Komorbiditat Psychose und Sucht

Epidemiologie, Erklarungsmodelle und Evaluation einer

motivational-verhaltenstherapeutischen Gruppentherapie

Dissertation
zur Erlangung der Wiirde des Doktors der Philosophie
der Universitat Hamburg

vorgelegt von
Klara Meister
aus Hamburg

Hamburg, Juni 2010






Erster Prifer: Prof. Dr. Martin Lambert
Zweiter Prifer: PD. Dr. Susanne Fricke

Tag der mindlichen Prifung: 19.10.2010






Danksagung

Ich danke allen Menschen, die mich beim Schreiben dieser Arbeit unterstitzt

haben und ohne die ich diese Arbeit nicht hatte anfertigen konnen.

Zunachst danke ich allen Probanden, die sich bereit erklart haben an dieser
Untersuchung teilzunehmen.

Ein grolRer Dank gilt auch den Therapeuten, die an den Gruppentherapien
beteiligt waren.

Ich mdchte meinem Doktorvater Prof. Dr. Martin Lambert danken, der mir diese
Dissertation ermdglichte und mich seit meiner Anstellung als studentische
Hilfskraft in den letzten Jahren begleitet, gefordert und unterstitzt hat.

Bei PD. Dr. Susanne Fricke mdchte ich mich fir die Betreuung meiner Arbeit

und ihre hilfreichen Korrekturvorschlage und ihre konstruktive Kritik bedanken.

Ich danke Prof. Dr. Karl Wegscheider fur seine wertvolle statistische Betreuung.
Dank gebuhrt auch Prof. Dr. Monika Bullinger fir ihre Betreuung des Fortgangs
meiner Arbeit in den Forschungsseminaren.

Fur die fachliche Unterstitzung und den Spal3 bei der Durchfiihrung der Studie
maochte ich Marc Burlon danken.

Meinen lieben Freudinnen Liz und Sarah mochte ich fir das Korrekturlesen und

ihren Glauben an das Ende dieser Arbeit danken.

Und nicht zuletzt danke ich meiner Familie Brigitte, Konrad, Karola und meinem
Opa Hans Wagner, die mich in meinem Lebensweg liebevoll und bedingungslos

unterstutzen.






Inhaltsverzeichnis

D= 1 7= T 11 1 Lo P RPPPPRRN [
TabelleNVerzeiChNis .........oo e viii
AbDIldUNGSVEIZEICANIS ... e X
ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ... Xii
] ] T (1] o SR 1
I. THEORETISCHE GRUNDLAGEN ..ottt 5
R = o1 [T o 1] (oo =20 SRR 5
1.1 Pravalenz von Alkohol- und Drogenkonsum in der
AllgeMEINDEVOIKEIUNG ......vvveeieie e 5
1.2 Pravalenz von Suchtstérungen bei schizophrenen Patienten................... 7

1.3 Pravalenz von Substanzkonsum bei psychotischen Ersterkrankungen.... 9

2. Erklarungsmodelle zur Komorbiditat Psychose und Sucht.................ccoee. 12
2.1 Modelle der sekundaren Suchtentwicklung............ccccevvveviiiiiiin e, 13
2.2 Modell der PSychoseindUKLION ..........coooi oo 15

2.2.1 Differentialdiagnose und nosologische Probleme der substanz-
induzierten Psychose versus schizophrenen Psychose.................... 16
2.2.2 Empirische Evidenz fir das Modell der Psychoseinduktion ............... 17
2.2.3 Risikoeffekt des Einstiegsalters in den Konsum............ccccccceeeeieeeenn. 19
2.2.4 Mogliche pathophysiologische Mechanismen..............ccccoo. 21
2.2.5 Argumente gegen das Modell der Psychoseinduktion ....................... 24
2.3 Modelle gemeinsamer atiologischer Faktoren ...........cccccvviiiiiiiiiiiieinnne 25
2.4 Bidirektionale Erklarungsmodelle............cooovviiiiiiiiiiiiiieecee e 26
2.5 Komplexe integrative Erklarungsmodelle............ccooooiiiiiiiiiiieie 26

3. Krankheitsverlauf von Doppeldiagnosepatienten .............cccceeeeeeeerveveiinnnnnnnn. 27
3.1 Verlauf der Sucht und Préadiktoren flr eine persistierende Stdrung

durch SUBStANZKONSUM ........uii e 28
3.2 Einfluss des Substanzkonsums auf den Verlauf der Psychose .............. 30

4. TherapeutiSChe KONZEPLE .....ooeevviiiiiee et 34

4.1 Prinzipien integrierter Behandlungsansatze fur
Doppeldiagnosepatienten ..........ccovvvveeiiiiiee e 34
4.1.1 Effektivitat integrierter Versorgungsmodelle............ccovvvviviiiiiiiinnnnnee. 37
4.2 Suchtspezifische Kurzzeitinterventionen ............coeevveveiiiiiinnee e 38
4.2.1 Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ... 38
4.2.2 Motivationsbehandlung (MI) ..o 39



