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Zusammenfassung

Schizophrenie wird zunehmend als Erkrankung der Gehirnentwicklung mit
zusatzlicher degenerativer Komponente anerkannt, die mit einem kognitiven
Abbau und Verlust kortikaler grauer Masse einhergeht. Die vorgestellte
Hypothese lautet, dass rekombinantes humanes Erythropoietin (rhEPO) als
neuroprotektive/neurotrophe Add-On Strategie zusatzlich zu einer stabilen
antipsychotischen Medikation kognitive Funktionen verbessern kann.

Aus diesem Grund wurde eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
randomisierte multizentrische Proof-of-Principle Studie entwickelt. Die Studie
dauerte insgesamt zwei Jahre an, mit einer individuellen Dauer der Teilnahme
von 12 Wochen mit einer zusatzlichen Sicherheitsuntersuchung nach 16
Wochen. Manner mit chronischer Schizophrenie (N=39) mit definiertem
kognitivem Defizit, stabiler Medikation und stabiler Symptomatik wurden 12
Wochen lang mit wochentlicher Gabe von entweder 40.000 IU Erythropoietin
(N=20) oder Placebo (N=19) behandelt. Primare abhangige Variablen waren
die fur Schizophrenie relevanten kognitiven Funktionen in Woche 12. Die
neuropsychologische Testbatterie (RBANS, Verbal Fluency Tests, LNS-Test
der Wechsler Memory Scale, TMT Teil A und B, Dotting und Finger Tapping
Tests und WCST) wurden zur Baseline und jeweils nach 2 Wochen, 4 Wochen
und 12 Wochen Studienteilnahme durchgefuhrt. Zusatzlich wurde ein
Kognitiver Summenscore uUberpruft.

Sowohl die mit Placebo behandelten, als auch die mit Erythropoietin
behandelten Patienten verbesserten sich in den neuropsychologischen
Verfahren. Diejenigen Patienten, die Erythropoietin erhalten hatten, zeigten im
Kognitiven Summenscore und im RBANS Subtest Attention eine signifikant
hohere Verbesserung als die Placebebopatienten. In den zusatzlich
durchgefiihrten Verfahren zur Uberprifung der Psychopathologie und der
Sozialen Funktionen zeigten sich keine statistischen Unterschiede.

Durch die Erythropoietingabe sanken die Serum Levels von S100B, einem
Marker fur gliale Schadigung, signifikant ab.

Der gezeigte Effekt, dass Erythropoietin einen positiven Einfluss auf einzelne
kognitive Funktionen bei Schizophrenie ausubt, ermutigt, weiter im Bereich
neuer Behandlungsstrategien zur Verbesserung kognitiver Defizite bei

Schizophrenie zu forschen.
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1. Theoretischer und empirischer Hintergrund

Schizophrenie ist eine haufig auftretende Erkrankung, von der uber samtliche
Kulturen hinweg ungefahr ein Prozent der Bevdlkerung, vor allem junge Leute,
betroffen sind (1-3). Zwei Drittel von ihnen erleiden massive Verluste bereits
ausgebildeter kognitiver Fahigkeiten. Eine betrachtliche Zahl der Patienten erfillt die
Kriterien von Kraepelins Dementia Praecox (4). Die Behinderung an Schizophrenie
leidender Patienten setzt sich zusammen aus andauernden Positivsymptomen,
kognitivem Abbau, sich meist Uber die Zeit hinweg verstarkende Negativsymptome
und Zeichen von hoher allgemeiner Psychopathologie wie Angst, Depressivitat und
Angespanntheit (1, 2, 5-7).

Neuroleptische oder antipsychotische Medikamente greifen hauptsachlich die Spitze
des Eisberges an und fuhren bei regelmafiger Einnahme bei vielen Patienten zu
einem Niveau von aulerlicher Normalitat, das es ihnen und ihrer Umwelt ermdglicht,
mit der Krankheit umzugehen. Mit der neueren Generation von Antipsychotika, die
geringere Nebenwirkungen fir sich beanspruchen, scheint sich die Compliance der
Patienten, die ein essentieller Faktor flr die Langzeitprognose darstellt, zu
verbessern . Allerdings (8, 9) wurde diese Verbesserung vor kurzem in Frage
gestellt (10), genau wie die Fahigkeit dieser Medikamente, die kognitiven
Fahigkeiten zu verbessern (9, 11-15). Eine klare bleibende Besserung der
kognitiven Fahigkeiten konnte bisher kein Medikament eindeutig bewirken (9, 12-
15).

Bildgebende Daten zeigen einen fortschreitenden Verlust von kortikaler Grauer
Masse bei dieser Erkrankung (16-18), was zu einer Renaissance von Kraepelins
These der Dementia Praecox (4) gefuhrt und neue Konzepte der Erkrankung (5, 19-
23), inklusive des Behandlungskonzepts der Neuroprotektion(24), angeregt hat.
Aufgrund friherer Beobachtungen, sowohl unserer Arbeitsgruppe als auch von
anderen, erscheint rekombinantes humanes Erythropoietin (rhEPO oder einfach
EPO) als ein viel versprechender Kandidat flir Neuroprotektion bei Schizophrenie
(24-26). Es kann davon ausgegangen werden, dass Erythropoietin einige der
pathophysiologischen Mechanismen, von denen man annimmt, dass sie beim
Fortschreiten der schizophrenen Psychosen eine Rolle spielen, anspricht. Es Ubt
vor allem neurotrophe und synaptogene Wirkung aus (25, 27-30). Ermutigende
Ergebnisse zu seiner neuroprotektiven und neurotrophen Wirkung beim Menschen
kamen aus der letzten Behandlungsstudie bei Schlaganfallpatienten aus der
eigenen Arbeitsgruppe (26).

In dieser Multicenter ,Proof-of-Principle® Studie lag der Fokus bei chronisch
kranken, kognitiv bereits deutlich beeintrachtigten Patienten, sowohl aufgrund

ethischer Uberlegungen als auch aufgrund der Annahme, dass jedes Gehirn die



Fahigkeit hat, sich zu erholen, da die Prozesse der Degeneration und der
Regeneration ununterbrochen parallel zueinander ablaufen.

Thema dieser Arbeit ist die Veranderung der Kkognitiven Leistungen von
Schizophreniepatienten bei Gabe eines neuroprotektiven Wachstumsfaktors,
rekombinantes humanes Erythropoietin (rhEPO), zusatzlich zur bestehenden
neuroleptischen Medikation (Add-On) zu untersuchen. Ziel der Studie war, zu
prufen, ob EPO tatsachlich die kognitiven Funktionen bei Schizophrenie verbessern
kann. Als primarer Zielparameter wurde ein Kompositscore aus dem
neuropsychologischen Testset festgelegt, der Funktionen abdeckte, von denen
bekannt ist, dass sie bei chronischer Schizophrenie allgemein oft schwer
beeintrachtigt sind (31-36).

Obwonhl die hier dargelegte Studie — inklusive der kognitiven Testbatterie — bereits
eine Weile vor der NIMH Initiative zu Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) (15, 32, 37, 38) entwickelt wurde,
deckt unsere Testbatterie sechs der sieben Kognitionsbereiche der MATRICS
Konsensus kognitiven Batterie zum Gebrauch bei klinischen Studien ab: Speed of
Processing, Aufmerksamkeit/Vigilanz, Arbeitsgedachtnis, Verbales Lernen und
Gedachtnis, Visuelles Lernen und Gedachtnis, Reasoning und Problemldsen. Nur
der Bereich ,Soziale Kognition* ist in unserer Testbatterie nicht ausdricklich
enthalten. Sekundare Ziele waren Verbesserungen der Psychopathologie-Werte,
der Werte in den psychomotorischen Testverfahren (,Finger Tapping“ und
,Dotting“), sowie der Blutwerte und der volumetrischen Daten.

Weitere in der Studie erhobene Daten wie Psychopathologie, soziale Behinderung

und Labordaten werden ebenfalls beschrieben.



2. Schizophrenie

Schizophrenien zahlen zu den wichtigsten psychiatrischen Erkrankungen. Dabei
handelt es sich um Krankheiten, deren Ursachen bis heute noch nicht wirklich
bekannt sind.

Die ,Schizophrenie besteht aus einer Gruppe komplexer Syndrome, die sich
wiederum in  Untersymptome unterteilen lassen. Hauptgruppen dieser
Untersymptome sind die “positiven” Symptome, wie Halluzinationen und Wahnideen,
und die “negativen” Symptome wie Antriebslosigkeit oder Konzentrationsschwache.

Kraepelin (4) stellte ein vereinfachtes System zur Klassifizierung von Psychosen
vor. Er unterschied die Schizophrenie, flr die er den Begriff der “Dementia
Praecox” einfuhrte, von den so genannten “Organischen Psychosen”, wie zum
Beispiel der Alzheimerschen Erkrankung auf der einen und der ,manisch —
depressiven Psychose“ auf der anderen Seite. In den von ihm differenzierten
Unterformen der ,Dementia Praecox” lebten die von Hecker (1871) beschriebene
,Dementia hebephrenica“ und die von Kahlbaum(39) beschriebene ,Dementia
catatonica“ und ,Dementia paranoides® weiter. Bei Kraepelin zeichnet sich die
,Dementia hebephrenica“ durch “lappisches”, inadaquates Verhalten, zunehmende
Geflihlsabstumpfung und Antriebsmangel mit bereits im frilhen Lebensalter
beginnender, angeblich fortschreitender Demenz aus. Die ,Dementia catatonica“
geht dagegen mit motorischer Erregung oder Erstarrung einher, die ,Dementia
paranoides“ vor allem mit paranoidem Wahn, Verfolgungsideen und
Halluzinationen. Diese drei Unterformen leben in den heutigen diagnostischen
Systemen ICD und DSM(40, 41) weiter, mit der paranoiden Schizophrenie als der
am haufigsten diagnostizierten Unterform. Der Begriff der ,Schizophrenie® selber
geht allerdings auf Eugen Bleuler zuriick, der spater eine andere Klassifizierung
vorstellte, in der er versuchte, die psychologische Basis der Krankheit darzustellen
(42). Mit Hilfe dieses Begriffes wollte er die “Aufspaltung” der mentalen Funktionen
darstellen, zum Beispiel die Trennung von Kognition und Affekt.

Die Unterteilung in verschiedene Symptomgruppen geht auf den Psychiater Kurt
Schneider(43) zurlck, der in den dreildiger Jahren den Begriff der ,Symptome ersten
Ranges“ pragte, deren Vorhandensein fur die Diagnose der Schizophrenie
notwendig sein sollte. Dazu zahlte er das Gedankenlautwerden, kommentierende
Stimmen, Stimmen, die sich in Form von Rede und Gegenrede Uber den Patienten
unterhalten, Gedankenentzug, Gedankenausbreitung und Gedankeneingebung.

An diesen ursprlinglichen Darstellungen hat sich bis heute wenig geandert. Alle
diese Symptome tauchen auch heute noch in dem internationalen



Klassifizierungssystem, dem International Classification of Diseases (ICD) der WHO
und dem amerikanischen Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) (40, 41) auf, in denen einheitliche Diagnosekriterien zusammengestellt
wurden. Die Kriterien zur Klassifikation einer Schizophrenie sind in beiden Manualen
ahnlich, wobei im DSM auch heute noch nach hebephrener, paranoider und
katatoner Schizophrenie unterschieden wird.

In der reinen Deskriptivitat der Klassifizierungssysteme spiegelt sich allerdings die
Tatsache wieder, dass bis heute eine klar erkennbare Ursache fir die Erkrankung
Schizophrenie — wie flir viele andere psychiatrische Erkrankungen auch — nicht
gefunden werden konnte. Dabei hat sich mittlerweile das Verstandnis von
Schizophrenie als multifaktoriell bedingter Erkrankung durchgesetzt, bei deren
Entstehung genetische Ursachen, pra- wund perinatale Komplikationen,
Veranderungen in der Entwicklung und spatere Umweltfaktoren zusammenspielen.

Obwohl Kraepelin selber noch der Meinung war, dass es nur eine Frage der Zeit sei,
bis eindeutige neurologische Ursachen flir Dementia Praecox gefunden wiirden, war
dies Uber Jahrzehnte hinweg nicht mdglich. So gewannen psychodynamische
Ansatze an Boden, die davon ausgingen, dass die Krankheit durch traumatische
Kindheitserfahrungen verursacht wurde. Diese Einstellung hielt sich noch auf lange
Zeit hinaus, so dass auch heute noch Angehdrige, vor allem Mutter, unter der weit
verbreiteten Meinung, dass sie ,Schuld“ am Zustand des Erkrankten seien, leiden.

2.1. Entwicklungsstérung oder neurodegenerative Erkrankung

Die Entdeckung von Dopamin-Antagonisten in der Mitte des letzten Jahrhunderts
war ein groRer Fortschritt fir die Behandlung schizophrener Psychosen (44). Die
Dopamin-Antagonisten lieferten eine neue Klasse von Medikamenten, namentlich
die Neuroleptika, die in der Lage sind, die akuten psychotischen Symptome zu
reduzieren, und oft sogar zu eliminieren. Die Patienten werden weniger auffallig in
ihrem beobachtbaren Verhalten und die Behandlungscompliance verbessert sich.
Unterhalb dieser ,Normalisierung“ lauft aber ein stiller, langsamer und zunachst
undramatischer Prozess des progressiven Abbaus kognitiver Funktionen ab (7, 45-
47). Dieser Abbau nimmt bei verschiedenen Patienten unterschiedliche
Auspragungen an, wobei die am schwersten beeintrachtigten Personen Kraepelins
.,Dementia Praecox reprasentieren (4). Gehirnatrophie und VergroRerung der
Ventrikel als Zeichen dieses kontinuierlichen kognitiven Abbaus wurden aufgrund
von Autopsiematerialien und bildgebenden Studien seit Jahrzehnten belegt (7, 48,
49). Eine entscheidende Langzeit Follow-Up-Studie der Gehirnmorphologie bei
Schizophrenen mit erster Episode hat eine progressive Vergroerung der Ventrikel
gezeigt, was zu einem neurodegenerativen Prozess passt (17). Eine weitere,
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ebenfalls auf hochauflésender Magnetresonanztomographie basierende, Studie
fand dynamische Muster eines beschleunigten Verlusts Grauer Masse bei bereits in
der Kindheit erkrankten Schizophrenen, wobei die frihesten Defekte im parietalen
Kortex auftraten (18). Die in der Studie beschriebenen Defizite intensivierten sich
und breiteten sich im Verlauf der Krankheit von 5 Jahren von lateralen Regionen
zum prafrontalen Kortex und zu temporalen Hirnregionen aus, was auf degenerative
Prozesse hindeutet (18). Auf zellularer Ebene kdnnten diese Prozesse auf eine
erhdhte postnatale Rate an neuronaler Apoptose/Pruning,
Stoffwechselveranderungen der Neuronen, Verlust von Axonen, reduziertes
Sprielen von Synapsen und veranderter Neuroplastizitat hindeuten (7, 50, 51). In
Bezug auf molekulare Mechanismen wurde atypische Gen-Exprimierung, zum
Beispiel von Oct-6, (52) oder Apolipoprotein L, (53) in den Gehirnen schizophrener
Patienten festgestellt. Auch scheint ein verstarkender oder auslésender Einfluss von
Neurotraumen durch synergetische Effekte zwischen genetischer Vulnerabilit? ?
Schizophrenie und dem Neurotrauma auf die Entwicklung von Schizophrenie zu
bestehen (54-56). Zusammengenommen weisen diese Ergebnisse auf eine
neurodegenerative Komponente in der Pathophysiologie der Schizophrenie neben
den eher akzeptierten Aspekten der Entwicklungsstérung hin (7, 22, 50, 57, 58).
Tatsachlich wird es zunehmend schwieriger, und vielleicht sogar unndtig, eine
strenge  Grenze zwischen  Anteilen einer  Entwicklungsstérung  und
Neurodegeneration bei Schizophrenie zu ziehen.

2.2 Die Positivsymptomatik der Schizophrenie

Zu den “positiven” Symptomen gehoéren nach der “Positive and Negative Syndrome
Scale” (PANSS) Wahnideen, Formale Denkstdérungen, Halluzinationen, Erregung,
GroRenideen, Misstrauen/Verfolgungsideen und Feindseligkeit (59).

Schizophrenien werden zunachst als Psychosen definiert, die Veranderungen der
inneren und aufleren Wahrnehmung, der Emotion und Kognition und des Verhaltens
mit sich bringen. Haufige Stérungen des Denkens sind zum Beispiel ungewdhnliche
Denkinhalte oder Wahnvorstellungen. Typisch ist die Vorstellung, von anderen
verfolgt zu werden, oft von Organisationen wie dem KGB, dem Militar oder auch der
Mafia. Die am haufigsten vertretenen Symptome sind akustische Halluzinationen
(vor allem Stimmenhéren) und Wahn (neben dem paranoiden Wahn haufig
Beziehungs-, GroRen- oder Liebeswahn). Es gibt eine Vielzahl von Variationen, und
bei jedem Patienten aulRert sich die Psychose auf andere Weise.

Als ,Positivsymptomatik® wird dieser Anteil der Erkrankung deshalb bezeichnet, weil
zum gesunden Erleben etwas anderes ,hinzukommt®.

Die Positivsymptomatik ist fur die Diagnose der Schizophrenie unabdingbar, und im

allgemeinen Verstandnis von ,Schizophrenie®, vor allem bei Laien, ist sie es auch,
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die beinahe das gesamte Bild der Krankheit ausmacht. Auch die bisherigen
medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten beschranken sich hauptséachlich auf
die Positivsymptomatik. Allerdings sind diese Symptome in gewissem Sinne nur ,die
Spitze des Eisberges®: Sie sind die sichtbarsten, auffalligsten und dramatischsten
Symptome der Schizophrenie.

2.3. Die Negativsymptomatik der Schizophrenie

Die Liste der “negativen” Symptome besteht aus Affektverflachung, emotionalem
Rickzug, mangelndem affektiven Rapport, sozialer Passivitat und Apathie,
Schwierigkeiten beim abstrakten Denken, Mangel an Spontaneitat und Flissigkeit
der Sprache sowie stereotypen Gedanken.

Die so genannte Negativsymptomatik wird der  Positivsymptomatik
gegenubergestellt, da sie im Gegensatz zu dieser als Mangel oder Defizit
angesehen wird. Sie besteht bei einem grofien Teil der Patienten wahrend des
gesamten Krankheitsverlaufs neben der dramatischeren und auffalligeren
Positivsymptomatik. Zu ihren Symptomen zahlen ,Verminderung von Bewegung,
Mimik und Sprache, Antrieb, Initiative und Kreativitat, Denken und Geflhlisintensitat
(affektive Verflachung)“ (60). In Zeiten akuter psychotischer Episoden ist es mdglich,
dass die Negativsymptomatik in der Wahrnehmung von Patient und Umwelt ganz in
den Hintergrund tritt. Allerdings sind diese Symptome oft schon lange vor der ersten
eindeutig psychotischen Manifestierung der Krankheit vorhanden und bestehen
meist durchgangig und stabil weiter. Oft werden die negativen Symptome erst dann
wirklich deutlich, wenn die positiven Symptome des Wahns und der Halluzinationen
durch Behandlung mehr oder weniger abgeklungen sind. Im langfristigen Verlauf der
Erkrankung sind oft sie es, die den starksten Leidensdruck und die meisten Konflikte
der Patienten mit der Umwelt verursachen. Wahrend die Behandlung mit
Neuroleptika und atypischen Antipsychotika normalerweise die psychotischen
Symptome von Wahn oder Halluzinationen stark vermindert, scheinen die
Medikamente auf die Negativsymptomatik kaum Einfluss zu haben (61, 62).

2.4. Kognitive Storungen bei chronischer Schizophrenie

Ein weiterer wichtiger Symptombereich bei einem groflen Teil der schizophrenen
Erkrankungen ist die in vielen Fallen tiefgreifende Beeintrachtigung der kognitiven
Funktionen. Bei der Mehrzahl der an Schizophrenie erkrankten Menschen werden
mehr oder weniger starke Beeintrachtigungen festgestellt. Zu den kognitiven
Funktionen, die sich in neuropsychologischen Studien als beeintrachtigt
herausgestellt haben, gehoren unter anderem unterschiedliche
Gedachtnisfunktionen wie Kurzzeitgedachtnis, Langzeitgedachtnis, Rekognition,
Arbeitsgedachtnis und episodisches Gedachtnis. Weitere haufig beeintrachtigte
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Funktionen sind Lernen, Verbale Flussigkeit, Aufmerksamkeitsfunktionen,
psychomotorische Geschwindigkeit und Exekutivfunktionen. Die durchschnittlichen
Leistungen der Patienten liegen , je nach Bereich 1.0 bis 1.75
Standardabweichungen unter dem gesunder Probanden (63).

Saykin et al. (64) untersuchten 1991 36 schizophrene Patienten und 36 gesunde
Kontrollpersonen mit einer standardisierten neuropsychologischen Batterie, und
stellten Defizite in allen untersuchten Bereichen fest, wobei diese in den Gebieten
Lernen und Gedachtnis besonders schwer waren. Da alle Patienten zur Zeit der
Untersuchung frei von Neuroleptika waren (medikationsfreie Zeit zwei Wochen bis
zehn Jahre), keiner der Patienten jemals Depotneuroleptika erhalten hatte, und finf
Patienten Uberhaupt niemals Neuroleptika erhalten hatten, macht die Studie darauf
aufmerksam, dass die festgestellten Defizite ein direktes Symptom der Krankheit
Schizophrenie sind.

Eine neuere Studie von Wilk et al. (65), die Uber 500 Patienten mit einer
neuropsychologischen Screeningbatterie, der Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) untersucht hat, stellte fest,
dass die Leistungen bei 80% der untersuchten Patienten mindestens eine
Standardabweichung unter Durchschnitt lagen, bei 50,6% der Patienten sogar zwei
Standardabweichungen und mehr.

2.5, Der Einfluss von Neuroleptika auf die kognitiven Funktionen

Da Neuroleptika weit reichende Wirkungen auf das Zentralnervensystem haben,
wirken sie sich auf die kognitive Leistungsfahigkeit aus. Eine Zeitlang wurde sogar
unterstellt, dass der bei vielen Patienten stattfindende Abbau in der kognitiven
Leistungsfahigkeit nicht Teil der Krankheit, sondern Nebenwirkung der Medikamente
sei. Allerdings wurden kognitiver Abbau bei Schizophrenie bereits von Anfang an,
Jahrzehnte vor der Entdeckung von Neuroleptika beschrieben (4).

2.51. »Konventionelle“ versus “atypische* Neuroleptika

In letzter Zeit werden psychotischen Patienten vermehrt sogenannte atypische
Neuroleptika verschrieben, die eine geringere Affinitat zu striatalen D,-Rezeptoren
und stattdessen eine verstarkte Affinitdt zu serotonergen 5-HT,-Rezeptoren haben,
weswegen diese Medikamente geringere Nebenwirkungen zeigen.

In mehreren Studien wurde festgestellt, dass atypische Neuroleptika potentiell
positive Auswirkungen auf die kognitiven Funktionen der Patienten haben konnten.
Dies konnte beispielsweise durch Honey et al. (66) gezeigt werden: Patienten, die
von typischen Neuroleptika auf Risperidon umgestellt wurden, reagierten mit einer
verbesserten zerebralen Durchblutung in den frontalen und parietalen Hirnregionen
wahrend einer kognitiven Aufgabe. Die Autoren sahen dies als Beleg fur
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verbesserte Frontalfunktionen bei Schizophreniepatienten durch Risperidon. Die
tatsachliche Leistung der Patienten wurde nicht beschrieben.

Meltzer und McGurk (67) analysierten 1999 mehrere Studien Uber verschiedene
atypische Neuroleptika und kamen zu dem Schluss, dass diese Medikamente als
Gruppe die verschiedenen kognitiven Fahigkeiten der Patienten zu verbessern
scheinen. Insbesondere stellten sie fest, dass Clozapin die Aufmerksamkeit und die
Wortflussigkeit deutlich verbessert und auf3erdem leichte positive Auswirkungen auf
Exekutivfunktionen hat. Risperidon zeigte gleichmaRige positive Auswirkungen auf
das Arbeitsgedachtnis, Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit, aber Kkeine
eindeutigen Wirkungen auf das verbale Lernen und das Gedachtnis. Olanzapin
schliellich bewirkte positive Effekte auf das verbale Lernen und auf Gedachtnis,
Wortflussigkeit und Exekutivfunktionen, schien aber keine Auswirkungen auf
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und visuelles Lernen zu haben (67).

Cuesta, Peralta und Zarzuela (68) untersuchten 2001 38 schizophrene Patienten in
einer Langzeitstudie, von denen 21 auf Olanzapin umgestellt wurden und 17
weiterhin typische Antipsychotika verabreicht bekamen. Sie fanden eine signifikant
starkere Verbesserung in der mit Olanzapin behandelten Gruppe.

Chua, Chong, Pang, Ng und Chan (69) untersuchten eine Gruppe asiatischer
Patienten, die von typischen Neuroleptika auf Risperidon umgestellt wurden.
Untersuchungen wurden zu Beginn der Behandlung, nach sechs Monaten und nach
einem Jahr durchgefiihrt, und die Autoren stellten fest, dass sich in den Bereichen
Wortflissigkeit und Gedachtnis bereits nach kurzer Zeit signifikante Besserungen
einstellten. Nach sechs Monaten waren die Leistungen der Exekutivfunktionen
signifikant verbessert und eine feststellbare, wenn auch nicht signifikante Besserung
trat auch in den Bereichen der Aufmerksamkeit und der motorischen Prozesse auf.
Viele Studien zur kognitiven Verbesserung bei Schizophrenie durch neuere
Antipsychotika kranken allerdings an sehr heterogenen Patientengruppen, kurzen
oder fehlenden Wash-out Phasen und auch fehlenden Angaben zur Baseline-
Medikation (70).

2.5.2. Modulatoren der Kognition bei Schizophrenie

Benzodiazepine

Viele an Schizophrenie leidende Personen erhalten Benzodiazepine als Bedarfs-
oder fest angesetzte Zusatzmedikation, vor allem um Angste zu mindern und
Spannungszustdande zu verringern. Es ist schon sehr lange bekannt, dass
Benzodiazepine einen sedativen Effekt ausiiben, und sich negativ auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von Menschen auswirken. Unter anderem beschrieben Edwards
und Medlicott (71), Hinrichs et al (72), Kotzan (73), Bond und Lader (74), Hendler et
al. (75) und Kleinknecht (76) und Donaldson (74-76) Defizite in Lern- und

8



Gedachtnisaufgaben, ein Abhangigkeitspotential, verstarkte Disinhibition, eine
suizidogene Wirkung und Unterdrickung von pupillaren Reaktionen bei
Benzodiazepineinnahme.

Es besteht die Schwierigkeit, bei feststellbarer Negativsymptomatik oder kognitiven
Defiziten wie Gedachtnis- und Konzentrationsstdrungen herauszufinden, inwieweit
diese Teil der Erkrankung sind bzw. zu den Nebenwirkungen der Zusatzmedikation
zu rechnen sind. Denkbar ist in vielen Fallen auch ein verstarkender Effekt der
Benzodiazepine auf Negativsymptomatik und kognitive Beeintrachtigungen.

Anticholinerge Medikation

Auch anticholinerg wirksame Medikamente beeinflussen die kognitiven Fahigkeiten
negativ. Minzenberg (77) stellte fest, dass vor allem in den Bereichen des verbalen
Gedachtnisses und bei Interferenzaufgaben anticholinerge Medikamtente zu
deutlichen Defiziten bei Schizophrenie flihren kénnen. Katz et al., Tune et al. und
Spohn et al. (78-80) fanden ebenfalls eine negative Wirkung von Anticholinergika
auf  Gedachtnisfunktionen. Leider ist gerade bei Patienten, die typische
Neuroleptika erhalten, oft eine zuséatzliche anticholinerge Medikation notwendig, um
extrapyramidale Symptome zu verringern oder ihnen vorzubeugen. Bei
regelmaliger Gabe ist genau wie bei Benzodiazepinen zu beflirchten, dass sich die
kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten verschlechtert.

2.6. Kandidatensubstanzen fiir die Verbesserung kognitiver Funktionen

In den vergangenen Jahrzehnten wurden unterschiedliche Substanzen auf ihre
Wirksamkeit in Bezug auf die Kognition bei an Schizophrenie erkrankten Menschen
getestet. Immer wieder wurde versucht, neuroprotektiv zu arbeiten, und die
Negativsymptomatik und/oder die kognitive Leistungsfahigkeit zu verbessern — in
den meisten Fallen ohne Erfolg.

2.6.1. Nialamid

Bereits im Jahr 1961 verdéffentlichten Hegarty, Dabbs und Blaize-Molony (81) eine
Add-On Studie mit chronisch kranken Schizophreniepatienten, in der sie versuchten,
gezielt auf Negativsymptomatik einzuwirken. Obwohl hier keine kognitiven
Parameter explizit untersucht wurden, soll diese Studie in die Auflistung
aufgenommen werden, da hier zum ersten Mal ein Versuch unternommen wurde,
nicht nur auf die Positivsymptomatik einzuwirken, sondern auch auf andere
Symptome, die die Patienten in ihrer Lebensqualitat schwer beeintrachtigen.

Die Autoren untersuchten in einer Doppelblindstudie 40 schwer chronisch erkrankte
und seit mindestens 10 Jahren hospitalisierte Patienten (20 Manner und 20 Frauen).

Alle Patienten waren sehr lethargisch und apathisch, aber ,unproblematisch® in
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ihrem Verhalten und lebten laut der Autoren eine sehr ,routinehafte Existenz®. 20
der Patienten (10 Manner und 10 Frauen) erhielten Uber einen Zeitraum von vier
Monaten Nialamid, ein MAO-Hemmer, von dem die Autoren annahmen, dass er in
der Lage sei, die Lethargie der Patienten zu verringern, 20 bekamen Placebo. Alle
Patienten wurden vor Behandlung, einen Monat nach Beginn der Behandlung und
nach vier Monaten, am Ende der Behandlung auf einer einfachen klinischen
Symptomskala eingeschatzt. Die Autoren konnten keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen feststellen, berichteten aber, dass alle Patienten sich
signifikant verbessert hatten (die Placebogruppe sogar starker als die Nialamid-
Gruppe). Dies schrieben sie einem psychologischen Faktor zu, namlich der
verstarkten Aufmerksamkeit zu, die die Patienten in den vier Monaten der Studie
bekommen hatten. Auf jeden Fall wurde in dieser Studie bereits Anfang der 60er
Jahre gezeigt, dass eine ,Abstumpfung® der Patienten nicht irreversibel ist.

2.6.2. Tandospirone

Mit dem Serotonin-1A (5-HT,,) -Agonisten Tandospirone arbeitete die Gruppe um
Herbert Y. Meltzer (82). 26 stabil mit typischen Neuroleptika eingestellte
Schizophreniepatienten wurden zufallig einer sechswdchigen Add-On Therapie mit
entweder 30mg/die Tandospirone oder Placebo zugewiesen. Untersucht wurden
Exekutivfunktionen, verbales Gedachtnis und Psychopathologie, jeweils zur
Baseline und nach 6 Wochen.

