils finf Fragen zusammen: emotionaler Missbrauch,
korperlicher Missbrauch, sexueller Missbrauch, korperliche Vernachlassigung und
emotionale Vernachlassigung. Drei weitere Fragen dienen der Validierung der Ergebnisse
durch Detektion von Tendenzen zu sozial erwinschter Fragenbeantwortung. Anhand einer
funfstufigen Likert-Skala bewerteten die Probanden die stattgefundenen Misshandlungen in
der Kindheit®. In jeder Subskala kénnen Punkte von finf bis 25 erreicht werden. Hierbei gilt,
je hoher der Summenwert der 28 Antworten ausfiel, desto schwerer wurden die
Kindheitstraumata von den Betroffenen wahrgenommen (Bernstein et al. 1998). Zusétzlich
kdnnen Summenscores fur die flnf Subskalen gebildet werden. Hier sind dann Abstufungen

nach Schweregraden moglich (Jacobi et al. 2013).

Die psychometrischen Eigenschaften der Originalversion blieben in der Kurzform
nachweislich erhalten (Bernstein et al. 2003; Walker et al. 1997).

Die deutsche Ubersetzung des CTQ ist dquivalent zur englischsprachigen Version ein
reliables und valides Instrument zur Erfassung von Kindesmisshandlung. Auf3er fur die Skala
korperliche Vernachl&ssigung zeigten sich gute interne Konsistenzen (Cronbachs o= 0,89-
0,96). Fir den CTQ insgesamt ergab sich ein Cronbachs « von 0,94. Die
Reliabilitatskoeffizienten sind fir alle Skalen mit Werten zwischen 0.74 und 0.94 hoch
(Wingenfeld et al. 2010; Bader et al. 2009; Klinitzke et al. 2012).

Die gemeinsame Varianz der Skalen untereinander betragt 44,9 Prozent (r=0,67), sodass
davon ausgegangen werden kann, dass die einzelnen Formen der Kindesmisshandlungen gut
voneinander getrennt erfasst werden (Wingenfeld et al. 2010).

Speziell bei Schizophrenen und bipolaren Patienten fand der CTQ bereits vielfach
Anwendung in Studien (Vogel et al. 2009; Schafer et al. 2006). Auch flr diese
Patientenklientel konnte fir den CTQ eine hohe Reliabilitét (Spearman p= 0,75) und interne
Konsistenz (Cronbachs a= 0,89) nachgewiesen werden (Kim et al. 2013).

Somit stellt der CTQ ein geeignetes, valides und reliables Instrument zur Detektion von

Kindesmisshandlungen bei Schizophrenen und bipolaren Patienten dar.

® Die Probanden vergaben nach eigener Einschatzung Punkte: 1= trifft gar nicht zu, 2 = trifft etwas zu, 3 = trifft ziemlich zu,
4 = trifft stark zu, 5 = trifft vollkommen zu.
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2.3. Einteilung in Medikamentengruppen

Zur Untersuchung der Medikamenteneffekte, wurde eine Variable geschaffen, die die
Probanden in eine Typika- und eine Atypikagruppe einteilt. Die strikte Lehrbuchtrennung
wird hierfiir teilweise aufgebrochen und anhand einiger Uberlegungen neu zugeordnet (siehe
Abbildung 2). Bei Einnahme von hochpotenten und mittelpotenten Typika wurden die
Probanden der Typikagruppe zugeordnet. Niederpotente Typika werden niedrig dosiert,
aufgrund ihrer sedierenden Wirkung, haufig zur Behandlung von Unruhe-, Angst- und
Erregungszustanden genutzt. Erst hoch dosiert wirden antipsychotische Effekte zum Tragen
kommen (Lullmann et al. 2010). Aufgrund dessen wurden die Probanden bei Einnahme
niederpotenter Typika erst ab hoherer Dosierung zur Typikagruppe gerechnet. Die
Dosisgrenzen zur Einteilung wurden anhand Kklinischer Erfahrung festgelegt. Bei
gleichzeitiger Einnahme von niederpotenten, niedrigdosierten Typika und einem Atypikum,

wurden die Probanden daher trotzdem der Atypikagruppe zugeordnet.

Bei einer Monotherapie mit Atypika erfolgte die Zuordnung zur Atypikagruppe. Eine
Ausnahme bildet Risperidon. Es wird in der Literatur zu den Atypika gezahlt, bekommt aber
nach klinischer Erfahrung ab einer Dosierung von sechs Milligramm zunehmend ein typisches
Wirkprofil. Dementsprechend wurden Probanden der Typikagruppe zugeordnet, sobald sie
sechs Milligramm oder mehr einnahmen und zur Atypikagruppe, sofern weniger
eingenommen wurde.

Bei gleichzeitiger Einnahme eines hochpotenten oder mittelpotenten Typikums und einem

Atypikum, wurden die Probanden der Typikagruppe zugeordnet.

Aus Abbildung 2 wird deutlich, welche Medikamente eingenommen werden mussten, um
entweder der Typika- oder der Atypikagruppe zugeordnet zu werden. Aufgefiihrt und
zugeordnet sind aulerdem die Wirkstoffe, die von den Probanden in unseren Studien
eingenommen wurden.

Diese neu entstandene Variable Medikamentengruppe wurde mit 0= Typikagruppe und 1=
Atypikagruppe codiert.

Durch diese Einteilung wurden zwei Gruppen geschaffen, die Medikamente mit &hnlichen
Wirkungen in sich vereinen und somit auch gut gegeneinander verglichen werden konnten.

Diese Aufteilung weicht somit bewusst von der klassischen Einteilung ab.
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Hochpotente Typika
- Haloperidol

- Benperidol —= | Monotherapie
- Fluphenazin

- Flupenthixol

Typikagruppe

mittelpotente Typika —> | Kombinationstherapie mit Atypika I

- Perozin = 50 mg

v

Risperidon =6 mg |

Atypn_ka_ ——= | Monotherapie
- Quetiapin

- Aripiprazol
- Olanzapin

- Amisulprid Kombinationstherapie mit niedrigpotenten Typika Atvpikagruppe
- Paliperidon BN +Melperon = 150 mg s

- Ziprasidon +Pipomperon = 150 mg

- Clozapin +Chlarprothixen < 150 mg

-Risperidon <émg +Llevomepromazin =100 mg

Abbildung 2. Darstellung der Gruppeneinteilung anhand der eingenommenen Neuroleptika

2.4. Statistische Verfahren

Die Daten wurden mittels der Statistik-Software IBM SPSS Statistics 23 erfasst und
ausgewertet.

Fur die deskriptive Statistik wurden die Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der
metrischen Variablen berechnet. Fur kategoriale Variablen wurden Haufigkeiten und
Prozentwerte bestimmt.

Die Fragebogenauswertung sowie die  Skalenbildung erfolgten anhand der
Auswertungsvorgaben der einzelnen Fragebdgen. Fir die Lebensqualitdt wurde ein

Gesamtsummenwert aus den Domanenwerten der auf 100 skalierten Domanen berechnet.

Zur Untersuchung der Beziehung der primaren Endpunkte untereinander wurden
Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefiihrt.

Als Kernstuck dieser Arbeit wurden Regressionsanalysen gerechnet. Daflir mussten im ersten
Schritt vier Rechenmodelle entworfen werden, die jeweils einzeln auf ihren Einfluss auf die
Resilienz, Medikamentenadhdrenz und Lebensqualitdt geprift wurden. Sie bilden die
Grundlage fur die Auswertung des Baseline- und Follow-up-Datensatzes. Die Modelle 1 bis 3
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sollen hierbei lediglich als Sensitivitatsanalyse fur das Hauptmodell 4 dienen. Die

Rechenmodelle werden im Folgenden genauer erldutert.

Modell 1 wird im Weiteren als Basis-Modell bezeichnet. Hier wurden die Einfliisse von
Geschlecht, Alter, Wohnverhéltnissen und Schulbildung als unabhangige Variablen gepruft.
Diese Konstellation bildet die Grundlage fur die drei weiteren Modelle.

Modell 2 wird im Weiteren als Medikamenten-Modell bezeichnet. Hier kommt als weitere
unabhéngige Variable die Einnahme von Neuroleptika hinzu. Hierfir wurden, wie oben
beschrieben, Gruppen gebildet mit Patienten die Typika oder Atypika einnahmen. Codiert
wurde diese Variable mit O flr eine Einnahme von Typika und mit 1 fir eine Einnahme von
Atypika.

Modell 3 wird im Weiteren als CTQ-Modell bezeichnet. Hier kommt zum Basis-Modell die
unabhéngige Variable des CTQ hinzu. Hierflir wurde nach einer speziellen Syntax der
Gesamtwert fur den CTQ aus den 34 Einzelwerten ermittelt. Hierbei wurden maximal drei
fehlende Werte toleriert.

Modell 4 wird im Weiteren als Kombinations-Modell bezeichnet. Hier werden zum Basis-
Modell sowohl der CTQ als auch die Medikamentengruppe als unabhéngige Variablen
einbezogen. Dieses Modell bildet die Haupthypothesen dieser Arbeit ab und wird als

Regressionsanalyse durchgefihrt.

Fur die Auswertung wurde die Variable Medikamentenadhédrenz in adhérent und nicht-
adhérent dichotomisiert. Der Cut-off Wert wurde auf 24 Punkte im MARS-D gesetzt.
Patienten mit einem Punktwert von 25 wurden als adh&rent bezeichnet und codiert mit 1. Bei
einem Punktwert unter 25 wurden die Patienten als nicht adhérent angesehen und codiert mit
0. Aufgrund der kategorialen Auspragung der Variable erfolgte die Auswertung fiir die
Medikamentenadhédrenz mittels binar logistischer Regressionsanalyse.

Die Auswertung der Resilienz und der Lebensqualitdt erfolgte, aufgrund der metrischen
Auspragung der Variable, mittels linearer Regressionsanalyse.

Das Signifikanzniveau wurde auf a= 0.05 festgelegt. Bei p< a wird somit von statistisch

signifikanten Ergebnissen ausgegangen.

Die Auswertung der Follow-up-Daten nach sechs Monaten erfolgte, adjustiert zu den

Baseline-Daten, ebenfalls anhand des Kombinations-Modells. Eingeschlossen wurden nur die
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Datensatze der Probanden, die das 6-Monats-Follow-up abgeschlossen haben. Um den
Einfluss der telemedizinischen Intervention mit in die Betrachtung einzubeziehen, wurde zu
den vier Rechenmodellen jeweils noch die Studiengruppeneinteilung in Kontroll- und
Interventionsgruppe als unabhangige Variable hinzugefigt.

Das Vorgehen der Datenanalyse der Follow-up-Daten wird zur besseren Ubersicht in

Abbildung 3 veranschaulicht.