4.3 Effektivitat spezifischer psychotherapeutischer Suchtinterventionen

bei adoleszenten Doppeldiagnosepatienten .............cccevvvevvvviiinneeeeeee. 41
4.3.1 Kriterien fur die Auswahl der Studien...........coooeveieiiiiiiiiiiiin s 41
4.3.2 Bewertung der methodischen Studienqualitat..............ccccooeeeiiiiieinnnns 42
4.3.3 Zusammenfassung der Psychotherapie-Studien...................ccceeeeeine 43
5. Zusammenfassung und Problemstellung ...........ccccooveiieiiiiiieiiiie e, 48
[I. ZIELE UND METHODIK DER VORLIEGENDEN ARBEIT......ccccooiiiiiiinnns 50
1. Ziele der vorliegenden Arbeit ... 50
2. MEENOAIK. ... aaanes 51
2.1 Stichprobe und ReKrutierung ..., 51
2.2 Rahmenbedingungen der beiden Interventionen...........cccccceeeeeeieeveeeennne 52
2.2.1 Motivationale Verhaltenstherapie (MOVE) .......ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiinneee, 53
2.2.2 Supportive Suchttherapie (STAR) ....cooii i 53
2.3 StUAIENAESIGN ..o 53
2.4 INSTTUMENTATTUIM ...ttt e ettt e e e e e e e eeeabb e e e e e e eeeeennns 55
2.4.1 Soziodemographie und Vorbehandlungsvariablen............................. 55
2.4.2 Diagnostik (NACh DSM-IV) .....coooiiiiiiiiiiie e 57
2.4.3 Substanzbezogene INStIUMENTE.........cooeiiiiiiiiiiiiie e 57
2.4.4 PSYchopathOlOgi@..........uuiiiiiieiiiieii e 61
2.4.5 Funktionelle Outcome-Parameter ...........cooovvvviiiiiinieeeeeeeeeiiiee e 62
2.4.6 Behandlungszufriedenheit...............coooiiiiiiiii 63
2.4.7 TherapiadNEreNZ .........uuiiii e 64
2.4.8 Erfassung von Storvariablen ... 65
2.5 Fragestellungen, Hypothesen und Operationalisierung.................c......... 65
2.5.1 Hypothesen zur Effektivitat von MOVE versus STAR .........cccoeeeeeenee. 65
2.5.2 Explorativer Teil: Zusammenhang zwischen der Schwere des
Substanzkonsums und anderen Outcome-Mal3en zu t2................... 68
2.5.3 Explorativer Teil: Pradiktoren fir eine persistierende Stérung durch
SUubStaNZKONSUM ZU 2. ... 68
2.5.4 Explorativer Teil: Frihverlauf der Psychose und Sucht...................... 69
2.6 Angaben zur Datenvorbereitung und statistischen Methodik.................. 71
2.6.1 Umgang mit Studienabbrichen, fehlenden Werten und
AUSWEITUNGSSITAtEJIE ..evvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiee ettt eeeees 71
2.6.2 Statistische Konsequenzen der Cluster-Randomisierung .................. 72
2.6.3 Statistische Methoden ... 72

1. Deskription der Gesamtstichprobe und den beiden
Interventionsbedingungen MOVE und STAR zur Baseline..................... 77

1.1 Darstellung der ein- und ausgeschlossenen, verweigernden und
abbrechenden Patienten..............ccooiiiiiiiiiiiii s 77



1.2 SOZIOAEMOQGIraPNI€ ... ccc e e 78

1.3 Krankheitsbezogene Stichprobencharakteristika...............cccoevvvivivvnnnnnnn. 79
1.4 Schweregrad der Psychopathologie und Grad der funktionellen
BeeiNtrAChtigUNG.....ccoo e 80
1.5 Clustereffekt ZU 10 ..... ... 81
1.6 Haufigkeitsverteilung psychischer Stérungen (nach DSM-IV)................. 81
1.6.1 Psychotische Stérung und nicht substanzbezogene komorbide
PSYChISChE StOMUNGEN... i e 81
1.6.2 Substanzmissbrauch und -abhangigkeit .............ccccceeeeieieiiii, 83
2. Therapieeffektivitdit von MOVE im Vergleich zur STAR hinsichtlich der
verschiedenen Therapieerfolgskriterien .............ccceeeveeeeieeeeveeiiciciie e, 87
2.1 TherapieteilNaNme ..........oi e 87
2.1.1 Therapie- und Medikamenten-Compliance wahrend des
StUAIENZEITTAUMS ... 88
2.1.2 Inanspruchnahme zusatzlicher psychosozialer Therapie................... 90
2.2 Primares Zielkriterium: Reduktion des Gesamtsubstanzkonsums.......... 90
2.3 Sekundéare substanzbezogene ZielKriterien ............ccccvvvevvviiiiie e eeeeeeiens 91
2.4 Funktionelle OutcomMe-Parameter...........ooovveviiiiiiiiiee e 97
2.5 PSYChopatholOgie .........uuiiiieeiiieeee e e e e e e eeaanes 99

2.6 Unterschiede zwischen den Therapie-Teilnehmern versus Therapie-
Abbrechern bezlglich des OQutcomes zu t2 ..........cccceeveeeeevvieiiiiinnnnnn. 102

3. Zusammenhang zwischen der Schwere des Substanzkonsums und dem
klinischen und funktionellen Outcome Zu t2..........cccceevviiiiiieeeeeeeeeeiae 102

4. Pradiktoren fur eine Persistenz der Stérung durch Substanzkonsum zu t2 103

5. Zusammenhang zwischen dem Beginn des Substanzkonsums und dem
ersten Auftreten psychotischer Symptome..........ccccocceiiiiiiiiiicenn. 105

V. DISKUSSION. ....ouiiiiiiiiiiiiii e 110

1. Charakteristika der Stichprobe im Vergleich mit anderen Studien mit
DoppeldiagnoSepatie€nten .............ueeiiiiieeeeeiieecee e 110

2. Mogliche Erklarungsmodelle fur einen Zusammenhang zwischen
Substanzkonsum und erstem Auftreten psychotischer Symptome ...... 114

3. Zusammenfassung der Ergebnisse zur differenziellen Therapieeffektivitat

VON MOVE VEISUS STAR ..o 120
4. Zusammenhang zwischen der Schwere des Substanzkonsums und

anderen Outcome-Malen ZU t2 ... 128
5. Pradiktoren flr eine Persistenz der substanzbezogenen Storung.............. 129



6. Methodische Limitationen der StUI€ .......couvenieeeee e 132

7. Uberlegungen zu moglichen Konsequenzen fiir die Klinik und Praxis ....... 136
7.1 Pravention: Friherkennung und Frihbehandlung..........cccccccceeiiin 136
7.2 Ausblick fur zuktnftige integrierte Behandlungsmodelle..................... 138

8. Herausforderungen und Perspektiven fur weitergehende Forschung........ 142

V. ZUSAMMENTASSUNG ...ttt e e et e e e e e e eeenana s 148

VI LIteraturverZeIiChNiS. .........u s 150

VI ANNANG et 176

Anhang 1. Hierarchie der Evidenzkriterien und Empfehlungsgrade (nach
Agency for Health-Care Research and Policy, AHCRP, 1992)........ 176