Die Autoren stellten fest, dass sich die kognitiven Variablen zum Zeitpunkt von 6
Wochen in der Tandospirone-Gruppe signifikant verbesserten, in der Placebogruppe
hingegen keine Veranderungen stattfanden. Hier ware eine Replikation der Studie
an einer grofieren Stichprobe und mit langerer Untersuchungszeit wiinschenswert.

2.6.3. Mifepriston (RU-486)

Gallagher et al. (83) untersuchten die Wirkung von Mifepriston (RU-486), das als
~LAbtreibungspille“ auf dem Markt ist, auf die Kognition bei Schizophrenie in einem
doppelblinden Crossover-Design. Sie schlossen 20 stabil eingestellte schizophrene
Patienten in ambulanter Versorgung in die Studie ein, die eine Woche lang
entweder 600mg/die Mifepriston oder Placebo erhielten. Dann folgte eine
zweiwdchentliche Auswaschphase. Im Anschluss an diese wurden die
Behandlungsarme vertauscht und wieder eine Woche lang taglich 600mg
Mifepriston oder Placebo gegeben.

Die Autoren fanden keine signifikanten Veranderungen in kognitiven Funktionen bei
den Patienten. In der Brief Psychiatric Rating Scale gaben die Autoren eine
geringflugige Verbesserung unabhangig von der Behandlung an. Insgesamt
schlossen die Autoren, dass Mifepriston bei an Schizophrenie erkrankten Patienten,
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im Gegensatz zu solchen mit bipolaren Stérungen, keinen Einfluss auf
neurokognitive Leistungen oder psychiatrische Symptome austbt.

Es bleibt dartberhinaus fraglich, ob die Gabe derart hoher Dosen dieses
Medikaments Uber langere Zeitrdume hinweg vertretbar ist, da diese immerhin
jeweils der Dosierung bei einer Abtreibung entsprechen und bei denen es sich um
einen massiven Eingriff in den Hormonhaushalt handelt.

2.6.4. COX-2Inhibitoren

Miiller, Riedel und Schwarz (84) untersuchten den COX-2 Inhibitor Celecoxib in der
Hoffnung, einen positiven Effekt auf kognitive Funktionen bei Schizophrenie
feststellen zu koénnen. 50 stabil eingestellte, chronisch kranke und kognitiv
eingeschrankte Patienten wurden in eine prospektive, doppelblinde, randomisierte
Studie eingeschlossen. Gegeben wurde 2x200mg/die Celecoxib oder Placebo als
Add-On Therapie zur Ublichen Medikation (2-6mg Risperdal). Die Autoren stellten
eine Verbesserung der Patienten in der Celecoxib Gruppe im kognitiven Faktor der
PANSS fest. Allerdings wurden keinerlei neuropsychologische Testungen
durchgeflhrt, so dass eine Replikation der Studie unter Einschluss
neuropsychologischer Tests zur objektiven Uberpriifung der Leistungsfahigkeit

winschenswert ware.

2.6.5. Ostrogene

Frauen erkranken durchschnittlich 5 Jahre spater an Schizophrenie als Manner.
AulRerdem gibt bei Frauen einen zweiten Hohepunkt an Ersterkrankungen in der
Zeit wahrend und nach der Menopause. Dartber hinaus schwankt bei vielen Frauen
die Symptomatik mit dem Hormonspiegel, mit schwereren Auspragungen zu Zeiten,
in denen der Hormonspiegel besonders niedrig ist (85). Aus diesem Grunde wurde
haufig vorgeschlagen, den Einfluss von Ostrogen auf die positive wie die negative
Symptomatik der Schizophrenie sowie die kognitive Leistung zu untersuchen (60,
86-93).

Es gibt Studien, die gezielt den Effekt von Ostrogen auf die psychotische
Symptomatik untersucht haben (86, 89, 93, 94), Studien, in denen der
Zusammenhang von endogenen Ostrogenleveln bei Frauen mit
neuropsychologischer Leistungsfahigkeit untersucht wird (89), und Artikel, in denen
Ostrogen als wichtige Kandidatensubstanz fiir Neuroprotektion und Reduktion von
Negativsymptomatik bei Schizophrenie diskutiert wird (87, 90, 91). Sie alle gehen
davon aus, dass Ostrogene vielversprechende Kandidaten in der Behandlung
negativer Symptome und kognitiver Defizite bei Schizophrenie sein kénnten. Es gibt
aber bisher keine prospektiven Studien mit Ostrogenen als neuroprotektive Add-On
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Therapie, in denen untersucht wird, ob Ostrogengaben in der Lage sind, die

kognitiven Leistungen zu verbessern

2.7. Ein nicht-medikamentoser Ansatz: Cognitive Enhancement Therapy

Im Gegensatz zu den dargestellten medikamentbésen Ansatzen erzielte die
,Cognitive Enhancement Therapy“ eine robuste Verbesserung Uber einen langeren
Zeitraum. Hogarty et al. (95) untersuchten 121 chronisch kranke, symptomatisch
stabile Patienten ohne Drogenmissbrauch mit kognitiven Defiziten, die an
Schizophrenie oder schizo-affektiven Erkrankungen litten. Die Patienten wurden
zufallig entweder einer Behandlung mit ,Cognitive Enhancement Therapy“ oder mit
»Enriched Supportive Therapy“ als Kontrollbedingung zusatzlich zu ihrer normalen
Behandlung zugeteilt.

Bei der ,Cognitive Enhancement Therapy“ handelt es sich um die Kombination
eines computergestiitzten Trainings kognitiver Funktionen (Aufmerksamkeit,
Gedachtnis und Problemlésestrategien) mit in Gruppen durchgefiihrten Ubungen
zur sozialen Wahrnehmung. Die Therapie lief Gber einen Zeitraum von 24 Monaten,
mit Untersuchungen zur Baseline, nach 12 Monaten und nach 24 Monaten. Die
Autoren fanden nach 12 Monaten stabile Effekte der ,Cognitive Enhancement
Therapy” in den von ihnen zusammengestellten Skalen fiir ,Neurokognition“ und
LVerarbeitungsgeschwindigkeit® und grenzwertige Effekte in der von ihnen
zusammengestellten Skala ,Verhalten“. Nach 24 Monaten wurden Verbesserungen
in ,Neurokognition“ und in den Skalen ,kognitiver Stil“, ,soziale Kognition“ und
,Sozialer Anpassung“ gefunden. Des weiteren wurden auch in der ,Enriched
Supportive Therapy“ Verbesserungen gefunden, die allerdings schwacher waren als
die der ,Cognitive Enhancement Therapy“. Die Autoren zeigten eine deutliche
Verbesserung kognitiver Defizite bei Schizophrenie. Weitere Ansatze zu kognitiven
Trainings bei Schizophrenie stammen zum Beispiel von Fiszdon (96) Turkington
(97), Bell (98) und Davalos (99), Es ware interessant, derartige trainierende
Ansatze mit medikamentésen Add-On Behandlungen, deren Wirkung bereits
bestatigt wurde, zu verbinden, und zu untersuchen, ob hierdurch ein verbessernder
Effekt noch verstarkt werden kann.
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3. Neuroprotektion und Erythropoietin

3.1.  Erythropoietin: Biochemie, zellulare Wirkmechanismen

Erythropoietin, oder kurz EPO, ist ein Proteinhormon, das aus 165 Aminosauren
besteht und ein ungefahres Molekulargewicht von 30kDa hat (100). Es bindet sich
an spezifische Rezeptoren, die zu der Familie der Zytokin Typ 2 Rezeptoren
gehdren (100-102). Die Aktivierung der Rezeptoren folgt auf ihre Homodimerisation
nach EPO-Bindung, was Autophosphorylation der mit den EPO-Rezeptoren
(EPOR)-assoziierten Janus-tyrosin Kinase-2 erlaubt und zu Phosphorylation
verschiedener Downstream Signal Pathways fihrt (101). Obwohl die Rolle des
Erythropoietin in der Bildung roter Blutkérperchen seit langer Zeit bekannt ist,
beginnen wir gerade erst, mehr Uber seine Funktion im Gehirn zu lernen. Wahrend
Erythropoietin und seine Rezeptoren im normalen erwachsenen Gehirn nur
schwach exprimiert werden, kommt es als Reaktion auf Hypoxie oder
Stoffwechselstérungen auch in den Neuronen von Erwachsenen zu einer
dramatischen Hochregulierung (29, 103-109). Die mit den Erythropoietin-
Rezeptoren assoziierten Signalkaskaden wurden vor kurzem in neuralen Zellen
gezeigt (108, 110-117). Beim zerebralen Erythropoietinsystem scheint es sich um
ein ontogenetisch frihes Schutzsystem zu handeln, das eine wichtige Rolle in der
Embryogenese und der Entwicklung des Gehirns vom Embryostadium bis zur
frihen postnatalen Zeit spielt (118-120). Bei Erwachsenen ist dieses System
herunterreguliert und bleibt inaktiv, bis eine Stérung im Stoffwechsel der Neuronen
seine Heraufregulierung auslost. Es kann als endogenes System zum Schutz der
Neuronen vor Degeneration interpretiert werden. Erythropoietin wirkt antiapoptotisch
(108), antioxidativ (121, 122), antientziindlich (123, 124), inhibiert Glutamat (125),
wirkt  neurothroph (126) und angiogenetisch (101). Darlber hinaus hat sich
herausgestellt, dass EPO die Stammzellendifferenzierung stark beeinflusst (100,
101, 119, 120, 127).

Die Exprimierung des EPO-Genes wird durch den Hypoxie-induzierbaren Faktor-I
reguliert (128, 129). Die Induzierbarkeit der Exprimierung des EPO Genes ist
gewebespezifisch, mit den gréfiten Effekten in Nieren und Gehirn, wahrend in utero
EPO mRNA nur in der Gegenwart von Ostrogen induziert wird (130).
Interessanterweise verstarkt 17B-estradiol, das selbst neuroprotektive Aktivitat
aufweist (131), im Gehirn den Effekt, den Hypoxie auf die Exprimierung von EPO
mRNA hat (130).

Undifferenzierte neuroepitheliale Zellen menschlicher Embryos exprimieren sowohl
EPO als auch seine Rezeptoren (132). Das Exprimierungsmuster wird in den
spateren Entwicklungsabschnitten klarer, mit Exprimierung von EPO-Rezeporen in
den Astrozyten und EPO in den Neuronen beim spaten fotalen Gehirn (132).
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Verschiedene Arbeitsgruppen haben unabhangig voneinander berichtet, dass EPO
Neuronen in Kultur vor Toxizitdt durch Glutamat schitzt (107, 133) und
ischdmischen Schaden an Neuronen und neurologische Dysfunktionen in
Tiermodellen flr Schlaganfall reduziert (29, 103, 133, 134). Eine systemische Gabe
von EPO wirkt nicht nur in Tiermodellen zerebraler Ischamie neuroprotektiv,
sondern auch in Modellen mit mechanischem Trauma, exzitotoxischer Verletzung,
Neuroinflammation (103) und 1,2,3,6,-Tetrahydropyridine (MPTP-) induzierter
Parkinsonsymptomatik bei Mausen (135). AuRerdem wurden deutliche
Veranderungen der Exprimierung von EPO und EPO-Rezeptoren im Gehirngewebe
nach ischamischer Verletzung berichtet (133, 134). Die Spezifitdt und die
biologische Relevanz wurden durch die Beobachtung belegt, dass die
Neutralisierung von endogenen EPO mit I6slichen EPO-Rezeptoren den durch EPO
ausgeldsten Schutz vor Glutamat-Toxizitdt verhindert (107) und ischamische
Hirnschaden verstarkt (29). Daher scheint EPO eine Uberaus wichtige Rolle fir das
Uberleben von Neuronen nach Ischdmie zu spielen.

Auch wenn sich Ischdmie und Schizophrenie in Bezug auf Atiologie und
Pathogenese stark unterscheiden, bringen beide Stoffwechselstérungen mit sich,
die zu einem Untergang von Zellmaterial fihren, so dass protektive Faktoren, die
sich bei Ischamie bewahrt haben, auch fir eine chronische Erkrankung wie
Schizophrenie vielversprechend sind.

Erythropoietin, ein Proteinhormon, das urspringlich als ein in den Nieren
produzierter hamatopoietischer Wachstumsfaktor beschrieben wurde, hat sich in
den letzten Jahren zu einem vielversprechenden Kandidaten fir neuroprotektive
Ansatze bei Gehirnerkrankungen beim Menschen entwickelt (26, 29, 100-103, 133,
135-137).

3.2, Vorarbeiten zum Einsatz von EPO bei Schizophrenie

Neuroprotektion kann als ein Ansatz definiert werden, der auf die bestmdgliche
Erhaltung oder Wiederherstellung der zellularen Interaktionen im Gehirn abzielt,
wodurch ein héchstmdglicher Schutz neuronaler Funktionen gewahrleistet wird (20).
Neuroprotektion kann sowohl vorbeugend oder therapeutisch eingesetzt werden,
entweder um einem Verlust von Funktionen zuvorzukommen oder einen bereits
entstandenen Verlust auszugleichen.

Erkennt man an, dass die Krankheit Schizophrenie neurodegenerative
Komponenten beinhaltet, flihrt dies zur Feststellung der Notwendigkeit des
Einsatzes neuroprotektiver Therapien, und zwar so friih wie moglich im Verlauf der
Erkrankung.

Eine Kandidatensubstanz hierfur ist Erythropoietin (EPO), von dem gezeigt wurde,

dass es auf antioxidante, antiapoptotische, anti-inflammatorische, neurotrophe,

14



angiogene und synaptogene Weise wirkt (29, 102, 108).

In der Klinik wird EPO seit Gber einem Jahrzehnt zur Therapie renaler Anamie

eingesetzt und hat sich als gut vertraglich erwiesen. Durch eine langfristige Gabe

dieses Medikaments wurde Uber die Jahre hinweg das Leben Tausender Patienten

gerettet (100). Daher ist bei EPO eine der Vorbedingungen einer

Kandidatensubstanz fir Neuroprotektion bei Schizophrenie erfiillt, namentlich die

Sicherheit. Dartber hinaus muss eine solche Substanz

1. in der Lage sein, die Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden

2. rezeptive Strukturen im Gehirn schizophrener Patienten erreichen kénnen

3. Grund zur Annahme geben, dass sie die Kognition verbessert und/oder
degenerative Prozesse verlangsamt.

Im Folgenden werden Ergebnisse beschrieben, sowohl aus der eigenen als auch

aus anderen Arbeitsgruppen, die zeigen, dass die Eignung von Erythropoietin zur

neuroprotektiven Behandlung von Schizophrenie durch Befunde belegt werden

kann.

3.2.1. Neuroprotektion mit EPO in Tiermodellen

Es ist bekannt, dass Erythropoietin in einer Reihe verschiedener Tiermodelle
wirksame neuroprotektive Eigenschaften zeigt. Die Modelle reichen von
Ischamie/Hypoxie Uber Schadel-, Hirn- und Wirbelsdulentrauma, Schaden an der
Retina und dem optischen Nerv bis zu entziindlichen- und Autoimmunerkrankungen,
von Epilepsie bis hin zu Parkinson (26, 29, 103, 106-108, 114, 122-124, 133, 135-
144). Protektive Effekte des Erythropoietin beschranken sich nicht nur auf das
Nervensystem. Studien haben gezeigt, dass Erythropoietin essentiell fir die kardiale
Morphogenese ist (110, 111, 113, 115-117), und dass es in vitro und in vivo kardiale
Zellen gegen ischamisch-hypoxische Insulte schitzt (110, 111, 113, 115-117).
Leider gibt es bisher keine befriedigenden Tiermodelle fir die Schizophrenie, die
eine Untersuchung der Wirkung beim Tier und damit eine Vorhersage uber die
Effektivitat neuroprotektiver Ansatze beim Menschen machen kénnten. Die bisher
existierenden Modelle stellen bestenfalls einzelne Aspekte dieser komplexen
menschlichen Erkrankung dar (145). Manche Verhaltensauffalligkeiten der
schizophrenen Patienten resultieren aus Stérungen in der Informationsverarbeitung,
die auch bei Tieren beobachtet werden kénnen. Beispiele hierfir sind schlechtes
assoziatives Lernen oder Stérungen der latenten Inhibition. Als latente Inhibition
bezeichnet man die Verzégerung assoziierter Konditionierung, die dadurch entsteht,
dass der zu konditionierende Reiz vor der Konditionierung alleine dargeboten wird
(146-148). Eine Moglichkeit, latente Inhibition zu Uberprufen, ist das ,Conditioned-
Taste-Aversion“ (CTA) Paradigma. CTA Uberprift die Fahigkeit eines Tieres,

Krankheitssymptome mit einem unbekannten, zuvor als neutral bewerteten
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Geschmacksreiz zu assoziieren, so dass das Tier, wenn es spater dem Reiz wieder
ausgesetzt wird, diesen meidet. CTA involviert das Gehirn auf verschiedenen
kortikalen und subkortikalen Ebenen. Die Assoziationsfunktion, die emporsteigende
und herabsteigende Informationen miteinander verbindet, kann durch
Veranderungen im medialen Septum (148) oder irgendeiner der verbindenden
Einheiten entweder verstarkt oder geschwacht werden (149, 150). Bei Wirkstoffen,
die in der Lage sind, mit CTA in Verbindung stehende Funktionen zu verstarken,
besteht die Mdglichkeit, dass sie Gedachtnisfunktionen im allgemeinen positiv
beeinflussen. Da Stérungen der Gedachtnisfunktionen ein Teil des kognitiven
Abbaus bei Schizophrenie darstellen, scheint eine Uberprifung dieser Wirkstoffe
bezlglich ihrer neuroprotektiven Wirkung bei dieser Erkrankung sinnvoll.

Studien der eigenen Gruppe zeigten, dass Erythropoietin bei gesunden Ratten die
intakte Blut-Hirn-Schranke Uberschreitet und dass Erythropoietin im Tierversuch die
Gedachtnisleistungen bei CTA verbessert (24).

Weitere Tierversuche der eigenen Gruppe waren eine Reihe von Experimenten mit
Hypoxie/lschamie Modellen, in denen gezeigt wurde, dass Erythropoietin in der
Lage ist, den Untergang von Gehirnzellen (Apoptose) zu verhindern (28).

3.2.2. EPO bei renaler Anéamie und bei Schlaganfall

Durch Uramie ausgeléste Enzephalopathie gehért zu den Manifestationen
chronischen Nierenversagens und wird mit unterschiedlichen Graden von kognitiven
Dysfunktionen in Verbindung gebracht. Die Pathophysiologie der durch Uramie
ausgeldsten Enzephalopathie ist allerdings immer noch unklar.

Anamie wird haufig bei Patienten mit chronischem Nierenversagen beobachtet.
Erythropoietin hat die Behandlung dieses Zustandes revolutioniert und wird seit
vielen Jahren bei renaler Anamie fur die Langzeitbehandlung genutzt. Anamie
verstarkt uramische Enzephalopathie, aber dieser Effekt kann durch eine
Behandlung mit Erythropoietin rickgangig gemacht werden (151). Die mit
Erythropoietin-Behandlung in Zusammenhang gebrachte Verbesserung kognitiver
Funktionen und Lebensqualitat bei uramischer Enzephalopathie wird vor allem dem
Anstieg des Hamatokrit zugeschrieben (151). Auch bei anderen Erkrankungen als
chronischem Nierenversagen, wie zum Beispiel bei vaskuldrer Demenz (152),
Alzheimer (153), und bei mit AIDS assoziierter Demenz, hat sich Anamie als
Risikofaktor fur die Entwicklung von kognitiven Dysfunktionen erwiesen (154). Es
gibt Hinweise darauf, dass die Normalisierung des Hamatokrits die kognitiven
Funktionen verbessern kann (155). Erythropoietin scheint einen positiven Effekt auf
die kognitive Leistung der Patienten auszuiben. In einer Studie, die quantitative
elektrophysiologische Untersuchungen als Indikatoren fir den klinischen Status der
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Patienten in der Hdmodialyse benutzte, eine signifikante Besserung der neuronalen
Funktionen durch Erythropoietin gefunden (156).

Ein Teil der Verbesserung scheint mit der Normalisierung des Hamatokritwerts
zusammenzuhangen, wobei der optimale Wert noch diskutiert wird (157, 158)
Allerdings scheint Erythropoietin zusatzlich von der hamatopoietischen Wirkung
unabhangige neuroprotektive Wirkungen auszulben. Mittlerweile gibt es diverse
Arbeitsgruppen, die mit Asialoerythropoietin (136) oder Carbamyliertem EPO
(CEPO) (159-161) arbeiten. Beides sind Erythropoietin-Derivate, die keine
hamatopoietische Wirkung mehr aufweisen. Die molekulare Trennung der beiden
Eigenschaften des Erythropoietin, der Hamatopoiese und der Neuroprotektion,
konnte durch die Entdeckung des starken neuroprotektiven Effekts von
desialysiertem EPO (asialoEPO) (136) und von CEPO demonstriert werden, das
Uber keinerlei hamatopoietische Wirkung mehr verfugt. Auch CEPO hat sich als
gewebeprotektiv in vitro (161), und als cardioprotektiv (160) und neuroprotektiv
(159) im Tierversuch erwiesen. Hier spielen méglicherweise die antioxidatorischen
Eigenschaften von EPO, die die Stoffwechsel und Versorgungssituation im Gehirn
schnell verbessern kdnnen, eine Rolle.

Aufgrund der Ergebnisse der eigenen Arbeitsgruppe in Zellkultur und bei
Tierversuchen, wurde 1998 die erste neuroprotektive Studie mit Erythropoietin bei
an Schizophrenie leidenden Menschen durchgefiihrt (26). Es konnte gezeigt
werden, dass

1. die Patienten bereits kurz nach dem Ereignis signifikant geringere neurologische
Defizite hatten

2. sie mehr Hirnfunktionen zuriick erlangten, (gemessen mit dem Barthel Index und
der Modified Rankin Skale)

3. die Lasion bei den mit EPO behandelten Patienten im Vergleich zu den
Kontrollpatienten eine signifikant geringere Grof3e entwickelte

4. die im Kreislauf vorhandenen Level des als Marker fir Gliaschaden bezeichneten
S-100B in der EPO-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe signifikant niedriger
waren und schneller wieder auf Ausgangsniveau zurlick kehrten

Die positive Wirkung, die Erythropoietin bei zwei sehr unterschiedlichen
Krankheitsbildern, mdglicherweise durch sogenannte ,Final Common Pathways®,
zum Beispiel Probleme im Stoffwechsel, von denen man erwarten kann, dass sie
auf neuroprotektive Behandlung ansprechen kdénnten (28), auszuliben scheint,
macht es zu einem viel versprechenden Kandidaten zur neuroprotektiven

Behandlung bei weiteren Erkrankungen, unter anderem auch bei Schizophrenie.
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3.3. Vorarbeiten bei an Schizophrenie Erkrankten

Um zu Uberprifen, ob Erythropoietin bei Schizophrenie die Blut-Hirn-Schranke
Uberschreitet, wurde in der Arbeitsgruppe um H. Ehrenreich (24) mit Indium
gelabeltes Erythropoietin (In-111-DTPA rhEPO) entwickelt und dazu benutzt, die
Verteilung von intravends appliziertem Erythropoietin in Gehirn und im ganzen
Koérper von schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollpersonen zu verfolgen,
sowie den Grad, in dem Erythropoietin die intakte Blut-Hirn-Schranke tberwindet, zu
messen. Hierfur wurden funf mit Schizophrenie diagnostizierte mannliche Patienten
und flinf gesunde mannliche Kontrollpersonen untersucht. Bei allen Probanden
wurden 40.000U mit In-111 gelabeltes Erythropoietin injiziert, und bei allen wurden
0,5-1, 4-4,5, 18-24 und 42-45 Stunden nach der EPO-Injektion Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT)-Aufnahmen durchgefiihrt. Bei allen
Probanden konnte Erythropoietin in unerwarteter Hohe im Gehirn festgestellt
werden, und zwar bereits vier Stunden nach der Applikation. Darliber hinaus war die
relative Aktivitat des gelabelten Erythropoietins im Gehirn der Patienten zu allen
gemessenen Zeitpunkten héher als bei den Kontrollpersonen. Bei den Messungen
zu 4-4,5 und 42-45 Stunden erreichten diese Unterschiede statistische Signifikanz.
Auch im Knochenmark fanden sich bei den Patienten zu allen Zeitpunkten héhere
Mengen an Erythropoietin, wahrend in allen anderen Organen die Mengen bei
Patienten und Kontrollpersonen vergleichbar waren. Die Hamatokrit und
Hamoglobinwerte und die Zahl der roten Blutkérperchen unterschieden sich in den
beiden Gruppen nicht. Mit dieser Studie wurde gezeigt, dass Erythropoietin bei an
Schizophrenie erkrankten Personen in der Lage ist, die Blut-Hirn-Schranke in
ahnlichem Ausmal} wie bei Schlaganfallerkrankungen (26), in denen die Blut-Hirn-
Schranke kompromittiert ist, zu Uberwinden.

Um zu Uberprifen ob EPO-Rezeptoren im Gehirn schizophrener Patienten zur
Verfugung stehen, wurden die Gehirne schizophrener Patienten untersucht, die
unter nicht mit Gehirnfunktionen zusammenhangenden Umsténden verstorben sind
(24). Die Neuronen im Hippocampus der Patienten zeigten deutliches
Immunoreaktivitats-Staining fir EPO-R in den Neuronen, die von gesunden
Kontrollpersonen dagegen nur ein moderates Staining. Durch Quantifizierung der
Intensitat des Stainings erreichten diese Unterschiede statistische Signifikanz. Es
wurde damit gezeigt, dass in den Gehirnen von an Schizophrenie erkrankten
Menschen EPO-Rezeptoren zur Verfligung stehen, so dass appliziertes EPO
»=andocken® kann.
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3.4. Mogliche Nebenwirkungen von Erythropoietin

Bei einer chronischen Erkrankung wie Schizophrenie wirde eine kurzfristige Gabe
neuroprotektiver Wirkstoffe hoéchstwahrscheinlich nicht ausreichen, sondern eine
langfristige Gabe notwendig sein.

Eine mdgliche Komplikation bei langfristiger Gabe von Erythropoietin besteht in der
hamatopoietischen Wirkung, wobei der starkste Effekt in einem Anstieg des
Hamatokritwerts besteht. Dies ist im Grunde keine Neben-, sondern eine
Hauptwirkung des Medikaments, um deretwillen es bei Anamie eingesetzt wird. Da
Schizophrenie jedoch nicht mit Anamie einhergeht, und davon ausgegangen werden
kann, dass die Patienten bereits vor der EPO-Gabe einen gesunden Hamatokritwert
haben, kénnte ein Anstieg dieses Wertes bei chronischer Gabe problematisch
werden. Aus diesem Grund besteht eine Bedingung fir regelmaflige EPO-Gabe
Uber einen langeren Zeitraum hinweg die regelmafige Kontrolle des Blutbildes. Ein
Anstieg des Hamatokrit kann durch Aderlasse korrigiert werden.

Zur Zeit wird mit nonerythropoietischen EPO-Derivaten, wie Asialoerythropoietin
(asialoEPO) (136)und Carbamylated EPO (CEPO) (159-161) experimentiert, die
sich zumindest in vitro bereits als zytoprotektiv (161), und in Tierversuchen als
myoprotektiv (160) und neuroprotektiv (136, 159) erwiesen haben, ohne dabei
selbst bei Gabe hoher Dosen hamatopoietisch zu wirken, so dass in Zukunft
mdglicherweise nicht-hamatopoietische EPO-Derivate langfristig bei Schizophrenie
angewendet werden kdnnten, ohne dass Aderlasse notwendig waren.

Andere Nebenwirkungen, die sich aufgrund von Langzeitbeobachtungen bei
Patienten mit Nierenversagen und bei Krebspatienten als relevant erweisen
koénnten, sind Bluthochdruck und, worlber in letzter Zeit intensiv nachgeforscht
wurde, die Bildung neutralisierender EPO-Antikérper, wodurch das Risiko der
Bildung einer Erythroblastopenie entsteht.

Auch der Blutdruck muss bei einer langfristigen Gabe von EPO regelmaRig
kontrolliert werden. Steigt der Blutdruck auf erhohte Werte an, sollte EPO nicht
weiter verabreicht werden.

Die Bildung von EPO-Antikérpern wurde in insgesamt 170 Fallen berichtet. Bei allen
handelte es sich um Falle mit Nierenversagen, alle in Langzeitbehandlung, und alle
mit subkutaner EPO-Gabe (162). Bedenkt man aber die groRe Zahl an Patienten,
die Uber die Jahre hinweg mit Erythropoietin behandelt wurden, und die in die
Millionen geht, ist im Vergleich dazu die Gefahr, dass ein Patient EPO-Antikérper
entwickelt, sehr gering. Als weitere Sicherheitsmallnahme sollte die EPO-Gabe
intravends erfolgen, da bei dieser Form der Verabreichung bisher keine Falle
berichtet wurden.
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4.  Ableitung der Fragestellungen

Im Vorfeld zur vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass

1. Erythropoietin bei Schizophrenie, einer Krankheit mit augenscheinlich intakter

Blut-Hirn-Schranke, nach intravendser Applikation in nennenswerter Menge das

Gehirn erreicht.

2. Im Gehirn schizophrener Patienten EPO-Rezeptoren zu finden sind, was eine

Voraussetzung fur eine neuroprotektive Wirkung von Erythropoietin ist.

3. Eine langfristige Gabe von Erythropoietin bei dieser Indikation als sicher

angesehen werden kann.

Aufgrund dieser Feststellung kann davon ausgegangen werden, dass eine

Behandlung mit Erythropoietin bei schizophrenen Patienten sich positiv auf

kognitive Funktionen auswirken wird.

Unsere Arbeitsgruppe (24) hat zeigen konnen, dass peripher verabreichtes

Erythropoietin beim Menschen in das Gehirn eindringen kann und dort angereichert

wird, und zwar bei schizophrenen Patienten deutlich starker als bei gesunden

Kontrollprobanden. Weiterhin wurde festgestellt, dass die EPO-Rezeptoren im

Hippocampus und Cortex von schizophrenen Probanden stark exprimiert sind,

wahrend dies bei gesunden Kontrollpersonen nicht zu beobachten ist.

Weiter gelang es mit Hilfe eines Lasionsmodells zu zeigen, dass bei der Maus

langfristige Verhaltensanderungen sowie Gehirnatrophie durch die Gabe von EPO

verhindert werden konnten (24). Diese Beobachtungen, zusammen mit der

bekannten Sicherheit von EPO, fluhrten zur Initiierung der hier dargestellten Proof-

of-Principle Studie, in der untersucht werden soll, ob eine neuroprotektive Add-On

Strategie (EPO zusatzlich zur stabilen antipsychotischen Medikation) bei

Schizophrenie zur Verbesserung der kognitiven Funktionen geeignet ist.