LKombinations-Maodell™

- Geschlecht

-Alter
-Wohnverhiltnisse

= Schulbildung

- Medikamentengruppe
-CTQ

Medikamentenadharenz

Resilienz

- Studiengruppe
-Baseline der
abhangigen Variable

Lebensqualitat

44

Abbildung 3. Illustration zur Vorgehensweise der Regressionsanalysen
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3. Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich in die drei Hauptteile deskriptive Statistik, Baseline und Follow-
up. Letztere werden weiter unterteilt in die primdren Endpunkte Medikamentenadharenz,
Resilienz und Lebensqualitat. Zum Ende wird knapp auf die Korrelationsanalyse der

genannten Endpunkte eingegangen.

3.1. Deskriptive Statistik

VVon 133 rekrutierten Probanden konnten 130 Probanden in die Auswertungen des Baseline-
Datensatzes eingeschlossen werden. Drei Ausschlisse erfolgten bereits vor Studienbeginn
aufgrund von nachtréglicher Ablehnung durch den Probanden (n=1) oder fehlender Baseline-
Datenerhebung (n=2).

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte im HELIOS Hanseklinikum Stralsund (56,2 %),
auBerdem im Krankenhaus Bethanien der Johanna-Odebrecht-Stiftung, einem psychiatrischen
Krankenhaus der Regelversorgung in Greifswald (35,4 %) sowie in der Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitatsmedizin Greifswald (8,5 %).

Bei 91 der untersuchten Probanden wurde nach ICD-10 eine Erkrankung aus dem
Formenkreis Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen (F20- F29) diagnostiziert.
24 Probanden litten unter einer bipolar affektiven Stérung (F31.-). Bei 15 Probanden stand

zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine genaue Zuordnung zu einer der beiden Gruppen fest.

Die Probanden waren zwischen 18 und 67 Jahre alt, mit einem mittleren Alter von 42,6
Jahren. 57,7 Prozent der Probanden waren mannlich und 42,3 Prozent weiblich.

23,1 Prozent der Probanden wohnten zum Zeitpunkt der Rekrutierung mit einem Ehe- oder
Lebenspartner zusammen. 49,2 Prozent lebten alleine und 22,3 Prozent waren anderweitig
untergebracht’. Bei 5,4 Prozent wurden die Wohnverhaltnisse im Baseline-Interview nicht
erfasst.

16,9 Prozent der Probanden gaben als héchsten Schulabschluss das Abitur, 6,2 Prozent die
Fachhochschulreife, 34,6 Prozent die mittlere Reife oder einen Abschluss an der
Polytechnischen Oberschule, 22,3 Prozent einen Hauptschulabschluss, 3,1 Prozent einen
anderen nicht naher bezeichneten Abschluss und 3,1 Prozent keinen Schulabschluss an.

" der Begriff ,,anderweitig® subsumiert alle Wohnverhéltnisse, welche nicht in die Rubrik ,.alleine oder ,,mit Ehe-oder
Lebenspartner fallen: betreutes Wohnen, Wohngemeinschaft, Pflegeeinrichtung, bei Eltern oder Familie
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24 Probanden (18,5 %) nahmen Typika ein und wurden dementsprechend der Typikagruppe
zugeordnet. Darunter befanden sich sieben Probanden, die ausschlieBlich Typika einnahmen
und 17, die zuséatzlich auch noch ein Atypikum einnahmen. Der Atypikagruppe konnten 95
Probanden (73,1 %) zugeordnet werden. EIf Probanden des Studienkollektivs nahmen keine

antipsychotische Medikation ein.

52,3 Prozent der Probanden (n=68) berichteten zum Studienbeginn von nicht-adh&rentem
Verhalten. 46,9 Prozent (n=61) berichteten davon, ihre Medikamente immer wie
vorgeschrieben einzunehmen und somit adhérent zu sein. Die durchschnittliche Punktzahl des
MARS-D lag in der Baseline-Untersuchung bei 23,4 Punkten (Standardabweichung= 2,4).
Beim RS-11 lag die durchschnittliche Punktzahl bei 49,6 Punkten (Standardabweichung=
13,4) und beim WHOQUOL-BREF bei 86,63 Punkten (Standardabweichung= 11,75).
Abbildung 4 zeigt illustrativ die relative Haufigkeitsverteilung der CTQ-Werte. Zu sehen ist,
dass der GroRteil der Kohorte lediglich niedrige bis moderate Traumatisierungen aufwies und

nur ein kleiner Teil angab, starkste Traumatisierungen erlitten zu haben.
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Mittelwert = 44,5
Std.-Abw. = 16,279
20 N =103

Relative Haufigkeit in Prozent

60 100
CTQ-Gesamtwert

Abbildung 4. liustration der Haufigkeitsverteilung der CTQ-Werte innerhalb der Kohorte

Fur die Berechnungen der Follow- up Ergebnisse wurden ausschliellich die Daten der Tecla-
Studienteilnehmer ausgewertet. Die 13 Probanden der IMeS-Studie erhielten keine
Nachuntersuchungen. 88 Probanden verblieben in der Studie bis zum 6-Monats-Follow-up.
Die Drop-out-Rate lag somit bei 29 Probanden. Ursachen fir die Studienbeendigung waren
Kontaktabbruch seitens des Probanden (n=27) oder eine Krankheitsverschlechterung mit
Unvermdgen weiterhin an der Studie teilzunehmen (n=2). Von den verbliebenden 88
Probanden befanden sich 42 in der telemedizinischen Interventionsgruppe (47,7 %) und 46
Probanden in der Kontrollgruppe (52,3 %).

Tabelle 2 zeigt zusammenfassend die deskriptiven Daten der Studienpopulation zum

Zeitpunkt der Baseline- und Follow-up-Datenerhebung.
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Tabelle 2
Deskription der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Baseline- und Follow-up-Datenerhebung.
Baseline Follow-up
Variablen N % M SD N % M SD
Probanden 130 100 88 67,69
Geschlecht mannlich 75 57,70 47 53,40
weiblich 55 42,30 41 46,60
Alter 42,57 13,06 4257 12,97
Schulbildung kein Abschluss 4 310 3 340
anderer 4 3,10 3 340
Hauptschulabschluss 29 22,30 18 20,50
Mittlere Reife, POS 45 34,60 33 37,50
Fachhochschulreife 8 6,20 3 340
Abitur 22 16,90 13 14,80
Wohnverhéltnisse  mit Partner 30 23,10 20 22,70
anderes 29 22,30 19 21,60
alleine 64 49,20 42 47,70
Studie Tecla 60 46,20 43 48,90
IMeS 13 10
beide 57 43,80 45 51,10
Diagnosen F2X 91 70 62 70,50
F31 24 18,46 15 17
Medikamente Typika 24 18,50 18 20,50
Atypika 95 73,10 64 72,70
keine 11 8,50 6 6,80
Studiengruppe Kontrollgruppe 60 46,20 46 52,30
Interventionsgruppe 57 43,80 42 47,70
MARS-D Score gesamt 129 99,23 23,40 2,44 88 100 49 ,50
adhérent 61 46,90 43 48,90
non-adhérent 68 52,30 45 51,10
RS-11 Score 117 90 49,61 13,45 88 100 41,23 19,74
WHOQUOL- 114 87,69 86,63 11,75 79 60,77 89,6 9,87
BREF Score
CTQ Score 103 79,23 44,50 16,28

Anmerkung. N=absolute Anzahl. %=Prozentanteil. M=Mittelwert. SD=Standardabweichung.
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3.2. Baseline

Es folgen die Ergebnisse der Regressionsanalysen der Baseline-Daten.

3.2.1. Medikamentenadhéarenz

Die logistische Regressionsanalyse des Baseline-Datensatzes ergab im Basis-Modell einen
signifikanten Effekt von Alter und Wohnverhaltnissen auf die Medikamentenadhdrenz
adjustiert flr Geschlecht und Schulbildung. Es ergab sich dabei, dass ein héheres Alter mit
einer hoheren Medikamentenadhérenz verbunden war (OR= 1,049; 95% KI= 1,015- 1,085;
p=,005). Bei den Wohnverhéltnissen zeigte sich, dass sich ein Leben in Partnerschaft oder
Ehe forderlich auf die Medikamentenadhdrenz auswirkte (OR= ,594; 95% Kl= ,363- ,972;
p=,038).

Im Medikamenten-Modell, CTQ-Modell und im Kombinations-Modell zeigte lediglich das
Alter einen signifikanten Effekt auf die Adharenz (OR= 1,053; 95% KI= 1,01- 1,098; p=
,015). Die Atypikaeinnahme war angedeutet, allerdings nicht signifikant mit einer
schlechteren Adhérenz verbunden (OR=,249; 95% KIl=,058- 1,082; p=,064). Die CTQ-Werte
zeigten in der Baseline-Untersuchung keinen signifikanten Effekt auf die Adharenz. Die
Ergebnisse der Regressionsanalysen nach dem Kombinations-Modell sind in Tabelle 3 auf

Seite 40 genauer dargestellt.

3.2.2. Resilienz

Fur die Resilienz ergaben sich mittels linearer Regressionsanalyse des Basis-Modells, des
Medikamenten-Modells und des CTQ-Modells keine signifikanten Ergebnisse fur die

gewahlten Faktoren.

Im Kombinations-Modell trat ein signifikanter Effekt der CTQ-Werte in Erscheinung (stand.
Beta= -,252; 95% K= -,411- (-,002); p=,048). Es fand sich hier ein inverser Zusammenhang
zwischen CTQ und Resilienz. Niedrigere Werte im CTQ wund somit weniger
Kindheitstraumatisierungen gingen mit hoheren Resilienzwerten einher. Tabelle 4 auf Seite

41 zeigt die Ergebnisse der Analyse.
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3. Ergebnisse

Abbildung 5 stellt den inversen Zusammenhang von CT und den Resilienzwerten illustrativ
dar. Daflr wurden Traumagruppen anhand der Subskalenwerte des CTQ gebildet und nach
mit Traumatisierung und ohne Traumatisierung eingeteilt. Die Subskalen wurden in einem
Boxplot fur den Einfluss auf die Resilienzwerte aufgetragen. Zu erkennen ist hierbei, dass die
Probanden mit Traumatisierung in allen finf Subskalen durchschnittlich niedrigere

Resilienzwerte aufwiesen.
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Abbildung 5. Darstellung der Resilienzwerte in der Baseline-Erhebung abhangig von der Art und dem

Vorhandensein von Traumatisierung

3.2.3. Lebensqualitat

Die lineare Regressionsanalyse des Baseline-Datensatzes ergab im Basis-Modell

signifikanten Effekte.

keine
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3. Ergebnisse

Im Medikamenten-Modell konnte ein signifikanter Effekt der Medikamentengruppe auf die
Lebensqualitit beobachtet werden (stand. Beta= -,211; 95% K= -13,418- (-,085); p=,047).
Im CTQ-Modell zeigten das Alter (stand. Beta=,216; 95% Kl=,004- ,419; p=,046) sowie die
CTQ-Werte einen signifikanten Effekt auf die Lebensqualitéat (stand. Beta= -,233; 95% Kl= -
,332- (-,011); p=,037). Die CTQ-Werte verhielten sich invers zur Lebensqualitat. Je geringer
die Kindheitstraumatisierung ausfiel, desto hthere Werte ergaben sich fir die Lebensqualitat
der Probanden.