Anhang 2: Thematische Ubersicht der Module der motivational-

verhaltenstherapeutischen Gruppentherapie MOVE....................... 177
Anhang 3: Schatzung des Intraklassenkoeffizienten (ICC) fur
psychometrische Skalen zur Baseline (10) ........c.ccceevvvvviiiiiiieeeeeenn. 178

Anhang 4: Schatzung des Intraklassenkoeffizienten (ICC) fur klinische
Parameter bei Therapieende (t1) zum Follow-up nach 6 Monaten
(222 179
Anhang 5. Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur
Vorhersage einer Remission des Substanzkonsums zu t2 (N=65). 180

Vi



Vii



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Haufigkeit substanzbezogener Stérungen (Konsum, Missbrauch/
Abhé&ngigkeit) bei psychotischen Ersterkrankungen (Auswahl reprasentativer
Querschnittsstudien mit konsekutiv aufgenommenen Patienten; geordnet nach
Studien]and).......o.oie 9-10

Tabelle 2. Verlauf der Stérung durch Substanzkonsum (SSK) bei
ersterkrankten DD-Patienten in prospektiven naturalistischen Studien (geordnet
nach Dauer des FOlIOW-UPS)........oevviiiiiiiiii e a0 28

Tabelle 3. Verlaufspradiktoren fur eine persistierende Suchtstérung bei
Schizophrenen Patienten..........o.uirie i e e e e e 30

Tabelle 4. Verlaufsmerkmale schizophrener Patienten mit persistierender Sucht
im Vergleich zu Patienten ohne bzw. mit remittierter Sucht.......................... 31

Tabelle 5. Randomisierte Studien zu suchtspezifischen psychotherapeutischen
Interventionen bei adoleszenten Patienten mit Psychose und komorbider
SUCHESIOIUNG ... e e e e e e e e 46547

Tabelle 6. Uberblick Giber die Hauptmesszeitpunkte und Instrumente............ 55

Tabelle 7. Sozidemografische Daten der Gesamtstichprobe und den beiden
InterventionsbedinguNgen............coo oo e 19

Tabelle 8. Allgemeine krankheitsbezogene Daten der Gesamtstichprobe und
der beiden INterventioNSOrUPPEN. ... ...t e e et e aenes 80

Tabelle 9. Ergebnisse der klinischen und funktionellen Skalen zur Baseline in
der Gesamtstichprobe und den beiden Interventionsbedingungen................ 81

Tabelle 10. Haufigkeitsverteilung der psychotischen Stérung und aktueller nicht
substanzbezogener Komorbiditaten (DSM-1V) in der Gesamtstichprobe und den
beiden Interventionsbedingungen (geordnet nach absteigenden

HAUFIGKEITEN) ... ..o e e e e e e nen e 0082

Tabelle 11 . Alter bei Erkrankungsbeginn der Psychose und die Dauer der
unbehandelten Erkrankung in der Gesamtstichprobe und den beiden
TS V2= Yo IS 0T o] o =3 o S 83

Tabelle 12. Lebenszeitbezogene und aktuelle Pravalenz substanzbezogener
Storungen (nach DSM-IV) in der Gesamtstichprobe und den beiden
Interventionsbedingungen (geordnet nach absteigenden Haufigkeiten).......... 84

Tabelle 13. Alter bei Erstkonsum (EK) und Risikokonsum (RK) in der
Gesamtstichprobe und den beiden Interventionsgruppen............ccccevveennnen. 87

Tabelle 14 . Deskriptive Statistik der Anzahl der Konsumtage zu tO0, t1, t2 fur alle
Substanzen, die Problemdroge, Alkohol und Cannabis in der MOVE- und
STAR-BEAINQUNG ... oeiii i e e e e e e e e e e e e 93



Tabelle 15. Stadium der Abstinenzmotivation und Veranderung des
Motivationsstadiums (RCQ) in der MOVE- und STAR-Gruppe..........ceceevennens 96

Tabelle 16 . Teststatistik der linear gemischten Modelle und ICC fir die
Outcome-Mal3e Behandlungszufriedenheit (CSQ-8) und subjektive
Lebensqualitat (Q-LES-Q-18, SWN) ZU 2......coiiiiiii e e 97

Tabelle 17 . Teststatistik der linear gemischten Modelle fur die klinischen
Parameter zu tL und t2..........ooiiiiiiii e a2, 100

Tabelle 18. Gruppenvergleiche zwischen Patienten mit persistierender (N=23)
und remittierter SSK (N=42) bezuglich demografischer und klinischer Baseline-
Parameter...... ... e 2. 104

Tabelle 19. Zeitliche Beziehung zwischen dem Beginn des riskanten Konsums
von Alkohol und illegalen Substanzen und dem ersten Auftreten psychotischer
N4 100 1 4T 106

Tabelle 20. Korrelationen zwischen dem Erstkonsumalter (EK) und Risikokon-
sumalter (RK) illegaler Substanzen mit dem Alter bei Erkrankungsbeginn und
dem Alter bei Beginn erster psychotischer Symptome...............ccccoevvivennns 108



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Darstellung des Studiendesigns.........ccovvieiii i iiiiiiiiieeen, 54

Abbildung 2. Flussdiagramm fur die ein- und ausgeschlossenen Patienten im
Verlauf der Studie (Aufnahme, Zuordnung, Nachbeobachtung und
DatenanalySe)......c.o et e e (O

Abbildung 3. Lifetime-Pravalenz fir eine substanzbezogene Diagnose (nach
DSM-IV) und Substanzkonsum in der Gesamtstichprobe (%)................c...... 86

Abbildung 4. Verlauf der Mittelwerte in der service engagement Skala (SES).
In der STAR-Bedingung verschlechterten sich die SES-Werte im Verlauf stetig
und blieben in der MOVE-Bedingung zeitlich stabil ohne statistische

SIGNITIKANZ. .. 89

Abbildung 5. Verlauf der Mittelwerte der prozentualen Konsumtage zu den
Messzeitpunkten t0, t1 und t2 (Prozentangaben bezogen auf die Zeitfenster zu
den Messzeitpunkten). In der MOVE-Bedingung zeigte sich zu t1 eine
tendenziell starkere Konsumreduktion als in der STAR-Bedingung...............91