Auf der Basis der beschriebenen Befunde Uber die degenerativen Aspekte der

Krankheit Schizophrenie, der bisherigen Ansatze zur Verbesserung der Kognition

bei Schizophrenie und der Eigenschaften von Erythropoietin werden fir die

vorliegende Studie folgende Fragestellungen abgeleitet:

o Verbessert sich durch Erythropoietin die Leistung der Patienten in den
kognitiven Verfahren?

o Ist die Verbesserung unabhangig von Trainings- oder Placeboeffekten?

o Steht die Verbesserung der Leistungen in Zusammenhang mit
Blutbildanderungen (Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten)?

o Steht die Verbesserung der Leistungen in Zusammenhang mit
Veranderungen in den sozialen Verfahren oder der Negativsymptomatik?
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41. Statistische Methoden

Zunachst wurde das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung
durchgefihrt, in der die primaren Outcome-Male (die Ergebnisse der kognitiven
Testbatterie) als abhangige Variablen und die Behandlung als unabhangige Variable
gesetzt wurden. Das Alter fungierte als Kovariate. Verglichen wurden primar die
kognitiven  Leistungen zu den Zeitpunkten Baseline und nach 12 Wochen
Behandlung. Zusatzlich wurden zwischenzeitliche Messpunkte deskriptiv mit
evaluiert, um den Verlauf der Verdnderungen uber den Studienzeitraum hinweg
einzuschatzen.

Zusatzliche statistische Untersuchungen beinhalteten t-Tests, chi’>-Tests und
Pearson-Korrelationen. Fir alle genannten statistischen Analysen wurde das SPSS
Programm fir Windows, Ausgabe 12, benutzt. Alle Tests wurden zweiseitig
durchgeflihrt, und p-Werte wurden aufgrund des explorativen Charakters der Studie
nicht fir die Zahl der durchgeflihrten Tests korrigiert.

Um Veranderungen in den Leistungen der Patienten feststellen zu kénnen, wurde
das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholungen gerechnet.
Zwischensubjektfaktor war die unabhangige Variable ,Behandlung® (EPO vs.
Placebo), und Kovariate war ,Alter” der Patienten, da dies sich als einzige Kovariate
einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der kognitiven Verfahren zeigte.
Explorativ.  wurden Zusammenhdnge zwischen verschiedenen AV und
Kontrollvariablen per Korrellationsberechnung durchgefihrt. Fir alle Werte, die zur
Baseline erhoben wurden, um die Stichprobe 2zu charakterisieren, wie
demographische Werte, Chlorpromazinaquivalente und Ahnliche wurden, je nach
Skalierung, T-Tests oder chi’>Tests durchgefiihrt, um festzustellen, ob die
Versuchsgruppen sich voneinander unterschieden.
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5. Methoden

5.1. Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte
Multicenterstudie geplant und durchgeflihrt. Studienzentren waren Géttingen, Kiel,
Homburg, Kéln, Marburg, Hannover und Miinchen. Geplant war der Einschluss von
40 Patienten, von denen 20 in die EPO- und 20 in die Placebogruppe
eingeschlossen werden sollten.

Die Behandlung mit Erythropoietin (40.000 IU Erythropoietin-beta, Roche,
Grenzach, Whylen, Deutschland) bzw. Placebo in einer kurzen (15 minultigen)
intravendsen Applikation wurde als Unabhangige Variable gesetzt, als Abhangige
Variablen primér die verschiedenen Verfahren zur Uberpriifung unterschiedlicher
Bereiche der kognitiven Leistungsfahigkeit. Sekundare Abhangige Variablen waren
Verfahren zur Uberprifung der Psychopathologie, der sozialen Einschréankungen,
die Blutbildwerte und die Werte in den bildgebenden Verfahren.

Die geplante Dauer der Medikation flr die einzelnen Patienten war jeweils 12
Wochen bei wochentlicher Behandlung und abschlielsender
Sicherheitsuntersuchung nach 16 Wochen, vier Wochen nach Ende der
Medikationsgabe. Die Behandlung bestand aus einer wochentlichen Gabe
Erythropoietin oder Placebo.

Das Protokoll wurde sowohl von der Ethikkommission der Georg-August-Universitat
Géttingen (Hauptkomitee), als auch von den jeweiligen Ethikkommissionen der
anderen teilnehmenden Zentren angenommen. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Patienten oder der gesetzlichen Betreuer nach
ausfuhrlicher Aufklarung war Voraussetzung fir die Teilnahme.

5.1.1. Unabhingige und Abhangige Variablen, Kontrollvariablen

Als abhangige Variablen wurden die Ergebnisse der einzelnen Subtests
(Kurzzeitgedachtnis, raumliche Wahrnehmung, Verbale Fahigkeit, Aufmerksamkeit
und Langzeitgedachtnis) und des Gesamtwertes der RBANS gesetzt. Weitere Malke
waren: zur Uberpriifung der Exekutivfunktionen der Perseverationswert des WCST,
der Rohwert im Test Verbale Flussigkeit, und der Kategorialwert Im Trail-Making-
Test B. Als Wert zur Uberpriifung des Arbeitsgedachtnisses wurde das Ergebnis im
Letter-Number-Sequencing Test gesetzt und zur Uberpriifung der Psychomotorik
die Rohwerte im Dotting und Tapping Test und der Kategorialwert im Trail-Making-
Test A.

Als Hauptmesswert fur Veranderungen uber den Studienverlauf hinweg wurde ein
aus den Funktionen Langzeitgedachtnis, Wortflissigkeit, Aufmerksamkeit (alle
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RBANS) und Perseverationen des WCST zusammengesetzter Kompositscore als
abhangige Variable gesetzt.

Unabhangige Variable war die Gruppenzugehdrigkeit (Treatment vs. Placebo).

Als Kontrollvariable wurde das Alter gesetzt.

Zur Uberprifung der sekundaren Hypothesen wurden auch die Ergebnisse der
positiven und negativen Skalen der PANSS, des GAF und CGl, des SWN-K und des
DAS-M als abhangige Variablen gesetzt.

Primarer Zielparameter war ein Kompositscore aus der neuropsychologischen
Batterie, der Funktionen abdeckt, von denen bekannt ist, dass sie bei chronischer
Schizophrenie allgemein oft schwer beeintrachtigt sind (31-36). Hierfir nahmen wir
die RBANS Subtests ,Delayed Memory®, ,Verbal Fluency®, und ,Attention®, sowie
den WCST - Score ,Perseverative Fehler*.

Zur Berechnung des Kompositscores wurden die Rohwerte der Subtests z-
transformiert. Zur lllustration der Kernergebnisse wurden nach der z-Transformation
noch 1Q-Transformationen durchgefuhrt und die Daten als Prozent der individuellen
Baseline ausgedrickt. Die Berechnung des Kompositscores wird im Anhang
ausfuhrlich dargestellit.

Um Zusammenhange zwischen kognitiven Funktionen, den Krankheitssymptomen
und (in fast allen Fallen vorhandenen) sozialen Defiziten zu Uberprifen, wurden
darlber hinaus eine Reihe bereits aufgeflihrter psychopathologischer Testverfahren
und Verfahren zur Erfassung sozialer Anpassung durchgefihrt. Die arztlichen
Untersuchungen mit Abnahme von Blut- und Urinproben wurden einerseits zur
Gewabhrleistung der Sicherheit der Patienten durchgefihrt, andererseits aber auch,
um Zusammenhange zwischen EPO-bedingten Veradnderungen im Blutbild - vor
allem in Bezug auf die Hamatopoiese und EPO-Level, Hepcidin Prohormon,
Interleukin-6 und S100B - und kognitiven Veranderungen Uberprifen zu kénnen.
Aus dem gleichen Grunde wurden Kernspintomographien zu Beginn und Ende der
Studie durchgefihrt.

Die unabhangige Variable in allen Varianzanalysen war die Zugehorigkeit zu einer
der beiden Behandlungsgruppen, namlich EPO-Gruppe oder Placebogruppe. Als
abhangige Variablen wurden die erreichten Werte in den aufgeflihrten Verfahren
gesetzt. Als potentielle Kontrollvariablen erhoben wurden eine Reihe
soziodemographischer und medizinischer Daten, namlich Alter, Alter bei
Krankheitsbeginn, geschatzter pramorbider 1Q (MWT-B),
Chlorpromazinaquivalenzen der neuroleptischen Medikation und Einnahme von
Anticholinerger Medikation oder Benzodiazepinen.

Erythrozyten, MCV, MCH, Thrombozyten, Leukozyten, Retikulozyten, Neutrophile,
Lymphozyten, Monozyten, Eosinophile, Basophile, Quick, aPTT, Thrombinzeit,
ATIIl, Eisen, Transferrin, Ferritin, Blutsenkung, S-100, EPO, EPO-Antikorper,
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Zytokine, Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Cholesterin, Gesamtprotein, Kreatinin,
Harnstoff-N, Harnsaure, Glucose, CRP, AP, Gamma-GT und LDH.

5.1.2. Randomisierung und Verblindung

Fur die Verblindung preparierte und nummerierte der Apotheker identische Vials, die
entweder Salzlésung (0,9% NaCl) oder in Salzlésung rekonstituiertes rhEPO
enthielten. Diese Vials wurden den Patienten bei Eintritt in die Studie randomisiert
zugeteilt, wobei der Inhalt der jeweiligen Vials nur dem Apotheker bekannt war. Um
die Doppelverblindung so weit wie maoglich zu garantieren, hatten die klinischen
Mitarbeiter, die die neuropsychologischen und  psychopathologischen
Untersuchungen durchflhrten, wahrend der Studie keinerlei Zugang zu den
Labordaten (Zahl der roten Blutkérperchen, inklusive Reticulozyten, Parameter des
Eisenhaushalts). Die Serum-EPO Levels wurden erst nach Entblindung der Studie
ausgewertet.

Da abzusehen war, dass die an der Studie beteiligten arztlichen Mitarbeiter durch
die Uberprifung der Blutwerte und die voraussichtlich vorzunehmenden Aderlasse
in den meisten Fallen im Verlauf der Studie entblindet werden wirden, wurde die
Kommunikation der arztlichen mit den Ubrigen Mitarbeitern soweit wie moglich
untersagt. Vor allem durften die Arzte nicht Uber Blutwerte und Aderlasse sprechen,
und Termine mussten so gelegt werden, dass die anderen Mitarbeiter nicht
mitbekamen, welche Patienten zur Ader gelassen werden mussten.

5.1.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Aus Grinden der Homogenitat wurden nur mannliche Patienten im Alter von 25 bis
50 Jahren in die Studie eingeschlossen, die die DSM-IV Kriterien fir die Diagnose
Schizophrenie erflllen mussten. Seit der Behandlung der ersten Episode eines
jeden Patienten mussten mindestens 10 Jahre vergangen sein, und in den letzten 6
Monaten vor Beginn der Studienteiinahme durften die Patienten keine akute
Episode gehabt haben. Negativsymptomatik musste das vorhergehende Jahr
hindurch stabil vorhanden gewesen sein. Zum Zeitpunkt der Vorstellung musste der
Wert auf der PANSS Negative Syndrome Scale = 20, der Wert der PANSS General
Psychopathology Scale = 48 sein. Nur Patienten mit Uberdauernden kognitiven
Defiziten, die das Arbeitsgedachtnis, die Exekutivfunktionen und die
Aufmerksamkeit betrafen, wurden eingeschlossen. Fir den Einschluss mussten die
Ergebnisse im RBANS (siehe S.27) mindestens eine Standardabweichung unter der
Norm liegen. Alternativ musste ein Ergebnis von mindestens 1 Standardabweichung
unter Norm in den Tests Verbale Flissigkeit sowie dem Trail-Making-Test und dem
WCST vorliegen. Bei Patienten mit hohem vermuteten Ausgangsniveau (Hohe
Bildungsstufe und hoher Wert im MWT-B (S.27)) wurden Ergebnisse im unteren
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Normbereich (Indexwert < 90) als Beeintrachtigung (deutlicher Abfall der
individuellen kognitiven Leistungsfahigkeit) gewertet.

Ausschlusskriterien waren: eine gegenwartige akute psychotische Episode (PANSS
Positive Syndrome Scale = 28), Diagnose einer organischen Psychose, Vorliegen
schwerer koérperlicher Erkrankungen, Missbrauch illegaler Drogen,
Alkoholabhangigkeit, Anzeichen deutlicher thromboembolischer Risikofaktoren,
myeloproliferative Erkrankungen oder ein Hamatokrit (d.h. der prozentuale Anteil an
zelluldren Bestandteilen im Blut) zum Baseline-Zeitpunkt von = 50%.

Wahrend der Studie auftretende Griinde, die Teilnahme zu beenden, waren:

1. Unterbrechung der Einnahme der Studienmedikation fir mehr als zwei Wochen
oder

2. Keine Studienmedikation an mehr als zwei der 12 Zeitpunkte (20%). Als
Ausschlusskriterium aus Sicherheitsbedenken galt ein diastolischer Blutdruck von 2
100mm Hg, zweimal am Tag an drei aufeinander folgenden Tagen.

Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung aller Ein- und Ausschlusskriterien.

Tabelle 1: Ubersicht Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Diagnose einer Schizophrenie nach DSM-IV

- Zurlckliegen der ersten akuten Episode: mindestens 10 Jahre

- Keine akute Episode innerhalb der letzten 6 Monate vor Einschluss

- Negativsymptomatik seit mindestens einem Jahr

- PANSS Negativskala = 20

- PANSS Allgemeinen Psychopathologieskala = 48

- Gesamtindexscore der RBANS hochstens 85 (1 SD unter Norm),
alternativ mindestens 1 SD unter Norm in den Tests VF, TMT, WCST.
alternativ sehr hohes Ausgangsniveau (Hohe Bildungsstufe und hoher
Wert im MWT-B) und aktuelle Ergebnisse im niedrigen Normbereich

- Korperliche Gesundheit des Patienten

- Schriftliche Einwilligung nach detaillierter Aufklarung

Ausschlusskriterien

- PANSS Positivskala > 28

- Organische Psychose

- Komorbide schwere kdrperliche oder seelische Krankheiten
- Drogenabhangigkeit oder —missbrauch

- Alkoholabhangigkeit oder —missbrauch

- Myeloproliferative Erkrankung

- Ein Eingangshamatokrit > 50

- Bekannte Medikamentenallergie oder —liberempfindlichkeit
- Teilnahme an einer anderen klinischen Prufung in den letzten 30 Tagen
- Diastolischer Blutdruck von = 100

- Andere thromboembolische Risikofaktoren
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5.2. Erhebung der Untersuchungsdaten

Vor Studienbeginn wurde ein zweitagiger Workshop fir die Mitarbeiter aller
teilnehmenden Zentren durchgefihrt, in dem Organisation und Logistik besprochen
und die Mitarbeiter in der Durchflihrung der Testverfahren geschult wurden.

Von April 2003 bis Marz 2005 wurden in den teilnehmenden Zentren Géttingen, Kiel,
Homburg, Koéln, Bonn und Marburg 41 Patienten in die Studie eingeschlossen und
mit EPO oder Placebo behandelt.

Nach grundlicher Untersuchung zur Baseline und Bestatigung der Ein- und
Ausschlusskriterien wurden die Patienten gebeten, einmal pro Woche ambulant in
die Behandlungsrdume zu kommen, so dass die Studienmedikation gegeben
werden konnte. Des Weiteren wurde bei jedem der regelmafigen Kontakte die
ubrige Medikation der Patienten notiert. Alle Teilnehmer wurden bei jedem Kontakt
mit Hilfe von Befragung, Blutdruckmessung und routinemafiger Laboruntersuchung
des Blutes auf Unerwtiinschte Ereignisse untersucht. Aderlasse (350-450ml) wurden
durchgeflihrt, wenn der Hamatokritwert, der prozentuale Anteil an Zellgewebe im
Blut, an zwei Messpunkten hintereinander Uber 50 lag.

Alle Untersuchungen wurden dokumentiert. Wahrend der Behandlungsdauer
wurden die medizinischen und die psychologischen Daten getrennt gefuhrt, damit
bei einem eventuellen Anstieg des Hamatokrits nur der kontrollierende Arzt hiertiber
bescheid wusste. Nach Ende der Behandlung wurden alle Daten des jeweiligen
Patienten zusammengefihrt und nach Goéttingen geschickt. Hier wurden sie noch im
verblindeten Zustand in die SPSS Datenbank tbertragen.

5.3. Dokumentation der Vor- und Begleitmedikation

Jegliche aktuelle Medikation der Patienten wurde dokumentiert und
vorausgegangene Medikation wurde durch Befragung der Patienten und
Uberpriifung der vorhandenen Patientenakten (nach schriftlicher Genehmigung der
Patienten) festgestellt. Bei der antipsychotischen Medikation waren sowohl typische
als auch atypische Medikamente erlaubt. Um die Medikation vergleichen zu kénnen,
wurde die Umrechnung in Chlorpromazinwerte nach Lambert et al. vorgenommen
(163). Eine stabile Zusatzmedikation mit Benzodiazepinen war ebenfalls erlaubt.
Wahrend der Treatmentphase war keine Anderung in der Medikation erlaubt.
Neuansetzen von Medikamenten einschliellich Benzodiazepinen sollte vermieden
werden. In kritischen Situationen, in denen kurzfristig eine zusatzliche Medikation
notwendig wurde, durften die neuropsychologische Testung frilhestens 8 Tage nach

der letzten Gabe dieser Medikation durchgefiihrt werden.
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5.4. Erhebung von Patientenmerkmalen

Bei Studieneinschluss wurde von allen Patienten eine ausflhrliche
Krankengeschichte erhoben. Benutzt wurde hierzu der IRAOS, ein halbstrukturiertes
Interview, das in Mannheim zur Erhebung einer llickenlosen Kranken- und
Sozialanamnese entwickelt wurde (165). Bereiche, die mit diesem Interview
abgedeckt werden sind frihere korperliche Erkrankungen, Symptome und
Behandlungen in friheren psychotischen Episoden und das Erleben von
komorbiden psychiatrischen Stérungen. Es wird aulRerdem ein Episodenkalender
ausgefillt, in dem von den Patienten erlebte Symptome und die Anzahl der
Episoden in chronologischer Folge dargestellt werden. Uber den IRAOS wurden
auch Ein- und Ausschlusskriterien erfasst. Ein weiteres Ziel war, einen Datenpool
anzulegen, der es mdglich machen wirde, krankengeschichtliche Daten
(Vorerkrankungen, Komorbiditdten, Medikationswechsel) in Bezug zu Daten der
kognitiven Funktionen zu setzen.

Ebenfalls mit dem IRAOS wurde die Sozial- und Familienanamnese erhoben. Hier
ging es vor allem darum, Daten zur schulischen und beruflichen Entwicklung,
Familienkonstellation, sozialen Beziehungen, Partnerschaften und familidren
Belastungen durch psychiatrische Erkrankungen zu erhalten.

Pramorbide Intelligenz: Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest

Der Mehrfachwahl Wortschatz Test wurde nur zur Eingangsuntersuchung
durchgefuhrt, um das pramorbide Leistungsniveau schatzen und mit den
Ergebnissen der anderen Testverfahren vergleichen zu kénnen (169).

Hierbei werden den Testpersonen auf einem Bogen Papier 37 Wortreihen
angeboten, die aus jeweils finf Worten bestehen.

Vier der Worte in jeder Reihe sind Fantasieworte, eines existiert tatsachlich in der
deutschen Sprache. Die Probanden werden gebeten, in jeder Reihe dasjenige Wort
anzustreichen, das ihnen bekannt ist. Hierbei gibt es keinerlei Zeitbeschrankung,
die Probanden dirfen so lange fortfahren, wie sie noch ihnen bekannte Worte
finden.

Es handelt sich beim MWT-B um einen Rekognitionstest. Die Probanden brauchen
die wieder erkannten Begriffe nicht zu definieren, sie missen nur kenntlich machen,
dass sie das Wort erkannt haben. Man nimmt bei einer hohen Zahl der im MWT
wieder erkannten Worten ein hohes Bildungsniveau an, auch wenn zum Zeitpunkt
der Testung die Begriffe nicht (mehr) zum aktiven Wortschatz gehéren oder ihre
Bedeutung dem Patienten nicht mehr bekannt ist. Liegt das in anderen
Testverfahren erreichte aktuelle Leistungsniveau deutlich unter dem des mit Hilfe
des MWT geschatzen pramorbiden, wird davon ausgegangen, dass das Niveau des
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Probanden zu einem friheren Zeitpunkt mdglicherweise hdéher war als zum

Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung.

5.5. primére Abhédngige Variablen: Neuropsychologische Testverfahren

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

Bei der Repeatable Battery for the Assessment of the Neuropsychological Status

handelt es sich um eine Zusammenstellung neuropsychologischer Verfahren, die

urspringlich als Screeningbatterie fur Demenzen bei alteren Menschen entwickelt

wurde, sich aber schnell als sehr nitzlich in der Anwendung bei einer Vielzahl von

Erkrankungen, die mit neuropsychologischen Defiziten einhergehen, erwies (166).

Die RBANS wird besonders gern verwendet:

1. als “Kern“- Batterie zum Aufsplren und Charakterisieren von Demenz bei
alteren Menschen

2. als neuropsychologische Screeningbatterie, wenn langere standardisierte
Instrumente nicht anwendbar sind

3. fur wiederholte Untersuchungen, wenn eine alternative Form wiinschenswert ist,
um Trainingseffekten vorzubeugen.

In friheren Untersuchungen stellte sich die RBANS als sensibel flr die bei

Schizophrenie entstehenden kognitiven Defizite heraus (167, 168).

In dieser Untersuchung wurde fiir die RBANS entschieden, da sie bei der Zielgruppe

schwer beeintrachtigter Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, sowohl

aufgrund ihrer Kirze als auch der vereinfachten Form der einzelnen Aufgaben

leichter anzuwenden ist als umfangreichere Batterien. Darilber hinaus wurden die

Testungen in dieser Studie insgesamt viermal durchgefihrt, so dass wir

Praxiseffekte soweit wie mdglich vermeiden wollten. Letztendlich wurde erwartet,

dass die Compliance fir vier Testungen innerhalb des kurzen Zeitraumes von 3

Monaten bei dieser relativ kurzen und bewaltigbaren Batterie grof3 sein wirde.

Die RBANS testet finf Kernbereiche neuropsychologischer Funktionen, namlich

unmittelbares Gedachtnis (Immediate Memory), raumliche Wahrnehmung

(Visuospatial/Constructional), Sprache (Language), Aufmerksamkeit (Attention) und

verzogertes Gedachtnis (delayed Memory).

28



Tabelle 2: Untertests der RBANS

Kernbereich Untertests Funktion
Immediate Memory List Learning Kurzzeitgedachtnis
Story Memory Kurzzeitgedachtnis
Visuospatial/ . Raumliche Wahrnehmung
. Figure Copy
Constructional
Line Orientation Raumliche Wahrnehmung
Language Picture Naming Wortproduktion geleitet
Semantic Fluency Wortproduktion selbstandig
Attention Digit Span Aufmerksamkeit
Coding Aufmerksamkeit
i . Aktive Reproduktion verbales
Delayed Memory List Reproduction . )
Gedachtnis
List Recognition Rekognition verbales Gedachtnis
) Aktive Reproduktion verbales
Story Reproduction . )
Gedachtnis
. . Aktive Reproduktion verbales
Figure Reproduction . )
Gedéachtnis
Tabelle 3:Wertungsbereiche der RBANS
Indexwert
Normbereich 85-115
Durchschnittswert 100
Beeintrachtigt <85

Bis auf den Bereich des verzdgerten Gedachtnisses, in den vier Werte einflieRen,
wird jede Funktion durch zwei Untertests Uberpriift.

Das unmittelbare Gedachtnis wird mit den Aufgaben List Learning und Story
Memory untersucht. Im List Learning Test liest der Tester den Probanden eine Liste
mit 10 semantisch nicht verbundenen Worten vor, von denen diese direkt nach der
Prasentation der Liste alle Worte wiederholen mussen, an die sie sich erinnern
kénnen. Dieser Vorgang wird insgesamt viermal durchgefihrt. Zur Auswertung wird
die Zahl der erinnerten korrekten Worte aller vier Durchgange zusammengezahilt.

Im Story Memory Test liest der Untersucher eine kurze Geschichte, ahnlich einer
Zeitungsnotiz, vor, die direkt im Anschluss so genau wie mdglich wiederholt werden
soll. Bei dieser Aufgabe gibt es zwei Durchgange und fir die Auswertung werden
die korrekten Reproduktionen aus beiden Durchgangen zusammengezahlt.

Die raumliche Wahrnehmung wird mit den beiden Tests Figure Copy und Line
Orientation Uberprift. Im Figure Copy Test wird den Probanden eine aus mehreren
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Teilen zusammengesetzte geometrische Figur gezeigt, die sie so genau wie mdglich
kopieren sollen, wahrend das Original sichtbar bleibt. In der Auswertung bekommen
die Probanden bei jedem Teil der Figur einen Punkt fir die korrekte Ausflihrung des
Teils an sich, und einen fir die korrekte Anordnung innerhalb der Gesamtfigur.

In der Line Orientation Aufgabe werden den Probanden Zeichnungen von 13
gleichlangen, durchnummerierten Linien gezeigt, die alle im selben Abstand
voneinander facherformig von einem Mittelpunkt ausstrahlen. Unterhalb dieser
Zeichnung sind zwei Linien abgebildet, die im Winkel genau auf zwei der dartber
abgebildeten passen. Die Probanden werden aufgefordert, die beiden Linien im
oberen Bild zu identifizieren, auf die die unteren passen. Es werden insgesamt 10
Bilder gezeigt, in denen die beiden unteren Linien jedes Mal auf andere der oberen
passen. In der Auswertung wird die Zahl aller korrekt zugeordneten Linien
zusammengezahlt.

Sprache wird mit Hilfe der beiden Untertests Picture Naming und Semantic Fluency
Uberpruft. Im Picture Naming Test werden den Probanden zehn Zeichnungen von
alltaglichen Gegenstanden vorgelegt, die benannt werden sollen. Die Zahl der
korrekt benannten Gegenstande wird fir die Auswertung zusammengezahlt. Bei
Semantic Fluency wird den Probanden eine Kategorie (in Version A Obst und
Gemlse, in Version B Zootiere) genannt. Die Probanden haben nun 60 Sekunden
Zeit, so viele Begriffe, wie ihnen zu der jeweiligen Kategorie einfallen, aufzusagen.
Fur die Auswertung wird die Zahl der korrekten Begriffe zusammengezahlt.

Die Aufmerksamkeitsleistung der Probanden wird mit einem Digit Span Test und
einem Coding (Zahlen-Symbol) Test Uberprift. In der Digit Span Aufgabe werden
den Probanden Zahlenreihen vorgelesen, die diese sofort wiederholen missen. Die
ersten beiden Reihen bestehen aus zwei Ziffern, die nachsten beiden aus drei und
so weiter, bis hin zu neun Ziffern. Wird bei einer Schwierigkeitsstufe die erste
Aufgabe korrekt geldst, werden zwei Punkte fur die Auswertung vermerkt und der
Tester geht direkt zur nachsten Schwierigkeitsstufe Uber. Wird die erste falsch
wiederholt, wird die zweite Zahlenreihe der Schwierigkeitsstufe vorgelesen. Ist diese
richtig, bekommen die Probanden einen Punkt in der Auswertung und es wird zur
ersten Reihe der nachsten Stufe Ubergegangen. Wird auch die zweite Reihe der
Stufe falsch wiederholt, so werden null Auswertungspunkte in dieser Stufe notiert
und der Test wird abgebrochen. In der Coding Aufgabe wird den Probanden ein
Blatt vorgelegt, auf dem doppelte Kastchenreihen abgebildet sind. Am Kopfende der
Seite ist eine Legende abgebildet, in der jedem Symbol eine Zahl von 1 bis 9
zugeordnet ist. In der Aufgabe an sich gehort zu jedem Symbol ein freies Kastchen.
Mit Hilfe der Legende sollen die Probanden nun 90 Sekunden lang bei so vielen der
darunter stehenden Symbole in das leere Kastchen die jeweils zugehérige Zahl
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eintragen, wie sie schaffen. In der Auswertung werden die korrekt eingetragenen
Zahlen gezahlt.

Zur Uberpriifung des verzogerten Gedachtnisses wird ein Teil der vorherigen
Aufgaben erneut abgefragt. Zunachst werden die Probanden aufgefordert, ohne
Hilfestellung die 10 Worter der Wortliste vom Anfang der Batterie erneut
aufzuzahlen. Im Anschluss liest der Tester eine Liste mit 20 Wértern vor, bei der die
10 Worter der ersten Liste dabei sind. Hier sind die Probanden aufgefordert, bei
jedem Wort anzugeben, ob es zu der ersten Liste gehdrt oder nicht. Danach werden
die Probanden gebeten, die kurze Geschichte, die ihnen vorgelesen wurde, zu
wiederholen, und schliellich sollen sie die mehrteilige geometrische Figur aus den
Figure Copy Test aus dem Gedachtnis erneut zeichnen.

Fir die Auswertung des verzogerten Gedachtnisses werden die Zahl der
selbstéandig erinnerten Worter, die Zahl der korrekt wieder erkannten Worter, die
Zahl der korrekt wiederholten Teile der Geschichte, und die Zahl der korrekt
wiedergegebenen Teile der geometrischen Figur zusammengezahilt.

Im Anschluss werden die bei den Untertests erreichten Rohwerte fir jeden
Kernbereich einzeln mit Hilfe einer Tabelle in alterskorrigierte Indexwerte
umgewandelt. Alle Indexwerte zusammen werden wiederum in einer weiteren
Tabelle zu einem Indexwert fir die globale neuropsychologische Funktionsfahigkeit
umgewandelt. Alle diese Indexwerte stellen einen dem Intelligenzquotienten
vergleichbaren Wert dar, mit 100 als Durchschnittswert flir die Gesamtbevdlkerung
und einem Normbereich von 85 bis 115. Dieser Wert kann in T- und Z-Werte
umgewandelt werden.

In dieser Studie wurde ein globaler Indexwert von 85 als Cut-off-Wert verwendet,
um eine Beeintrachtigung der neuropsychologischen Leistungsfahigkeit zu
definieren, dass heil3t, dass im RBANS erreichte Indexscores unter 85 als
“beeintrachtigt” gewertet wurden.

Da es sich bei der RBANS trotz aller ihrer Vorteile um eine Screeningbatterie
handelt, wurden zusétzliche Tests zur weiterflihrenden Uberprifung der
neuropsychologischen Leistungsfahigkeit und Feststellung von Defiziten und
Veranderungen in die Testbatterie aufgenommen: der Mehrfachwahl Wortschatz
Intelligenztest (MWT) zur Schatzung des Pramorbiden Intelligenzniveaus, die
Dotting und Finger Tapping Tests, der Trail Making Test Teil A zur Testung von
psychomotorischer Geschwindigkeit und der Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
und Trail-Making-Test Teil B zur Uberprifung der Exekutivfunktionen, ein
semantischer Wortflissigkeitstest, und der Letter-Number-Sequencing Test aus der
Wechsler Memory Scale zur Uberpriifung des Arbeitsgedachtnisses.
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Testverfahren zur Uberpriifung der psychomotorischen Geschwindigkeit
Dotting und Finger Tapping Tests

Beide Tests stammen aus dem MacQuarrie Test for Mechanical Ability (164). Im
Dotting Test wird den Probanden ein Blatt vorgelegt, auf dem 10 Reihen abgebildet
sind, die aus jeweils 10 leeren, in unregelmafligen Abstanden abgebildeten kleinen
Kreisen bestehen. Am Ende jeder Reihe fihrt ein Pfeil zum Anfang der nachsten
Reihe. Die Probanden werden aufgefordert, mit einem Bleistift in jeden Kreis je
einen Punkt ordentlich zu setzen. Der Tester stoppt 30 Sekunden und Zzahit
hinterher die Zahl der mit einem Punkt versehenen Kreise.