Bei Hinzunahme der Medikamente im Kombinations-Modell zeigte sich nun ein hoch
signifikanter Effekt der CTQ-Werte (stand. Beta= -,331; 95% Kl= -,404- (-,072); p= ,005).
Hier verhielten sich die CTQ-Werte ebenfalls invers zur Lebensqualitat. Auflerdem sah man
nun auch einen signifikanten Effekt der Medikamenteneinnahme (stand. Beta= -,244; 95%
Kl= -15,399- (-,861); p=,029). Bei Einnahme von Typika zeigten die Probanden in der
Baseline-Untersuchung eine hohere Lebensqualitat. Tabelle 5 auf Seite 43 zeigt die

Ergebnisse im Uberblick.

Abbildung 6 illustriert den negativen Einfluss von Kindheitstraumatisierungen auf die
Gesamtsummenwerte der Lebensqualitat. Probanden mit CT weisen in allen Subskalen

durchschnittlich eine geringe Lebensqualitit auf als Probanden ohne Traumatisierung.
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Abbildung 6. Darstellung der Lebensqualitatswerte in der Baseline-Erhebung abhéngig von der Art und dem

Vorhandensein von Traumatisierung
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3. Ergebnisse

3.3. Follow-up

Die Follow-up-Daten wurden anhand des Kombinations-Modells jeweils adjustiert zu den

Baseline-Werten sowie unter Hinzunahme der telemedizinischen Intervention ausgewertet.

3.3.1. Medikamentenadharenz

In der logistischen Regressionsanalyse vom Follow-up nach sechs Monaten zeigte sich im
Kombinations-Modell, unter Hinzunahme der Studiengruppeneinteilung, ein signifikanter
Effekt der telemedizinischen Intervention auf die Medikamentenadh&renz. Probanden mit
telemedizinischer Intervention erzielten signifikant héhere Werte in der
Medikamentenadhérenz als Probanden ohne Intervention (OR=,188; 95% KIl=,041- ,855; p=
,031). Tabelle 3 zeigt die Regressionsanalysen in Gegeniiberstellung von Baseline und

Follow-up.

Tabelle 3

Logistische Regressionsanalyse nach dem ,, Kombinations-Modell “ fiir die abhdngige Variable

Medikamentenadhérenz der Baseline- und Follow-up-Daten.

Baseline Follow-up
unabhéngige Variable OR 95% KI p OR 95% KI P
Geschlecht ,656 ,227- 436 2,935 147~ ,123
1,896 11,522
Alter 1,053 1,010- ,015 1,043 ,980- ,190
1,098 1,110
Wohnverhéltnisse ,731 ,406- ,296 1,404 ,627- ,409
1,316 3,142
Schulbildung 1,319 ,867- ,196 1,287 ,691- 427
2,007 2,398
Medikamentengruppe ,249 ,058- ,064 2,504 ,313- ,387
1,082 20,016
CTQ 1,009 ,977- ,583 1,009 ,967- ,673
1,042 1,053
Studiengruppe - - - ,188 ,041- ,031
,855
Baseline MARS-D - - - 3,496 ,837- ,086
14,594

Anmerkung. OR= Odds-Ratio. 95% K= 95% Konfidenzintervall. p= Signifikanzwert. Fir die
Medikamentenadhérenz werden die MARS-D-Werte zugrunde gelegt.
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3.3.2. Resilienz

Bei der Resilienz zeigten sich im Follow-up im Kombinations-Modell signifikante Effekte des
CTQ (stand. Beta= -,365; 95% Kl= -,706- (-,053); p= ,024). Je niedriger der Punktwert im
CTQ ausfiel, desto hoher war die Resilienzanderung im Bezug zur Baseline-Erhebung.

Die ermittelten Ergebnisse stellt Tabelle 4 in Ubersicht und vergleichend zur Baseline-
Untersuchung dar.

Tabelle 4

Lineare Regressionsanalyse nach dem ,, Kombinations-Modell“ fiir die abhdngige Variable Resilienz der

Baseline- und Follow-up-Daten.

Baseline Follow-up
unabhéngige Variable Beta 95% KI p Beta 95% KI P
Geschlecht ,042 -5,641- 732 ,041 -8,873- 72
7,986 11,868
Alter -,029 -,298- ,804 ,180 -,147- ,199
232 ,684
Wohnverhéltnisse ,054 -2,925- ,650 ,074 -4,334- ,602
4,657 7,386
Schulbildung -,065 -3,267- ,583 ,159 -2,208- ,313
1,852 6,735
Medikamentengruppe -,232 -18,190- ,054 -,160 -24,121- ,293
,170 7,452
CTQ -,252 -,411- ,048 -,365 -,706- ,024
-,002 -,053
Studiengruppe - - - -,049 -13,521- 762
9,969
Baseline Resilienz - - - ,040 -,338- , 794
439

Anmerkung. Beta= Standardisierter Koeffizient Beta. 95% Kl= 95% Konfidenzintervall. p= Signifikanzwert. Fur

die Resilienz werden die RS-11-Werte zugrunde gelegt.

Der Zusammenhang zwischen CT und Resilienzwerten wird in Abbildung 7 illustrativ
dargestellt. Die Einteilung erfolgte hier anhand der Subskalen des CTQ und verdeutlicht, dass
die Resilienzwerte in allen Skalen, aulRer beim sexuellen Missbrauch, bei Probanden mit

Traumatisierung durchschnittlich niedriger ausfielen als bei Probanden ohne Traumatisierung.
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Abbildung 7. Darstellung der Resilienzwerte in der Follow-up-Erhebung abhéngig von der Art und dem

Vorhandensein von Traumatisierung
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3.3.3. Lebensqualitat

In der Analyse der Follow-up-Daten konnte ein signifikanter Effekt der
Studiengruppeneinteilung gesehen werden (stand. Beta= -,376; 95% Kl= -13,482- (-1,469);
p=,016). Probanden mit telemedizinischer Intervention erzielten demnach héhere Werte der
Lebensqualitdt als Probanden ohne telemedizinische Intervention. Fir den CTQ und die
Medikamente konnte kein Effekt gesehen werden, der uber den Baseline-Effekt hinaus ging.

Die Analyse-Ergebnisse sind in Tabelle 5 in Zusammenschau mit der Baseline-Auswertung

dargestellt.

Tabelle 5

Lineare Regressionsanalyse nach dem ,, Kombinations-Modell* fiir die abhdingige Variable Lebensqualitiit der
Baseline- und Follow-up-Daten.

unabhangige Baseline Follow-up

Variable Beta 95%KI p Beta 95%KI P

Geschlecht -,063 -6,998- ,575 -,229 -9,772- ,082
3,917 ,604

Alter ,194 -,022- ,078 -,029 -,228- ,813
,405 ,180

Wohnverhéltnisse -,122 -4,863- ,264 -,108 -4,069- ,394
1,351 1,637

Schulbildung ,079 -1,326- 473 -,073 -2,948- ,603
2,828 1,734

Medikamentengruppe -,244 -15,399- ,029 -,193 -13,254- 172
-,861 2,461

CTQ -,331 -,404- ,005 -,240 -,321- ,116
-,072 -,037

Studiengruppe - - - -,376 -13,482- ,016

-1,469
Baseline - - - ,249 -,054- ,118
Lebensqualitat 454

Anmerkung. Beta= Standardisierter Koeffizient Beta. 95% Kl= 95% Konfidenzintervall. p= Signifikanzwert. Flr
die Lebensqualitat wird der Gesamtsummenscore des WHOQOL-BREF zugrunde gelegt.

Der Zusammenhang zwischen Kindheitstraumatisierungen und Lebensqualitdt wird in

Abbildung 8 illustrativ dargestellt. Die Einteilung erfolgte hier anhand der Subskalen des
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CTQ und verdeutlicht, dass die Resilienzwerte in allen Skalen, auller beim sexuellen
Missbrauch, bei Probanden mit Traumatisierung durchschnittlich niedriger ausfielen als bei
Probanden ohne Traumatisierung.

12000 - ;-
o = —_
2 =
E wm - E ey
iG] =]
= =
. o
= £
" =
=, = = mm
o =
= =
=] a
= =
E] El
3 N o - o 4
ea0a - em -
&100 &0
- T _— T - = - T - = T - =
keine Traumstisizung Trauwmatisisrung kzine Traumatisiznng Traumatisisrung
Emotionaler Misshranch Kiérperlicher Missbrauch
12000 - Zam -

(= —— (=% —

= =

_E mm o E mm o

o i)

= &

=

C |

= =00 2 moma

z z

: :

=

= L e = 1
10 - [
100 T T 000 T T

keine Traumatisiznng Traumatisisrung kzine Traumatisizung Traumatisiznng
Sexueller Missbrauch Emotionale Vernachlissizung

12000 -

) —_

7

E mom -

=]

1=

=

z

i

o, mimo

o

=

o

=

Q

- b
4= |
;o

T T
keins Traumatisisung Trawmatisierung
Kirperliche Vermachlissigung

Abbildung 8. Darstellung der Lebensqualitét in der Follow-up-Erhebung abhangig von der Art und dem

Vorhandensein von Traumatisierung
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3.4. Korrelation der primaren Endpunkte

Fur die Einordnung der Ergebnisse war es von Interesse, ob eine signifikante Korrelation
zwischen den priméren Endpunkten besteht. Durch die Korrelationsberechnung nach Pearson
konnte, wie in Tabelle 6 zu sehen, eine signifikante Korrelation zwischen Resilienz und
Lebensqualitat ermittelt werden (r= ,588; p < ,001; n=111). Mit r >0 ist somit von einem
positiven Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und Resilienz auszugehen.

Die Medikamentenadhérenz korrelierte in dieser Analyse nicht mit der Resilienz (r=-,048; p=
,608) oder der Lebensqualitat (r=,171; p=,069).

Tabelle 6

Korrelation von Resilienz und LQ

Resilienz LQ

EZ3

Resilienz  Korrelation nach Pearson 1 ,588
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 117 111
LQ Korrelation nach Pearson 588" 1
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 111 114

Anmerkung. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-

seitig) signifikant.
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4. Diskussion

Es folgt die Diskussion der einzelnen Ergebnisse sowie die Einordnung in den aktuellen
wissenschaftlichen Kontext. Begonnen wird mit allgemeinen Limitationen der Methodik aber
auch Vorteilen der Datenerhebung sowie der Auswertung. Im Anschluss werden die
Einzelergebnisse genauer beleuchtet und die Effekte von Neuroleptikaeinnahme und

Kindheitstraumatisierungen herausgestellt.