Abbildung 6. Verlauf der Mittelwerte der prozentualen Konsumtage wahrend
der 6-monatigen Studienphase (Prozentangaben bezogen auf die Zeitfenster zu
den Messzeitpunkten). In der MOVE-Bedingung zeigte sich eine signifikant
starkere Konsumreduktion wahrend der gesamten Studienphase als in der
STAR-BeAINQUNG. .. ettt e e e e e e e e e e e e e eae e 92

Abbildung 7. Prozentualer Anteil der Patienten in der MOVE- und STAR-
Bedingung mit persistierender Stérung durch Substanzkonsum (SSK),
remittierter SSK und Abstinenz zu t1 und t2 (bezogen auf den
GesamtsubStanzZKONSUM)... ... e e e e e e e e e 94

Abbildung 8 . Haufigkeitsverteilung von Abstinenz fur Alkohol und Drogen zu t1
und t2 in der Gesamtstichprobe............ccoo i, 95

Abbildung 9. Verlauf der Mittelwerte fir die Behandlungszufriedenheit (CSQ-8)
in der MOVE- und STAR-Bedingung im Verlauf zu t0, tl und t2.................... 98

Abbildung 10 . Verlauf der Mittelwerte der depressiven Symptomatik (CDSS).
Die MOVE-Gruppe hatte im Vergleich zur STAR-Gruppe tendenziell weniger
depressive Symptomatik ZU t2. ... ... 101



Xi



Abktrzungsverzeichnis

BZgA: Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung

CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials

DD: Duale Diagnose, Doppeldiagnose

DUP: Dauer der unbehandelten Psychose (duration of untreated psychosis)
DUI: Dauer der unbehandelten Erkrankung (duration of untreated illness)

ICC: Intracluster-Korrelations-Koeffizient

ITT: Intention-to-Treat

MI: Motivationsbehandlung (Motivational Interviewing)

MOVE: Motivationale Verhaltenstherapie, Experimentalbedingung

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

SSK: Stoérung durch Substanzkonsum

SMPI: Schwere und persistierende psychische Stérung (severe and persistent
mental illness)

STAR: supportive Suchttherapie (Supportive Treatment in Addiction Recovery),
Kontrollbedingung

Xii



Xiii



Einleitung

Die atiologiefreien Begriffe ~ Komorbiditdt, Duale Diagnose oder
Doppeldiagnose (DD) bezeichnen allgemein das gleichzeitige Auftreten zweier
psychischer Erkrankungen bei einem Individuum und spezifisch das zeitgleiche
Vorliegen einer psychischen und substanzbezogenen Erkrankung
(Weltgesundheitsorganisation, 2007). Auch wenn einige Autoren die
Bezeichnung Duale Diagnose als ,misnomer‘ betrachten, da diese
Patientengruppe  haufig unter mehrdimensionalen psychofunktionalen
Beeintrachtigungen und multipler Komorbiditat ,rather than only two illnesses*
leidet (Drake, Mueser, Brunette, & McHugo, 2004, S. 360), hat sich der Begriff
in der Literatur etabliert.

In der vorliegenden Arbeit ist mit dem Begriff DD, sofern nicht anders
spezifiziert, stets das gemeinsame Auftreten einer substanzbezogenen Stdrung
und einer Stérung aus dem schizophrenen Formenkreis gemeint. Diese
Definition ist deshalb relevant, da der Doppeldiagnosebegriff in der Literatur
meist allgemein das Vorliegen einer Suchtstérung und einer anderen schweren
und persistierenden psychischen Stérung (sog. severe and persistent mental
illness, SMPI) beschreibt, unter denen die Schizophrenie neben der Major
Depression oder Personlichkeitsstérungen subsumiert wird (Buckley, 2006;
Drake, 2007a). Jedoch unterscheiden sich die unter dem Begriff SMPI
subsummierten Stdrungsbilder und die Schwere des Sucht zu stark, um in der
globalen Bezeichnung DD zusammengefasst zu werden (Tiet & Mausbach,
2007).

Die Kriterien der international anerkannten Klassifkationssysteme (DSM-1V,
American Psychiatric Association, 2003; ICD-10, WHO, 2000) sind fur die
Diagnostik substanzbezogener Stdérungen bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen nur eingeschrankt anwendbar und geeignet (Martin & Winters,
1998), da eine manifeste Abhangigkeit nur selten zu beobachten ist. Dies wird
durch den Begriff der ,diagnostischen Waisen* veranschaulicht (Deas, 2006).
Daher wird im angelsachsischen Raum bei jugendlichen und jungen
Erwachsenen in der Adoleszenzphase zwischen 13 und 24 Jahren (fortan als
LAdoleszente® zusammengefasst) der nicht operationalisierte Terminus
.Substance use disorders” verwendet. In Anlehnung daran werden in der

vorliegenden Arbeit mit den Begriffen ,Sucht® oder ,Stérung durch



Substanzkonsum® (SSK) solche Verhaltensweisen zusammengefasst, die mit
einer unkontrollierten, selbstschadigenden Einnahme psychotroper Substanzen
einhergehen und nicht zwangslaufig den Begriffen Missbrauch und
Abhangigkeit zugeordnet werden kénnen (Martin & Winters, 1998).

In epidemiologischen Studien wurde in den letzten Jahren ein Anstieg der
Pravalenzrate von Cannabisstérungen bei jungen Menschen beobachtet und zu
dieser Konsumentengruppe gehéren auch junge Menschen mit einer Psychose.
Bei jungen Menschen mit einer ersten psychotischen Episode liegt die
Pravalenz fur eine Suchterkrankung zwischen 25-75%, hier steht der
Cannabismissbrauch an erster Stelle (B. Green, Young, & Kavanagh, 2005;
Kavanagh, Waghorn et al., 2004). Nach klinischem Eindruck hat die Zahl der
komorbiden Erkrankungen von Psychose und Sucht auch in Deutschland
zugenommen (Gouzoulis-Mayfrank, 2008).