Der Tapping Test besteht ebenfalls aus einem Blatt mit Kreisen, allerdings sind die
10 Kreise pro Reihe hier gréfier und in regelmaRigen Abstanden auf die 10 Reihen
verteilt. Es gibt keine Pfeile, die die Richtung des Vorgehens anzeigen. Hier werden
die Probanden aufgefordert, so schnell wie méglich in jeden Kreis mit einem Bleistift
drei Punkte zu setzen. Es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass es bei diesem
Test ausschlieRlich um Geschwindigkeit geht, und dass es keine Rolle spielt, wenn
ein Punkt daneben geht. Auch hier werden 30 Sekunden gestoppt, und
anschlieltend die mit Punkten versehenen Kreise gezahilt.

Trail-Making-Test Teil A

Der Trail-Making-Test bestent aus zwei Untertests mit unterschiedlichem
Schwierigkeitsgrad (170).

Der erste Untertest des Trail-Making-Test, der TMT-A, Uberprift die reine
psychomotorische Geschwindigkeit. Er besteht aus einem Blatt, auf dem die Zahlen
1 bis 25, jeweils innerhalb eines Kreises, Uber das Blatt verteilt aufgezeichnet sind.
Die Aufgabe des Probanden ist es, die Zahlen von 1 bis 25 in der richtigen
Reihenfolge mit einem Stift miteinander zu verbinden. Ausgewertet wird dieser Test
durch das Stoppen der Zeit, die der Proband bendtigt, um alle 25 Zahlen
miteinander zu verbinden.

Testverfahren zur Uberpriifung exekutiver Funktionen
Wisconsin Card Sorting Test

Der Wisconsin Card Sorting Test wurde als Verfahren zur Uberpriifung von
Perseverationstendenz und von Strategiedenken entwickelt. Urspriinglich wurden
zwei Decks von zuzuordnenden Karten benutzt. Fur diese Studie wurde die von
Kongs et al. publizierte Version, in der nur ein Deck mit 64 Karten den diversen
Kategorien zugeordnet werden muss, benutzt (171).

Der WCST gilt als klassisches Verfahren, um exekutive Stérungen aufzuzeigen.
Probanden missen Strategien entwickeln, um die Karten den einzelnen Kategorien
korrekt zuzuordnen und in der Lage sein, flexibel von einer vorher glltigen Regel zu
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einer neuen zu wechseln. Dartber hinaus werden Anforderungen an das
Arbeitsgedachtnis gestellt, da bereits erprobte Strategien in Erinnerung behalten
werden mussen.

In der Kurzversion mit 64 Karten werden den Probanden vier Karten vorgelegt, auf
denen jeweils verschiedene Symbole abgebildet sind. Die erste Karte zeigt ein
Quadrat, die zweite zwei Sterne, die dritte drei Kreuze und die vierte vier Kreise.
Jede Karte ist auRerdem in einer anderen Farbe gehalten. Den Testpersonen wird
nun der Stapel mit den 64 Karten gegeben, die den vier Zielkarten zugeordnet
werden sollen. Die Karten kénnen nach den drei Kategorien ,Zahl“, ,Farbe“ und
~Muster zugeordnet werden. Die erste korrekte Kategorie lautet ,Farbe“. Eine
Zuordnung der Karten zu den Kategorien ,Zahl“ oder ,Muster” wird mit ,falsch*
bewertet. Sobald der Proband zehn aufeinander folgende Karten korrekt zur
Kategorie ,Farbe“ zugeordnet hat, wechselt die als korrekt geltende Kategorie zu
»Muster, und alle Zuordnungen zur Kategorie ,Farbe® sind von nun an falsch. Nach
zehn aufeinander folgenden korrekten Zuordnungen wechselt die Kategorie zu
»Zahl“. Sobald ein Proband alle drei Kategorien vollstdndig zugeordnet hat, gilt
wieder die erste Kategorie ,Farbe” als korrekt. Der Test ist beendet, sobald alle 64
Karten zugeordnet wurden. Gezahlt wird die Anzahl aller der jeweils gultigen
Kategorie richtig zugeordneten Karten, die gesamte Anzahl der Fehler, die Zahl der
perseverativen Antworten nach einem Regelwechsel, die Zahl der perseverativen
Fehler, und die Anzahl der vollstandigen Kategorien.

Verbale Fliissigkeit

Verminderungen in der verbalen Flissigkeit gehdéren zu den bekanntesten
Veranderungen der kognitiven Leistungen bei Schizophrenie. Um Defizite und
Veranderungen in dieser Funktion Uberprifen zu kdnnen, wurde der Testbatterie der
Untertest der Formallexikalischen Kategorie aus dem Regensburger
Wortflussigkeits—Test (RWT) hinzugefugt. Der Proband hat fir jeden Buchstaben
eine Minute lang Zeit, so viele Worte, wie ihm einfallen zu nennen, die der Tester
mitschreibt. Zusatzlich wurden fir jede Testung drei weitere Buchstaben gewahlt,
die nach dem ersten Durchlauf als weitere Durchlaufe durchgefihrt werden. Die
Probanden werden angewiesen, dass Orts- und Personennamen nicht zugelassen
sind. Worter mit demselben Wortstamm (z.B. Sport, Sporthose, Sportplatz) gelten
als nur ein Wort. Zur Auswertung wurde mit Hilfe eines Cut-Off Wertes eine
kategoriale Variable gebildet. Der Cut-off Wert lag bei 47 Wortern fir alle vier
Buchstaben zusammen. Ein Wert von 47 Worten oder mehr galt als ,gesund®, ein
Wert darunter als ,beeintrachtigt®.
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Trail-Making-Test Teil B

Der zweite Untertest des Trail-Making-Tests (TMT-B) gilt als Verfahren zur
Uberpriifung exekutiver Funktionen (170).

Hier sind die Zahlen 1 bis 13, sowie die Buchstaben A bis L auf dem Blatt verteilt
aufgezeichnet. Hier ist es die Aufgabe des Probanden, beginnend mit der Zahl 1,
Zahlen und Buchstaben immer im Wechsel in der richtigen Reihenfolge miteinander
zu verbinden (1 — A -2 — B — 3 — C usw.). Bei beiden Untertests beobachtet der
Priufer die Aktionen des Probanden, und greift korrigierend ein, wenn der Proband
Fehler macht oder allein tGberhaupt nicht weiter kommt. Ausgewertet wird einzig die
Zeit, die der Proband bendtigt, um den Test durchzufliihren. Wahrend im ersten
Untertest vor allem psychomotorische Geschwindigkeit getestet wird, flieRen beim
zweiten Untertest Arbeitsgedachtnis und Flexibilitdt als Funktionen der
Exekutivfunktionen in die Durchfihrung mit ein. Die von den Probanden zur
Durchfiihrung bendétigte Zeit wurde zunachst Normwerten, die Tombaugh (172)
veroffentlichte, ausgewertet. Allerdings war der Groldteil der Patienten unserer
Stichprobe in dieser Aufgabe so schwer beeintrachtigt, dass sie weit aulderhalb der
angegebenen Normen lagen. Daher entschieden wir uns, die die grobere, aber fir
schwer beeintrachtigte Patienten angemessenere Form der Kategorialen
Auswertung (0 = excellent Scores, 1 = normal but not perfect Scores, 2 = mild to
moderate impairment, 3 = significant and severe impairment), die von den Autoren
dem Test beigelegt sind (170), fir die Auswertung in dieser Studie zu verwenden.

Arbeitsgedédchtnis: Letter-Number-Sequencing Test der Wechsler Memory
Scale

Der Letter-Number-Sequencing Test ist ein Untertest der Wechsler Memory Scale-
Il (173), bei dem es sich um einen Arbeitsgedachtnistest handelt. Der Prifer liest
dem Proband eine Liste von Buchstaben und Zahlen vor, die der Proband in eine
neue Reihenfolge bringen muss, namlich soll er zuerst die Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge, danach die Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge nennen. Die
Aufgaben beginnen mit zwei Stellen (eine Zahl und ein Buchstabe), und steigern
sich bei jedem dritten Durchgang um eine Stelle, bis acht Stellen erreicht sind (vier
Zahlen und vier Buchstaben). Sobald der Proband drei Durchgange hintereinander
nicht richtig beantworten kann, wird der Test abgebrochen.

Da es sich um einen Untertest aus einer umfangreichen Testbatterie, die
normalerweise als Ganzes ausgewertet wird, handelt, ist eine Auswertung des
einzelnen Tests nur unter Vorbehalt durchzuflihren. Der Index fur Arbeitsgedachtnis
setzt sich in der WMS-IIl aus den beiden Subtests Letter-Number-Sequencing und
Spatial Span zusammen. Die Rohwerte jedes der beiden Untertests werden mit
Hilfe einer altersnormierten Tabelle in skalierte Werte umgewandelt. Die skalierten
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Werte fur beide Untertests zusammen ergeben einen Summenwert, der dann in
einen Indexwert mit Prozentrdngen umgewandelt wird. Da sich der Summenwert
aus zwei Werten zusammensetzt, in der vorliegenden Studie aber nur einer dieser
Werte getestet wurde, wurde ein angenaherter Indexwert verwendet. Es wurde
unterstellt, dass die Probanden im Spatial Span Untertest dieselbe Skalierte
Punktzahl erreicht hatten. Daher wurde der der im Letter-Number-Sequencing
erreichten Wert verdoppelt und der dazugehérige Indexwert als Auswertung fir die
Funktion des Arbeitsgedachtnisses genommen.

5.6. Sekundire Abhangige Variablen

Obwohl der Hauptfokus dieser Studie auf Veranderungen der Leistungen in den
neuropsychologischen Verfahren liegt, sollte auch uUberprift werden, ob die
Einnahme von Erythropoietin einen Einfluss auf die psychotische Symptomatik, auf
die soziale Funktionsfahigkeit, verschiedenen Blutwerte und auf die
Gehirnmorphologie auslbt. Hierzu wurden verschiedene Verfahren zur Erfassung
dieser Bereiche durchgeflhrt:

Verfahren zur Erfassung der Psychopathologie
Verfahren zur Erfassung der Psychopathologie, die wahrend der Studie regelmafig
mit den Patienten durchgefiihrt wurden, waren:

- die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (59, 174, 175), mit der
bei Schizophrenie haufig anzutreffende Symptome, eingeteilt in die groen
Gruppen .Positivsymptomatik®, .Negativsymptomatik* und
,Desorganisationssymptomatik®, abgefragt und tUberprift werden.

- Die Clinical Global Impression Scale (CGl) (176) und Global Assessment of
Functioning Scale (GAF) (177), beides Skalen mit denen der Arzt global den
Schweregrad der Erkrankung bzw. das Funktionsniveau des Patienten
einschatzt.

- Die Skala zur Erfassung subjektiven Wohlbefindens unter Neuroleptika
(SWN-K) (178, 179), in der die Patienten selbst bewerten, wie gut bzw.
schlecht es ihnen geht.

Verfahren zur Erfassung der sozialen Anpassung

Als Verfahren zur Erfassung der sozialen Anpassung wurden das Interview fir die
retrospektive Erfassung des Erkrankungsbeginns und -verlaufs bei Schizophrenie
und anderen Psychosen (IRAOS) (165) und die Mannheimer Skala zur
Einschatzung sozialer Behinderung (DAS-M) (180) eingesetzt.

Der IRAQOS ist ein halbstrukturiertes Interview, in dem die Patienten sehr ausfihrlich
Uber ihre Lebens- und Krankengeschichte befragt werden, namlich schulische und
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berufliche Laufbahn, Familienverbindungen, soziale Beziehungen, Partnerschaften,
familiare Belastungen durch psychiatrische Erkrankungen, frihere korperliche
Erkrankungen, Symptome und Behandlungen in friheren psychotischen Episoden
und das Erleben von komorbiden psychiatrischen Stérungen.

Im DAS-M werden die Patienten und/oder Familienmitglieder oder Betreuer zum
momentanen sozialen Verhalten des Patienten befragt. Erfasste Bereiche sind
Sorge um Selbstdarstellung, Freizeitaktivitdt, Tempo bei der Bewaltigung taglicher
Aufgaben, Kommunikation/sozialer Rickzug, Rucksichtnahme und Reibungen im
Umgang mit anderen Menschen, Verhalten in Notfallen und Krisensituationen,
Haushaltsrolle/Teilnahme am Familienleben, Ehe: Geflihlsbeziehung, Ehe: sexuelle
Beziehung, Elternrolle, Heterosexuelles Rollenverhalten, Arbeitsverhalten, Interesse
am Arbeitsplatz  und Informationsbedurfnis/Burgerrolle. In der von uns
durchgeflihrten Studie haben wir das Interview ausschliellich mit den Patienten
selber durchgefiihrt.

Laboruntersuchungen

Bei jedem Kontakt wahrend der zwolfwdchigen Studie und bei der
Nachuntersuchung in Woche 16 wurde den Patienten Blut flr ausgiebige
Laboruntersuchungen und Sicherheitsscreenings abgenommen. Auch Urinproben
fur ein Drogenscreening wurden den Patienten bei jedem Kontakt abgenommen, da
der Gebrauch von Drogen wahrend der Studie untersagt war.

Bei den Routineuntersuchungen des Blutbilds handelte es sich um die Folgenden:
Hamoglobin, Hamatokrit,

Urinanalyse

Neben den Drogenscreenings Uberprifte Werte waren: Protein, Glucose, Blut,
Leukozyten, Erythrozyten, Zylinder, Cannabinoide, Opioide, Benzodiazepine,
Barbiturate, Kokain, Amphetamine.

Der Hauptschwerpunkt lag auf dem Drogenscreening, um sicherzustellen, dass die
Patienten wahrend des Studienverlaufs keine weiteren Substanzen zu sich nahmen,

die méglicherweise die kognitiven Leistungen verandern kdnnten.

Untersuchungen (Assays) fiir Erythropoietin-level, S100B, Interleukin- 6 und
Hepcidin Prohormon im Serum

EPO-Konzentrationen im Serum wurden mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen
ELISA Kits (R&R Systems, Wiesbaden, Germany) nach Herstellerprotokoll
untersucht. Kommerziell erhaltliche Untersuchungen wurden auch fir die
Feststellung von S100B (DiaSorin, Dietzenbach, Germany), Interleukin-6 (IL-6, R&R
Systems, Wiesbaden, Germany) und Hepcidin Prohormon (DRG Instruments
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GmbH, Marburg, Germany) verwendet. Die Serumproben wurden erst nach der
Entblindung der Studie untersucht. Die Untersuchung der Proben der EPO- und
Placebopatienten wurde im verblindeten Zustand und in randomisierter Anordnung
und mit ausreichenden Inter- und Intra-assay-Kontrollen durchgefihrt. Die Inter- und
Intra-assay Koeffizienten der Abweichung Ubertrafen in keinem der Assays 8%.

Bildgebende Verfahren

Fur die morphologischen Untersuchungen wurde zum Baseline-Testpunkt und am
Ende der Studie nach 12 Wochen eine Magnetresonanztomographie-Untersuchung
durchgefiihrt. Es wurden hochauflésende dreidimensionale T1-gewichtete
Gradientechosequenzen (spoiled 3D FLASH, 1mm isotropic) angewandt. Die
volumetrische Analyse wurde mit Hilfe von FSL 3.2 Software (FMRIB Analysis
Group, Oxford) durchgefiihrt. Die Datensatze der Testungen zur Baseline und zum
Follow-Up wurden co-registriert und mit Hilfe des SIENA (Structural Image
Evaluation Using Normalisation of Atrophy) Tools von FSL berechnet. Fir die
grundlegende Primaranalyse wurde das gesamte Hirnvolumen berechnet.

5.7. Durchfiihrung der Studie

Vor der ersten Gabe von Studienmedikation wurde eine Baseline Erhebung
durchgeflihrt. Alle aufgezahlten Verfahren werden im Folgenden genauer
beschrieben. Zur Erhebung gehorten eine ausflhrliche Anamnese mit Hilfe des
IRAOS, die psychopathologische Untersuchung mit Hilfe der PANSS, die
neuropsychologische Untersuchung mit der kognitiven Testbatterie (RBANS,
WCST, Dotting und Fingertapping Test, TMT A und B, und LNS), die Uberpriifung
der sozialen Anpassung mit Hilfe des DAS-M, die Feststellung des Klinischen
Globalen Eindrucks und der Globalen Einschatzung des Funktionsniveaus (CGI und
GAF), eine arztliche und neurologische Untersuchung mit Entnahme von Blut- und
Urinproben und einer Magnetresonanztomographischen Untersuchung des Gehirns.
Im Anschluss an diese Baseline-Untersuchung nahmen die Patienten in den
folgenden 12 Wochen einmal pro Woche einen Termin mit kurzer arztlicher
Untersuchung, Blutentnahme und direkt im Anschluss Gabe der Studienmedikation
bzw. Placebo wahr. CGl und GAF wurden ebenfalls wochentlich durchgefuhrt.

Die weiteren neuropsychologischen Untersuchungen wurden in Woche 2, 4 und 12
durchgefiihrt. Zu denselben Zeitpunkten wurden auch der DAS-M und die PANSS
wiederholt. Die PANSS wurde in Woche 8 ein weiteres Mal durchgeflihrt. Die
Magnetresonanzuntersuchung wurde in Woche 12 nach der letzten EPO-Gabe
wiederholt.

Vier Wochen nach der letzten EPO-Gabe wurde eine katamnestische arztliche
Untersuchung durchgefiihrt, in der noch einmal eine Blutprobe genommen wurde.
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Abbildung 1 zeigt eine schematische Ubersicht (ber alle durchgefiihrten
Interventionen.
Abbildung 1: Zeitliche Struktur der Erhebung und Intervention
Wdchentlich 40.000 U EPO
(12 Wochen) vs. Saline i.v.
Uberpriifung
Wodchentlich | Sicherheits- Blutdruck auf Labor-
(12 Wochen) | untersuchungen Unerwlinschte untersuchungen
Ereignisse

Wachentlich | Klinische Clinical Global Sgg:g:r'nem .
(12 Wochen) | Ratingskalen Impression Functioning
Baseline, Psycho-
Woche2, 4, pathologische PANSS
8,12 Untersuchung
Baseline Kognitive . Soziale

Funktionen SEyeeImele Funktionen IR
Woche 2 Kognitive . Soziale

Funktionen SEyeeImele Funktionen
Woche 4 Kognitive . Soziale

Funktionen SRS Funktionen
Woche 12 Kognitive . Soziale

Funktionen SN Funktionen R
5.8. Zielsetzung und Hypothesen

Da der Hauptfokus dieser Arbeit auf den kognitiven Veranderungen der Patienten
bei zwdlfwochiger Gabe von Erythropoietin liegt, sind die Zielparameter die
Ergebnisse in den durchgefuhrten neuropsychologischen Verfahren die zur
Baseline, nach 2 Wochen, 4 Wochen und 12 Wochen Studienteilnahme getestet

wurden.

5.8.1. Hypothesen

Hypothesen zu den Hauptzielvariablen

o Die Leistungen der Versuchsgruppe in den kognitiven Verfahren zeigen eine
Verbesserung von der Baseline — Testung zur Abschlusstestung nach 12
Wochen

o Die Leistungen der Placebogruppe zeigen aufgrund des Trainingseffekts
eine Verbesserung von der Baseline — Testung zur Abschlusstestung
(Trainingseffekt, Placeboeffekt, verstarkte Aufmerksamkeit)

o Die erwarteten Leistungsverbesserung der Versuchsgruppe ubersteigt die
der Placebogruppe signifikant
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Hypothesen zu den sekundéren Zielvariablen

Die Werte der Versuchsgruppe in den sozialen Testverfahren verbessern
sich

Die Werte der Placebogruppe in den sozialen Testverfahren verbessern sich
Die Verbesserungen der Versuchsgruppe bei der Negativsymptomatik
Ubersteigen die der Placebogruppe

Die Werte der Versuchsgruppe bei der Negativsymptomatik verbessern sich
Die Werte der Placebogruppe bei der Negativsymptomatik verbessern sich
Die Verbesserungen der Versuchsgruppe bei der Negativsymptomatik
Ubersteigen die der Placebogruppe

Die Blutwerte (Hamaglobin, Hamatokrit, Erythrozyten) der Patienten der
Versuchsgruppe steigt signifikant an

Der Anstieg des Hamatokrits korreliert positiv. mit dem Anstieg der
Leistungen der kognitiven und sozialen Verfahren und korreliert negativ mit
den Werten der Negativsymptomatik
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6. Ergebnisse

6.1. Patientenrekrutierung

Von April 2003 bis Marz 2005 wurden 172 an chronischer Schizophrenie leidende
Manner auf Erflllung der Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft. 43 erfullten die
Kriterien und wurden in die Studie eingeschlossen. Von diesen traten 2 direkt nach
Studieneinschluss, vor Gabe der ersten Medikation, von der Studie =zuriick
(Studienzentrum Goéttingen), und zwei weitere Patienten brachen im Verlauf der
Studie ab (Studienzentren Marburg und Géttingen). Eine ausfiihrliche Ubersicht
Uber das Rekrutierungsverfahren zeigt Abbildung 2. Bei beiden Abbrechern stellte
sich im Anschluss an die Entblindung heraus, dass sie zur Placebo-Gruppe gehort
hatten. Beide hatten eigenmachtig ihre antipsychotische Medikation abgesetzt,

daraufhin eine akute Episode entwickelt und infolge die Studie abgebrochen.

Abbildung 2: Flowchart der Patientenrekrutierung und des Follow-Up

Auf Ein- und
Ausschlusskriterien
Uberpruift:
N=172
Einschlusskriterien
nicht erfullt:
Y N=96
Einschlussverfahren Nicht zur Teilnahme
> bereit
N=17
Andere Griinde
v N=16
Randomisierung
N=43
Treatmant EPO Treatment Placebo
N=20 N=23
Dropout Zuteilung Dropout
N=0 N=2
l \4
Dropout Dropout
N=0 Verlauf N=2
v l
Analysiert Datenanalyse nach Analysiert
N=20 Studienende und N=19
Entblindung

40



Von den 39 Patienten, die die Studie beendeten, waren 17 in Gottingen
eingeschlossen worden, 14 in Kiel, 4 in Homburg, 3 in Koln und 1 in Marburg. Die
gesamte Dauer der Studie belief sich auf 2 Jahre und die Dauer der Medikation flr
die einzelnen Patienten belief sich auf 12 Wochen bei woéchentlicher Behandlung
und abschlielRender Sicherheitsuntersuchung nach 16 Wochen, vier Wochen nach
Ende der Medikationsgabe. Die Behandlung bestand aus einer wochentlichen Gabe
Erythropoietin (40.000 IU Erythropoietin-beta, Roche, Grenzach, Whylen,
Deutschland) oder Placebo in einer kurzen (15 minltigen) intravendsen Applikation.

6.2. Beschreibung der Stichprobe

Soziodemographische Daten

Die EPO- und die Placebogruppe stellten sich in Bezug auf die
soziodemographischen Parameter als auch die Krankengeschichte als gut gematcht
heraus.

Wie in Tabelle 4 dargestellt, zeigten sich im T-Test keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen in Bezug auf Alter, Krankheitsdauer, Schulbildung und
geschatzte pramorbide Intelligenz. Im x*Test zeigten sich keine Unterschiede im
Beschaftigungsstatus, Familienstatus oder Zahl der Kinder.

Tabelle 4: Patientencharakteristika bei Einschluss in die Studie

Patienten - EPO Patienten - Placebo (T - Test) df
N=20 N=19 Y
M (£SD) M (+SD)
Alter 39.6 (7.4) 43.0 (6.1) 0.122 37
Krankheitsdauer 16.3 (7.8) 18.5 (5.5) 0.312 37
Schulbildung Jahre 12.2 (3.4) 12.8 (3.3) 0.557 37
MWT-B Rohwert 27.3 (8.5) 29.5 (5.3) 0.326 37
Patienten - EPO Patienten — Placebo (x “ - Test) df
N=20 N=19 Y
Zahl (%) Zahl (%)
Arbeitslos 8 (42.1%) 10 (50.0%) 0.621 37
Alleinstehend 20 (100%) 17 (89.5%) 0.136 37
Kinder 3 (13%) 3 (15.8%) 1.000 37

Vor- und Begleitmedikation

Da sich die Frage stellt, ob ein eventueller signifikanter Unterschied in den
Abhangigen Variablen durch Unterschiede in der Vor- und Begleitmedikation
beeinflusst sein kann, wurden die beiden Behandlungsgruppen daraufhin
untersucht.
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Zum Zeitpunkt des Einschlusses erhielten, wie in Tabelle 5 dargestellt, von 39
Patienten 19 atypische Neuroleptika, 10 bekamen typische Neuroleptika, und 10
eine Kombination aus beiden Arten von Medikamenten. Um einen Vergleich moglich
zu machen, wurden die Dosierungen der neuroleptischen Medikamente in
Chlorpromazinaquivalenzen umgerechnet (163).

Im T-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Chlorpromazinaquivalente. Unterschiede im Typus der antipsychotische Medikation
wurden mit dem x*-Test Uberpriift. Hier zeigten sich auch keine signifikanten
Unterscheide zwischen den Gruppen. Ebenfalls mit dem x*-Test wurden der
zusatzliche Gebrauch von Anticholinergika und Benzodiazepinen und das Rauchen
Uberprift. Auch hier fanden sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Dosierung der Medikation der Patienten reichte in Chlorpromazinaquivalenzen
von 25 bis 1800 pro Tag. Im Mittel bekamen die Patienten 454,38 die
Standardabweichung betrug 387,47.

Tabelle 5: Medikation bei Studienbeginn

Patienten - EPO Patienten - Placebo T-Test df
N=20 N=19 p
M (xSD) M (xSD)
Chlorpromazin-
Aquivalente 493,74 (355,51) 413,31 (424,31) 0,526 37
Patienten - EPO Patienten - Placebo 2
N=20 N=19 x*-Test |
Anzahl (%) Anzahl (%) P
Antipsychotika
typisch:atypisch: 3 (15%):10(50%):7(35%) | 7(36,8%):9(47,4%):3(15,8%) 0199 37
kombiniert ’
Anticholinergika o o
3(15,0%) 4(21,0%) 0,622 37
Benzodiazepin o o
(inklusive Bedarf) 7(35,0%) 5(26,3%) 0731 | 7
Rauchen:
Nichtraucher:Raucher | 4(20%):15(75%):1(5%) 3(15.8%):13(68.4%):3(15.8%) 0.532 37
:Exraucher )

Sieben Patienten erhielten zusatzlich anticholinerge Medikation, von ihnen befanden
sich drei in der Erythropoietin Gruppe und vier in der Placebogruppe, so dass die
Einnahme anticholinerger Medikation annahernd gleichmafig in beiden Gruppen
verteilt war.

Acht Patienten bekamen regelmalig Benzodiazepine, und vier weitere Patienten
nahmen bei Bedarf Benzodiazepine zusatzlich zu ihrer Ublichen Medikation. Von
den Patienten, die regelmaRig Benzodiazepine einnahmen, befanden sich funf in
der EPO-Gruppe und drei in der Placebogruppe, von den 12 Patienten, die
insgesamt Benzodiazepine nahmen, inklusive jener, die es nur bei Bedarf
einnahmen, waren sieben in der EPO-Gruppe, und flnf in der Placebogruppe. Zwei
Patienten bekamen aufgrund akuter Belastungen wahrend der Studienzeit kurzfristig
Benzodiazepine neu angesetzt. In diesen Fallen wurde die nachste
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neuropsychologische Testung erst 8 Tage nach der letzten Benzodiazepingabe
durchgeflihrt.

Der grofdte Teil der Patienten, die an der Studie teilnahmen, rauchten. In der EPO-
Gruppe rauchten 15 Patienten, vier waren Nichtraucher und einer hatte friiher
einmal geraucht. In der Placebogruppe rauchten 13 Patienten, drei waren
Nichtraucher und drei hatten friiher einmal geraucht.

Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest (MWT-B)

Der Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest (MWT-B) wurde nur zur Baseline-
Untersuchung durchgefiihrt, als Paradigma zur Schatzung des pramorbiden
Intelligenzquotienten. Auch hier stellt sich die Frage, ob Unterschiede zwischen den
Versuchsgruppen durch Unterschiede in der pramorbiden Intelligenzleistung
beeinflusst werden koénnen, weswegen die Gruppen mit Hilfe des T-Tests auf
Unterschiede untersucht wurden. Es fand sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen, Tabelle 6 gibt die genauen Werte an.

Tabelle 6: Mittelwerte der Gruppen bei Einschluss im MWT-B

Patienten - EPO Patienten - Placebo | Signifikanz df
N=20 N=19 t-Test
M (+SD) M (£SD) p

MWT-B 107,95+21,26 112,84+18,72 451 37

6.3. Studienverlauf, Dauer, Unerwiinschte Ereignisse, Sonstiges

Es wurden wahrend der Studie keine unerwarteten Nebenwirkungen, keine
Unerwiinschten Ereignisse und keine Beschwerden der teilnehmenden Patienten
festgestellt. Insgesamt erreichten 8 Patienten die Kriterien fir Aderlasse (Hamatokrit
= 50 bei zwei aufeinander folgenden Messungen). Fiunf Patienten mussten einmal
zur Ader gelassen werden (350 — 450 ml), ein Patient zweimal, ein Patient dreimal
und ein Patient finfmal. Alle Aderlasse wurden gut vertragen.

Die einzige identifizierte Kovariate, die einen signifikanten Einfluss auf das kognitive
Outcome zeigte, war das Alter. Vor allem zeigten sich keine zusatzlichen Effekte der
Medikation, der Krankheitsdauer, der pramorbiden Intelligenz (MWT-B) oder der
PANSS-Scores (Positive-, Negative und allgemeine Psychopathologiescores) zur
Baseline-Testung. Die hamatologischen Parameter, die sich durch die regelmaRige
Gabe einer hohen Dosis Erythropoietin verandert hatten, zeigten keine signifikanten
Effekte auf die kognitiven Leistungen.
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Unerwiinschte Ereignisse

Die einzigen Unerwinschten Ereignisse, die wahrend der gesamten Studienzeit
aufgetreten sind, waren Erhéhungen im Hamatokrit bei 8 der Patienten, die
Erythropoietin bekommen hatten. In diesen Fallen wurden Aderlasse durchgefihrt,
die in allen Fallen komplikationslos verlaufen sind.

Funf Patienten mussten einmal zur Ader gelassen werden (350-450ml), ein Patient
zweimal, einer dreimal und ein Patient finfmal. Alle Aderlasse wurden gut
vertragen.

Ansonsten traten keinerlei Unerwiinschte Ereignisse auf.

Aussteiger

Insgesamt brachen drei der 42 Patienten, die Studienmedikation erhalten hatten, die
Untersuchung ab, davon einer in Géttingen, einer in Marburg und einer in Bonn.
Diese drei Patienten wurden fir die statistischen Berechnungen nicht bertcksichtigt,
was eine endgultige Stichprobengrdofie von 39 ergibt.

Des Weiteren gab es drei weitere Patienten, die ihre Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie noch vor der ersten Gabe der Studienmedikation, zurtickzogen. Diese
sind in der Stichprobe von 42 Patienten nicht weiter berlcksichtigt worden. Zwei
dieser Falle fanden in Géttingen statt, einer in Marburg.

6.4. Kognitive Verfahren

Bei allen kognitiven Verfahren stellte sich zunachst die Frage, ob bei Einschluss in
die Studie Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bestanden, durch die
mogliche signifikante Effekte durch die Behandlung beeinflusst werden kénnen. Die
Gruppen wurden daher mit Hilfe des T-Tests miteinander verglichen.