4.1. Diskussion der Methodik und der deskriptiven Statistik

Mit 130 Probanden gelang die Rekrutierung eines vergleichsweise grofRen Studienkollektivs.
Die Einschlusskriterien wurden dabei bewusst breit gefasst, um eine représentative
Studienpopulation zu generieren. Dies konnte durch die Datenerhebung an drei
Rekrutierungszentren noch gesteigert werden. Hervorzuheben ist auRerdem die Follow-up-
Datenerhebung, die unter Alltagsbedingungen in der Hauslichkeit Gber einen Zeitraum von
sechs Monaten stattfand. Dieses aufwendige longitudinale Studiendesign ermdglicht ein
realitdtsnahes Abbild des Krankheitsverlaufes und der psychopathologischen Entwicklung.
Daher ist insgesamt von einer hohen externen Validitat der Studienergebnisse auszugehen,
womit eine Ubertragung auf die Grundgesamtheit der schizophrenen und bipolaren Patienten

maoglich ist.

Ein weiterer Vorteil ist, dass sowohl Probanden mit der Diagnose F2X? als auch F31° nach
ICD-10 mit einbezogen wurden. Hier gab es einen Gruppenunterschied zwischen F31 (n=24)
und F2X (n=91). Wie in Kapitel 1.2 genauer beschrieben, weisen die Schizophrenie und die
bipolare affektive Stérung vielfaltige Uberschneidungspunkte auf und geben daher Anlass fiir
eine gemeinsame Betrachtung. Es ist daher davon auszugehen, dass die Ergebnisse fur beide
Erkrankungsgruppen anwendbar sind.

Die Geschlechterverhaltnisse waren innerhalb der Studienpopulation mit 57,7 Prozent
Ménneranteil und 42,3 Prozent Frauenanteil ann&hernd ausgeglichen. Die Probanden
befanden sich in einem Alter zwischen 18 und 67 Jahren und bilden somit einen guten

Querschnitt der Bevolkerung ab.

8 F2X schlieRt F20-F29 ein und umfasst damit die Schizophrenie sowie die schizotype und die wahnhafte Stérung
® F31 codiert die bipolare affektive Storung

46



4, Diskussion

Bei der Auswertung kam ein GruppengrofRenunterschied zwischen Typika und Atypika zum
Vorschein. Der Atypikagruppe wurden 73,1 Prozent der Probanden zugeordnet, im Kontrast
zur Typikagruppe mit 18,5 Prozent. Dies spiegelt gut den klinischen Alltag wider, da die
Atypika mit Abstand die am haufigsten verschriebene Neuroleptikagruppe darstellen.
Innerhalb der letzten zehn Jahre nahm die Verschreibungshéaufigkeit hier um mehr als 50
Prozent zu und steigt seither immer weiter (Lohse 2020). Der GruppengroRenunterschied
muss jedoch bei der Beurteilung der Ergebnisse mitberiicksichtigt werden. So treten bei
ungleichen GruppengrolRen haufiger Zufallseffekte und systematische Verzerrungen durch
Selektionsbias auf. Es konnten dadurch womdglich Subgruppenunterschiede vorgetauscht

werden.

Bei der Studiendurchfihrung lieR sich ein gewisser Freiwilligen-Bias nicht génzlich
unterbinden. Dadurch ist naturgemaR immer von einer minimalen Stichprobenselektion
auszugehen. Es lasst sich keine definitive Aussage dartber treffen, ob die
Teilnahmebereitschaft der Probanden einen Einfluss auf die Ergebnisse hatte.

Patienten, die krankheitsbedingt nicht in der Lage waren, adaquat an der Studie teilzunehmen,
wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Grinde hierfiir waren beispielsweise ein starkes
Misstrauen gegenuber dem Untersucher, fremd- oder selbstgefahrdendes Verhalten oder
Studienuntauglichkeit nach Einschatzung der behandelnden Arzte. Dadurch sind Patienten mit
besonders schweren Krankheitsverlaufen in den hier ermittelten Daten mdglicherweise nicht
hinreichend représentiert. Dies muss bei der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt

werden.

Wie bei allen Langsschnittstudien kam es auch hier zu einer gewissen Schweigeverzerrung
durch die Drop-Outs in der Follow-up-Erhebung. Dieser Effekt wurde minimiert durch
mehrmalige Anrufversuche und SMS-Nachrichten seitens der Telemedizinschwestern.
Trotzdessen brachen einige Probanden die Studienteilnahme ab. In den meisten Fallen kam es
zum kompletten Kontaktabbruch ohne Angabe von Grinden. Nur in einigen Fallen wurde
eine akute Krankheitsverschlechterung als Grund angegeben. Es ist dadurch maoglich, dass die
Ergebnisse durch das Nichtantworten dieser Probanden, in eine bestimmte Richtung verzerrt

wurden.

Zur Erfassung der Kindheitstraumatisierung kam der CTQ zur Anwendung. Dieser stellt ein

geeignetes Instrument zur Erfassung von Kindheitstraumatisierungen dar (Wingenfeld et al.
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2010; Bader et al. 2009; Klinitzke et al. 2012). Auch speziell bei der Schizophrenie und der
bipolaren Stoérung konnte eine hohe Reliabilitat und interne Konsistenz nachgewiesen werden
(Kim et al. 2013). Es gibt jedoch auch Hinweise darauf, dass die Skala korperliche
Vernachlassigung bei Patienten tUber 60 Jahren kritisch zu bewertet ist. Die Ergebnisse dieser
Altersgruppe unterliegen Verfélschungen durch historische Begebenheiten. So war es zu
Kriegszeiten normal, nicht genug zu Essen zu haben, ohne dass eine Vernachl&ssigung durch
Bezugspersonen vorlag (Klinitzke et al. 2012). Wie alle Selbstbeurteilungsfragebtgen ist auch
der CTQ beeinflussbar durch Simulations- und Dissimulationsversuche. Diese Tendenzen
konnten in der 34-ltem-Version durch die Erfassung von Verleugnung und Bagatellisierung
abgemildert werden (Wingenfeld et al. 2010).

Alternativ steht zur Erfassung von Kindheitstraumatisierungen neben dem CTQ
beispielsweise der Early Trauma Inventory (ETI) zur Verfligung. Dieser enthalt, zusatzlich zu
den Fragen zur Kindesmisshandlung, auch Fragen zur generellen Traumatisierung durch
andere Ereignisse in der Kindheit. Der ETI stellt ein valides und reliables Messinstrument zur
Erfassung von Kindheitstraumatisierungen dar und findet daher ebenfalls breite Anwendung
in Studien. Da gezeigt werden konnte, dass die Subskalen des CTQ mit dem ET]I korrelieren,
sind beide Instrumente als gleichwertige Alternativen zu verstehen (Maercker et al. 2005).

Da in dieser Studie jedoch spezifisch die Kindesmisshandlungen als Form der
Kindheitstraumatisierung betrachtet werden sollten, stellt der CTQ in diesem Fall das
geeignetere Messinstrument dar.

Neuere  Ansitze  verfolgen  die Detektion ~ bestimmter ~ Biomarker  wie
Antioxidantien, Lipidmarker und Endocannabinoiden im Blut von Patienten mit CT. Anhand
dieser Marker kann mit 80 bis 90 Prozent Wahrscheinlichkeit bestimmt werden, ob CT
vorlagen (Koenig et al. 2018). Da diese Methode kosten- und zeitintensiv ist, ist die breite
Anwendung noch nicht reguldr in Studien zu finden und fand aus diesen Griinden auch hier

keine Anwendung.

Zur Erhebung der Medikamentenadhdrenz wurde eine finf Fragen umfassende
deutschsprachige Kurzversion der Medication Adherence Rating Scale (MARS-D) genutzt.
Dieser Selbsterhebungsfragebogen soll durch eine Abstufung der Antwortméglichkeiten den
Effekt der sozialen Erwinschtheit reduzieren. Dadurch wird ein moglicher Response-Bias
minimiert.

Da der Summenscore stark linksverteilt war, wurde der MARS-D wie bereits in anderen
Studien dichotomisiert (Stentzel et al. 2018; Schulze et al. 2019). Dieses VVorgehen hat den
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Nachteil, dass die Realitat nur partiell widergespiegelt wird. So kann ein Patient auch nur
teilweise adharent sein oder den Grad der Adhérenz Uber die Zeit hinweg &ndern. Da jedoch
bereits eine geringe Reduzierung der Adharenz mit einer hoheren Hospitalisierungsrate
verbunden ist (Barkhof et al. 2012), entschieden wir uns fir eine strikte Unterscheidung in
adhdrent und non-adhérent, wie in Kapitel 2.2.1 genauer beschrieben.

Der MARS weist inshesondere bei schizophrenen Patienten eine hohe Reliabilitat auf
(Thompson et al. 2000). Alternative Messmethoden stellen das Tablettenzahlen oder die
Medikamentenspiegelbestimmung aus dem Blut dar. Diese Methoden erlauben eine genauere
Bestimmung der effektiven Medikamenteneinnahme als die Selbsteinschatzungsfragebégen,
die in der Regel eher zu hohe Adharenzwerte ermitteln (Jonsdéttir et al. 2010). Insbesondere
die Blutspiegelbestimmung stellt jedoch ein invasives und auch kostenintensives Verfahren
dar. Das Tablettenzéhlen ist mit einem hohen personellen und zeitlichen Aufwand verbunden.

Daher wurde in diesen Studien mit dem zeit- und kostengtinstigen MARS-D gearbeitet.

Es werden derzeit drei Ansdtze zur Erfassung der Resilienz verfolgt. Zum einen wird das
Fehlen von Psychopathologie als Aquivalent einer hohen Resilienz angesehen, zum anderen
kénnen dazu Funktionsniveaus'® ermittelt werden. Die dritte Moglichkeit ist die spezifische
Erhebung mittels Resilienz-Fragebdgen (Yoon et al. 2019). Letzteres fand auch in dieser
Studie Anwendung. Die hierflr genutzte Resilienzskala-11 (RS-11) stellt den am haufigsten
eingesetzten und am besten validierten Fragebogen zur Erfassung der Resilienz dar (Cosco et
al. 2016). Mit einer hohen Reliabilitit und Validitdt kann der RS-11 bestens flr
psychologische Erhebungen genutzt werden (Kocalevent et al. 2015; Rohrig et al. 2006).