DD-Patienten gelten im Vergleich zu schizophrenen Patienten ohne
komorbide Suchtstérung als eine schwierig zu behandelnde Patientenklientel,
da sie haufig eine schlechte Compliance und einen ungunstigen langfristigen
Verlauf ihrer Psychose zeigen, mit hohen Kosten fir die Gesellschaft in Folge
haufigerer Rezidive und stationarer Aufenthalte (Archie & Gyomorey, 2009).
Bisher kann keines der postulierten atiologischen Erklarungsmodelle die hohe
Suchtkomorbiditat bei schizophrenen Patienten erklaren, wobei dies wichtig
wére, um diese Gruppe besser behandeln zu kénnen (Gregg, Barrowclough, &
Haddock, 2007).

Die Doppeldiagnose Sucht und Psychose ist ein Problem von grol3er
Dimension und hoher klinisch-praktischer Relevanz (Gouzoulis-Mayfrank,
2007). Die therapeutische Herausforderung liegt darin, zwei oder mehr
psychiatrische Stérungen zu behandeln. Es wurden integrierte Therapiemodelle
als eine Alternative zur sequenziellen oder parallelen Behandlung der beiden
Stérungen entwickelt. Als eine storungsspezifische Kurzzeittherapie wurde die
bei Suchterkrankungen ohne weitere Komorbiditat erfolgreich angewendete
Motivationsbehandlung (Miller & Rollnick, 2002) fur DD-Patienten adaptiert.
Bisher mangelt es jedoch an der empirischen Evidenzbasierung der
verschiedenen Behandlungsansatze (Cleary, Hunt, Matheson, & Walter, 2009;
Drake, O’'Neal, & Wallach, 2008). Es besteht erheblicher Forschungsbedarf zu

wirksamen und leicht in die klinische Praxis umsetzbaren integrierten



Therapien, die jungen Menschen mit Psychose helfen kodnnten, ihren
Substanzkonsum zu reduzieren.

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit steht die Untersuchung der Effektivitat
einer motivational-verhaltenstherapeutischen Gruppentherapie (MOVE) bei
adoleszenten DD-Patienten im Vergleich zu einer unspezifischen
Kontrollbedingung. MOVE wurde in Kooperation einer Psychosen
Spezialambulanz und einer ambulanten Suchteinrichtung entwickelt.

Die Arbeit umfasst vier Kapitel. Der theoretische Teil (Kapitel 1.) gibt einen
Uberblick uber die aktuelle Forschungsliteratur zur Epidemiologie (Préavalenz),
Erklarungsmodellen zur Entstehung der Komorbiditat, Krankheitsverlauf und
therapeutischen Konzepten und endet mit einer Zusammenfassung und
Problemstellung (siehe auch Meister, Burlon, Rietschel, Gouzoulis-Mayfrank, &
Lambert, 2010; Meister, Rietschel, Burlon, Gouzoulis-Mayfrank, & Lambert,
2010). Nachfolgend werden die Ziele und Fragestellungen der vorliegenden
Arbeit und die methodischen Grundlagen der Studie vorgestellt (Kapitel II.).
Anschlieliend werden die Ergebnisse der Studie dargestellt (Kapitel IIl.) und
diskutiert (Kapitel 1V.). Abgeschlossen wird die Arbeit mit einer

zusammenfassenden Darstellung (Kapitel V).






|. THEORETISCHE GRUNDLAGEN
1. Epidemiologie

1.1 Pravalenz von Alkohol- und Drogenkonsum in der
Allgemeinbevdlkerung

Fur eine Einschatzung der Hohe der Pravalenz von Suchterkrankungen bei
schizophrenen Patienten soll diese in Relation zu den Konsumzahlen in der
altersbezogenen Allgemeinbevolkerung gesetzt werden.

Nach wie vor ist Alkohol die von Jugendlichen am haufigsten konsumierte
psychoaktive Substanz. Nach der Drogenaffinitdtsstudie der Bundeszentrale fur
gesundheitliche Aufklarung (BZgA) aus dem Jahr 2008 haben rund drei Viertel
(75.8%) der 12 bis 17-Jahrigen schon einmal Alkohol getrunken. Der Anteil der
Jugendlichen mit regelméfigem Alkolkonsum (mindestens einmal pro Woche)
war im Jahr 2008 mit 17.4% im Vergleich zu 21.2% im Jahr 2004 rtcklaufig. Zu
den Indikatoren eines riskantes Konsummuster zahlt das Rauschtrinken (,Binge
Trinken®), definiert als der Konsum von mindestens finf Standardglasern
Alkohol pro Trinkgelegenheit. Wahrend utber die letzten Jahre ein leichter Abfall
des Rauschtrinkens bei Jugendlichen unter 18 Jahren verzeichnet wurde, gab
es im Jahr 2007 einen Anstieg insbesondere bei den mannlichen Jugendlichen
(BZgA, 2007a). Die 30-Tage-Pravalenz des Binge-Trinkens war im Jahr 2008
mit 20.4% im Vergleich zu 2007 (25.5%) und im Vergleich zu 2004 (22.6%)
gesunken.

Cannabis gilt seit mehreren Jahren in Deutschland und international als die
am weitesten verbreitete illegale Droge. Epidemiologische Studien aus den
USA, Australien und einigen Landern der EU berichten tber einen Anstieg von
cannabisbezogenen Stdrungen in der jugendlichen Allgemeinbevdlkerung in
den letzten 10 bis 15 Jahren und zudem dber ein friheres
Konsumeinstiegsalter (Ajdacic-Gross et al., 2007; Chambers, Krystal, & Self,
2001; Européaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht (EBDD),
2008; Hickman, Vickerman, Macleod, Kirkbride, & Jones, 2007; Lambert et al.,
2005; Larsen et al., 2006; Pfeiffer-Gerschel, Kipke, Lang, Spahlinger, &
Bartsch, 2008; Rehm, Room, Brink, & Kraus, 2005; Verdoux, Tournier, &
Cougnard, 2005; Westermeyer, 2006).