Als zweiten Schritt wurden die Leistungen der beiden Gruppen in den weiteren
Testungen miteinander verglichen, ebenfalls mit Hilfe des T-Tests, um den Verlauf
der Leistungen der Patienten wahrend der Behandlungszeit zu Gberprifen.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen Uber alle Testzeitpunkte hinweg werden
fur jeden Test in einer gemeinsamen Tabelle dargestellt.

Als dritter Schritt wurden die Leistungen der Patienten aus beiden Gruppen aus der
Baseline-Testung und der letzten Testung nach zwdlfwochiger EPO-Einnahme in
das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung eingesetzt. Hier sollte gepruft
werden, ob die die Gruppenzugehdrigkeit einen signifikanten Einfluss auf die
Leistungen der Patienten ausibte, und die Einnahme von Erythropoietin eine
Verbesserung der Leistungen hervorrief. Da als Outcome der Studie die Differenz
der Leistungen der Patienten vor und nach zwdlfwochiger EPO-Gabe gesetzt
worden war, wurde dieses Modell nur mit den zwei Messpunkten ,Baseline und
»+Abschlusstestung nach 12 Wochen* durchgeflihrt. Bei allen Berechnungen mit dem
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Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung wurde das Alter als Kovariate
gesetzt.

6.4.1. Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
Im T-Test
Baselineuntersuchung in allen Unterkategorien der RBANS und im Gesamtwert des

zeigte sich, dass die Patienten der EPO-Gruppe zur
Tests schlechtere Werte als die der Placebogruppe erreichten, die in Tabelle 7
einzeln dargestellt werden. Eine Signifikanz im t-Test erreichte dieser Unterschied
in den Unterkategorien ,Language® (p=,005) und ,Delayed Memory“ (p=,019) und im

Gesamtscore (p=,026).

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen im RBANS

Subtest

W1
M (+SD)

W2
M (+SD)

w4
M (+SD)

W12
M (+SD)

RBANS

Immediate Memory

Visuospatial Functioning

EPO (N=20) 79,50(13,71) 84,45(17,29) 87,75(17,87) 88,25(18,98)
Placebo (N=19) 83,79 (15,25) | 87,00(16,57) 95,84(14,10) 98,21(15,59)
df 37 37 37 37

RBANS

EPO (N=20) 83,75(15,80) 91,15(15,41) 91,85(14,32) 90,85(14,77)
Placebo (N=19) 88,16(16,23) 94,11(15,94) 93,16(14,11) 95,05(16,25)
df 37 37 37 37

RBANS

Language

EPO (N=20) 82,00(5,64) 90,75(11,23) 85,05(7,25) 90,10(8,88)
Placebo (N=19) 90,26(10,37) 95,74(13,95) 92,32(9,06) 96,00(10,48)
df 37 37 37 37

RBANS

Attention

EPO (N=20) 66,45(15,46) 71,70(16,79) 72,45(16,02) 75,90(17,11)
Placebo (N=19) 75,32(17,20) 78,11(18,88) 80,58(18,62) 78,00(17,81)
df 37 37 37 37

RBANS

Delayed Memory

EPO (N=20) 78,00(18,11) 84,55(18,44) 88,70(15,58) 85,15(22,72)
Placebo (N=19) 89,68(10,77) 92,11(11,35) 95,00(9,21) 93,32(14,39)
df 37 37 37 37

RBANS

Gesamt

EPO (N=20) 71,95(11,45) 79,70(13,33) 80,75(10,29) 81,80(15,34)
Placebo (N=19) 80,74(12,27) 85,74(14,16) 88,26(11,29) 89,05(14,51)

df 37 37 37 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Um den Verlauf der Leistungen der Patienten in der RBANS wahrend der
Behandlungszeit zu Uberprifen, wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen
fur alle Testzeitpunkte berechnet, und die Ergebnisse aus mit dem T-Test Uberpruft.
In allen Untertests und im Gesamtergebnis zeigte sich eine Verbesserung der
Leistungen

in beiden Gruppen Uuber die Untersuchungszeitpunkte hinweg.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten
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sich nur in Behandlungswoche 4, beim Untertest Language und im Gesamtergebnis
der RBANS (siehe Tab. 7).

Die Ergebnisse der einzelnen Unterkategorien aus der RBANS im Standardindex
wurden nacheinander als abhangige Variablen in das Allgemeine Lineare Modell mit
Messwiederholung eingesetzt, um zu Uberprifen, ob die zwoélfwéchige EPO-Gabe
zu einer Verbesserung der Leistungen in der RBANS fuhrt.

In den Unterkategorien ,Immediate Memory®, ,Visuospatial Functioning®,
,Language®, ,Delayed Memory“ und im Gesamtergebnis der RBANS war, wie in
Tabelle 8 gezeigt, kein signifikanter Unterschied zwischen der EPO- und
Placebogruppe feststellbar. In der Kategorie ,Attention“ dagegen verbesserten sich
die Patienten der EPO-Gruppe signifikant starker als diejenigen der Placebogruppe
(F= 4,417, Signifikanz .043).

Tabelle 8: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung in der RBANS

F p df
Subtes lestpunite | alod
L °
Lonaese .
Standardwer 4417 043" 3
S 417 523 36
ggﬁld\l:rd?vgftamtwert 746 394 36

Da sich die Ausgangswerte der EPO- und Placebo-Patienten in drei Untertests
signifikant voneinander unterschieden, und um die Daten zu verbildlichen wurden
die Werte von Testung 1 auf 100%, die folgenden Werte im Verhaltnis dazu gesetzt.
Auf diese Weise wurde fir jeden Patienten die Veranderung seiner Werte in
Relation zur Baseline gesetzt, und damit Unterschiede zwischen den Gruppen
deutlicher zu machen. In den Untertests Visuospatial Functioning, Language,
Attention und Delayed Memory sowie im Gesamtergebnis der RBANS zeigten sich
hier groRere Verbesserungen in der EPO-Gruppe als in der Placebo-Gruppe. Die
Qualitadt der Veranderungen in beiden Behandlungsgruppen im Untertest Attention
zeigt Abbildung 3. Die Graphen zu den Ubrigen Untertests und die Tabelle mit
Mittelwerten und Standardabweichungen befinden sich im Anhang.

Das Einsetzen der Prozentwerte in das Lineare Modell ergab, wie in Tabelle 9 zu
sehen, die gleichen Ergebnisse wie das Einsetzen der Skalenwerte. Obwohl
qualitativ an den Graphen zu erkennen ist, dass sich die EPO-Gruppe starker
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verbessert hat als die Placebo-Gruppe, erreichte der Unterschied nur beim Untertest
JAttention“ bei Berlcksichtigung der Werte der Baseline-Testung und der
Abschlusstestung Signifikanz.

Tabelle 9: Allgemeines Lineares Modell: Ergebnisse bei Darstellung in % der
individuellen Baseline

F p df
Zeit*Status Signifikanz
Subtest 2 Testpunkte 2-tailed
Immediate Memory
% der individuellen ,710 ,405 36
Baseline
Visuospatial Functioning
% der individuellen Baseline 1,142 ,292 36
Language
% der individuellen ,423 ,520 36
Baseline
Attention
% der individuellen 4,735 ,036* 36
Baseline
Delayed Memory
% der individuellen 1,104 ,300 36
Baseline
RBANS Gesamtwert
% der individuellen 1,329 257 36
Baseline
Abbildung 3: Verdanderungen RBANS Attention
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6.4.2. Testverfahren zur Uberpriifung der psychomotorischen
Geschwindigkeit

Zu diesen Verfahren zahlen der Dotting und Finger Tapping Test, sowie der erste

Teil des Trail-Making-Tests, der TMT-A. Auch fir diese Verfahren wurde Uberpruift,

ob die zwoélfwoéchige EPO-Gabe zu einer Verbesserung der Leistungen fuhrt. Die

Ergebnisse in diesen Tests werden im Folgenden detailliert beschrieben.

Dotting und Finger Tapping Tests

Die Patienten der EPO-Gruppe zeigten bei Einschluss schlechtere Werte als die der
Placebogruppe, aber dieser Unterschied erreichte in beiden Tests keine Signifikanz
(Dotting p=,100, Tapping p=,804). Die Mittelwerte in beiden Tests Uber alle vier
Testungen werden in Tabelle 10 gezeigt. Beide Gruppen verbesserten sich im
Verlauf der Studie in diesen Tests. In Tabelle 11 ist zu sehen, dass sich im
Allgemeinen Linearen Modell kein Einfluss der EPO-Gabe auf die Leistungen in
beiden Tests feststellen Iasst.

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen im Dotting und Tapping Test

W1 w2 w4 W12
Subtest M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD)
Dotting
EPO (N=19-20) | 36,32+12,85 39,70 £11,39 42,75+13,68 42,30+12,92
Placebo (N=19) 42,95+11,30 47,11+13,22 49,68+12,56 48,84+12,25
df 36 37 37 37
Tapping
EPO (N=19-20) | 26,53+8,10 27,65+7,34 28,75+£8,19 29,4549,07
Placebo (N=19) 27,2148,72 30,74£10,10 31,3248,80 32,21£10,73
df 36 37 37 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Tabelle 11: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung
im Dotting und Tapping Test

F p df
Subtest Zeit*Status Signifikanz

2 Testpunkte 2-tailed
Dotting ,063 ,804 37
Tapping 1,276 ,266 37

Trail-Making-Test Teil A

Die Patienten der EPO-Gruppe erreichten im TMT-A bei Einschluss schlechtere
Werte als die der Placebogruppe, dieser Unterschied erreichte im T-Test keine
Signifikanz (Normwert p=,873, Rohwert p=,550).

Beide Gruppen verbesserten sich im Verlauf der Studie. Es fanden sich im T-Test
keine statistischen Unterschiede zwischen den Verbesserungen in beiden Gruppen.
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Im Allgemeinen Linearen Modell zeigte sich kein Einfluss der EPO-Gabe auf die
Leistungen der Patienten (siehe Tabelle 13).

Da die Kategoriale Einteilung fir den Trail-Making-Test sehr grob ist, wurden die
Berechnungen mit den von den Patienten erreichten Rohwerten wiederholt. Dies
verstarkte zwar der Einfluss der Behandlungsgruppe, anderte aber nichts an den
Ergebnissen.

Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichungen im TMT-A

w1 w2 w4 W12
Subtest M (+SD) M (+SD) M (+SD) M (+SD)
TMT-A Normwert
EPO (N=20) 1,95£1,10 1,45%1,15 1,35¢1,14 1,25+1,07
Placebo (N=19) 1,90£1,05 1,47+0,96 1,4241,12 1,32+1,11
df 37 37 37 37
TMT-A Rohwert
EPO (N=20) 54,65+£23,38 43,45+22 37 41,45+23,88 42,30+24,94
Placebo (N=19) 49,90+25,80 43,05+23,75 41,89+23,55 40,26+21,23
df 37 37 37 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Tabelle 13: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung im TMT-A

F p df
Zeit*status Signifikanz
2 Testpunkte 2-tailed
TMT-A 36
Normwert 300 587
TMT-A 36
Rohwert ,287 ,595

6.4.3. Testverfahren zur Uberpriifung exekutiver Funktionen

Zu den Tests zur Uberpriifung exekutiver Funktionen gehért klassischerweise vor
allem der WCST, aber auch Tests zur Verbalen Flussigkeit, und der Trail-Making-
Test Teil B (TMT-B). Auch hier lautet die Fragestellung, ob die regelmafige Gabe
von Erythropoietin Gber 12 Wochen zu einer Verbesserung der Leistungen in diesen
Tests flhrt.

Wisconsin Card Sorting Test

Im WCST lag der Fokus auf der Zahl der perseverativen Fehler und der Zahl der
vervollstandigten Kategorien, da dies die Bereiche sind, in denen
Schizophreniepatienten die deutlichsten Defizite aufweisen, und da der Wert der
perseverativen Fehler als Paradigma flir die Messung exekutiver Funktionen gilt.
Tabelle 14 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der beiden Gruppen
Uber alle Testungen hinweg. Beide Gruppen unterschieden sich weder in der
Baseline-Testung noch im Verlauf statistisch in der Zahl der perseverativen Fehler
oder der vervollstandigten Kategorien voneinander (Perseverative Fehler Normwert
p=,673; Perseverative Fehler Rohwert p=,503; vollstandige Kategorien p=,598).
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Tabelle 14: Mittelwerte und Standardabweichungen im WCST

w1 w2 w4 W12
Subtest M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD)
WCST Perseverative
Fehler Normwert
EPO (N=19-20) | 82,42+13,95 83,95+15,08 90,26+£12,40 91,40£11,81
Placebo (N=19) 84,42+14,97 91,58+15,56 90,47+14,60 94,47+17,33
df 36
WCST Perseverative
Fehler Rohwert
EPO (N=19-20) | 13,7449,52 13,35+9,21 10,21+6,97 9,5045,58
Placebo (N=19) 11,89 7,09 9,37+6,09 9,47+7,62 8,0016,39
df 36
WCST vollstandige
Kategorien
EPO (N=19-20) | 2,53%1,61 2,15+2,03 2,84+1,80 3,00£1,81
Placebo (N=19) 2,79+1,44 3,00£1,53 3,42+1,50 3,63%1,71
df 36

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Tabelle 15 zeigt die Signifikanz des Einflusses der EPO-Gabe auf die Leistungen

der Patienten. Im Verlauf der Studie verbesserten sich beide Gruppen, und es

zeigte sich im Allgemeinen Linearen Modell kein Einfluss der Erythropoietingabe.

Tabelle 15: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung im WCST

F p df
Zeit*Status Signifikanz
Subtest 2 Testpunkte 2-tailed
WCST
Perseverative Fehler ,107 , 745 35
Normwert
WCST
Perseverative Fehler 1,438 ,238 35
Rohwert
WCST
Vollsténdige Kategorien ,027 ,869 35

Verbale Fliissigkeit

Wie in Tabelle 16 erkennbar, unterschieden sich beide Gruppen sowohl zur

Baseline als auch im Verlauf nicht signifikant in der Zahl an Worten, die produziert

wurden (p=,649).

Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichungen im Test Verbale Fliissigkeit

Wi W2 W4 W12
Subtest MD (:SD) MD (+SD) MD (+SD) MD (+SD)
Verbal Fluency

EPO  (N=20) | 3025*1078 39,15+16,17 35,90+13,65 38,80+17,14
Placebo (N=19) | 30-42*12 4216+12.25 41.16+12.74 4316+11.76
of 37 37 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Die Zahl der produzierten Worte variierte Uber alle Zeitpunkte hinweg stark von

Testung zu Testung. Es zeigte sich in beiden Gruppen eine leichte Verbesserung,

50




und wie in Tabelle 17 zu sehen fand sich kein Einfluss der EPO-Gabe auf die

Leistungen der Patienten.

Tabelle 17: Aligemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung

im Test Verbale Fliissigkeit

F p df
Zeit*Status Signifikanz
2 Testpunkte 2-tailed

Verbal Fluency 630 433 36

Trail-Making-Test Teil B

Auch in diesem Test zeigte sich zur Baseline Untersuchung kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen, obwohl die Werte der EPO-Gruppe
schlechter waren als die der Placebogruppe (Normwert p=,178; Rohwert p=,367).
Wie auch im TMT-A wurden die Berechnungen mit den erreichten Rohwerten
wiederholt, da die Kategoriale Einteilung sehr grob ist. Auch beim TMT-B fuhrte dies
zwar zu einer geringen Verstarkung des Einflusses der Behandlungsgruppe,
anderte aber nichts an den Ergebnissen.

Alle Mittelwerte Uber alle vier Testungen zeigt Tabelle 18. Zu erkennen ist, dass die
beiden Behandlungsgruppen sich nur in Woche 4 in der kategorialen Einteilung

statistisch voneinander unterschieden.

Tabelle 18: Mittelwerte und Standardabweichungen im TMT-B

W1 w2 w4 W12
Subtest M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD)
TMT-B Normwert
EPO (N=19) 2,16x1,12 1,84+1,26 1,68+1,38 1,42+1,30
Placebo (N=19) 1,68+1,00 1,53+1,17 1,00+1,00 1,26x1,20

df 36 36 36 36

TMT-B Rohwert
EPO (N=19) 136,16167,41 125,26177,34 124,05+81,57 121,05+98,74
Placebo (N=19) 114,53478,09 104,58+62,54 89,95+62,07 88,32+53,27
df 36 36 36 36

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Beide Gruppen verbesserten sich von Woche 1 zu Woche 12 sowohl im erreichten
Rohwert als auch in der kategorialen Auswertung der Ergebnisse. Tabelle 19 zeigt,
Modell
Erythropoietingabe auf die Leistungen der Patienten feststellbar war.

dass im Allgemeinen Linearen kein signifikanter Einfluss der

Tabelle 19: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung im TMT-B

F p df
Lmﬁen 1,077 ,307 35
SR 1,175 286 25
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6.4.4. Letter-Number-Sequencing Test

Bei Einschluss unterschieden sich die Gruppen im T-Test nicht signifikant
voneinander (Rohwert p=,512; Normwert p=,801). Beide Gruppen verbesserten sich
im Verlauf der Studie, und, wie in Tabelle 20 erkennbar, unterschieden sich auch im
Verlauf im T-Test nicht signifikant in ihren Leistungen voneinander.

Tabelle 20: Mittelwerte und Standardabweichungen im LNS

Wi W2 w4 W12
Subtest M (¢SD) M (£SD) M (+SD) M (+SD)
LNS Rohwert
EPO (N=19- 9,211,96 8,79+2,68 9,35:2,91
20) R 10,16£2,52 9,90+2,54 10,11£2,64
Placebo (N=19) Lo
37
df
LNS Normwert
EPO (N=19- 91,84£11,70 89,47+14,96 93,55+16,62
87,90+18,30
20) 96,47+15,45 97,37+15,36 98,58+15,88
_ 89,68+25,31
Placebo (N=19) 37
df

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Tabelle 21 zeigt, dass im Allgemeinen Linearen Modell kein signifikanter Einfluss

der EPO-Einnahme auf die Leistungen der Patienten Uber 12 Wochen hinweg

feststellbar war:

Tabelle 21: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Leistung im LNS

F p df
Subtest Zeit*Status Signifikanz

2 Testpunkte 2-tailed
LNS RW ,028 ,869 36
LNS NW ,391 ,536 36

6.4.5. Kognitiver Summenscore

Wie in den anderen Verfahren lautet die Fragestellung, ob die Einnahme von
Erythropoietin tber 12 Wochen hinweg zu einer Verbesserung der Leistungen der
Patienten fuhrt. Auch hier wurden zunachst die Leistungen in beiden Gruppen fir
alle Testzeitpunkte mit Hilfe des T-Testes verglichen.

Fur alle Berechnungen wurden Rohwerte verwendet, die zur Bildung des
Kompositscores z-transformiert (IQ-transformiert) wurden, wonach schlie3lich noch
die in der Baseline-Testung erreichten Werte als 100 (individuelle Baseline) gesetzt,
und die in den weiteren Testungen erreichten Werte als Prozent der individuellen
Baseline ausgedruckt.

Wie in Tabelle 22 zu sehen, fand sich weder zu Studienbeginn noch im Verlauf ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im T-Test beim von

uns zusammengestellten Kompositscore der schizophrenierelevanten kognitiven

52



Testbatterie (Basis-Kompositscore p=,106; IQ-transformiert p= ,106). Beide
Gruppen verbesserten sich im Verlauf der Studie. Wie in Abbildung 16 zu erkennen,
zeigte sich der Trend, dass die mit Erythropoietin behandelten Patienten sich starker
verbesserten als die mit Placebo behandelten, auch wenn die Unterschiede keine

statistische Signifikanz erreichten.

Tabelle 22: Mittelwerte und Standardabweichungen im Kompositscore

20)
Placebo (N=19)
df

103,95+13,00
36

109,69+15,67
37

110,75+10,62
36

w1 w2 w4 w12
Subtest M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD)
Kompositscore
Rohwert
EPO (N=19- | _ 93 +4 89 1,27+4,65 2,24+4 16 2,89+4,86
20) 1’ 4713’ 95 3,21+4,75 3,5313,22 3,95+3,97
Placebo (N=19) 36 - 37 36 37
df
Kompositscore
IQ-transformiert
EPO (N=19- 96,05+16,11 103,30+15,32 106,49+13,72 108,62+16,03

112,13%13,09
37

Kompositscore
% d. indiv. Baseline

df

EPO (N=19- | 1 00.000 00 110,01+10,38 111,94+10,46 115,62+14,59
20) 100.00+0 00 105,53+8,14 107,15+7,26 108,46+10,05
Placebo (N=19) 3 37 36 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Abbildung  4:

Veranderungen

im neuropsychologischen

Kompositscore von Baseline zu Woche 12
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Wie in Tabelle 23 erkennbar, zeigte sich Im Allgemeinen Linearen Modell mit
Messwiederholung ein signifikanter Einfluss der Gruppenzugehdrigkeit auf die
Leistung im Kompositscore, und zwar verbesserten sich die mit Erythropoietin
behandelten Patienten Uber den Studienzeitraum hinweg signifikant starker als die
mit Placebo behandelten. Abbildung 17 demonstriert die Veranderungen von
Studienbeginn bis —ende fiur den Kompositscore, wenn alle Werte als Prozent der

individuellen Baseline ausgedrtickt werden.

Tabelle 23: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf den Kompositscore

F p df
Subtest Zeit*Status Signifikanz

2 Testpunkte 2-tailed
Kompositscore RW 5,732 ,022* 35
z-transformiert
Kompositscore RW 7,345 ,010* 35
% d. individ. Baseline

*= signifikant auf 10% Niveau

6.5. Einfluss des Alters

Da das Alter sich von allen eingesetzten Kovariaten als einzige in der Lage zeigte,
einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse des Linearen Modells auszuliben,
stellte sich die Frage, wie dieser Einfluss aussieht und ob sich die Patienten der
EPO-Gruppe in ihrer Reaktion auf das EPO nach Alter unterschieden. Zu
lllustrationszwecken wurden die Patienten in zwei Altersgruppen eingeteilt, und
innerhalb der EPO-Gruppe die Zugehdrigkeit zu diesen Gruppen als unabhangige
Variable gesetzt. Die Schwierigkeit hier lag vor allem darin, eine Grenze zu ziehen,
nach der die Patienten den beiden Gruppen zugeordnet werden konnten.
SchlieBlich wurde mit zwei Altersgrenzen experimentiert, nadmlich einmal bei 35
Jahren und einmal bei 40. Dann wurden die Daten aller EPO-Patienten in das
Aligemeine Lineare Modell mit Messwiederholung eingesetzt, wobei im ersten
Durchgang als unabhangige Variable das Alter als ,bis 34“(N=8) und ,ab 35“(N=12)
und im zweiten in ,bis 394(N=12) und ,ab 40“(N=8) gesetzt wurde. Da statistisch
signifikante Unterschiede sich eher zeigen, wenn nur die Entwicklung von der ersten
bis zu letzten Testung bericksichtigt wird, wurde zun&chst nur die Veranderung von
der Baseline-Testung zu Woche 12 bericksichtigt. Da von allen Untertests der
RBANS nur ,Attention® einen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen gezeigt hatte, wurde neben dem Gesamtwert der RBANS nur
noch diesen Untertest gepriift.

Wenn die Grenze bei 35 Jahren gesetzt wurde, zeigten sich keinerlei statistische
Unterschiede in den kognitiven Ergebnissen zwischen den beiden Gruppen. Wurde

die Grenze bei 40 Jahren gesetzt, zeigte sich einzig bei dem Kompositscore ein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Tabelle 24 zeigt alle
berechneten Ergebnisse.

Tabelle 24: Einfluss des Alters, Grenze bei 40 Jahren

Verfahren F p df
Signifikanz

RBANS NW ,523 479 18
RBANS Attention NW ,231 ,637 18
TMT-A RW ,038 ,849 18
TMT-B RW 2,384 141 17
VF ,200 ,660 18
L-N-S RW 1,100 ,308 18
Dotting ,554 467 17
Tapping ,008 ,929 17
WCST Perseverationen NW | ,273 ,608 17
WCST Perseverationen RW | 1,786 ,199 17
Kompositscore *

z-transformiert 4,641 046 17

Da Uberlegungen in die Richtung gegangen waren, dass moglicherweise die
jungeren Patienten besser auf die Erythropoietingabe reagierten, und Uberprift
werden sollte, ob die Ergebnisse zu dieser Uberlegung passten, wurde ein Graph
erstellt:

Abb. 5: Einteilung der EPO-Gruppe nach Altersgruppen
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In Abbildung 5 lasst sich erkennen, dass von den Patienten, die Erythropoietin
erhalten hatten, diejenigen in der Altersgruppe ab 40 Jahren sich starker verbessert
hatten, als die jungeren.
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6.6.

Genau wie bei

Psychopathologie

den neuropsychologischen Verfahren stellt sich bei den
psychopathologischen zunachst die Frage, ob bei Einschluss in die Studie
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bestanden. Daher wurden zuerst
die von den Patienten erreichten Werte beider Gruppen mit Hilfe des T-Tests
miteinander verglichen. Im Anschluss wurden die Gruppen fur alle weiteren im
Verlauf durchgefihrten Untersuchungen mit dem T-Test miteinander verglichen.

Um die Frage zu beantworten, ob die Einnahme des Erythropoietin Gber 12 Wochen
hinweg die Psychopathologie der Patienten verringert, wurden als dritter Schritt
auch hier die Ergebnisse der Patienten in das Allgemeine Lineare Modell mit
Messwiederholung eingesetzt.

Tabelle 25 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen fir die PANSS. Bei
Einschluss zeigten sich keinerlei statistische Unterschiede zwischen den Gruppen in
der PANSS (Positiv p=,460; Negative p=,081; General p=,101). Die Werte in den
Skalen fir Negativsymptomatik und fir allgemeine Psychopathologie der PANSS
verbesserten sich in beiden Behandlungsgruppen im Verlauf der Studie, ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fand sich allerdings nur in der
PANSS Negativskala in Woche 12 (p=,030).

Im Allgemeinen Linearen Modell zeigte sich kein Interaktionseffekt zwischen

Gruppenzugehorigkeit und Zeit (siehe Tabelle 6)

Tabelle 25: Mittelwerte und Standardabweichungen in der PANSS

w1 w2 w4 ws w12
Subtest M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD) M (¥SD)
PANSS pos.
EPO (N=19- 14.05+3.72 16,1515,40 15,9545,23 14,25+3,70 14,6514,57
20) 15.00+4.10 15,50+3,97 15,17+3,17 14, 79+4,02 13,63+3,42
Placebo (N=19) 36’ - 36 36 37 37
df
PANSS neg.
EPO (N=20) 29,80+45,59 27,80+5,30 26,60+5,05 24,35+6,08 26,2045,87
Placebo (N=19) 26,5315,82 24,89+4,60 23,67+4,70 23,95+4,98 22,0545,57
df 37 36 36 37 37
PANSS gen.
EPO (N=20) 53,35+10,47 | 48,90+8,88 47,5019,26 42,1046,86 44,9049,91
Placebo (N=19) 48,63+6,69 46,2216,84 44,72+7,10 43,05+7,46 38,8418,78
df 37 36 36 37 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Tabelle 26: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Werte der PANSS

Verfahren F p df
Signifikanz

PANSS pos. 2,175 ,149 35

PANSS neg. 113 ,739 36

PANSS gen. ,040 ,842 36
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen fir die Tests CGl und GAF werden in
Tabelle 27 gezeigt. Hier zeigten sich in den Baseline-Untersuchungen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen (CGIl p=,132;
GAF p=,167). Auch im Verlauf waren keine signifikanten Unterschiede
festzustellen.

Im Allgemeinen Linearen Modell zeigte sich beim CGI ein signifikanter Einfluss der
Gruppenzugehdrigkeit. Die Patienten der Placebogruppe zeigten eine
Verbesserung, wahrend die der EPO-gruppe in der Kklinischen Einschatzung
unverandert blieben.

Tabelle 27: Mittelwerte und Standardabweichungen in GAF und CGl

GAF CaGl
EPO (N=17-20) EPO (N=17-20)
Placebo (N=17-19) Placebo (N=16-19)
df df

W1 50,65+9,85 5,7040,80

M (xSD) 46,44+8,38 6,05+0,61
36 37

W2 49,40+£10,12 6,05+0,69

M (xSD) 49,29+9,54 5,94+0,57
35 34

W3 51,79+10,54 5,84+0,77

M (xSD) 48,00+9,34 5,94+0,68
35 33

W4 48,85+10,09 5,8910,58

M (xSD) 50,05+9,35 5,9410,66
37 33

W5 50,80+9,93 5,8010,77

M (xSD) 50,71+9,51 5,8110,66
35 34

W6 53,1549,69 5,75+0,85

M (£SD) 50,0548,76 5,8310,62
37 36

W7 52,85+9,75 5,70+0,80

M (£SD) 51,2649,68 5,78+0,65
37 36

w8 53,65+9,37 5,6510,81

M (xSD) 53,1149,22 5,7210,67
37 36

W9 53,22+9,95 5,71+0,85

M (xSD) 52,5619,75 5,6510,61
34 32

W10 54,7149,66 5,71+0,85

M (xSD) 53,41+£10,20 5,69+0,79
32 31

W11 53,15+8,94 5,65+0,67

M (xSD) 53,00+£10,52 5,811+0,54
35 34

W12 53,2648,50 5,79+0,63

M (xSD) 53,11+10,01 5,67+0,59
36 35

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

Tabelle 28: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Werte in GAF und CGI

) df
Verfahren F Signifikanz

GAF 1,545 1222 34
Cal 5,196 029" 34
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Tabelle 29 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen in der SWK-N. Zur
Baseline-Untersuchung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen
(Gesamt p=,192; Self Control p=,424; Physical Functioning p=,266; Mental
Functioning p=,078; Emotional Regulation p=,326; Social Integration p=,516), und
auch im Verlauf zeigten sich nirgends statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. In Tabelle 30 sind die Ergebnisse des Allgemeinen
Linearen Modells zu finden. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Einfluss der
Gruppenzugehdrigkeit.