Fur die Erfassung der Lebensqualitit stehen  krankheitsibergreifende und
krankheitsspezifische Fragebdgen zur Verfugung. Hier wurde der krankheitsiibergreifende
WHOQUOL-BREF gewdhlt. Dieser Selbsterhebungsfragebogen eignet sich, aufgrund
nachweislich hoher Validitat und Reliabilitat, insbesondere auch fur schizophrene Patienten
(Oliveira et al. 2016; Mas-Exposito et al. 2011). Da die Durchfuhrungsdauer etwa funf bis
zehn Minuten betrégt, eignet sich der WHOQUOL-BREF besonders fur den Einsatz im
klinischen Alltag und wurde daher der Langform vorgezogen. Alternativ stinden im
deutschsprachigen Raum die Skalen zur Erfassung von Lebensqualitdt (SEL) oder der
Fragebogen zur Lebenszufriedenheit (FLZ) zur Verfiigung. Diese Fragebdgen haben ebenfalls
eine gute Validitdt und Reliabilitat (Daig et al. 2007), beschranken sich jedoch in der

10 . . .y .
emotional, sozial, cognitiv, behavorial
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Anwendung auf den deutschsprachigen Raum, weshalb hier auf den international verbreiteten
WHOQUOL-BREF zurlickgegriffen wurde.

Ein Interviewer-Bias konnte durch eine systematische Erfassung der Daten sowie die
Erhebung der relevanten Endpunkte in Form der oben genannten standardisierten Frageb6gen
minimiert werden.

Ein gewisser Recall-Bias lasst sich bei Fragebogenerhebungen nicht génzlich ausschliel3en.
Insbesondere bei der Abfragung des CTQ ist die Erinnerung an lang zurtickliegende
Ereignisse notig, die die Beantwortung zum Teil verzerren kann. Aus dieser
Erinnerungsverzerrung resultiert am ehesten eine Untertreibung der angegebenen
Traumatisierungen (Hardt et al. 2004). Weiterhin konnen die Ergebnisse durch subjektives
Empfinden verschleiert werden, da zum Beispiel leichte Vernachldssigungen moglicherweise

von dem Betroffenen nicht als nennenswert empfunden wurden.

Fur die Datenauswertung wurde die strikte Lehrbuchtrennung in Atypika und Typika, wie in
Kapitel 2.3 genauer beschrieben, aufgebrochen. Durch die Bildung von neuen Gruppen
konnte mehr Homogenitét im Wirkprofil und dadurch eine bessere effektive Vergleichbarkeit
der Gruppen untereinander erreicht werden. Beglnstigend kommt die Exklusion
niederpotenter Typika in niedriger Dosierung hinzu, die einzig aufgrund ihres
schlaffordernden Effektes eingesetzt werden. Eine neuroleptische Wirkung kommt in diesen
Dosierungen nicht zustande und kdnnte somit die Analysen verfalschen. Diese Anpassungen
fiihren allerdings zu einer schlechteren Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen, die
haufig mit der konventionellen Einteilung arbeiten. Da die Dosisgrenzen zur Einteilung
anhand klinischer Erfahrung unserer Universitét festgelegt wurden, ist nicht auszuschlieRen,

dass an anderen Hausern moglicherweise andere Grenzwerte gesetzt worden wéren.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

Bei Begutachtung der Ergebnisse muss eine Anpassung des p-Wertes nach Bonferroni
erfolgen. Hier sollte bei den drei Endpunkten Medikamentenadharenz, Resilienz und

Lebensqualitét in der Baseline-Auswertung ein adjustierter p-Wert von:

p=0,05/3=,0166

zugrunde gelegt werden.

Es konnte in der Pearson-Korrelation jedoch gezeigt werden, dass die Resilienz und die LQ
stark miteinander korrelieren (r= ,588; p < ,001; n=111). Somit liegt keine vollstandige
Unabhéngigkeit dieser beiden Endpunkte vor. Daher wére eine Aufweichung des p-Wertes
durch Zusammenfassen dieser beiden Endpunkte zu einem Punkt vertretbar. Allein das
Kombinations-Modell bildet die Grundlage der Diskussion der Endpunkte. Die drei weiteren
Modelle sollen lediglich als Sensitivitatsanalyse zur Evaluation der Dynamik dienen. Daher
finden diese Modelle keine Berlcksichtigung bei der Adjustierung des p-Wertes. Die

Ergebnisse sollten daher unter Anwendung des adjustierten p-Wertes von:

p= 0,05/2=,025

evaluiert werden.

Fur die Berechnungen des Follow-up-Datensatzes muss der p-Wert ebenfalls nach Bonferroni
adjustiert werden. Hierbei ist die Richtung der Hypothese durch die Ergebnisse der Baseline-
Untersuchung vorgegeben. Die longitudinale Analyse soll somit ermitteln, ob sich der Effekt
der Baseline-Ergebnisse im Follow-up weiter verstarkt. Deshalb testen wir hier einseitig mit

zwei Endpunkten und legen daher einen adjustierten p-Wert von:

p=0,1/2= 05

als Signifikanzniveau zugrunde.

4.2.1. Medikamentenadharenz

In der Baseline-Erhebung konnte ein signifikanter Effekt des Alters auf die
Medikamentenadhérenz gezeigt werden (OR= 1,053; 95% KI= 1,01- 1,098; p=,015). Es ist
somit davon auszugehen, dass dltere Probanden eine bessere Adhédrenz aufweisen. Dieser

Effekt verstarkte sich in der Follow-up-Analyse nach sechs Monaten nicht.
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Es zeigte sich auBerdem ein angedeuteter Effekt der Medikamentengruppe, der jedoch keine
Signifikanz erreichte (OR= ,249; 95% KI= ,058- 1,082; p= ,064). Dabei war die
Typikaeinnahme mit einer htheren Adhdrenz verbunden. Hypothese 2, dass Atypika mit einer
besseren Adhdrenz verbunden sind, konnte daher nicht bestatigt werden. Im Gegensatz dazu
zeigte sich sogar angedeutet ein Effekt in die gegenteilige Richtung. Es ist davon auszugehen,
dass hier ein Power-Problem vorlag und die Ergebnisse somit bei einer gréReren Stichprobe
signifikant geworden waren. Inshesondere dieser Effekt sollte daher in groRer angelegten
Studien erneut untersucht werden.

Diese anféngliche Tendenz verstarkte sich in der Follow-up-Analyse nicht weiter. Somit ist
davon auszugehen, dass die Neuroleptikagruppe keinen wesentlichen Einfluss auf die

Medikamentenadharenz zu haben scheint.

Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass sich die Adhédrenz mit Einflihrung der Atypika um
1990 seither nicht wesentlich veréndert hat (Velligan et al. 2003).

Unsere Ergebnisse stehen im Kontrast zu anderen Studien, die am ehesten fiir einen Vorteil
der Atypika im Bezug auf die Medikamentenadhérenz sprechen (Al-Zakwani et al. 2003; Li et
al. 2016). Die Begrundung fiir diesen Effekt liegt am ehesten in den gruppenspezifischen
Nebenwirkungen. Bei den Typika sind hier die extrapyramidal-motorischen Stérungen zu
nennen, die haufig auch zur Therapiebeendigung fihren (Barkhof et al. 2012; Velligan et al.
2003). Trotzdem machen Medikamentennebenwirkungen lediglich 27 Prozent der Ursachen
fiir Non-Adhérenz aus. Dahingegen tréagt die fehlende Krankheitseinsicht einen Anteil von 55
Prozent und ein zusétzlich bestehender Drogenabusus 36 Prozent bei. Ebenso stellen
Komorbiditadten wie die Depression, einen weiteren Einflussfaktor auf die Adhdrenz dar
(Velligan et al. 2017). Es ist folglich anzunehmen, dass der Teileffekt der Medikamente auf
die Adharenz sich mdglicherweise nicht vollstandig in den Ergebnissen widerspiegelt.
Weitere Analysen sollten Mediatoren wie Drogenabusus oder Depression mit einbeziehen, um
den alleinigen Effekt der Medikamente herauszufiltern.

Als moglicher Mediator ist in dem Zusammenhang auRerdem die Polypharmazie' zu
betrachten. Insbesondere altere Patienten nehmen eine vermehrte Anzahl an Medikamenten
ein. So betragt die Anzahl polypharmazeutisch therapierter Patienten in Pflegeheimen in

Deutschland in Studien bis zu 83,5 Prozent (Hoffmann et al. 2016). Interessant wére es in

> 5 eingenommene Medikamente
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diesem Zusammenhang daher die Anzahl und die Art der eingenommenen Medikamente, mit

der Adhérenz in Beziehung zu setzen.

In der Baseline-Erhebung konnte kein signifikanter Effekt von Kindheitstraumatisierungen
auf die Medikamentenadhérenz gesehen werden. Hypothese 1 konnte daher nicht bestatigt
werden. Dies bekréaftigt Ergebnisse einer Studie von 2016, in der ebenfalls gezeigt werden
konnte, dass CT keinen signifikanten Einfluss auf die Medikamentenadhdrenz zu haben
scheinen (Baudin et al. 2016). Dies steht entgegen den Ergebnissen aus anderen Studien, die
unter anderem an HIV-Patienten sowie der Normalbevélkerung durchgefiihrt wurden
(Whetten et al. 2013; Sansone et al. 2014; Samuels et al. 2011).

Maoglicherweise liegt die Ursache fir diese unterschiedlichen Ergebnisse in der beobachteten
Patientenklientel. Die Schizophrenie als schwere chronische Erkrankung kdénnte, aufgrund des
hohen Leidensdruckes vieler Patienten, eine Ursache flr eine von Grund auf hohere Adhérenz
darstellen. Man hat aullerdem gesehen, dass Patienten mit verminderter sozialer
Unterstltzung, eine geringe Adhdrenz aufweisen (Semahegn et al. 2020). Daher wirken sich
maoglicherweise die hdufig bestehenden Betreuungsverhéltnisse oder die Unterbringung in
Wohngruppen bei Patienten mit schweren psychiatrischen Erkrankungen positiv auf die
Adhérenz aus. Dies alles konnten Griinde sein, weshalb die Traumatisierungen als
Einflussfaktor auf die Adhérenz auch in unserer Analyse in den Hintergrund getreten sind.

Im Follow-up trat als starkster Einflussfaktor die telemedizinische Intervention in den
Vordergrund. Wie bereits in der Auswertung von Schulze et al., zeigten sich hier signifikante
Effekte (Schulze et al. 2019). Probanden, die Uber sechs Monate die telemedizinische
Betreuung erhalten hatten, gaben signifikant héufiger an, ihre Medikamente wie
vorgeschrieben eingenommen zu haben (OR=,188; 95% KIl=,041- ,855; p=,031).