Nach dem ,Epidemiologischen Suchtsurvey“ liegt in Deutschland bei etwa
380.000 der 18 bis 59-Jahrigen ein Cannabismissbrauch vor und bei etwa
220.000 eine Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV. Fast jeder zehnte aktuelle
Konsument (9.7%) und jede flinfte aktuelle Konsumentin (18.7%) in der
erwachsenen Altersgruppe zeigt eine Cannabisabhangigkeit (Kraus, Augustin,
& Orth, 2005). Aktuelle epidemiologische Studien zur Pravalenz von
Missbrauchs- und Abhéangigkeitserkrankungen im Jugendalter stehen nicht zur
Verfliigung. In der alteren epidemiologischen Langsschnittuntersuchung (,early
developmental stages of psychopathology”, EDSP) aus Miuinchen gaben 32.9%
der befragten 3021 Jugendlichen im Alter von 14 bis 24 Jahren an, zumindest
einmal Cannabis probiert zu haben, 8-9% erflillten Lifetime die diagnostischen
Kriterien fir einen Missbrauch und 4-7% die fur eine Cannabisabhéngigkeit
(Perkonigg et al., 1999; von Sydow et al., 2001).

Das Einstiegsalter in den Cannabiskonsum ist kontinuierlich von
durchschnittlich 17.5 Jahren (1993) auf 16.7 Jahre (2000) auf 16.4 Jahre (2004)
abgesunken (Toppich, 2005).

Schatzungsweise  70%  aller  Cannabisabhangigen  sollen  eine
behandlungsrelevante komorbide psychische Stérung aufweisen (Bonnet,
Harries-Hedder, Leweke, Schneider, & Tossmann, 2004; Thomasius,
Weymann, Stolle, & Petersen, 2009). In Deutschland hat sich die Zahl von
Cannabis konsumierenden Klienten in ambulanten Beratungsstellen seit 1994
versechsfacht  (Sonntag, Bauer, & Hellwich, 2006) wund die
Inaspruchnahmepopulation zeigt haufig einen chronifizierten Krankheitsverlauf
mit psychosozialen Problemen und komorbiden psychiatrischen Stérungen
(Holscher, Bonnet, & Scherbaum, 2008).

Jedoch beobachten neuere reprasentative Studien zur Verbreitung des
Cannabiskonsums in Deutschland in allen Altersgruppen erstmals einen
racklaufigen Trend zwischen 2004 und 2007 in der Lebenszeit- und 12-Monats-
Pravalenz (BZgA, 2007b; Drogen- und Suchtbericht, 2008; Thomasius et al.,
2009). Wéahrend die Lebenszeitpravalenz des Cannabiskonsums unter den 12
bis 17-Jahrigen von 6.1% im Jahr 1993 kontinuierlich auf 15.1% im Jahr 2004
gestiegen war, fiel sie im Jahr 2008 mit 9.6% fast auf den Ausgangswert von

1993 zurtick. Trotz dieser positiven Gesamtentwicklung bleibt die Zahl der



regelmafligen Konsumenten (=10 Konsum im letzten Jahr) von Cannabis relativ
konstant (Pfeiffer-Gerschel, Kipke, Lang, Spahlinger, & Bartsch, 2008).

Auch die Zahlen fiir einen aktuellen illegalen Drogenkonsum waren im Jahre
2006 im Vergleich zu 2003 insgesamt stabil oder rucklaufig (Drogen- und
Suchtbericht, 2008; Pfeiffer-Gerschel et al., 2008). Die Lebenszeitpravalenz fur
einen Konsum illegaler Drogen liegt in der Altersgruppe von 18 bis 24 Jahren
bei 40.3% und die 12-Monats-Préavalenz bei 17.5% (Pfeiffer-Gerschel et al.,
2008). Wahrend in etwa einem Viertel der EU-Mitgliedsstaaten der
Kokainkonsum angestiegen ist, sind die Konsumzahlen fir Deutschland
unverandert vergleichsweise niedrig (Pfeiffer-Gerschel et al., 2008). Unter den
jungen Erwachsenen zwischen 18 und 24 Jahren haben 1.8% innerhalb der
letzten 12 Monate Kokain konsumiert und 4.1% mindestens einmal in ihrem
Leben. In Deutschland spielen Stimulantien wie z.B. Amphetamine und Ecstasy
eine grolRere Rolle als Kokain. Der Amphetaminkonsum ist im Vergleich zu
2003 nicht angestiegen: 2.4% der jungen Erwachsenen haben innerhalb der
letzten 12 Monate Amphetamine konsumiert. Die Zahlen fur einen
Ecstasykonsum sind seit 2000 (2.9%) kontinuierlich zurtickgegangen, nur noch
1.9% der 18-24-Jahrigen haben innerhalb des letzten Jahres Ecstasy

konsumiert (Lebenszeitpravalenz: 5.4%).

1.2 Pravalenz von Suchtstérungen bei schizophrenen Patienten

Die in der Literatur berichteten Pravalenzen zum gemeinsamen Vorkommen
von Substanzmissbrauch und schizophrener Psychose variieren bedingt durch
methodische Studienunterschiede (Baldacchino et al., 2009; B. Green, Young,
& Kavanagh, 2005; Larsen et al., 2006; Rabinowitz et al., 1998; Westermeyer,
2006). Dazu zahlen Merkmale der untersuchten Stichprobe (Kklinische
Inanspruchnahmepopulation versus epidemiologische Studie, ambulante versus
stationdre Patienten, Ersterkrankte versus chronisch Kranke, Range des
Alters/Altersverteilung der Stichprobe, prozentualer Anteil mannlicher Patienten
in der Gesamtstichprobe, Gefangnisinsassen, Obdachlose etc.), das Jahr und
das Land der Datenerhebung einschlief3lich stadtisches oder landliches Umfeld,
der Zeitrahmen fir die Erhebung der Stérungen (Lifetime versus 12-Monate
Pravalenz), die Art der Datengewinnung (prospektiv versus retrospektiv;
Aktenstudie), das verwendete Klassifikationssystem (ICD-10 oder DSM-1V) und



die Erhebungsinstrumente zur Diagnostik einer Substanzstérung, die von
globaler klinischer Einschatzung uber standardisierte Befragungen bis zur
Anwendung toxikologischer Untersuchungen reichen (Blanchard, Brown, Horan,
& Sherwood, 2000; B. Green et al., 2005). In vielen Studien wurde nicht genau
zwischen Konsum, Missbrauch und Abhangigkeit differenziert. Die Berechnung
von Lifetime-Pravalenzen in altersheterogenen Stichproben (grof3er Range des
Alters) kann aus statistischen Grinden zu einem Bias fuhren (sog.
Pseudokomorbiditat), da die Inzidenz der Stdérungen mit dem Alter variiert
(Kraemer, Wilson, & Hayward, 2006).