Tabelle 29: Mittelwerte und Standardabweichungen im SWK-N

wi1 w2 w4 w12
Subtest M (+SD) M (£SD) M (+SD) M (£SD)
SWK-N
total
EPO (N=17-20) | 77,50+£13,97 81,88+14,68 80,95+12,16 81,15+£12,01
Placebo (N=17-19) 83,95+16,27 82,58+12,55 84,35+12,76 87,94+15,44
df 37 34 35 35
SWK-N
Self Control
EPO (N=17-20) 16,05+3,32 16,82+2,01 16,80+2,26 16,65+2,54
Placebo (N=17-19) 16,95+3,61 16,74+3,31 16,88+3,04 17,88+3,76
df 37 34 35 35
SWK-N
Physical Functioning
EPO (N=17-20) 15,5043,78 17,004£3,24 16,30£3,51 16,55+3,25
Placebo (N=17-19) 16,95+4,22 16,63+3,40 17,1243,10 18,00+3,82
df 37 34 35 35
SWK-N
Mental Functioning
EPO (N=17-20) 14,35+3,57 15,06+3,58 15,1543,50 15,40+£3,14
Placebo (N=17-19) 16,47+3,75 16,58+3,29 16,71+2,64 16,82+3,41
df 37 34 35 35
SWK-N
Emotional
Regulation 16.25+3.04 16,29+3,75 16,65+3,10 16,25+3,11
EPO (N=17-20) 17’37;3’93 16,63+2,89 17,24+3,13 18,1243,72
Placebo (N=17-19) 37’ - 34 35 35
df
SWK-N
Social Integration
EPO (N=17-20) 15,3544,23 16,06+4,02 15,55+3,44 16,30+3,33
Placebo (N=17-19) 16,21+3,94 15,95+2,59 16,41+2,83 17,1243,00
df 37 34 35 35

Tabelle 30: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Werte im SWK-N

Verfahren F p df
Signifikanz

SWK-N ,405 ,529 34

total

SWK-N ,622 ,436 34

Self Control

SWK-N ,092 ,763 34

Physical Functioning

SWK-N ,039 ,844 34

Mental Functioning

SWK-N 1,310 ,260 34

Emotional Control

SWK-N ,039 ,845 34

Social Integration

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt
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Um festzustellen, ob Zusammenhange zwischen Veranderungen in den
neuropsychologischen Tests und den psychopathologischen Verfahren bestehen,
wurden die Deltawerte aller psychopathologischen Verfahren (erreichter Wert in
Woche 12 minus erreichter Wert bei Baseline) mit den Deltawerten der
neuropsychologischen Tests korreliert. Das Delta der positiven Subskala der
PANSS korrelierte signifikant negativ mit dem Delta des Verbal Fluency Tests (F-
,407, Sign. ,011) und dem der gemachten Perseverationen im WCST (F -,344, Sign.
,007). Das Delta des GAF korrelierte signifikant positiv mit dem Delta des Finger
Tapping Tests (F ,363, Sign.030). Das Delta des Subtests ,Emotionale Kontrolle®
des SWK-N korrelierte signifikant negativ mit dem des RBANS-Subtests ,Delayed
Memory“ (F -,403, Sign. ,012) und dem der Verbalen Flissigkeit (F ,351, Sign.
,033). Es gab keinerlei weitere signifikante Korrelationen zwischen
psychopathologischen und neuropsychologischen Deltas.

6.7. Soziale Behinderung:

Mannheimer Skala zur Einschatzung sozialer Behinderung
Auch hier handelt es sich bei den eingesetzten Verfahren um T-Tests, um
Unterschiede zwischen den Gruppen zu Uberprifen, und das Allgemeine Lineare
Modell mit Messwiederholung, um zu Uberprifen, ob die Zugehérigkeit zur
Behandlungsgruppe Einfluss auf die Ergebnisse in den Verfahren zur Feststellung
der Sozialen Behinderung hatte.
Wie in Tabelle 31 zu sehen, zeigte sich im Gesamtergebnis des DAS-M weder bei
Einschluss (Gesamtwert p=,682) noch im Verlauf ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen.
Um festzustellen, ob es statistisch signifikante Unterschiede in der Veranderung
zwischen den Gruppen in den Unterkategorien des DAS-M gab, wurden die
Interviews der Baseline Untersuchung und der Untersuchung bei Studienende in
Woche 12 noch einmal auf ihre Unterkategorien hin ausgewertet, und die Daten in
das Lineare Modell eingesetzt. Wie in Tabelle 34 zu sehen, war die einzige
Subkategorie, in der sich ein signifikanter Einfluss der Gruppenzugehdrigkeit fand,
die Kategorie ,Birgerrolle und Informationsverhalten®, in der das Verhalten der
Patienten in Bezug auf Erfillen von Verpflichtungen (Rechnungen bezahlen, Briefe
beantworten, usw.) und wichtige Informationen (Zeitung lesen, Nachrichten sehen,
usw.) beurteilt wird. Hier stellte sich heraus, dass die Placebogruppe in dieser
Kategorie in Woche 12 besser abschnitt als die EPO-Gruppe. Erstere hatte sich
stark verbessert, wahrend letztere eine leichte Verschlechterung zeigte. In einigen
der Ubrigen Kategorien verbesserte sich die EPO-Gruppe starker (Sozialkontakte
und Arbeitsverhalten), in anderen die Placebo-Gruppe (Erscheinungsbild, Hobbys
und Entscheidungsfahigkeit), in zweien verliefen die Veranderungen in beiden
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Gruppen parallel (Effizienz im taglichen Leben, Konfliktverhalten). Statistisch

signifikante Unterschiede zeigten sich nicht.

Tabelle 31: Mittelwerte und Standardabweichungen im DAS-M

W1 w2 w4 W12
Subtest M (+SD) M (+SD) M (¥SD) M (+SD)
DAS-M Gesamt
EPO (N=17-20) 3,20+0,70 3,1840,64 3,2040,62 3,0040,73
Placebo (N=16-18) 3,06£1,00 3,06£1,00 3,06+£1,00 3,184£0,64
df 36 33 34 35
Erscheinungsbild
EPO (N=20) 2,10x1,55 2,001,59
Placebo (N=17-18) 2,28%+1,07 1,82+1,38
df 36 35
Hobbys
EPO (N=20) 3,50+0,95
Placebo (N=17-18) | 3325089 2.82+1.33
df Lo 35

36
Effiz. Im tagl. Leben
EPO (N=20) 3,3040,73 3,10+£0,85
Placebo (N=17-18) 3,33%£1,19 3,29+0,77
df 36 35
Soziale Kontakte
EPO (N=20) 3,15+1,14 2,85+1,18
Placebo (N=17-18) 2,83+1,04 2,65+1,22
df 36 35
Konfliktverhalten
EPO (N=20) 0,65+0,93 0,75+0,97
Placebo (N=17-18) 1,22+1,31 1,12+1,36
df 36 35
Entscheidungsfahigkeit
EPO (N=20) 2,95+1,15 3,00£1,30
Placebo (N=17-18) 2,39+0,92 2,41+0,94
df 32 31
Arbeitsverhalten
EPO (N=16) 3,63%1,36 3,31+1,54
Placebo (N=17-18) 3,83+1,15 3,94+1,25
df 15 13
Birgerrolle und
Informationsverhalten
EPO (N=19) 2,68+1,11 2,84+1,17
Placebo (N=17-18) 2,33+1,53 2,18+1,47
df 35 34

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt
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Tabelle 32: Aligemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die Werte im DAS-M

Verfahren F p df
Signifikanz

DAS-M ,538 ,468 33

gesamt

Erscheinungsbild ,013 ,909 33

Hobbys 2,735 ,108 33

Effizienz im ,002 ,967 33

taglichen Leben

Soziale ,249 ,621 33

Kontakte

Konfliktverhalten ,014 ,906 33

Entscheidungsfahigkeit 277 ,602 33

Arbeitsverhalten 1,493 ,232 29

Burgerrolle und | 7,145 ,012* 32

Informationsverhalten

Um festzustellen, ob Zusammenhange zwischen Veranderungen in den
neuropsychologischen Tests und dem DAS-M bestehen, wurden die Deltawerte
(erreichter Wert in Woche 12 minus erreichter Wert bei Baseline) mit denen der
neuropsychologischen Tests korreliert.

Das Delta des Gesamtwertes des DAS-M korrelierte signifikant mit dem des Tests
zur Verbalen Flussigkeit (F: ,425, Sign.: ,010). Das Delta des Untertests ,Soziale
Kontakte® korrelierte signifikant mit dem RBANS Untertest ,Delayed Memory“ (F:
,342, Sign.: ,041). Das Delta des Untertests ,Konfliktverhalten* korrelierte signifikant
mit dem RBANS Untertest ,Attention” (F: ,425, Sign.: ,010). Das Delta des DAS-M
Untertests ,Arbeitsverhalten® korrelierte signifikant mit denen des RBANS Untertests
~Immediate Memory*“ (F: ,450, Sign.: ,010), ,Delayed Memory“ (F: , 824, Sign.: ,000),
dem des RBANS Gesamtscores (F: ,629, Sign.: ,016) und dem der im WCST
gemachten Perseverationen (F: ,421, Sign.: ,016). Das Delta des Untertests
.Burgerrolle® schlielllich korreliert signifikant mit dem RBANS Untertest ,Delayed
Memory“ (F: , 401, Sign.: ,017), Dem RBANS Gesamtscore (F: ,377, Sign.: ,028)
und unserem ,Schizophrenie-Summenscore® (F: ,377, Sign.: ,028). Dies ist die
einzige signifikante Korrelation zwischen unserem zusammengestellten Score und

einem Delta der Psychopathologie oder des DAS-M.

6.8. Laborwerte

Die regelmaRigen Blutkontrollen wurden vor allem zur Gewahrleistung der
Sicherheit der Patienten in dieser ,Proof-of-Principle“-Studie durchgefuhrt. Da
keinerlei Unerwiinschte Ereignisse auftraten, und Andere den Schwerpunkt
,veranderungen der Laborwerte® setzen werden, wurde der Grofteil der erhobenen
Werte in diesen Auswertungen nicht beriicksichtigt. Eine Ubersicht (ber die

erhobenen Routinelabordaten folgt zur Information in Tabelle 33:
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Tabelle 33: Routine Labordaten (N=15-20 aufgrund von Missing Data)

Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6 Woche 7

M (£SD) M (£SD) M (£SD) M (£SD) M (£SD) M (£SD) M (£SD)

= Baseline
Erythozyten (Mio/ul)
EPO 4,98 5,01 5,13 5,27 5,34 5,35 5,43
(N=19-20) (0,48) (0,44) (0,46) (0,52) (0,49) (0,43) (0,48)
Placebo 5,01 4,98 4,91 4,94 4,91 4,93 4,90
(N=18-19) (0,36) (0,31) (0,28) (0,33) (0,33) (0,32) (0,33)
df 37 37 35 37 36 37 37
Reticulozyten (%o)
EPO 10,91 19,17 17,08 15,89 13,79 13,84 13,09
(N=15-17) (4,86) (6,88) (7,70) (7,13) (7,56) (77,70) (7,10)
Placebo 110,97 11,06 11,21 11,65 11,71 11,70 11,39
(N=16-18) (2,89) (33,05) (2,95) (3,00) (2,84) (3,34) (3,38)
df 33 33 32 33 31 33 33
Hemoglobin (nmol/l)
EPO 9,27 9,32 9,55 9,79 9,88 9,89 9,98
(N=19-20) (0,83) (0,83) (0,77) (0,96) (0,92) (0,83) (0,95)
Placebo 9,47 9,39 9,35 9,34 9,34 9,35 9,29
(N=18-19) (0,70) (0,62) (0,59) (0,65) (0,75) (0,70) (0,62)
df 37 37 37 37 36 37 37
Hamatokrit (%)
EPO 44,46 44,54 45,89 47,81 47,76 48,04 48,32
(N=19-20) (3,88) (3,27) (2,97) (4,35) (3,86) (3,38) (3,91)
Placebo 44,40 44,12 43,67 43,65 43,69 43,68 43,43
(N=18-19) (3,45) (3,01) (2,64) (3,36) (3,22) (3,26) (3,23)
df 37 37 35 37 36 37 37
MCH (pg)
EPO 30,03 30,06 30,05 29,95 29,91 29,82 29,73
(N=19-20) (1,70) (1,45) (1,53) (1,42) (1,60) (1,69) (1,84)
Placebo 30,53 30,34 30,67 30,67 30,66 30,57 30,66
(N=18-19) (1,40) (1,39) (1,36) (1,76) (1,31) (1,37) (1,37)
df 37 37 35 37 36 37 37
MCV (fl)
EPO 89,50 89,05 89,74 90,70 89,84 89,75 89,45
N=19-20 (5,27) (3,89) (4,59) (4,45) (4,40) (3,92) (4,88)
Placebo 88,63 88,37 88,72 88,53 88,95 88,42 88,63
N=18-19 (2,93) (2,95) (3,49) (3,29) (3,32) (3,29) (3,00)
df 37 37 35 37 36 37 37
Thrombozyten (Tsd/pl)
EPO 245,00 249,15 255,58 254,00 265,74 275,85 279,25
N=19-20 (64,50) (73,36) (61,38) (77,62) (75,88) (78,27) (80,15)
Placebo 243,58 243,37 245,94 246,68 248,58 247,53 248,63
N=18-19 (42,61) (39,93) (41,21) (41,18) (42,28) (42,43) (47,45)
df 37 37 35 37 36 37 37
Eisen (umol/l)
EPO 18,98 13,12 18,32 17,43 16,80 15,25 14,85
N=19-20 (8,91) (3,62) (7,68) (8,37) (8,55) (7,73) (10,05)
Placebo 17,89 15,44 15,13 13,57 16,01 15,72 14,16
N=16-19 (7,28) (5,68) (5,36) (5,35) (7,31) (6,70) (5,90)
df 34 36 34 37 34 36 37
Transferrin (pmol/l)
EPO 30,63 30,56 34,03 34,03 34,62 34,19 35,13
N=19-20 (4,56) 4,72) (9,78) (5,58) (5,00) (4,94) (4,89)
Placebo 28,30 27,84 28,24 28,75 29,39 28,12 27,73
N=17-19 (5,35) (4,39) (5,07) (4,88) (5,47) (4,94) (3,56)
df 37 36 34 37 36 37 37
Transferrin-sattigung (%)
EPO 28,70 19,80 26,27 24,30 23,23 20,17 20,15
N=19-20 (16,79) (6,66) (14,47) (13,87) (13,67) (10,59) (14,52)
Placebo 29,05 25,66 25,26 22,24 26,08 25,72 24,08
N=16-19 (12,80) (10,74) (11,45) (10,37) (14,27) (14,48) (13,86)
df 34 35 34 37 34 36 37
Ferritin (ng/ml)
EPO 132,05 81,15 67,74 50,00 48,26 43,35 34,30
N=18-20 (105,66) (71,44) (69,30) (47,57) (51,57) (37,54) (36,36)
Placebo 140,84 132,53 134,06 123,63 129,00 1126,11 116,95
N=17-19 (93,43) (89,88) (90,44) (778,44) (88,16) (89,11) (80,92)
df 37 37 34 37 36 37 37
Blutsenkung (mm/1h)
EPO 10,40 6,67 8,37 9,88 6,18 6,79 4,83
N=16-20 (8,53) (5,54) (6,52) (12,17) (8,55) (7,84) (4,44)
Placebo 7,53 10,00 8,13 8,38 9,06 9,88 12,11
N=15-19 (6,53) (9,93) (4,94) (8,66) (9,70) (7,04) (10,10)
df 35 34 32 31 32 34 34
CRP (mg/l)
EPO 3,68 3,62 3,14 3,89 2,94 4,59 3,21
N=19-20 (1,52) (2,19) (1,62) (1,80) (0,79) (5,31) (1,40)
Placebo 4,83 4,48 5,45 5,53 4,01 4,76 6,25
N=17-19 (4,23) (2,97) (4,76) (5,69) (2,07) (3,78) (7,63)
df 37 37 34 37 36 37 37
Kreatinin (mg/dl)
EPO 0,95 0,97 0,95 0,96 1,01 0,93 0,97
N=19-20 (0,14) (0,15) (0,16) (0,16) (0,21) (0,14) (0,18)
Placebo , 1,00 0,99 , 0,99 ) 1,03
N=18-19 (0,17) (0,16) (0,12) (0,15) (0,15) (0,15) (0,19)
df 36 37 35 36 36 37 37

Signifikante Unterschiede zwischen EPO- und Placebogruppe im t-Test sind grau unterlegt

62




Tabelle 33: Fortfiihrung

Woche 8 Woche 9 Woche 10 Woche 11 Woche 12 Woche 16 Zeit (W1-w12)
M (xSD) M (xSD) M (xSD) M (xSD) M (£SD) M (£SD) Zeit (W1-W12)
nach Gruppen
P-Wert
Erythozyten(Mio/pl) <0,,001
EPO 5,49 5158) 5,49 5,58 5,71 5,76 <0,0001 (d.f.=1,37)
(N=19-20) (0,44) (0,45) (0,45) (0,39) (0,47) (0,37)
Placebo 4,88 4,93 4,93 4,88 4,97 5,09
(N=18-19) (0,33) (0,28) (0,28) (0,29) (0,29) (0,28)
df 37 36 36 37 37 36
Reticulozyten (%o) 0,339
EPO 10,01 10,96 9,44 8,75 10,79 4,85 0,253
(N=15-17) (4,14) (5,76) (4,54) (4,27) (4,86) (2,91) (d.f.=1,33)
Placebo 11,84 11,49 11,99 11,45 12,33 11,31
(N=16-18) (2,51) (4,04) (4,65) (3,34) (3,92) (3,43)
df 33 33 31 33 33 32
Hemoglobin (nmol/l) 0,003
EPO 9,95 9,99 9,82 9,84 9,96 9,85 <0,001
(N=19-20) (0,91) (0,85) (0,85) 0,71) (0,83) (0,44) (d£.=1,37)
Placebo 9,29 9,34 9,28 9,21 9,39 9,55
(N=18-19) (0,59) (0,52) (0,50) (0,59) (0,58) (0,69)
df 37 36 36 37 37 36
Hamatokrit (%) <0,001
EPO 48,67 48,74 48,04 48,43 49,29 47,81 <0,001
(N=19-20) (3,69) (3,73) (3,26) (2,72) (3,62) (2,41) (d£.=1,37)
Placebo 43,17 43,81 43,61 43,27 44,06 45,17
(N=18-19) (3,19) (2,71) (2,75) (2,87) (2,90) (3,45)
df 37 36 36 37 37 36
MCH (pg) < 0,001
EPO 29,17 29,14 28,89 28,40 228,09 27,63 < 0,001
(N=19-20) (1,63) (1,77) (1,82) (1,67) (1,71) (1,69) (d.f.=1,37)
Placebo 30,97 30,56 30,53 30,41 30,44 30,24
(N=18-19) (1,44) (1,56) (1,69) (1,32) (1,44) (1,42)
df 37 36 36 37 37 36
MCV (f) <0,001
EPO 88,80 88,47 87,58 86,95 86,40 83,11 < 0,001
N=19-20 (4,62) (4,39) (4,41) (4,24) (4,62) (3,81) (d.£.=1,37)
Placebo 88,47 88,74 88,58 88,42 88,53 88,63
N=18-19 (2,89) (2,75) (3,19) (3,29) (2,55) (3,55)
df 37 36 36 37 37 36
Thrombozyten (Tsd/pl) 0,004
EPO 266,95 267,95 274,89 273,90 278,95 247,05 0,041
N=19-20 (73,72) (64,86) (91,32) (72,84) (76,66) (62,83) (d.f.=1,37)
Placebo 249,58 248,74 244,26 245,37 248,21 243,89
N=18-19 (44,14) (43,40) (46,17) (38,35) (38,75) (39,92)
df 37 36 36 37 37 36
Eisen (umol/l) 0,007
EPO 18,37 15,69 13,60 19,28 11,73 20,886 0,222
N=19-20 (12,94) (11,17) (9,41) (12,72) (7,22) (6,12) (d.f.=1,34)
Placebo 16,49 14,26 15,09 16,28 15,53 16,63
N=16-19 (8,21) (4,88) (6,82) (6,82) (7,68) (5,89)
df 36 36 36 35 37 33
Transferrin (umol/l) < 0,001
EPO 35,31 34,77 35,13 35,93 36,66 32,60 0,001
N=19-20 (4,89) (5,30) (5,21) (5,14) (5,88) (5,90) (d.£.=1,36)
Placebo 27,73 29,42 29,51 29,25 30,78 30,65
N=17-19 (3,56) (6,29) 6,17) (6,46) (5,83) (4,75)
df 35 36 36 36 36 35
Transferrinsattigung (%) <0,001
EPO 24,56 22,17 17,48 24,77 14,43 29,54 0,199
N=19-20 (20,36) (21,51) (11,70) (18,41) (8,78) (9,67) (d.f.=1,33)
Placebo 28,12 22,48 24,35 26,15 22,54 25,35
N=16-19 (16,16) (7,94) (13,29) (12,96) (12,49) (9,89)
df 34 36 36 35 37 33
Ferritin (ng/ml) < 0,001
EPO 31,75 23,32 25,06 23,26 19,35 80,58 0,001
N=18-20 (34,14) (22,54) (23,02) (23,73) (18,32) (62,68) (d.f.=1,36)
Placebo 127,00 120,53 122,06 116,74 110,67 119,82
N=17-19 (83,70) (97,54) (87,14) (88,20) (80,95) (98,63)
df 36 36 33 36 36 34
Blutsenkung (mm/1h) 0,569
EPO 7,84 7,05 511 5,11 8,20 5,75 0,062
N=16-20 (10,80) (7,16) (5,29) (5,78) (7.90) (5,81) (d£.=1,32)
Placebo 13,79 8,75 9,58 10,11 9,88 7,40
N=15-19 (14,94) (8,42) (7,26) (9,85) (9,87) (5,21)
df 36 33 36 35 34 29
CRP (mgll) 0,476
EPO 2,98 3,52 4,27 3,49 3,97 3,91 0,721
N=19-20 (0,90) (2,41) (3,23) (1,72) (3,88) (2,53) (d.f.=1,36)
Placebo 5,69 4,90 6,30 5,96 5,70 5,72
N=17-19 (8,55) (3,98) (7,59) (5,85) (5,43) (7,87)
df 35 36 36 36 36 34
Kreatinin (mg/dl) 0,231
EPO 0,98 0,95 0,95 0,93 0,94 0,95 0,779
N=19-20 (0,17) (0,17) (0,13) (0,15) (0,13) (0,14) (d.f.=1,36)
Placebo 1,03 0,96 1,00 0,99 1,00 0,98
N=18-19 (0,21) (0,14) (0,14) 0,12) (0,13) (0,16)
df 37 36 36 37 37 36
Wichtig bei jeder Diskussion der Auswirkungen Erythropoietins auf kognitive

Leistungen ist allerdings die Frage, inwieweit die hamatopoietische Wirkung des

Erythropoietin bei Verbesserungen der kognitiven Leistungen mitwirkt. Aus diesem
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Grunde wurden die hamatopoietischen Blutwerte in die Berechnungen mit

einbezogen:

6.8.1.
Die fir Hamotopoiese wichtigen Blutwerte, die naher Uberprift wurden, sind

Blutwerte und Hamatopoiese

Erythrozytenzahl, Hdmoglobinwert, Hamatokrit und MCV.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen entstanden uber die Zeit
hinweg bei den Erythrozyten (ab Woche 3 bis Woche 12), Retikulozyten (Woche 2
bis 4 und 11), Hdmoglobin (ab Woche 6 bis Woche 12), Hamatokrit (Woche 3 bis
Woche 16), MCH (Woche 8 bis Woche 16) und MCV (nur in Woche 16). Um
festzustellen, ob die Veranderung des Blutbildes bei den Patienten mit den
kognitiven Werten in Zusammenhang steht, wurden die Werte mit denen der
neuropsychologischen Testungen korreliert. Alle Korrelationen, in denen ein
statistisch signifikantes Ergebnis gefunden wurde, sind in Tabelle 34 aufgefihrt.
Zunachst wurden die Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen mit den
Blutwerten aus jeweils derselben Woche, in der die Testungen stattfanden,
korreliert. AnschlieRend wurden die Ergebnisse auch mit den Blutwerten aus der
jeweils den Testungen vorhergehenden Woche korreliert, um festzustellen ob die
Hamatopoiese die Leistungen in den jeweils folgenden Testungen beeinflusst.

Tabelle 34: Korrelationen zwischen neuropsychologischen Verfahren und Blutwerten

Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
W1 W1 W1 W1
RBANS Language Pearson Korr. -,374* -,426 -,413*
W2 Signifikanz ,019 ,007 ,009
Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
W2 W2 W2 W2
RBANS Language Pearson Korr. -, 487, ** -,406
W2 Signifikanz ,002 ,010
Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
W3 W3 W3 W3
RBANS
Delayed Memory Pearson Korr. -,340*
w4 Signifikanz ,039
Verbal Fluency Pearson Korr. -,369* -,327* -,358*
W4 Signifikanz ,025 ,048 ,030
Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
W4 W4 W4 W4
RBANS
Immediate Memory Pearson Korr. -,354* -,407, *
w4 Signifikanz ,027 ,010
RBANS
Delayed Memory Pearson Korr. -411**
w4 Signifikanz ,009
RBANS Gesamt Pearson Korr. -,381*
w4 Signifikanz ,017
Verbal Fluency Pearson Korr. -,363* -,330* -,358*
W4 Signifikanz ,023 ,040 ,025
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Tabelle 34 Fortsetzung

Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
W11 W11 W11 W11
RBANS
Immediate Memory Pearson Korr. -,376*
W12 Signifikanz ,018
RBANS Language Pearson Korr. -,450, ** -,551** -,444*
W12 Signifikanz ,004 ,000 ,005
RBANS
Delayed Memory Pearson Korr. -,323,**
W12 Signifikanz ,045
Verbal Fluency Pearson Korr. -,389* -,365* -,343*
W12 Signifikanz ,014 ,022 ,032
Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
W12 W12 W12 W12
RBANS
Immediate Memory Pearson Korr. -,367* -,433**
W12 Signifikanz ,022 ,006
RBANS Language Pearson Korr. -517* -,570, - 477
W12 Signifikanz ,001 ,000 ,002
RBANS
Delayed Memory Pearson Korr. -,382* -,381*
W12 Signifikanz ,016 ,017
RBANS Gesamt Pearson Korr. -,331* -,354*
W12 Signifikanz ,039 ,027
Verbal Fluency Pearson Korr. -,381, -411, ** -,382*
W12 Signifikanz ,017 ,009 ,016
Dotting Pearson Korr. -,348*
W12 Signifikanz ,030
Hamoglobin Hamatokrit Erythrozyten MCV
Delta Delta Delta Delta
RBANS
Immediate Memory Pearson Korr. -,404* -,387* -,367*
Delta Signifikanz ,011 ,015 ,022
RBANS Attention Pearson Korr. -473*
Delta Signifikanz ,002
Dotting Test Pearson Korr. -,327*
Delta Signifikanz ,042
Kognitiver Pearson Korr. -,405*
Summenscore Signifikanz ,012
Delta

SchlieRlich wurden noch die Delta-Werte der neuropsychologischen Testergebnisse

(Ergebnis Woche 12 minus Ergebnis Woche 1) mit den Delta-Werten der

hamatopoietischen Blutwerte (Blutwert Woche 12 minus Blutwert Woche 1)

korreliert, um zu sehen, ob Veranderungen in den Blutwerten mit Veranderungen in

der Kognition zusammenhangen.

6.8.2. EPO-Level, Hepcidin Prohormon, Interleukin-6, S100B,
Die Erythropoietin-Level waren bei Einschluss in der EPO-Gruppe etwas niedriger

und stiegen geringfligig an, im Verlauf unterschieden sich beide Gruppen aber nicht

voneinander. Hepcidin Prohormon, ein kirzlich entdecktes hepatisches Peptid, das

die Eisenabsorption im Darm reguliert, veranderte sich ebenfalls nicht im Verlauf der

Studie, genau wie das entzindungshemmende Cytokin IL-6, das insgesamt bei

Schizophrenie erhoht ist, aber nicht auf die Behandlung reagierte.
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Tabelle 35: Mittelwerte und SD fiir EPO-Level, Hepcidin und IL-6

Patienten - EPO Patienten - Placebo Signifikanz | df
N=15 N=15 p
M (£SD) M (£SD)
Erythropoietin
(mU/ml) Baseline 7,58 (3,18) 10,20 (4,17) 0,058 29
Erythropoietin
(mU/ml) Woche 12 9,35 (7,84) 10,44 (5,73) 0,663 29
Hepcidin (ng/ml)
Baseline 322,50 (102,84) 282,09 (83,50) 0,247 28
Hepcidin (ng/ml)
Woche 12 310,28 (99,86) 298,36 (127,53) 0,778 28
IL-6 (pg/ml)
Baseline 1,56 (0,80) 1,76 (0,91) 0,524 28
IL-6 (pg/ml) 0551 28
Woche 12 1,72 (1,14) 2,02 (1,56) ;

Tabelle 36: Alilgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf EPO-Level, Hepcidin und
IL-6

F p df

Zeit*Status Signifikanz

2 Testpunkte 2-tailed
Erythropoietin (mU/ml) 515 0,479 29
Hepcidin (ng/ml) 1,358 0,254 28
IL-6 (pg/ml) ,043 0,837 28

Im Gegensatz hierzu dissoziierten die Serumlevel des glialen Schadensmarker
S100B, beginnend von einer beinahe identischen Baseline in beiden Gruppen,
wahrend der Behandlung. Die EPO-Gruppe zeigte einen signifikanten Abfall nach
Woche 12 (p=0.025). Die Analyse der Kovarianz, mit S100B als abhangiger
Variablen, Behandlung als unabhangiger Variablen und Alter als Kovariate, zeigte
keine weiteren Kovariaten von signifikantem Einfluss auf dieses Ergebnis
(pramorbide Intelligenz (MWT-B), Dauer der Erkrankung, kognitive Leistung bei
PANSS Negativ-

Chlorpromazinaquivalente, hamatologische Parameter, Kreatinin, Gewicht oder

Baseline, oder allgemeine Psychopathologiesymptome,

Grolke).

Tabelle 37: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir S100B

Patienten - EPO Patienten - Placebo Signifikanz | df
N=15 N=15 p
MD (£SD) MD (£SD)
S100B Baseline ,0413+,0156 ,0406+,0140 ,903 28
S100B Woche 12 ,0346+,0120 ,0433+,0125 ,062 28
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Tabelle 38: Allgemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf S100B

F p df
Zeit*Status Signifikanz
2 Testpunkte 2-tailed
S100B 5,919 ,022* 28
S100B (Kovarianz Alter) 5,625 ,025* 27

Um zu Uberprifen, ob Veranderungen in den Kkognitiven Leistungen in
Zusammenhang mit der Senkung des S100B-Niveaus stehen kénnten, wurden die
S100B-Level zu allen Messzeitpunkten sowie die Differenz der Werte von Woche 1
zu Woche 12 mit den Werten in den kognitiven Verfahren zu allen Messzeitpunkten
und den Delta-Werten in Korrelation gesetzt. Es zeigte sich keine einzige statistisch
signifikante Korrelation.

6.8.3. Urinanalyse

Alle wahrend der Studienzeit durchgefiihrten Drogenscreenings waren negativ. In
den beiden Zentren Koln und Homburg waren leider durchgangig keine
Urinanalysen durchgefihrt worden, so dass bei diesen Patienten keine Aussage
getroffen werden kann. Alle anderen hielten sich wahrend der Studiendauer
eindeutig an das Verbot des Suchtmittelkonsums.

6.9. Bildgebende Verfahren

Die Analyse der bildgebenden Untersuchungen zeigte weder signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, noch Veranderungen im Verlauf der
Studie.