Der Cut-off-Wert fir die Adhdrenz war hierbei eng gewahlt, da wir uns zur besseren
Auswertbarkeit fiir eine bindre Darstellung der Adhdrenz entschlossen. Probanden wurden nur
als adharent angesehen, sobald im MARS-D die volle Punktzahl von 25 Punkten erreicht
wurde. Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, bringt dieses Vorgehen Vor- und Nachteile mit sich.
Moglich ware ebenfalls die Erfassung der Adhérenzénderung insgesamt, um somit auch
kleinste Verbesserungen mit zu beurteilen. Dies bedarf gegebenenfalls weiterer

Untersuchungen.
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4.2.2. Resilienz

Diese Dissertation beschaftigt sich erstmals mit dem Thema, ob die Wahl der
Neuroleptikagruppe einen Einfluss auf die Resilienz haben kdnnte. Besonders interessant ist
dieser Aspekt auch im Zusammenhang mit der telemedizinischen Intervention zur Steigerung
der Adhérenz.

Ein positiver Effekt der Therapie mit Typika auf die Resilienz deutet sich in der Baseline-
Erhebung an (stand. Beta= -,232; 95% KIl= -18,19- ,170; p= ,054). Somit l&sst sich die
anfanglich aufgestellte Hypothese 4, dass unter Therapie mit Atypika die Resilienz signifikant
héher ist als unter Typikatherapie, nicht bestatigen. Anfanglich kann sogar ein leichter
gegenteiliger Effekt beobachtet werden. Wie bei der Adhdrenz, ist auch hier am ehesten von
einem Power-Problem auszugehen, sodass dieser Effekt bei groRerer Stichprobe vermutlich
signifikant geworden ware. In der Follow-up-Analyse war kein dariber hinausgehender
Einfluss der Neuroleptika auf die Resilienzanderung ber die Zeit festzustellen (siehe dazu
Tabelle 4 auf Seite 41).

Es ist zu vermuten, dass die telemedizinische Intervention einen Mediator fir die
Auswirkungen der Neuroleptika im Follow-up darstellt. So konnte in den hier durchgefiihrten
Analysen sowie in einer weiteren Auswertung von Schulze et al. bereits gezeigt werden, dass
durch die telemedizinische Intervention im Rahmen der Tecla-Studie, die
Medikamentenadhadrenz signifikant gesteigert werden konnte (Schulze et al. 2019). Es ist
davon auszugehen, dass durch die regelmél3ige Einnahme bei den adhdrenten Probanden, die
volle neuroleptische Potenz erzielt wird. Um diese Aussage zu verifizieren, musste jedoch in
weiteren Studien neben der Medikamentenadhérenz zusétzlich auch ermittelt werden, auf
welche Medikamente die telemedizinische Intervention den starksten Effekt ausgelbt hat. In
dieser Untersuchung war dies kein Bestandteil, ist jedoch ein bedeutsamer Aspekt, um die
Auswirkungen der Neuroleptika evaluieren zu kénnen. Mdglicherweise hat, auch bei hier
nicht als adhdrent bezeichneten Probanden, eine Adhdrenzsteigerung im Bereich der
Neuroleptikaeinnahme stattgefunden. Dies wirde dann auch Auswirkungen auf die

Interpretation der hier prasentierten Ergebnisse haben.
Andererseits muss auch hier wieder der GruppengroRenunterschied zwischen der

Atypikagruppe und der Typikagruppe bei der Beurteilung der Ergebnisse mitberiicksichtigt

werden. So ware es auch denkbar, dass es durch die ungleichen Gruppengréfien zu einem
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Zufallseffekt gekommen ist oder, dass die Typikagruppe durch einen Selektionsbias einen
Vorteil vortduscht. Daher sollte diese Fragestellung im Rahmen weiterer Studien mit
maglichst gleichen Gruppengrélien erneut betrachtet werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen nach meinem Wissen keine Studien zum Zusammenhang von
CT und Resilienz bei der Schizophrenie vor. Dieses Forschungsdesiderat gilt es daher im
Folgenden naher zu betrachten.

Anhand der hier préasentierten Daten konnte gezeigt werden, dass der Schweregrad der
Traumatisierung einen signifikanten Einfluss auf die Resilienz der Probanden hatte (stand.
Beta= -,252; 95% Kl= -,411- (-,002); p=,048). Es konnte dabei ein inverser Zusammenhang
beobachtet werden. Probanden mit starkerer Kindheitstraumatisierung wiesen demzufolge
eine niedrigere Resilienz auf. Die aufgestellte Hypothese 3 konnte somit bestatigt werden.

Im 6-Monats-Follow-up zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Kindheitstraumatisierungen
auf die Resilienzanderung tber die Zeit (stand. Beta= -,365; 95% Kl= -,706- (-,053); p=,024).
Die Traumatisierungen hatten demnach, zusatzlich zu dem basal gemessenen Effekt, auch
einen Einfluss auf die Resilienzanderung. Je weniger Traumatisierungen vorhanden waren,
desto stérker verbesserte sich die Resilienz nach sechs Monaten. Es ist daher, entsprechend
Hypothese 7, von einem starken und Uber die Zeit zunehmenden Effekt der

Traumatisierungen auf die Resilienz auszugehen.

Diese Ergebnisse decken sich mit der Erkenntnis, dass ein gewisses Mal} an Kontrolle tiber
eine missliche Situation, einen Einfluss auf die Resilienz zu haben scheint (Hornor 2017).
Wenn man diesen Annahmen folgt, scheint es leicht verstandlich, wieso die Resilienz bei
einschneidenden traumatischen Erlebnissen sinkt. Denn insbesondere Traumatisierungen in
der Kindheit, beispielsweise durch sexuelle Gewalt oder Vernachlassigung, werden vom Kind
als Kontrollverlust wahrgenommen und senken dadurch, wie hier bewiesen, die Resilienz
nachhaltig. Es wird aullerdem davon ausgegangen, dass sich die Resilienz bereits im
Kindesalter entwickelt, was ebenfalls die Bedeutung von Traumatisierungen in dieser Periode
untermauert (Rutter 2013). Studien in anderen Zielgruppen konnten den Zusammenhang
zwischen hohen CTQ-Werten und schlechter Resilienz ebenfalls aufzeigen (Simon et al.
2009).

Es gibt in der Literatur allerdings auch gegenteilige Meinungen zum Einfluss von
Kindheitstraumatisierungen auf die Resilienz. Einige Autoren sprechen wvon einem
resilienzfordernden Einfluss der Konfrontation mit milden bis moderaten Traumatisierungen

(Russo et al. 2012; Rutter 2006). Dies wirft jedoch die Frage auf, welche Stressoren noch als
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moderat gelten. Wahrend man beispielsweise nachvollziehen kann, dass Vernachlassigung
einen abhé&rtenden Effekt haben konnte, so wére es abstrus in sexuellem Missbrauch jeglichen
Ausmalies eine Abhartung zu sehen. Es ist jedoch anzunehmen, dass bei Traumatisierungen
etwas wie eine Schwellendosis existiert, die bei Uberschreitung zu spaterer Vulnerabilitat

gegeniiber Stressoren fiihrt (McLaughlin et al. 2010).

Der Darstellung der Subgruppen in Abbildung 5 und 7 (Seite 37 und Seite 42) ist zu
entnehmen, dass in der Baseline-Untersuchung alle Aspekte des CTQ einen negativen Effekt
auf die Resilienz hatten. In der Follow-up-Analyse &ndert sich dieses Ergebnis minimal. Hier
ist nun zu sehen, dass die Subgruppe sexueller Missbrauch nicht mehr mit einer zusatzlich
verstarkten Resilienzminderung assoziiert ist. Diese Beobachtung konnte so vor einigen
Jahren auch in einer anderen Studie gemacht werden (Wright et al. 2005). Eine Erklarung fur
dieses Phanomen findet sich jedoch in der Literatur nicht. Mdglicherweise verliert der Effekt
von sexuellem Missbrauch im Kindesalter im Verlauf an Einfluss auf die Resilienz. Zur
genaueren Analyse ware ein noch langerer Untersuchungszeitraum wiinschenswert. Es bedarf
in diesem Bereich weiterer Untersuchungen. Alle anderen Aspekte zeigten weiterhin einen

inversen Zusammenhang.

Da die Resilienz eine intraindividuelle Grolie darstellt, ist davon auszugehen, dass auch der
Zeitpunkt der Datenerhebung einen Einfluss auf die ermittelte Resilienz haben kénnte (Yoon
et al. 2019). Dies konnte auch einen Erklarungsansatz fiir die unterschiedlichen
Studienergebnisse darstellen. Die Starke der Traumatisierungen stellt eine weitere mdgliche
Ursache fur die diskrepante Studienlage dar. Bei schweren Traumatisierungen steigt die
Inzidenz von spéteren psychiatrischen Erkrankungen und damit einhergehend, kommt es zu
einer Erniedrigung der Resilienz. Im Gegensatz dazu steigt die Resilienz bei moderaten

Stressoren eher an (Daskalakis et al. 2013).

Interessant konnte flr die Zukunft weiterhin sein, Uber welche Dauer die betroffenen
Probanden den Traumatisierungen in der Kindheit ausgesetzt waren. Es scheint als habe das
Ausmal und die Dauer der Kindheitstraumatisierungen einen Einfluss auf die Stéarke der
assoziierten psychiatrischen Erkrankungen (Horn et al. 2016). Diese Fragestellung ist
insbesondere flr Inobhutnahmen oder Unterbringungen in Pflegefamilien von Relevanz. So
wiurde es ein schnelleres Handeln verlangen, wenn auch kurze Zeiten von Vernachlassigung

oder Misshandlung bereits schwere psychische Folgen, insbesondere auch fir die Resilienz,
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mit sich bringen wirden. Um diese Frage zu klaren, bedarf es weiterer dedizierter

Untersuchungen.

Die Variablen Geschlecht, Alter, Schulbildung und Wohnverhaltnisse hatten keinen Einfluss
auf die Auspréagung der Resilienz. Dies steht im Kontrast zu anderen Forschungsergebnissen.
Die Ehe, die in unseren Analysen unter den Wohnverhéltnissen aufgefuhrt wurde, wurde von
anderen Autoren als protektiver Faktor fiir die Resilienz angesehen (Rutter 2013). Dies konnte
in dieser Dissertation so nicht bestatigt werden.

Auch die telemedizinische Intervention brachte keine signifikanten Anderungen der Resilienz
hervor. Hier muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die telemedizinische Intervention
nicht primar auf eine Resilienzsteigerung ausgerichtet war. Es bedarf weiterer
Untersuchungen, ob spezifische telemedizinische Interventionen zur Resilienzstarkung einen
Effekt auf die Resilienz haben wirden. Dies ist insbesondere auch interessant, weil wir eine
starke Korrelation zwischen Resilienz und Lebensqualitat nachweisen konnten und somit die
Lebensqualitit als zentrales Konstrukt des Wohlbefindens indirekt mit beeinflusst werden
konnte (siehe dazu Tabelle 6 auf Seite 45). Dieser Zusammenhang konnte in anderen Studien

ebenfalls aufgezeigt werden (Simon-Saiz et al. 2018).