Eine haufig zitierte Untersuchung ist die bislang grofdte, in den 1980er
Jahren durchgefiihrte amerikanische Epidemiologic-Catchment-Area-Study mit
20.291 Personen aus der Allgemeinbevdlkerung (AB). Bei schizophrenen
Patienten zeigte sich eine Lebenszeitpravalenz fir eine Substanzstérung von
46% (AB: 22.5%). Davon erfullten 33.7% die diagnostischen Kriterien flr einen
Missbrauch/Abhangigkeit von Alkohol (AB: 13.5%) und 27.5% flr eine andere
(illegale) Substanz (AB: 6.1%) (Regier et al., 1990). Diese im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung  4.6-fach  hohere Lifetime-Pravalenz  fur eine
Suchtstorung ist nicht schizophreniespezifisch und findet sich auch bei anderen
psychiatrischen Erkrankungen. Fir antisoziale Personlichkeitsstorungen liegt
die Lebenszeitpravalenz fur eine Suchtstérung bei 83.6%, fur eine bipolare
Storung bei 60.7%, fur eine Angsterkrankung bei 27%, fir eine Major
Depression bei 24% (Regier et al., 1990), fur eine Posttraumatische
Belastungsstorung bei 20-40% (Jacobsen, Southwick, & Kosten, 2001) und fur
eine Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung bei ca. 50% (Kalbag &
Levin, 2005).

Das Praferierungsmuster einzelner Substanzgruppen bei schizophrenen
Patienten zeigt die hdchste Lebenszeitpravalenz fur Nikotin mit 58-90%, gefolgt
von Alkohol mit 25-40%, Cannabis mit 12-42%, Kokain mit 15-50% und
Amphetaminen mit 2-25% (nach Buckley, 2006; Chambers, Krystal, & Self,
2001). Green et al. (2005) fanden in ihrem Review mit 53 Studien und funf
epidemiologischen Studien aus dem Zeitraum von 1990 bis 2002 eine
Pravalenz fur aktuellen Cannabiskonsum von 23.2% und Cannabismissbrauch/-
abhangigkeit von 11.3%. Die Lebenszeitpravalenz fur Konsum lag bei 42.1%

und far Missbrauch/-abhéangigkeit bei 22.5%. Die Pravalenzzahlen in den



Primarstudien differierten abhangig von der Prazision der Diagnose. Bei der
weiter gefassten Diagnose ,Psychose” (versus ,Schizophrenie) waren die
Pravalenzwerte hoher und die soziodemographischen Merkmale junges Alter
und mannliches Geschlecht waren signifikant mit einer hdéheren Pravalenz
assoziiert. Das Jahr der Erhebung und die geographischen Lage hatten keinen

Einfluss auf die Pravalenz.

1.3 Pravalenz von Substanzkonsum bei psychotischen Ersterkrankungen

In Analogie zu den bekannten Risikofaktoren fur eine Suchtentwicklung in
der Allgemeinbevdlkerung sind komorbide Patienten im Vergleich zu Patienten
mit Psychose ohne Suchtkomorbiditat haufiger jung, méannlich, ledig und sie
haben ein niedrigeres Ausbildungsniveau und einen niedrigeren
sozioOkonomischen Status (Kavanagh, Waghorn et al.,, 2004; Koskinen,
Lohdnen, Koponen, Isohanni, & Miettunen, 2009; Lammertink, Lohrer, & Kaiser,
2001). Wie in der jugendlichen Allgemeinbevolkerung ist bei ersterkrankten
psychotischen Patienten Cannabis die am haufigsten konsumierte Substanz,
gefolgt von Alkohol, Stimulantien, Halluzinogenen und einem zunehmenden
Trend zum gleichzeitigen Gebrauch mehrerer Substanzen (Duke, Pantelis, &
McPhillips, 2001; Kavanagh, Waghorn et al., 2004; Lambert et al., 2005). In
Tabelle 1 ist die Haufigkeit substanzbezogener Stérungen bei schizophrenen
Ersterkrankten nach Land, Setting (ambulant versus stationar), Stichprobe
(GroRe, Alter, prozentualer Anteil mannlicher Patienten) und Zeitperiode
dargestellt.
Tabelle 1. Préavalenz substanzbezogener Stérungen (Konsum, Missbrauch/ Abhangigkeit) bei

psychotischen Ersterkrankungen (Auswahl reprasentativer Querschnittsstudien mit konsekutiv
aufgenommenen Patienten; geordnet nach Studienland)

Autor Jahr Setti N, % m, Zeitperiode Lifetime (%) Andere Zeitperiode
ng Alter

Australien
Lambertet 1998- A, S 625, Gesamt 74.1% 3-Monate: Gesamt 61.6%,
al., 20052 2000 63.8%, 15- davon THC 70.6%, polyv.

29 J. 16.4%, Opiate/Alkohol/

Amph.13%
Wade et 1997, A, S 103,66%, Gesamt71%, davon THC 1-Jahr: Gesamt 51.5%,
al., 2006 2001 15-30 J. 63.5%, Alkohol 27.8%, Nikotin THC 41.7%, polyv. 21.6%,
73.8% Alkohol 15%, Nikotin 72.8%

Deutschland
Hambrecht 1987- S 232, Gesamt 37.9%, Alkohol k.A.
etal, 1996 1989 46.5%, 12- 23.7%, Drogen insges. 14.2%,

59 J. THC 13%, Halluz. 5%, Kokain

5%, Amph. 4%



Réder- 1994-
Wanneret 1995
al., 1998

England

Cantwell et 1992-
al., 1999 1994
Barnes et 1998
al., 2006

Barnett et 2002-
al., 2007 2005
Frankreich
Sorboraet 1996-
al., 2003 1997
Italien

Mauri et 1990-
al., 2006 2004
Kanada

Pencer et 2001
al., 2003

Van 2003
Mastrigt et

al., 2004
Niederlande
Linszenet 1993
al., 1994

Veen etal., 1997-
2004 1999
Norwegen, Danemark
Larsen et 1997-
al., 2006 2000
Singapur
Simetal.,, 2003
2004

USA

Rabinowitz 1989-
etal., 1998 1995
Sevy et al.,, 1986-
2001 1994
Hsiao et k.A.
al., 2007

S

S

90, 33.3%,
18-60 J.