Tabelle 39: Mittelwerte und Standardabweichungen MRT-Daten.

w1 w12 p df
Gesamtvolumen MD (¥SD) MD (¥SD) Signifikanz
2-tailed
Erythropoietin (N=16) 1549.93 + 108.79 1547.85 + 106.02 ,166 26
Placebo (N=12) 1474.63 + 154.43 1468.29 + 153.01 ,139 26
Tabelle 40: Aligemeines Lineares Modell: Einfluss EPO auf die MRT-Daten
F p df
Zeit*Status Signifikanz
2 Testpunkte 2-tailed
Gesamtvolumen 773 ,387 26
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7. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass eine neuroprotektive Add-On
Strategie in einer Gruppe chronisch kranker schizophrener Manner mit deutlichen
kognitiven Defiziten zu einer signifikanten Verbesserung dieser Defizite fuhren kann.
Die wochentliche intraventse Gabe einer hohen Dosis Erythropoietin Uber 12
Wochen hinweg fuhrte zu einer schrittweisen Verbesserung einer Reihe kognitiver
Funktionen, die bei Schizophrenie massiv beeintrachtigt sind. Im Gegensatz dazu
waren keine signifikanten Veranderungen in den psychopathologischen Werten, den
Skalen fur soziale Funktionen oder den MRT-Daten zum Gehirnvolumen im
Studienverlauf festzustellen. Die Serumlevel des Markers fir gliale Schaden,
S100B, senkten sich im Verlauf der Studie.

Es konnte belegt werden, dass die Gabe von EPO in diesem speziellen Setting
,Sicher® war. Die Patienten, die regelmafig wochentlich untersucht worden waren,
zeigten keine Unerwiinschten Ereignisse, vor allem keine thromboembolischen
Komplikationen oder Effekte auf den Blutdruck. Noétige Aderlasse wurden gut

vertragen.

7.1. EPO: seine Wirkung auf kognitive Leistungen

Die Gabe von EPO zeigte sich in der Lage, schrittweise die Leistung im Test zur
Aufmerksamkeit der RBANS und im von uns gesetzten Kompositscore zu
verbessern.

Als Add-on Medikation zusatzlich zu einer stabilen antipsychotischen Medikation
zeigte sie sich in der Lage, ganz spezifisch die Aufmerksamkeitsleistung in einer
Gruppe chronisch an Schizophrenie leidender Menschen mit klar definiertem,
andauerndem kognitiven Abbau anzugehen. Obwohl die Frage zu diskutieren ist,
was fur eine klinische Bedeutung eine Verbesserung der Kognition um 16% im
Vergleich zur Baseline-Testung und um 7% im Vergleich zur Placebogruppe haben
mag, wird in der vorliegenden Proof-of-Principle Studie zunachst gezeigt, dass eine
Verbesserung durch die Gabe von Erythropoietin  maoglich ist. Gerade
Aufmerksamkeit ist diejenige Funktion, die sich in neuropsychologischen
Untersuchungen haufig als besonders stark beeintrachtigt herausstellt. In Abbildung
6 ist das Profil der eingeschlossenen Patienten zur Baseline-Testung zu sehen. Es
ist zu erkennen, dass neben den Durchschnittswerten der Aufmerksamkeit auch die
der Gedachtnisfunktionen und der Exekutivfunktionen beeintrachtigt sind. Allerdings
ist das Defizit der Patienten im Bereich der Aufmerksamkeit besonders drastisch.
Aus diesem Grund ist ein positiver Effekt des EPO gerade bei
Aufmerksamkeitsfunktionen besonders vielversprechend.
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Abbildung 6: Profil der Patienten bei Studieneinschluss
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Wir gehen aufgrund zweier Beobachtungen davon aus, dass der Effekt des
Erythropoietin eher regenerativer Natur als Zeichen fir einen zeitweiligen kognitiven
,Doping“-Effekt ist:

1. Die anhaltende Verbesserung der Leistungen im Aufmerksamkeitstest und im
Kompositscore Uber den Studienzeitraum hinweg

2. Rickkehr der EPO Serumlevel vor der jeweils nachsten Gabe auf die
Normalwerte.

Aus dieser Ruckkehr der EPO-Serumlevel zeigt sich, dass die schrittweise
Verbesserung erfolgte, ohne dass das EPO sich angesammelt hatte.

Es ist bisher noch nicht klar, was der Wirkungsmechanismus des Erythropoietin auf
die Kognition bei Schizophrenie ist. Das schrittweise Muster der Verbesserung
konnte auf einen morphologischen Faktor (verstarkte Neurogenese bei
gleichzeitiger antiapoptotischer Wirkung und Einfluss auf die
synaptische/dendritische Dichte) hinweisen. Allerdings zeigte sich innerhalb der drei
Monate der Studiendauer keine Veranderungen des Gesamthirnvolumens in den
MRT-Daten. Fir messbare Veranderungen in der Hirnmorphologie ist
madglicherweise eine langerfristige Gabe des Erythropoietin notwendig.

Obwohl von den Ergebnissen der in dieser Studie angewandten Verfahren der
Unterschied zwischen der mit Erythropoietin und der mit Placebo behandelten
Gruppe nur im Untertest ,Attention® der RBANS wund im von uns

zusammengestellten ,Kognitiven Summenscore® Signifikanz erreichte, ist in den (im
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Anhang gezeigten) Graphen dennoch der Trend zu erkennen, dass die mit
Erythropoietin behandelten Patienten sich starker verbessern als die mit Placebo
behandelten. Aulerdem stellten sich die Patienten der EPO-Gruppe als bei
Einschluss starker beeintrachtigt als die der Placebo-Gruppe heraus, und im Verlauf
der Studie hat sich dieser Unterschied verringert. Es ist wahrscheinlich, dass bei
einer langeren Studiendauer oder einer grofleren Zahl von eingeschlossenen
Patienten mehrere Werte signifikant geworden waren. Auch wahrscheinlich ist,
dass sich die Leistungen der Patienten in der Placebogruppe nicht weiter verbessert
hatten - im Gegensatz zu denen in der EPO-Gruppe.

Darlber hinaus bleibt die Frage offen, ob nicht bei langerer Fortfihrung der
Behandlung die Mdglichkeit weiterer Verbesserungen besteht. Letztendlich wurde
die vorliegende Studie an Patienten mit bereits bestehenden massiven kognitiven
Defiziten nach einem langen chronischen Krankheitsverlauf durchgefuhrt. Allein die
Tatsache, dass selbst bei einer bereits so stark geschadigten Klientel
Verbesserungen maglich sind, ist ermutigend und spricht fir die Vermutung, dass
bei einer friheren Intervention bei noch nicht im gleichen MaRe chronifizierten
Patienten ungleich grofRere Effekte gefunden werden kénnten.

Als Proof-of-Principle Studie erfillt die hier vorliegende Studie ihren Zweck: zu
zeigen, dass Erythropoietin bei chronischer Schizophrenie neuroprotektiv wirkt und
dem kognitiven Abbau, vor allem im bei Schizophrenie besonders schwer
beeintrachtigten Bereich der Aufmerksamkeit, entgegen wirken kann.

7.2. Erschwernisse in der Durchfiihrung der Studie

Wie bereits erwahnt, bestand eine Schwierigkeit darin, gerade diejenigen Patienten,
die die strengen Einschlusskriterien erfillten, zur Teilnahme an einer Langzeitstudie
zu motivieren. Die vielen Untersuchungen mit regelmafligen Blutentnahmen und
intravendser Gabe eines Medikaments waren flir die Patienten sehr anstrengend.
Daruber hinaus wurden hohe Anspriche an die Patienten gestellt; sie mussten Uber
den relativ langen Zeitraum von 12 Wochen regelmaflig zu den wdchentlichen
Terminen erscheinen. In den Wochen, in denen die neuropsychologischen und
psychopathologischen Untersuchungen und Befragungen stattfanden, konnte es
auch zu mehreren Terminen in der Woche kommen. Eine finanzielle Entschadigung
konnte den Patienten nicht angeboten werden.

Die von uns rekruterierten Patienten verbanden auflerdem noch eine starke
Negativsymptomatik inklusive Antriebslosigkeit, die die Motivation zu anstrengenden
Verpflichtungen verringert, mit einer psychotischen Residualsymptomatik, die sich
haufig in chronischen Verfolgungsvorstellungen, Misstrauen gegeniiber Arzten und
UbermafRiger Ablehnung von intravendés gegebenen Medikamenten, &ulert.
Letztendlich hatten eine ganze Reihe der Patienten in ihrer langjahrigen Erfahrung
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als Psychiatriepatienten schlechte Erfahrungen gemacht und besonderer Ablehnung
dagegen, als ,Versuchskaninchen® benutzt zu werden, entwickelt. All diese Faktoren
zusammen genommen erschwerten es, die anvisierte Patientenzahl von 40 zu
erreichen.

Wir hatten damit gerechnet, dass aufgrund der Antriebslosigkeit, an der der
Uberwiegende Teil des von uns anvisierten Klientel leidet, ein grofierer Teil der
Patienten die Studie abbrechen wiirde. Stattdessen nahmen die Patienten, die sich
einmal zur Teilnahme durchrangen, gerne und motiviert an der Studie teil und
erschienen mit groRer Zuverlassigkeit und Plnktlichkeit zu allen Terminen. Zum Teill
mag dies daran gelegen haben, dass die meisten der Probanden arbeitslos oder
berentet ist, und sich Uber die Struktur und die regelmaRigen Kontakte, die die
Teilnahme an der Studie ihnen bot, freuten.

7.3. Vorteile und Probleme einer Multicenter Studie

Ein grofier Vorteil einer Multizenterstudie ist die Moglichkeit, eine gréfiere Zahl von
Patienten rekrutieren zu kénnen. In Goéttingen dauerte es zwei Jahre, bis die 18
eingeschlossenen Patienten rekrutiert und behandelt werden konnten. Andererseits
besteht ein starker Nachteil darin, dass die Untersuchungen nicht von denselben
Mitarbeitern durchgefihrt werden, und die Kommunikation zwischen den
Mitarbeitern nie so gut sein kann, wie zwischen Personen, die am gleichen Ort im
selben Team arbeiten. Dadurch ist die Variabilitdt bei der Durchfiihrung der
Untersuchungen und im Umgang mit den Patienten gréRer als bei einer Studie, die

nur in einem einzigen Zentrum durchgefuhrt wird.

7.3.1. Stabilitat der Medikation

Laut Protokoll sollte die Medikation der Patienten wahrend der gesamten 12
Wochen, die die Teilnahme fiir den einzelnen Patienten an der Studie dauerte, stabil
bleiben. Veranderungen an Medikament oder Dosis sollten nach Mdglichkeit nicht
durchgeflihrt werden, es sei denn, es gabe gewichtige Griinde hierfir, wie zum
Beispiel ein akuter psychotischer Ruickfall.

In Gottingen gab es drei Falle, in denen gegen das Protokoll gehandelt wurde; bei
einem Patienten wurde wegen besonderer psychischer Belastung die
Benzodiazepinmedikation erhoht, ein weiterer setzte seine Medikation ab, was zur
Exazerbation der psychotischen Erkrankung und zum Abbruch der Studie von
seiner Seite flhrte und bei einem wurde gegen die Protokollabsprache die
neuroleptische Medikation verandert.

In Kiel gab es ebenfalls drei Verstdlte gegen das Protokoll; ein Patient verringerte
seine Medikation wahrend der Studienteilnahme, bei einem wurde die Medikation
erhoht, und bei einem ein Umstellungsversuch durchgefihrt.
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Insgesamt war die Medikation auf die gesamte Studie bezogen sehr stabil und es
gab wenige Verletzungen des Protokolls.

7.3.2. Allgemeine Einflussfaktoren auf die Kognition bei Schizophrenie

und ihre Rolle bei der EPO-Wirkung
In einer verblindeten Stichprobe ist es nicht méglich, die Gruppen in Bezug auf
andere Faktoren zu parallelisieren. In der hier vorliegenden Studie war es vor allem
wichtig, die Faktoren, die selbst Einfluss auf die kognitiven Leistungen haben, zu
Uberprifen, um diese zu kontrollieren.

7.3.21. Einfluss des Alters

Das Alter eines Menschen hat einen deutlichen Einfluss auf seine kognitive
Leistungsfahigkeit, seine Lernfahigkeit und das Gedachtnis. Die Mdglichkeit, dass
das Alter auf die Fahigkeit des Erythropoietin, die Hirnleistungen positiv zu
beeinflussen einen Einfluss ausiibt, ist durchaus vorhanden.

Zu Studienbeginn unterschieden sich die beiden Versuchsgruppen nicht signifikant
in Bezug auf das Alter, allerdings stellte sich bei der Auswertung heraus, dass sich
das Alter als einzig signifikante Kovariate erwies.

Es ware moglich, dass die Reaktion des Gehirns auf die fordernde Wirkung des
Erythropoietins bei alteren Patienten geringer ausfallt als bei jingeren. Diese
Uberlegung wurde durch die Einteilung der EPO-Patienten in die Gruppen ,bis 39
und ,ab 40“ geteilt. Es stellte sich heraus, dass sich die Patienten in der Gruppe ab
40 Jahren unter EPO-Gabe starker verbessert hatten als die jungeren. Eine
mogliche Erklarung ware, dass die alteren Patienten meist auch eine besonders
lange Krankheitsdauer hinter sich hatten und durch die starke Chronifizierung der
Schizophrenie das Gehirn besonders ,ausgehungert® sein kénnte, und aus diesem
Grund noch besser auf das Erythropoietin anspricht. Allerdings muss bedacht
werden, dass sich durch die weitere Einteilung der Patienten, die EPO erhalten
hatten, sehr kleine Gruppen ergaben, was die Ergebnisse weniger aussagekraftig
macht. Letztendlich lasst sich die Frage des Einflusses des Alters auf die Reaktion
der Patienten hier nicht klaren, und sollte in spateren Untersuchungen mit gréR3eren
Patientenzahlen nochmals genauer untersucht werden.

7.3.2.2. Neuroleptika, Benzodiazepine und Anticholinergika

Viele Neuroleptika, besonders diejenigen der ersten Generation, haben einen
negativen Einfluss auf die Kognition. Es war daher moglich, dass Patienten, die
mehr oder vor allem altere Neuroleptika erhielten, in den kognitiven Fahigkeiten
starker beeintrachtigt waren als jene mit weniger und/oder neueren Medikamenten.

Auch bestand die Mdglichkeit, dass eine héhere Medikation, oder die Medikation mit
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Schwerpunkt auf den alteren, den typischen Neuroleptika, die Fahigkeit des
Gehirns, auf EPO zu reagieren, beeintrachtigt. Auf diese Art entstehende Artefakte
kénnen im Grunde nur vermieden werden, indem die Patienten in beiden
Versuchsgruppen gleiche, oder doch zumindest ahnliche Medikamente bekommen,
was bei einer doppelblinden Studie allerdings nicht geplant werden kann. Die beiden
Versuchsgruppen stellten sich in Bezug auf die Neuroleptika als gut gematcht
heraus. Ob es verschiedene Interaktionen der unterschiedlichen Typen von
Neuroleptika mit Erythropoietin gibt oder nicht, oder ob die Menge der Medikation
einen Einfluss darauf hat, wie gut die Patienten auf die EPO-Gabe ansprechen, lief3
sich in dieser Studie aufgrund der kleinen Stichprobengrdflie nicht klaren. Hier bleibt
nur festzustellen, dass die beiden Versuchsgruppen sich weder in Bezug auf die
Menge noch auf die Art der Neuroleptika signifikant voneinander unterscheiden, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass die gefundenen Effekte nicht durch
Unterschiede in der Medikation beeinflusst wurden.

Wie bereits berichtet, Gben Benzodiazepine einen negativen Einfluss auf die
kognitiven Fahigkeiten aus. Genau wie bei den Neuroleptika ist nicht
vorherzusagen, ob ihre gelegentliche oder regelmafRige Einnahme einen Einfluss
auf die Reaktion des Gehirns auf Erythropoietin haben kénnte. Da leider ein grofl3er
Teil chronisch an Schizophrenie erkrankter Menschen Benzodiazepine verschrieben
bekommt, mussten wir in dieser Studie akzeptieren, dass ein Teil der Patienten
entweder als Bedarfsmedikation oder regelmafllig angesetzt Benzodiazepine
einnahm. Ahnlich wie bei den Neuroleptika stellten sich auch bei der Benzodiazepin-
Medikation beide Versuchsgruppen als gut gematcht heraus, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass es nicht zu Verfalschungen der Daten durch
Unterschiede in der Benzodiazepin-Medikation zwischen den Gruppen kam.

Die dritte Gruppe an Medikation, die an Schizophrenie leidende Patienten haufig
verschrieben bekommen, ist die der anticholinergen Medikamente, die vor allem
diejenigen Patienten, die typische Neuroleptika erhalten, oft zusatzlich zur
Reduktion der Nebenwirkungen bekommen. Hier gilt das gleiche wie flr die
Neuroleptika und die Benzodiazepine, insofern, als dass es kaum moglich ist, die
Gabe von anticholinergen Mitteln als Ausschlusskriterium zu nehmen, aber
ebenfalls nicht klar ist, ob die Gabe von Anticholinergika eventuell die Reaktion auf
das Erythropoietin verandern kann. In jedem Fall haben Anticholinergika einen
negativen Einfluss auf Gedachtnisfunktionen, und gerade diese sind fur die hier
vorliegende Untersuchung wichtig, da sie zu den sehr haufig bei Schizophrenie
beeintrachtigten Funktionen gehdren.

Wieder stellte sich bei der Auswertung der Daten heraus, dass die beiden
Versuchsgruppen sich nicht darin unterschieden, wie viele Patienten zusatzlich zur
neuroleptischen Medikation noch Anticholinergika erhielten, so dass auch hier

73



unwahrscheinlich ist, dass es durch Unterschiede in den beiden Gruppen, was diese
Medikamentengruppe angeht, zu Verfalschungen der Ergebnisse gekommen ist.

7.4. Psychopathologie und soziale Behinderung

In den psychopathologischen Verfahren gab es zu Beginn der Studie keinen
statistischen Unterschied zwischen den beiden Gruppen, was bedeutet, dass die
Patienten in beiden Gruppen ungefahr gleich schwer krank waren.

Im Verlauf der Studie verbesserten sich die Patienten in beiden
Behandlungsgruppen, allerdings zeigte sich kein Interaktionseffekt zwischen Gruppe
und Zeit.

Wir gehen davon aus, dass die erkennbare Verbesserung auf die hdhere
Forderung, die regelmaRigen therapeutischen Kontakte und die erlebte Flrsorge in
der Studie, die viele dieser stark chronifizierten und ,ausgebrannten® Patienten nicht
mehr gewohnt waren, zuriickzufihren sind. Einen Einfluss auf die Schwere der
Krankheit im klinischen Sinne scheint die Erythropoietingabe zumindest flr den hier
gewahlten Zeitraum von 12 Wochen nicht zu haben. Ob es bei langerer Gabe einen
Einfluss auf die Symptomatik entwickelt, muss in entsprechenden Studien tberprift
werden.

Die wichtige Frage flr die hier vorliegende Arbeit ist, ob es Zusammenhange
zwischen den psychopathologischen Werten und den kognitiven Leistungen gibt.
Die Hohe und das Muster der Korrelationen zwischen den Daten in den kognitiven
Verfahren und denen der psychopathologischen Verfahren lassen annehmen, dass
kein Zusammenhang besteht.

Das gleiche gilt fur die Daten zur sozialen Behinderung. Die Patienten der
Versuchsgruppen unterschieden sich zu Beginn der Studie nicht statistisch
voneinander.

In den Werten zur sozialen Behinderung verbesserten sich je nach Subtest einmal
die Patienten der EPO-Gruppe starker, einmal die der Placebogruppe, wobei dieser
Unterschied nur in einem einzigen Subtest statistische Signifikanz erreichte. Es
fanden sich einige Korrelationen zu Veranderungen in den kognitiven Leistungen,
die statistische Signifikanz erreichten, aber waren diese genau wie bei den
psychopathologischen Daten, zu selten und uneinheitlich, um Zusammenhange
aufzuzeigen. Auf die soziale Behinderung der Patienten hat Erythropoietin in dem
Zeitraum von 12 Wochen keinen Einfluss.

7.5. EPO-bedingter Einfluss auf die Kognition: nur durch Hamatopoiese?

Zu den Blutwerten, die sich zusammen mit einer veranderten Hamatopoiese
verandern, gehéren vor allem der Hamoglobinwert, der Hamatokrit, die
Erythrozytenzahl und der MCV. Erythropoietinbehandlung geht normalerweise mit
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einer Erhdhung der ersten drei, und einer Abnahme des letzten genannten Wertes
einher.

Eine verstarkte Hamatopoiese (Blutbildung) bringt eine verbesserte Versorgung des
Korpers und des Gehirns mit Sauerstoff mit sich, und es steht immer wieder die
Frage im Raum, ob eine eventuelle Verbesserung kognitiver Leistungen
moglicherweise nur durch diese bessere Versorgung des Korpers hervorgerufen
wird, oder ob Neuroprotektion eine hiervon getrennte Eigenschaft des Erythropoietin
ist. Allerdings wird, wie bereits weiter oben beschrieben, zur Zeit mit Erythropoietin-
Derivaten experimentiert, bei denen die hamatopoietische Wirkung eliminiert wurde,
und die sich dennoch als wirkungsvoll in der Cardio- und Neuroprotektion zu
erweisen scheinen (136, 159-161).

Im Verlauf der Studie stiegen wie erwartet der Hdmoglobinwert, der Hamatokrit und
die Erythrozytenzahl signifikant an, wahrend der MCV signifikant abnahm; es zeigte
sich also ein eindeutiger Einfluss des Erythropoietin auf die Hamatopoiese.

Als nachster Schritt war zu Uberprifen, ob die verstarkte Hamatopoiese (zum
Beispiel durch die vermehrte Sauerstoffzufuhr) einen Einfluss auf die kognitiven
Verbesserungen hatte. Es fanden sich Uber die gesamte Studie hinweg immer
wieder statistisch signifikante Korrelationen zwischen den bei verstarkter
Hamatopoiese veranderten Blutwerten und den kognitiven Leistungen, wobei die
Zahl der signifikanten Korrelationen im Verlauf der Studie anstieg.

Auffallend war hierbei, dass fast alle signifikanten Korrelationen negativ sind.

Da die Erythropoietin-Gabe sowohl auf die Werte in den kognitiven Verfahren als
auch auf die Entwicklung des Blutbildes einen Einfluss ausubt, spricht dies dafir,
dass die Patienten, deren Werte in den kognitiven Verfahren sich unter der EPO-
Gabe besonders verbesserten, und diejenigen, deren Blutwerte besonders stark auf
die Gabe reagierten, nicht dieselben waren.

Von den Deltawerten, die die Differenz zwischen den in Woche 12 erreichten
Werten und denen der Baseline-Testung angeben, korrelierten nur die der RBANS-
Untertests ,Immediate Memory® und ,Attention” mit den Hamatopoiese-indikativen
Blutwerten. Insgesamt fanden sich zwischen den Ergebnissen in den
neuropsychologischen Tests und den Hamatopoiese-indikativen Blutwerten zwar
eine im Verlauf der Studie zunehmende Zahl von signifikanten Korrelationen, aber
bei weitem nicht in der Zahl, die man bei einem ursachlichen Zusammenhang
zwischen verstarkter Hamatopoiese und verbesserter Kognition erwartet hatte.
Darlber hinaus sind fast alle signifikanten Korrelationen negativ. Hieraus kann
geschlossen werden, dass die Verbesserungen der kognitiven Leistungen nicht
durch die erhéhte Hamatopoiese hervorgerufen wurden. Erythropoietin beeinflusst
beides, wodurch es zu einer Anzahl von signifikanten Korrelationen kam, aber um

einen ursachlichen Zusammenhang (verbesserte Hamatopoiese => verbesserte
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Kognition) annehmen zu kénnen, misste die Zahl der signifikanten Korrelationen
hoher sein.

7.6. Die Rolle von S100B

Ein neuer Befund war der Effekt der EPO-Behandlung auf die Serumlevel des
glialen Markers S100B. Beide Gruppen, EPO und Placebo, begannen bei
identischen Baseline-Niveaus, die sich nicht von denen gesunder Kontrollpersonen
unterschieden. Diese von uns gefundenen normalen Level stehen in Kontrast zu
Berichten Uber erhéhte Serumkonzentration bei Schizophrenie. In den meisten
vorhergegangenen Publikationen wurden allerdings nur Patienten wahrend oder
kurz nach einer akuten Episode untersucht, wahrend in unseren Einschlusskriterien
gefordert wurde, dass die letzte akute Episode mindestens sechs Monate her war.
Uberraschenderweise reagierten die Patienten auf die Erythropoietingabe mit einer
weiteren Senkung des Levels. Wenn man annimmt, dass S100B im Gehirn
produziert wird, kann dieses Phanomen zwei Erklarungen haben: (1) EPO
Lverschlie3t* die Blut-Hirn-Schranke und verhindert, dass S100B in den Kreislauf
eindringt; (2) EPO reduziert die intrazerebrale S100B-Produktion. Wahrend es
Hinweise auf einen Effekt von EPO auf die Funktion der Blut-Hirn-Schranke gibt,
wurde bisher keine Interferenz von EPO mit S100B berichtet. Passend zu beiden
Interpretationen war EPO in unserer vorhergehenden Schlaganfall-Studie in der
Lage, erhéhte S100B-Niveaus zu senken. Nichtsdestotrotz kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht ausgeschlossen werden, dass das S100B bei schizophrenen
Patienten aus anderem S100B produzierendem Gewebe, wie Muskeln oder Darm
stammt. Es fanden sich keine statistisch signifikanten Korrelationen mit kognitiven
Werten.

7.7. Bildgebende Verfahren

Da EPO sowohl antiapoptotisch als auch neurotroph und synaptogen wirkt, besteht
die Mdglichkeit, dass eine langfristige Gabe zu einer Zunahme des Gehirnvolumens,
oder zumindest zu einem Stopp des durch die schizophrene Erkrankung
ausgeldsten Volumenabbaus, fihren kann. In unserer Versuchsgruppe zeigte sich
im Verlauf der 12 Wochen weder ein Auf- noch ein Abbau von Gehirnvolumen. Dass
in den bildgebenden Verfahren keinerlei Veranderungen Uber die Studiendauer
gefunden wurden, zeigt, dass potentielle Veranderungen, die Erythropoietin in den
morphologischen Strukturen des Gehirns bringen kann, eindeutig mehr Zeit
brauchen. Gleichzeitig zeigt es auch, dass der Volumenabbau, der oft mit
Schizophrenie einhergeht, zumindest in dem sehr spaten Stadium, in dem sich die
Studienteilnehmer befanden, sehr langsam vor sich geht, so dass er Uber den
Zeitraum von 12 Wochen nicht erkennbar ist.
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7.8. Placebo-Effekt: Verbesserung aller Patienten

Interessanterweise zeigten auch die Patienten der Placebogruppe Verbesserungen
in den kognitiven Maflen Uber die gesamte Studienzeit hinweg. Dieser
studienbezogene, EPO-unabhangige Effekt auf die Kognition geht Hand in Hand mit
dem EPO-unabhangigen Effekt auf Negativsymptomatik und allgemeine
Psychopathologie. Hervorgerufen worden sein kénnte dieser Effekt bis zu einem
gewissen Grad durch die positive Veranderung im meist eher monoton verlaufenden
Leben dieser chronisch kranken Patienten durch zusatzliche regelmaRige
therapeutische Kontakte und umsorgende soziale Interaktionen. Allgemeine
Faktoren wie soziale Kontakte, mehr Struktur, Motivation und Erwartung, sowie
Anerkennung und Wichtigkeit der Person (wodurch das Selbstbewusstsein gestarkt
wird), kdnnten eine Rolle gespielt haben.

Obwohl die RBANS, eine Batterie, die sich durch die zwei vorhandenen Versionen
durch ihre gute Wiederholbarkeit auszeichnet, benutzt wurde, kann ein
neuropsychologischer Trainingseffekt nicht vollkommen ausgeschlossen werden.
Auf jeden Fall tbertrifft jedoch die EPO-Gruppe die Placebo-Gruppe in Bezug auf
das Outcome in den kognitiven Verfahren.

Es bleibt die vielleicht wichtigste Erkenntnis, dass alle Patienten, die an unserer
Langzeitstudie teilnahmen, sich im Verlauf von drei Monaten kognitiv verbesserten.
Schon Hegarty (81) stellte in den sechziger Jahren fest, dass, obwohl das von ihm
verwendete Nialamid keinen Effekt auf die Patienten hatte, alle teilnehmenden
Patienten von der Teilnahme an der Studie profitierten und sich ihre
Antriebslosigkeit verbesserte Seiner Meinung nach profitierten die Patienten von der
Aufmerksamkeit, die ihnen wahrend der Studienzeit geschenkt wurde.
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8. Implikationen fiir die Versorgung an chronischer Schizophrenie
Erkrankter

Schizophrenie geht in vielen Fallen mit Gberdauernder Negativsymptomatik, einem
Abbau kognitiver Funktionen und Einschrankungen der sozialen Funktionsfahigkeit
einher. Dies fuhrt haufig zu einem starken Verlust der Lebensqualitat der Patienten.
Dazu kommt, dass Patienten mit chronischer Schizophrenie oft vernachlassigt
werden. Da die Krankheit im Laufe der Zeit oft an Dynamik einblf3t, die
eindrucksvollen positiven Symptome nachlassen und es seltener zu aggressiven
Durchbriichen und Fremdgefahrdung kommt, scheint keine so starke Notwendigkeit
zu bestehen, sich weiter mit der Krankheit auseinanderzusetzen. Viele der Patienten
der vorliegenden Studie — besonders diejenigen mit den langsten
Krankengeschichten — waren vor langer Zeit soweit medikamentds eingestellt
worden, dass die Positivsymptomatik ertraglich und die Patienten selbst leicht zu
»,managen“ waren. Sie leben seitdem mit wenig Zuspruch und sozialen Kontakten
»vor sich hin“, entweder bei den eigenen Eltern oder allein. Freundschaften gingen
grofitenteils verloren. Sie waren entweder langzeitarbeitslos, in Frihrente oder
arbeiteten in Behindertenwerkstatten. Die meisten Patienten dieser Diagnosegruppe
haben auch keine Partnerschaften, und das oft seit Jugendzeiten.

Fast alle Patienten, die an der Studie teilnahmen, auch die der Placebogruppe,
reagierten sehr positiv auf die erhéhten Anforderungen und die regelmaRigen
Kontakte innerhalb der Studiendauer. Schon allein daraus konnen ganz klare
Forderungen an die Versorgung chronischer Schizophreniepatienten gestellt
werden: Die Patienten bendtigen eine intensivere Anbindung und gréRRere Flrsorge,
und dies in einem Setting, in dem sie ernst genommen und respektiert werden.
Auch kognitive Trainings, bei denen die Patienten selbstandig daran arbeiten
kénnen, dass sich der haufig stattfindende kognitive Abbau nicht noch weiter
verstarkt, sind vermutlich forderlich

Aus der Tatsache, dass diejenigen Studienteilnehmer, die Erythropoietin bekamen,
sich in umschriebenen kognitiven MalRen starker verbesserten als die, bei denen
das nicht der Fall war, leitet sich ab, dass es mit neuroprotektiven Strategien, wie
zum Beispiel der Gabe von Erythropoietin, durchaus mdglich ist, abgebaute
Fahigkeiten zu verbessern und vielleicht auch in friheren Krankheitsstadien einen
Abbau Uberhaupt gar nicht erst — oder zumindest in geringerem Umfang —
geschehen zu lassen. In der bisherigen Behandlung von Schizophrenie liegt der
grofite Schwerpunkt auf der Bekampfung der Positivsymptomatik, und darin, den
Patienten zu ermdglichen, ,normal“ mit der Umwelt zu interagieren. Dies ist ein
notwendiges Ziel, und die Behandlung mit Antipsychotika ist absolut notwendig, um
Uberhaupt einen ,normalen“ Umgang mit den Patienten, eine therapeutische Allianz
und eine weiterfuhrende Therapiefahigkeit zu schaffen. Darlber hinaus ist es aber
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dringend an der Zeit, mit Strategien, die die Negativsymptomatik und den kognitiven
Abbau angehen, die Lebensqualitdt der Patienten zu verbessern. Fir diesen Ansatz
zeigte sich die Behandlung mit Erythropoietin zumindest in Bezug auf die kognitive
Leistungsfahigkeit, hier vor allem auf die Aufmerksamkeit, als viel versprechend.
Wenn weitere Studien die Ergebnisse der hier vorliegenden bestatigen und eine
Optimierung der Dosierung gefunden wird, ist es wiinschenswert, Erythropoietin in
der Behandlung von Schizophrenie zuzulassen. Vorstellbar ware zum Beispiel eine
Intervallbehandlung, die wahrend der ersten Episode begonnen und in
regelmafRigen Abstanden wiederholt wird, in der niedrigsten mdglichen wirksamen
Dosierung. Auch wenn die Behandlung mit Erythropoietin teuer ist, besteht die
Chance, dass es bei friihzeitiger Behandlung in vielen Fallen mit dazu beitragen
kann, einen Abbau kognitiver Leistungen zu verhindern.