4.2.3. Lebensqualitat

Studien, die die Langzeiteffekte von Neuroleptika auf die Lebensqualitidt untersuchen, sind
selten (Kwon et al. 2009). Noch spezifischer werden sogar Studien mit longitudinalem
Studiendesign gefordert, die die Haupteinflussfaktoren auf die Lebensqualitit bei bipolaren
Patienten untersuchen (Erten et al. 2014). Diesen Forschungsdesideraten soll deshalb im
Folgenden, mit Fokus auf die Kindheitstraumatisierungen und die Neuroleptikagruppen,
nachgegangen werden.

Es konnte ein signifikanter Effekt der Medikamentengruppe auf die Lebensqualitat in der
Baseline-Untersuchung nachgewiesen werden (stand. Beta= -,244; 95% Kl= -,15,399- (-,861);
p=,029). Eine Typikatherapie geht somit mit einer besseren Lebensqualitit einher als eine
Therapie mit Atypika. Hypothese 6 konnte daher in dieser Untersuchung nicht belegt werden.
Einen Erklarungsansatz fir diese Ergebnisse konnten die unter Atypikatherapie haufiger
auftretenden sexuellen Funktionsstérungen darstellen. Diese Art der Nebenwirkung ist bei

Mannern signifikant mit einer niedrigeren Lebensqualitat assoziiert (Peluso et al. 2013).
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In der longitudinalen Analyse zeigte sich nach sechs Monaten kein zusatzlicher Effekt der

Medikamente auf die Anderung der Lebensqualitat.

Oftmals kann eine Diskrepanz zwischen vermuteter Effektivitat der Neuroleptika und in der
Realitdt erreichter Effektivitdt beobachtet werden. So wird im Allgemeinen davon
ausgegangen, dass Atypika vorteilhafter fur die Lebensqualitét sind als die Typika. In unserer
Studie konnte das Gegenteil beobachtet werden. Diese Diskrepanz zwischen Theorie und
Praxis wurde von einigen Autoren auf die verringerte Adhdrenz  bei der
Medikamenteneinnahme in der Hauslichkeit zuriickgefuhrt (Cramer et al. 1998). Durch die
telemedizinische Intervention gelang es im Rahmen der Tecla-Studie die Adharenz signifikant
zu steigern (Schulze et al. 2019). Es ist somit davon auszugehen, dass realistischere Werte im
hauslichen Setting erzielt werden konnten und der Effekt nicht nur durch eine verringerte
Adharenz erklérbar ist.

Auch hier ist anzumerken, dass die Gruppe der Atypika einnehmenden Patienten deutlich
groler war als die Typikagruppe. Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse daher kritisch

zu hinterfragen.

Zu Beginn des Untersuchungszeitraumes hatte die Traumatisierung einen hoch signifikanten
Einfluss auf die Lebensqualitdt. Je hoher der angegebene Wert im CTQ ausfiel, desto
niedriger fiel die Lebensqualitat aus (stand. Beta= -,331; 95% KI= -,404- (-,072); p=,005).
Hypothese 5 konnte somit bestatigt werden. In der Follow-up-Untersuchung nach sechs
Monaten, konnte kein zusétzlicher Einfluss der Traumatisierungen auf die
Lebensqualitiatsanderung gesehen werden. Wie in Abbildung 8 auf Seite 44 zu sehen, weist
die Gruppe der traumatisierten Probanden trotzdessen weiterhin eine durchschnittlich
schlechtere Lebensqualitdt auf als Probanden ohne Traumatisierungen. Eine Ausnahme
hiervon bildet wieder die Subgruppe sexueller Missbrauch. Dies deckt sich mit den
Darstellungen der Resilienzwerte im Follow-up in Abbildung 7 auf Seite 42. Hier fiel
ebenfalls auf, dass die Subgruppe sexueller Missbrauch des CTQ nicht mit einer schlechteren
Lebensqualitdt assoziiert ist. Zur Verifizierung dieser Ergebnisse sollten sich genauere

Subgruppenanalysen auch bezuglich der Einzeldoménen des WHOQOL anschliel3en.

Die hier présentierten Ergebnisse decken sich mit mehreren Studien, die ebenfalls den

Zusammenhang zwischen  Kindheitstraumatisierungen und  signifikant  niedrigerer
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Lebensqualitit nachweisen konnten (Simon et al. 2009; Vink et al. 2019). Auch bei Patienten
mit bipolar affektiver Storung wird dieser Effekt beschrieben (Serafini et al. 2016).

Anzumerken ist jedoch die schlechte Vergleichbarkeit der Studien untereinander. Wahrend
bei einigen Studien die Kindheitstraumatisierungen nach CTQ erfasst werden (Simon et al.
2009), werden in anderen Studien allgemeinere Definitionen verwendet. So ist dann die Rede
von Widrigkeiten in der Kindheit, zu denen, neben den im CTQ erfassten Traumatisierungen,
auch Faktoren wie Drogenabusus und psychische Erkrankungen im Haushalt, Trennung der

Eltern und weitere gezahlt werden (Vink et al. 2019).

Bei der Untersuchung von Gefangnisinsassen fiel ebenfalls auf, dass bei Vorhandensein von
Kindheitstraumatisierungen die Lebensqualitat signifikant schlechter ausfiel. Aufféllig war
weiterhin, dass soziale Unterstiitzung und allgemeine Bewaltigungsmechanismen den Effekt
der Traumatisierungen abzuschwachen vermochten (Skarupski et al. 2016). Es ist somit
denkbar, dass sich die soziale Unterstiutzung in der Hauslichkeit und im Freundeskreis der
Probanden im Follow-up als Mediator ausgewirkt hat. Dies konnte unter Einbezug spezieller
Fragebdgen zur sozialen Unterstiitzung genauer evaluiert werden. Dagegen spricht, dass die
Wohnverhéltnisse keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdtsanderung hatten.
Wenn man der Annahme folgt, mussten Probanden in ehelichem Wohnverhaltnis besser
abschneiden als ledige Probanden. Dies war in dieser Analyse jedoch nicht der Fall.

Im Kontrast zu unseren Ergebnissen konnte in anderen Studien kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt und den Kindheitstraumatisierungen gefunden
werden (Bosch et al. 2020; Bruijnen et al. 2019; Santoro et al. 2018). Vielmehr sollten andere
Faktoren wie beispielsweise Widrigkeiten im Erwachsenenalter, signifikant mit einer
schlechteren Lebensqualitat assoziiert sein (Stumbo et al. 2015).

Festzuhalten ist, dass Traumatisierungen in der Kindheit unseren Ergebnissen zufolge, mit
einer insgesamt schlechteren Lebensqualitat einhergehen. Es sollten sich hier weitere
Subgruppenanalysen anschlielRen, die die einzelnen Teilaspekte der Lebensqualitdt genauer
beleuchten. Da wir signifikante Ergebnisse in der Baseline-Untersuchung erzielen konnten,
sollten in der Zukunft weitere Analysen im Rahmen langerer Studienverldufe angestrebt
werden. Es ist denkbar, dass dann, wie bei der Resilienz auch, ein Effekt der

Traumatisierungen auf die Starke der Lebensqualitidtsanderung zum Vorschein kommt.

Die telemedizinische Intervention bewirkte auch in der hier durchgefiihrten Analyse eine

signifikante Verbesserung der Lebensqualitat nach sechs Monaten (stand. Beta= -,376; 95%
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Kl=-13,482- (-1,469); p=,016). Dies konnte zuvor bereits in einer anderen Untersuchung der
Daten belegt werden (Stentzel et al. 2020). In der hier durchgefiihrten Regression zeigte sich
die telemedizinische Intervention, auch unter Hinzunahme der Traumatisierung und der
Neuroleptikawirkung, weiterhin als relevanter prognostischer Faktor.

Alter, Geschlecht, Wohnverhéltnisse und Schulbildung hatten in dieser Analyse keinen Effekt

auf die Lebensqualitat.

Allgemein ist bei der Erhebung der Lebensqualitat zu bedenken, dass die Lebensqualitat eine
subjektive Grolie ist. So unterliegt es einer individuellen Definition jedes Einzelnen, was als
gute oder als schlechte Lebensqualitdt wahrgenommen wird. Bei Erkrankungen mit friihem
Krankheitsbeginn kann es dazu kommen, dass die eigene Definition von normaler
Lebensqualitdt beeinflusst wird. So kann es zur Uberschatzung der eigentlichen
Lebensqualitit kommen (Rapaport et al. 2005). Auch die Schizophrenie weist einen
Erkrankungsbeginn im Jugend- bis friihen Erwachsenenalter von etwa 16 bis 35 Jahren auf.
Somit wére es denkbar, dass die neutral betrachtete Lebensqualitdt der Probanden
durchschnittlich eher unterhalb der hier angegebenen liegen konnte. Da dieser Einflussfaktor
jedoch longitudinal stabil ist, ist die Anderung der Lebensqualitat weiterhin als verlasslich zu

bewerten.
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4.3. Aufriss und Anwendbarkeit der Daten

Anhand der hier préasentierten Daten konnte in dieser Dissertationsschrift kein eindeutiger
Vorteil einer der beiden Medikamentengruppen gezeigt werden. Die Tendenz spricht in
unseren Analysen eher fir einen Vorteil der Typika, jedoch waren diese Ergebnisse lediglich
bei der Lebensqualitat signifikant. Unter der Optimierung der Adhédrenz durch die
telemedizinische Intervention, konnte ein moglichst realitdtsnahes Abbild geschaffen werden.
Maoglicherweise hat man es durch die individuelle Anpassung der Medikamente flr jeden
einzelnen Patienten geschafft, Gruppenvorteile auszugleichen und so die medikamentose
Therapie zu optimieren. So wirde durch diese passgenaue Auswahl kein Vorteil einer
bestimmten Gruppe mehr vorhanden sein. Auf der anderen Seite lag, wie bereits erwahnt, ein
erheblicher GruppengrofRenunterschied zwischen der Typika- und der Atypikagruppe vor. Der
Typikagruppe konnten nur wenige Patienten zugeordnet werden. Es ist somit mdglich, dass
der angedeutete Effekt der Typika auf die Adhérenz einen Zufallseffekt darstellt. Daher
sollten insbesondere die Ergebnisse, die knapp tber dem Signifikanzniveau lagen, anhand
gleichgroRRer Gruppen erneut untersucht werden.

Festzuhalten ist weiterhin, dass in folgenden Untersuchungen Komorbiditdten wie
beispielsweise Drogenabusus, mit in die Auswertung einbezogen werden sollten. Wie in
Kapitel 4.2.1 beschrieben, wirken sich diese als Storfaktor auf die Endpunkte und

insbesondere auf die Medikamentenadharenz aus.