Da bei einer langfristigen Behandlung mit Erythropoietin durchaus das Problem der
verstarkten Hamatopoiese als unerwinschte Wirkung besteht, ware fir die
genannte therapeutische Strategie auch der Einsatz der neu entwickelten
Erythropoietin-Derivate Asialoerythropoietin (136) oder Carbamyliertem EPO
(CEPO) (159-161) mdoglich, die beide keine hamatopoietische Wirkung mehr
aufweisen.

SchlieBlich waren alle neuroprotektiven Ansatze vermutlich noch effektiver, wenn
sie mit Trainingsprogrammen kombiniert wirden.
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9. Forschungsausblick

Trotz der Tatsache, dass sowohl die Patientenstichprobe als auch der Effekt auf die
Kognition eher klein waren, sind wir der Meinung, dass diese Arbeit neue
Behandlungsmdglichkeiten bei Schizophrenie aufgezeigt, allerdings nicht, ohne
auch eine ganze Reihe von weiteren Fragen und Herausforderungen zu eréffnen:
Die in der vorliegenden Studie verwendete Dosierung ist um ein Vielfaches hdher
als zum Beispiel die in der Behandlung renaler Erkrankungen. Da Erythropoietin ein
sehr teures Medikament ist, ware es als einer der nachsten Schritte wichtig,
festzustellen, ob eine niedrigere Dosierung dieselbe Wirkung hatte, um die
Realisierung einer Behandlung mit Erythropoietin bei Schizophrenie aus finanziellen
Gesichtspunkten moglich zu machen. Ebenso bestiinde aufgrund der relativ
geringen hamatopoietischen Reaktion der Patienten auf EPO die Mdglichkeit, zu
Uberprifen, ob eine héhere Gabe starkere Wirkung auf die kognitiven Fahigkeiten
mit sich bringt.

Zukunftige Studien sollten langer als 12 Wochen dauern, um festzustellen, wie weit
Verbesserungen mdglich sind, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass das
Limit einer kognitiven Verbesserung nach drei Monaten Behandlung bereits erreicht
ist. Eher besteht die Mdglichkeit, dass die Patienten gegen Ende der vorliegenden
Studie ein erstes Plateau erreicht haben. Allerdings kann man davon ausgehen,
dass sich durch die weitergehende neurogenetische und antiapoptotische Wirkung
des Erythropoietin bei Fortfihrung der Medikation weitere Verbesserungen ergeben
hatten. Auch eine folgende Verbesserung der sozialen Behinderung ware mdglich,
da es moglich ist, dass die Patienten gegen Ende der Studie durch die bis dahin
stattgefundenen kognitiven Verbesserungen gerade erst in die Situation gekommen
sind, Verbesserungen ihrer sozialen Situation Uberhaupt ernsthaft in Angriff zu
nehmen.

Eine weitere untersuchenswerte Moglichkeit besteht in der Kombination einer
Erythropoietin-Behandlung mit einem regelmafRigen kognitiven und physischen
Training. Auch Sportler, die sich mit EPO oder anderen Medikamenten dopen,
gehen schliellich nicht davon aus, dass Verbesserungen ihrer Leistungsfahigkeit
allein durch die Einnahme der Medikamente entstehen, sondern kombinieren diese
mit Training. Eine Verstarkung der Neurogenese allein wird nicht allzu viele
kognitive Veranderungen bringen, wenn das Gehirn nicht gleichzeitig Stimulationen
erhalt, die zur Bildung von Verbindungen und Training von Funktionen anregen.
Dieser Hypothese, dass EPO besonders hilfreich in Situationen mit grolier
funktioneller Herausforderung sein wird, sollte nachgegangen werden.

SchlieRlich stellt sich die Frage, ob EPO auch genutzt werden kann, um bei weniger
chronifizierten Patienten den kognitiven Abbau zu verringern oder sogar
aufzuhalten. Um diese Frage zu beantworten sind Studien an Patienten, die erst
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seit relativ kurzer Zeit erkrankt sind, notwendig. Wegen der schwierigen
Prognosestellung bei Schizophrenie bestiinde hier die Notwendigkeit fir grofle
Stichproben, eine lange Studiendauer und einen sehr langen Zeitraum von
Nachuntersuchungen nach Ende der EPO-Gabe. Hierzu missten sehr grolle
Gruppen von Patienten Uber Jahre hinweg — moglicherweise mit
Intervallbehandlung — behandelt und beobachtet werden. Oder man interveniert bei
einer grof3en Zahl von Ersterkrankten kurzfristig mit Erythropoietin, und beobachtet
dann Uber lange Zeit hinweg, ob der Verlauf der behandelten Gruppe sich von dem
der nicht behandelten unterscheidet.

Genau wie in der Behandlung der Schizophrenie ware auch bei den hier
vorgeschlagenen weiterfihrenden Studien die Wahl von Erythropoietin-Derivaten, in
denen die neuroprotektiven Fahigkeiten von den hamatopoietischen getrennt
wurden — Asialoerythropoietin (136) oder Carbamyliertem EPO (CEPO) (159-161) —
denkbar, um Aderlasse Uberfllissig zu machen und das Risiko thromboembolischer
und kardiovaskularer Ereignisse zu minimieren.

Ihren Anspruch als ,Proof-of-Principle“-Studie hat die vorliegende Studie erflllt; es
wurde gezeigt, dass Erythropoietin in der Lage ist, bei an Schizophrenie leidenden
Menschen die Leistungen in Verfahren zur Aufmerksamkeit zu verbessern. Auch der
von uns zusammengestellte kognitive Kompositscore verbesserte sich statistisch
signifikant.
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Anhang |

Berechnung des Schizophrenie-Kompositscores

1. Schritt:
e z-Transformation der t;-Variablen (Rohwerte) durch SPSS

e dann Berechnung der z-Werte flr t,, t4 und t;, auf der Grundlage der t;
Mittelwerte und Standardabweichungen:

Formel:
t,tatin - My
Z =
to,ty,th2 S 1
2. Schritt:

Summenbildung aus den z-Werten der eingehenden Tests:

,kognitiver Schizophrenie Summenscore*
o RBANS Language (ohne Picture Naming)
¢ RBANS Attention (beide Subtests)
¢ RBANS Delayed Memory (alle vier Subtests)

o WCST Perseverative Errors (invertiert)

3. Schritt:

IQ-Transformation des Summenwertes fir alle vier Zeitpunkte auf der Grundlage
des t1 Mittelwertes und der Standardabweichung:

Formel:
z-Wert (Summenscore)
-M
IQ = 100+ 15 x t1,t2,té‘,l12 t1
t1,to, 1,1 St
4. Schritt:

Umrechnung der IQ-Werte in Prozent:

Formel:

% t1 = 100%
IQ-Wert (Summenscore)

% to,tatio = to.tautrn. x 100
IQ-Wert (Summenscore) t,
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Anhang Il

Daten und Graphen der RBANS

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichungen in der RBANS (Prozentwert)

wi1 w2 w4 w12
Subtest M (¥SD) M (+SD) M (+SD) M (+SD)
RBANS
Immediate Memory
EPO (N=20) 100 (0) 106,75 (17,04) 110,87 (18,19) 112,03 (21,10)
Placebo (N=19) 100 (0) 104,62 (15,55) 116,23 (17,50) 119,23 (21,83)
df 37 37 37 37
RBANS
Visuospatial Functioning
EPO (N=20) 100 (0) 111,21 (23,49) 111,65 (19,82) 110,87 (23,68)
Placebo (N=19) 100 (0) 108,29 (18,46) 107,47 (16,91) 109,43 (19,11)
df 37 37 37 37
RBANS
Language
EPO (N=20) 100 (0) 110,78 (12,45) 103,84 (7,21) 110,12 (10,53)
Placebo (N=19) 100 (0) 106,78 (16,92) 102,72 (7,94) 107,38 (15,81)
df 37 37 37 37
RBANS
Attention
EPO (N=20) 100 (0) 109,44 (20,94) 111,30 (22,19) 116,33 (23,27)
Placebo (N=19) 100 (0) 104,61 (16,02) 107,25 (9,90) 104,07 (12,47)
df 37 37 37 37
RBANS
Delayed Memory
EPO (N=20) 100 (0) 112,96 (32,97) 118,01 (27,57) 113,14 (45,49)
Placebo (N=19) 100 (0) 102,89 (8,28) 107,13 (14,72) 104,71 (16,26)
df 37 37 37 37
RBANS
Gesamt
EPO (N=20) 100 (0) 111,35 (14,14) 113,21 (10,87) 114,13 (17,31)
Placebo (N=19) 100 (0) 106,26 (9,00) 110,04 (8,71) 110,74 (13,31)
df 37 37 37 37
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Abbildung 1: Veranderungen RBANS Immediate Memory
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Abbildung 2: Veranderungen RBANS Visuospatial Functioning
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Abbildung 3: Veranderungen RBANS Language
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Abbildung 4: Veranderungen RBANS Attention
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Abbildung 5: Verdnderungen RBANS Delayed Memory
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Abbildung 6: Verdnderungen RBANS Gesamtwert
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Anhang lll

Material
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1. Wortliste A

1. Versuch

Ich werde lhnen jetzt eine Liste von Waértern vorlesen. Ich mdchte Sie bitten, mir gut zuzuhéren
und, wenn ich fertig bin, so viele Wérter zu wiederholen wie Sie erinnern kénnen. Die Reihenfolge
ist dabei egal. In Ordnung?

2.-4. Versuch

Ich werde die Liste jetzt noch einmal vorlesen. Wenn ich ferig bin, wiederholen Sie bitte so viele
der Wérter wie méglich, auch wenn Sie sie schon vorher gesagt haben. In Ordnung?

Liste

1. Versuch

2.Versuch

3.Versuch

4.Versuch

Markt

Packchen

Ellbogen

Apfel

Geschichte

Teppich

Blase

Autobahn

Sattel

Puder

Anzahl genannter Worter

+ =

Gesamtsumme
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2. Geschichte erinnern A

1. Versuch

Ich werde Ihnen eine kurze Geschichte vorlesen. Ich méchte Sie bitten, mir gut
zuzuhéren und, wenn ich fertig bin, so viel von dieser Geschichte zu wiederholen, wie
Sie erinnern kénnen.

Versuchen Sie dabei den Wortlaut beizubehalten, wenn Sie kénnen. In Ordnung?

2. Versuch

Ich werde Ihnen die gleiche Geschichte noch einmal vorlesen. Wenn ich fertig bin,
wiederholen Sie bitte wieder so viel davon, wie Sie erinnern kbnnen. Versuchen Sie
sie so exakt nachzuerzédhlen, wie Sie kébnnen.

Geschichte noch einmal vorlesen, dann:
Wiederholen Sie jetzt bitte so viel von der Geschichte, wie Sie kbnnen.

Geschichte Antworten | 1. Versuch | Antworten | 2.Versuch Insgesamt
(0/1 Punkt) (0/2 Punkte) | (0,1,2
Punkte)

1. Am Dienstag,

2. dem vierten

3. Mai

4. brach in Frankfurt am
Main

5. ein Feuer

6. der Alarmstufe drei aus.

7. Zwei

8. Hotels

9. und ein Restaurant

10. wurden zerstort

11. bevor die Feuerwehr

12. den Brand I6schen
konnte.

[ ]

Gesamtsumme
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4. Linien A

Diese zwei Linien hier unten passen genau zu zwei der Linien dort oben. Kénnen Sie mir die
Nummern dieser Linien sagen oder auf die Linien deuten, zu denen sie passen?

Item Antworten | Richtige | Punkte Item Antworten | Richtige | Punkte
(0/1/2) (0/1/2)
Beispiel 1,7 | emmeee- 6 1,6
1. 10,12 7. 3,10
2 4,11 8. 5,8
3. 6,9 9. 1,3
4, 8,13 10. 11,13
5 2,4
| 5. Bilder benennen A
Item Hinweis Antworten | Punkte
1. Stuhl Mobelstiick
2. Bleistift Benutzt man zum Schreiben
3. Brunnen Von dort bekommt man Wasser
4. Giraffe Tier
5. Segelboot Wird auf dem Wasser benutzt (wenn ,,Boot*,
nachfragen ,,welche Art Boot?*
6. Kanone Waffe, wird im Krieg benutzt
7. Zange Werkzeug
8. Trompete Musikinstrument (,,Horn* ist auch richtig)
9. Wascheklammer | Wird benutzt, um Wasche auf der Leine
festzumachen
10. Drachen Kann man in der Luft fliegen / steigen lassen
Gesamtsumme
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6. Wortfliissigkeit A

Jetzt méchte ich Sie bitten, mir die Namen von allem méglichem Obst und Gemiise aufzuziihlen,
das Ihnen einfillt. Sie haben eine Minute Zeit, um so viele wie méglich zu nennen. In Ordnung?

1. 11. 21. 31.
2. 12. 22. 32.
3. 13. 23. 33.
4. 14. 24. 34.
5. 15. 25. 35.
6. 16. 26. 36.
7. 17. 27. 37.
8. 18. 28. 38.
9. 19. 29. 39.
10. 20. 30. 40.

Gesamtsumme

7. Zahlen nachsprechen A

Ich werde lhnen einige Zahlen sagen und méchte Sie bitten, sie mir jeweils im Anschluss daran
nachzusprechen. In Ordnung?

Zweiter Durchgang wird nur vorgelesen, wenn Patient im ersten versagt. Abbruch: wenn zwei

Reihen der gleichen Lange nicht wiederholt werden kénnen

Erster Durchgang Punkte (0 oder 2) | Zweiter Durchgang Punkte (0 oder 1) Gesamt (0/1/2)

1. 4- 5-3

2. 8-3-5 2-4-1

3. 7-2-4-6 1-6-3-8

4. 5-3-9-2-4 3-8-4-9-1

5. 6-4-2-9-3-5 9-1-5-3-7-6

6. 2-8-5-1-9-3-7 5-3-1-7-4-9-2

7. 8-3-7-9-5-2-4-1 9-5-1-4-2-7-3-8

8. 1-5-9-2-3-8-7-4-6 5-1-9-7-6-2-3-6-5
|
Gesamtsumme
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8. Zahlen-Symbol-Test A

Schauen Sie sich diese Kciistchen an. Zu jedem dieser Symbole gibt es eine dazugehérige Zahl. Hier
unten sind auch Zeichen, aber keine Zahlen. Ich méchte Sie bitten, die Zahl einzusetzen, die zum

jeweiligen Symbol gehért.

Wenn Sie jetzt bitte zur Ubung die restlichen Kéistchen bis zur Doppellinie hin ausfiillen. Jetzt
mdchte ich Sie bitten, weiterzumachen und die jeweiligen Zahlen in die Kéistchen zu setzen.
Arbeiten Sie so schnell wie méglich, ohne ein Késtchen auszulassen. Wenn Sie das Ende einer
Zeile erreicht haben, machen Sie in der néichsten weiter. Sie haben 90 Sekunden Zeit. Fertig? Los.

Gesamtsumme
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9. Wortliste abrufen A

Erinnern Sie sich noch an die Wortliste, die ich lhnen ganz zu Anfang vorgelesen habe? Ziihlen Sie

mir bitte so viele dieser Wérter auf, wie Sie noch erinnern kénnen.

Liste (nicht vorlesen)

Antwort

Punkte

Markt

Packchen

Ellbogen

Apfel

Geschichte

Teppich

Blase

Autobahn

Sattel

Puder

10. Wortliste wiedererkennen A

Ich werde lhnen eine Reihe von Wértern vorlesen. Einige davon waren auf der Liste, andere

nicht. Ihre Aufgabe ist es, mir zu sagen, welche auf der Liste waren.

War auf der Liste?

Liste ankreuzen Blase ja nein
ja nein Wald

Apfel Autobahn

Honig Auster

Markt Student

Geschichte Sattel

Stoff Puder

Seemann Engel

Samt Packchen

Teppich Rasen

Tal

Ellbogen
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11. Geschichte abrufen A

Erinnern Sie sich an die Geschichte mit dem Feuer, die ich Ihnen vorgelesen habe?
Erzédhlen Sie mir so viele Details davon, wie Sie erinnern kbnnen?

Geschichte (nicht vorlesen)

Antworten

Punkte (0 oder 1)

. Am Dienstag,

. dem vierten

Mai

. brach in Frankfurt am Main

. ein Feuer

. der Alarmstufe drei aus.

. Zwei

o Nlo|a| v Na

. Hotels

9.

und ein Restaurant

10. wurden zerstort

11. bevor die Feuerwehr

12. den Brand I6schen
konnte.

L]

Gesamtsumme
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©1999 Spitta Verlag GmbH, Ammonitenstr. 1, 72336 Balingen, Fax 0 74 33 /952 321, http://www.spitta.de, Printed in Germany (MWT-B)

Name Punkte
Beruf Alter
Untersuchungsdatum mannlich — weiblich N
Sonstiges
Anweisung:

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wértern. In jeder Reihe steht héchstens
ein Wort, das lhnen vielleicht bekannt ist. Wenn Sie es gefunden haben,
streichen Sie es bitte durch.

1. Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna

2. Funktion - Kuntion - Finzahm - Tuntion — Tunkion
3. Struk - Streik — Sturk — Strek — Kreik

4. Kulinse - Kulerane - Kulisse - Klubihle — Kubistane
5. Kenekel -Gesonk - Kelume — Gelenk - Gelerge

6. siziol - salzahl — sozihl — sziam - sozial
7

. Sympasie — Symmofeltrie - Symmantrie — Symphonie - Symplanie

8. Umma - Pamme - Nelle - Ampe - Amme

9. Krusse — Surke - Krustelle - Kruste - Struke
10. Kirse - Sirke - Krise — Krospe - Serise
11. Tinxur = Kukutur - Fraktan - Tinktur — Rimsuhr

12. Unfision - Fudision - Infusion — Syntusion — Nuridion

13. Feudasmus - Fonderismus - Féderalismus — Fédismus — Féderasmus

14. Redor - Radium - Terion — Dramin — Orakium

bitte wenden
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.

kentern - knerte — kanzen - kretern — trekern
Kantate — Rakante — Kenture — Krutehne - Kallara
schalieren — waschieren — wakieren — schackieren — kaschieren
Tuhl - Lar - Lest - Dall - Lid

Dissonanz — Diskrisanz — Distranz — Dinotanz — Siodenz
Ferindo - Inferno - Orfina - Firanetto — Imfindio

Rilkiase - Kilister — Riliker — Klistier — Linkure

kurinesisch — kulinarisch — kumensisch — kulissarisch — kannastrisch

Rosto - Torso — Soro - Torgos — Tosor

Kleiber- Beikel — Keibel — Reikler- Biekerl

Ralke — Korre — Ruckse — Recke — Ulte

Lamone - Talane — Matrone - Tarone — Malonte
Tuma - Umat - Maut - Taum - Muta

Sorekin - Sarowin — Rosakin — Narosin — Kerosin
beralen - geréltet — anélteren — untaren — verbramen
Kapaun - Paukan - Naupack — Aupeck — Ankepran
Sickaber — Bassiker — Kassiber — Sassiker — Askiber
Pucker — Keuper - Eucker — Reuspeck — Urkane
Spirine — Saprin - Parsin — Purin — Asprint

Kulon - Solgun - Koskan - Soran - Klonus

Adept - Padet - Edapt - Epatt — Taped

Gindelat — Tingerat — Indigenat — Nitgesaar — Ringelaar

Berkizia — Brekzie — Birakize — Brikazie — Bakiria
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Dotting Test (nach MacQuurric 1925, 1953 veel Lesak 1995, 5 707)

Aufgabe:

Markieren Sie moglichst viele Kreise der Rethe nach mit eimmem Pu
Arbeiten Sie genan und zigig. Achten Sie darauf nicht neben die
kommen'!

{ Demonstranion durch Testlerter m den ersten drer Kreisen des
Ubungsdurchganus ).

1. Ubung:

2 Test (30 Sekunden). Rohwert:

— B O O O O O ©
® & B S & & © ®
CC}D O OO0 O & a8
O O O O O O O ®
CU O O O ® O O ¢
5 & 8 8 B @ O O
Cr.:: O O O O O © O
O O O O @ O O
C@ O O o O 0o o ®
® C O O O O o O
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Finger Tapping Test (nach MacQuarrie 1925, 1953, vgl. Lezak 1995, S.
707)

Aufgabe:

Markieren Sie moglichst viele der unten abgebildeten Kreise so schnell wie
moglich mit jeweils drei Punkten. Es ist egal, wenn einmal ein Punkt daneben
geht!

(pemonstration durch Testleiter in den ersten drei Kreisen des
Ubungsdurchgangs).

1. Ubung:

OO0 00000000

2. Test (30 Sekunden). Rohwert:

O O00O0000000O0

OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
OO 0000
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TRAIL MAKING

Part A

SAMPLE

(=1

En

B

L

@
in @
@
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TRAIL MAKING

Part B

SAMPLE
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Verbale Fliissigkeit Testung 1

RW: Wdh:

RW: Wdh:
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RW: Wdh:

RW: Wdh:

RW(Gesamt): Wdh (Gesamt):
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Teil 1, Schweregrad der Krankheit bei Aufnahme bzw. Entlassung

Clinical Global Impressions
(CGl)

Codierung

1

0o N O 0B~ OB

Teil 2, Gesamtbeurteilung der Zustandsanderung seit Aufnahme

Nicht beurteilbar

Patient ist Uberhaupt nicht krank, sondern normal
Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Erkrankung
Patient ist nur leicht krank

Patient ist maRig krank

Patient ist deutlich krank

Patient ist schwer krank

Patient gehdrt zu den extrem schwer Kranken

Codierung

1

0o N O b~ 0D

Nicht beurteilbar

Zustand ist sehr viel besser
Zustand ist viel besser
Zustand ist nur wenig besser
Zustand ist unverandert
Zustand ist etwas schlechter
Zustand ist viel schlechter
Zustand ist sehr viel schlechter

[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]

[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
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Global Assessment of Functioning Scale
(GAF)

Beurteilen Sie hier die psychische, soziale und berufliche Leistungsfahigkeit des Patienten auf einem
hypothetischen Kontinuum zwischen seelischer Gesundheit und Krankheit. Beeintrachtigungen der
Leistungsfahigkeit aufgrund korperlicher (oder durch Umweltbedingungen bedingter) Einschradnkungen
sind nicht mit einzubeziehen.

Benutzen Sie, wenn angemessen, auch Zwischenwerte, z.B. 45, 68 oder 72.

Code

90

61

60

31

30

21
20

Keine oder nur minimale Symptome (z.B. eine leichte Angst vor einer Priifung), gute
Leistungsfahigkeit in allen Gebieten, interessiert und eingebunden in ein breites Spektrum von
Aktivitaten, sozial effektivim Verhalten, im allgemeinen zufrieden mit dem Leben, Ubliche
Alltagsprobleme oder —sorgen (z.B. nur gelegentlicher Streit mit einem Familienmitglied).

Wenn Symptome vorliegen, sind diese vortibergehend oder normale Reaktionen auf
psychosoziale Stressoren (z.B. Konzentrationsschwierigkeiten nach einem Familienstreit):
hochstens leichte Beeintrachtigung der sozialen, beruflichen und schulischen
Leistungsfahigkeit.

Einige leichte Symptome (z.B. depressive Stimmung oder leicht ausgepragte Schlaflosigkeit)
ODER einige leichte Beeintrachtigungen hinsichtlich sozialer, beruflicher und schulischer
Leistungsfahigkeit (z. B. gelegentliches Schuleschwanzen oder Diebstahl im Haushalt), aber im
allgemeinen relativ gute Leistungsfahigkeit, hat einige wichtige zwischenmenschliche
Beziehungen.

MaRig ausgepragte Symptome (z.B. Affektverflachung, weitschweifige Sprache, gelegentliche
Panikattacken) ODER mafig ausgepragte Schwierigkeiten bezliglich der sozialen, beruflichen
oder schulischen Leistungsfahigkeit (z.B. wenige Freunde, Konflikte mit Arbeitskollegen).

Ernsthafte Symptome (z.B. Suizidgedanken, schwere Zwangsrituale, hdufige Ladendiebstahle)
ODER jedwede ernste Beeintrachtigung der sozialen, beruflichen oder schulischen
Leistungsfahigkeit (z. B. keine Freunde, unfahig, eine Arbeitsstelle zu behalten).

Einige Beeintrachtigungen in der Realitatswahrnehmung oder der Kommunikation (z.B. Sprache
zeitweise unlogisch, unverstandlich oder belanglos) ODER starke Beeintrachtigungen in
mehreren Bereichen, z. B. Arbeit, Schule, familiaren Beziehungen, Urteilsvermégen, Denken
oder der Stimmung (z.B. ein Mann mit einer Depression vermeidet Freunde, vernachlassigt
seine Familie und ist unfahig, zu arbeiten; ein Kind schlagt haufig jingere Kinder, ist zuhause
trotzig und versagt in der Schule).

Das Verhalten ist ernsthaft durch Wahngedanken oder Halluzinationen beeinflusst ODER
ernsthafte Beeintrachtigungen der Kommunikation und des Urteilsvermdgens (z.B. manchmal
inkoharent, handelt weithin inadaquat ausgepragte Beschaftigung mit Selbstmordgedanken)
ODER Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit in fast allen Bereichen (z.B. bleibt den ganzen
Tag im Bett, hat keine Arbeit, kein Zuhause und keine Freunde).

Selbst- und Fremdgeféhrlichkeit (z.B. Selbstmordversuche ohne eindeutige Todesabsicht, haufig
gewalttatig, manische Erregung) ODER ist manchmal nicht in der Lage, minimale personliche
Hygiene aufrechtzuerhalten (z.B. schmiert mit Kot) ODER weitgehende Beeintrachtigung der
Kommunikation (gréRtenteils inkoharent oder stumm).

Standige Gefahr, sich oder andere schwer zu schadigen (z.B. wiederholte Gewaltanwendung)
ODER anhaltende Unfahigkeit die minimale persdnliche Hygiene aufrechtzuerhalten ODER
ernsthafter Selbstmordversuch mit eindeutiger Tétungsabsicht.

Score
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Subjektive Befindlichkeit unter Neuroleptika

Bitte beachten:

Alle Aussagen beziehen sich auf die vergangenen 7 Tage;

entsprechende Beurteilung bitte ankreuzen.

Uber-
haupt
nicht

sehr
wenig

wenig

deutlich

stark

sehr
stark

Ich bin voller Energie und Leben.

2 Ich fiihle mich sicher und geborgen.

3 Meine Gedanken sind sprunghaft und ungerichtet, ein
geordnetes Denken fallt mir schwer.

4 Ich fiihle mich in meinem Koérper sehr wohl.

5 Ich habe keine Hoffnung, sehe meine Zukunft schwarz.

6 ich kann meine Einfalle und Ideen gut verwirklichen.

7 Ich empfinde meinen Kérper als mir zugehérig und
vertraut.

8 Ich habe grofle Hemmungen, Menschen anzusprechen
und Kontakt mit ihnen aufzunehmen.

9 Ich fiihle mich kraftlos und erschopft.

10 Ich bin einfallsreich und voller Phantasie.

11 Ich fiihle mich alleine und verloren.

12 Mein Denken ist mihsam und zah.

13 Ich kann meine Gedanken und Einfélle leicht ordnen
und kann zielgerichtet denken.

14 Ich empfinde meinen Korper als fremd.

15 Der Kontakt zu Menschen in meiner Umwelt fallt mir
leicht.

16 Ich bin ideenarm und phantasielos.

17 Meinen Korper empfinde ich als Last.

18 Das Denken fallt mir leicht.
Meine Ideen und Einfalle bleiben unverwirklicht.

19 S
Ich kann sie nicht ausleben.

20 Ich habe groRe Zuversicht, alles wird gut.
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Erythropoietin-Schizophrenie-Studie

Kleines Blutbild

Datum:

Tag:

Zeit:

Untersucher:

Laborparameter

Parameter Wert Referenzwerte Bemerkung

Hamoglobin 13,5 (11,5)-17,5 (15,0) g/dl

Hamatokrit 39 (35)-51 (46) %

Erythrozyten o

MCV 81-95f1l

MCH 26-32 pg

Thrombozyten 150-350 Tsd/ul

Leukozyten 4,0-11,0 Tsd/ul

Retikulozyten <25 %y,

Differential-Blutbild
Parameter Wert Referenzwerte Bemerkung

Neutrophile 40,0-76,0 %

Lymphozyten 20,0-45,0 %
Monozyten 3,0-13,0 %
Eosinophile <80 %
Basophile <2,0%

124




Laborparameter Il

Gerinnung
Parameter Wert Referenzwerte Bemerkung
Quick 70-130 %
aPTT 30-42 sec
TZ 15-22 sec
AT I 80-130 %
Spezialanalysen
Parameter Wert Referenzwerte Bemerkung
Eisen 65-175 ug/dl
Transferrin 168-336 mg/dl
Ferritin 20-250 ng/ml
BKS <10 mm/1.h
Spezialbestimmungen
Parameter Wert Referenzwerte Bemerkung
S-100 0,00-0,12 ug/l
EPO 3-16 U/l
EPO-AK
Zytokine
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Klinische Chemie

Laborparameter lll

Parameter Wert Referenzwerte Bemerkung
Natrium 136-145 mmol/l
Kalium 3,5-4,8 mmol/l
Calcium 8,8-10,6 mg/d|
Chilorid 97-108 mmol/|
Cholesterol 140-240 mg/dl
Gesamtprotein 6,6-8,3 g/dl
Kreatinin 0,6-1,2 mg/dl
Harnstoff-N 8-21 mg/dl
Harnsaure 3,5-7,4mg/dl
Glucose 60-100 mg/dl
CRP <8 mg/l
Bilirubin ges < 1,2 mg/dl
GOT <17 U/

GPT m<22w< 17 U/
AP 60-180 U/l
Gamma-GT m<29w< 19 U/
LDH 90-200 u/l
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Urinanalyse

Laborparameter IV

Parameter Wert

Referenzwerte

Bemerkung

Protein

Glucose

Blut

Leukozyten

Erythrozyten

Zylinder

Drogenscreening

Cannabinoide

Opioide

Benzodiazepine

Barbiturate

Cocain

Amphetamine
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