Der bedeutende Einfluss der Kindheitstraumatisierung auf die spatere Psychopathologie sowie
die relevanten Endpunkte konnte in dieser Arbeit klar untermauert werden. Insbesondere bei
der Resilienz konnte ein starker inverser Zusammenhang gezeigt werden. Zur weiteren
Belegung der Ergebnisse sollten Untersuchungen in groRerem Rahmen und (ber einen
langeren Zeitraum angestrebt werden. Insbesondere der Effekt auf die Lebensqualitat kdnnte
sich Uber einen langeren Beobachtungszeitraum verfestigen.

Die hier prasentierten Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Traumatisierungen einen
essenziellen Einfluss auf die Lebensqualitdt und die Resilienz der Probanden haben. Selbst
wenn dieser Effekt zeitlichen Schwankungen und &ul3eren Einfllissen unterldge, so l&sst sich

die Relevanz dieses Themas nicht leugnen.

Die Ergebnisse geben Einblicke in selten untersuchte Bereiche wie die H&uslichkeit der

Probanden. Somit ist davon auszugehen, dass insgesamt ein moglichst realitdtsnahes Abbild,
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losgelost von den Beeinflussungen im klinischen Rahmen und unter geschitzten

Bedingungen, entstehen konnte.

4.4. Implikationen fur Wissenschaft und Praxis

Da keine eindeutige Uberlegenheit einer Neuroleptikagruppe herausgestellt werden konnte,
sollte weiterhin der Ansatz individualisierter Medizin Anwendung finden. So sollten die
Medikamente kinftig auch weiter den Bedirfnissen sowie der Akzeptanz des Patienten

angepasst werden.

50-84 Prozent der Bevolkerung werden im Laufe ihres Lebens traumatische Ereignisse oder
andere Widrigkeiten durchleben (Horn et al. 2016). Unter Beriucksichtigung der hier
erbrachten Ergebnisse, sollten deshalb zukiinftige Therapien insbesondere auf die
Kindheitstraumatisierungen mehr Bezug nehmen. So sollten Schizophreniepatienten bei
Behandlungsbeginn oder spatestens nach der ersten Stabilisierung explizit dazu befragt
werden. Dafiir bietet sich aufgrund des geringen zeitlichen Aufwands der Childhood Trauma
Questionnaire an. Die Ergebnisse dieses Fragebogens sollten dann in die Therapie mit

einbezogen werden.

Es wurde in der Vergangenheit bereits darauf hingewiesen, dass besonders bei
Schizophreniepatienten auf die Traumatisierungen ausgerichtete Psychotherapien eingeleitet
werden sollten (Read et al. 2003). Unsere Ergebnisse stutzen diese Forderung eindeutig. Dies
verlangt jedoch ein geschultes medizinisches Personal, das Traumatisierungen gezielt erfragt.
Es wurde langere Zeit angenommen, dass die Erhebung solch sensitiver Bereiche wie
Traumatisierung und Misshandlung, fir die Probanden retraumatisierend wirken konnte. Dies
konnte in Studien klar widerlegt werden. Es wurde kontrar dazu festgestellt, dass die

Probanden die Erhebung eher als positiv empfanden (Walker et al. 1997).

Die spezifischen Auswirkungen von CT unterscheiden sich bei jedem Individuum und sind
somit nicht vorhersagbar (Horn et al. 2016). Jedoch erhoht ein unbehandeltes Trauma
signifikant das Risiko fur psychische Erkrankungen, Abh&ngigkeitserkrankungen aber auch
somatische Erkrankungen (SAMHSA’s Trauma and Justice Strategic Initiative Workgroup
2014).
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Nicht zuletzt sollte, aufgrund einer gesteigerten Suizidneigung bei Schizophrenen mit
Kindheitstraumatisierungen, ein frihes Screening sowie die psychosoziale Behandlung
angeboten werden (Hassan et al. 2016). Zusétzlich kdénnen soziale Unterstlitzung angeboten
und Bewaltigungsstrategien erlernt werden. Es sollte auBerdem eine Psychoedukation tiber die
Konsequenzen von Kindheitstraumatisierungen erfolgen. Einige Autoren gehen davon aus,
dass jeder Patient mit Kindheitstraumatisierungen von einer Behandlung profitieren wiirde
(Bonanno 2004).

Es kann jedoch auch bereits einen Schritt friiher bei der Traumaprévention angesetzt werden,
denn CT sensitivieren ein Individuum lebenslang fiir die gesundheitsschadigende Wirkung
von externen Stressoren (Behnke et al. 2020). Daher sollten alle Manahmen zum Schutz der
Kinder vor korperlicher und psychischer Gewalt und Misshandlung, Vernachlassigung sowie
sexuellen Missbrauchs, friihzeitig und konsequent ergriffen werden. Die Dringlichkeit kann
durch unsere Analysen klar untermauert werden, denn Kindheitstraumatisierungen ziehen sich
als robuste Signatur durch verschiedene Quer- und Langsschnitte. VVon einigen Autoren wird
die Traumaprévention sogar als Ubergeordnetes Ziel der padiatrischen Gesundheitsversorgung
herausgestellt (Hornor 2017).

Leider  fehlt  derzeit noch eine  weltweit einheitliche  Definition  von
Kindheitstraumatisierungen und Kindesmisshandlung. In einigen Bevolkerungsteilen kdnnen
physische Bestrafungen als strenge Erziehung angesehen werden, wohingegen in anderen
Landern in solchen Fallen bereits von Kindesmisshandlung gesprochen wird (Hornor 2017).
Daher besteht auch in diesem Bereich noch Handlungsbedarf. MalRnahmen zur
Primarpravention von CT stellen Préventionsprogramme fiir  Kindesmisshandlung,
Obdachloseneinrichtungen, Essensausgaben und eine intensivierte Behandlung von
Substanzabhangigkeit dar (Oral et al. 2016).

Es wird aulRerdem angenommen, dass die Resilienz trotz CT durch positive Erfahrungen im
Erwachsenenalter gesteigert werden kann. Es ware demnach sinnvoll, Behandlungsansétze
uber die gesamte Lebensspanne zu etablieren (Rutter 2006).

Somit sollte die Resilienz selbst als eigenes Behandlungsziel angesehen werden. Nicht allein
schon aufgrund der starken Korrelation zwischen Resilienz und Lebensqualitdt. So waren
Interventionen zur Resilienzsteigerung eine Mdoglichkeit beide Endpunkte positiv zu

beeinflussen. Kognitiv-behavoriale Ansédtze stellen dabei die vielversprechendsten
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Behandlungskonzepte dar (Bonanno 2004). Eine traumafokussierte  kognitive
Verhaltenstherapie konnte somit zur Steigerung der Resilienz eingesetzt werden.

Bei Kindern mit CT konnte der Fokus zur Resilience-Steigerung an weiteren Punkten
anknlpfen. So konnte beispielsweise eine feste Bindung zu gesunden Erwachsenen geférdert
werden sowie eine Einbindung in regelméaiige positive Aktivitaten initiiert werden. In Studien
konnte gezeigt werden, dass solche Interventionen nicht nur die Resilienz steigern kdnnen,
sondern auch psychischen Erkrankungen entgegenwirken (Horn et al. 2016).

Weiterhin sollten Werte und Fahigkeiten vermittelt werden, die eine positive Entwicklung
fordern. Hierzu zahlen beispielsweise Mobbing-Interventionen und
Drogenaufklarungsprogramme.

Die Resilienz der Gesamtbevolkerung sollte durch Schaffung von sozialer Unterstiitzung und

gesundheitsfordernder Einstellungen gesteigert werden (Hornor 2017).

64



5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Die Schizophrenie und die bipolar affektive Storung z&hlen zu den schweren psychiatrischen
Erkrankungen und gehen mit einem erheblichen Leidensdruck und einer stark erhohten
Suizidrate einher. Insbesondere die Resilienz und die Lebensqualitat als zentrale Konstrukte
des Wohlbefindens sind im Vergleich zur gesunden Bevolkerung hdufig reduziert. Die genaue
Erforschung der Einflussfaktoren ist daher von Relevanz. Kindheitstraumatisierungen und
Medikamente treten dabei als kausale und moderierende Variablen immer mehr in den Fokus.
Diese Dissertation soll die genaue Analyse von Einfluss und Auswirkung der
Kindheitstraumatisierungen und der Neuroleptikagruppe auf die Medikamentenadhéarenz,
Resilienz und Lebensqualitat zum Ziel haben.

Im Rahmen der Tecla-Studie und der IMeS-Studie konnten insgesamt 130 Probanden in die
Datenanalyse aufgenommen werden. Die Studienpopulation umfasste Erkrankungen des
schizophrenen Formenkreises sowie die bipolar affektive Storung. Ein Teil der Probanden
erhielt Follow-up-Erhebungen nach sechs Monaten sowie zusétzlich telemedizinische
Betreuung. Zur Bearbeitung der Fragestellung wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt. Es
konnte gezeigt werden, dass Kindheitstraumatisierungen mit einer schlechteren Resilienz
(stand. Beta= -,252; 95% Kl= -,411- (-,002); p=,048) und Lebensqualitét (stand. Beta= -,331;
95% K= -,404- (-,072); p=,005) im Erwachsenenalter assoziiert sind. Daruber hinaus konnte
nach sechs Monaten beobachtet werden, dass sich die Resilienz bei Probanden mit
Traumatisierungen in einem geringeren Ausmal verbesserte als bei Probanden ohne
Traumatisierungen. Zusétzlich zu der geringeren Grundresilienz wird demnach auch der
zeitliche Verlauf negativ beeinflusst. Fir die Typika konnte ein positiver Einfluss auf die
Lebensqualitit gezeigt werden (stand. Beta= -,244; 95% Kl= -,15,399- (-,861); p=,029). Die
Resilienz und Adhdrenz blieben von der Wahl der Neuroleptikagruppe unbeeinflusst. Durch
die telemedizinische Intervention im Rahmen der Tecla-Studie konnte eine Verbesserung der
Adhdrenz (OR=,188; 95% KI=,041- ,855; p=,031) und Lebensqualitat (stand. Beta= -,376;
95% Kl=-13,482- (-1,469); p=,016) erreicht werden.

Limitationen der Studie stellen die Stichprobengrofle sowie die unterschiedliche
GruppengrolRe der Neuroleptikagruppen dar. Diese missen, insbesondere bei der Evaluation
des Einflusses der Neuroleptika, mit betrachtet werden.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht die Dringlichkeit von adaquater Traumapravention und
effektiver Traumatherapie sowie die Notwendigkeit eines frihen Screenings auf
Kindheitstraumatisierungen, insbesondere bei Schizophrenen und Patienten mit bipolar

affektiver Storung.
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