154,
59.7%, 16-
64 J.
152,
72.3%, 16-
50 J.

123,
75.6%, 17-
65 J., ab
2004 17-
35J.

68, 51.5%,
16-59J.

285,
63.1%, 15-
43 J.

266,
65.7%,
16-50 J.
357,
66.6%,
M=24J,
16-50 J.

93, 72%,
15-26 J.
133,
72.9%, 15-
45 J.

300,
59.1% m,
16-65J.

79,
18-40J

224,
65.1%, 15-
60J.

118,
51.7%, 14-
14 J.

69, k.A.,
6-17J.

THC 18.9% (Ménner THC
53%; Frauen: 2%), Alkohol
6.7% (Manner: 13%, Frauen
3%)

Gesamt 37%

Konsum: Gesamt 68%,
Alkohol 27%, THC 64.4%,
Stim. 37.7%, Ecstasy 32.9%,
Halluz 30.8%, Opiate/Heroin
11.6%, PCP 4.8%

Gesamt 67.5%, Alkohol
43.1%, Drogen insges.
20.1%, THC 50.8%, polyv.
6.1%

Drogen insges. 22.4%, Alkohol

23.9%

Gesamt 34.7%, davon THC

49%, Alkohol 13%, Kokain 4%,

polyv.56%

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

Drogen insges. 6.3%, Alkohol
2.5% (Autoren vermuten
Unterschatzung, da Konsum
illegaler Drogen bestraft wird)

Gesamt 46%, Alkohol 37.5%,
THC 30%, Amph. 11.6%,
Halluz. 7.4%, Opiate 3.1%
Gesamt 23%, Alkohol 15.3%,
THC 14.4%, Kokain 9.3%,
Halluz. 3.4%, Opiate 1.7%
Gesamt 45%

k.A.

1-Jahr: Gesamt 27.2%,
Drogen insges. 19.5%,
Alkohol 11.7%, THC 17.5%
1-Monat: Alkohol 27%,
Konsum Drogen insges.
34.7%

Konsum 1-Monat: polyv.
29%, THC 29%, Amph.
1.8%, andere Substanzen
5.9%

k.A.

k.A.

1-Jahr: Gesamt 48%, THC
33%, Alkohol 30%, Halluz
7.5%, Kokain 2%

1-Jahr: Gesamt 44.5%,
THC 30.8%, Alkohol 27.5%,
Alkohol + THC 17%, andere
Substanzen 11.5

1-Jahr: THC 26%, Alkohol
9%, Kokain 2%

1-Jahr: Konsum= 1x Monat:
THC 52.6%, Kokain 9%,
Amph. 6.8%, Opiate 0.8%
6-Monate: Drogen insges.
23%, davon THC 56%,
Amph. 16%, Kokain 7%,
Opiate 3%, polyv. 16%,
Alkohol 15%, Droge +
Alkohol 6%

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

Anmerkungen: k.A.: Keine Angabe, A: ambulant, S: stationar, Drogen insges.: ohne Berlcksichtigung von Alkohol,
THC:Tetrahydrocannabinol, Amph.: Amphetamine, Stim.: Stimulantien, Halluz.: Halluzinogene, PCP: Phencyclidine,
polyv.: Polysubstanzkonsum.

# Aktenstudie
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Wahrend sich in Studien mit erwachsenen chronisch erkrankten
schizophrenen Patienten die Daten zur Lebenszeitpravalenz und Pravalenz fir
einen aktuellen Substanzmissbrauch/-abhéngigkeit unterscheiden kdnnen
(Westermeyer, 2006), trifft dies bei adoleszenten Ersterkrankten weniger zu
(Lambert et al., 2005). Die hdchsten Pravalenzen fur eine aktuelle
substanzbezogene Storung mit 51-62% und Lifetime mit 71-74% werden aus
den australischen Erstbehandlungszentren mit Fokus auf Adoleszente (15-29
Jahre) berichtet. Studien aus den USA ergaben etwas niedrigere Haufigkeiten
von 23-46% (Hsiao & McClellan, 2007; Kovasznay, Fleischer, & Tanenberg-
Karant, 1997; Sevy, Robinson, & Holloway, 2001), davon waren die am
haufigsten konsumierten Substanzen Alkohol mit 15-38%, Cannabis mit 14-
30% und Stimulantien/Kokain mit 9-12%. In alteren klinischen Studien mit
deutschen Krankenhausstichproben wurden niedrigere Pravalenzen gefunden
bei einem &hnlichen Verteilungsmuster der Substanzklassen mit einer
Lebenszeitpravalenz fir Alkoholmissbrauch/-abhangigkeit von 6.7-24% und
Cannabismissbrauch/-abhangigkeit von  13-18.9%, aber niedrigeren
Pravalenzen fur Kokain mit 5% (Hambrecht & Hafner, 1996; Roder-Wanner &
Priebe, 1998). Aktuelle Pravalenzdaten fir Deutschland fehlen, wobei auch hier
ein stetiger Anstieg komorbider Suchterkrankungen bei psychotischen
Patienten vermutet wird (Gouzoulis-Mayfrank, 2008).

Eine altere britische Untersuchung ergab mit 37% eine vergleichbar hohe
Lifetime-Préavalenz fur eine substanzbezogene Stérung wie in den USA
(Cantwell et al., 1999), wobei neuere Studien deutlich héhere Werte von 67-
68% berichten (Barnes, Mutsatsa, Hutton, Watt, & Joyce, 2006; Barnett et al.,
2007). In den Niederlanden liegt die Pravalenz fuar aktuellen
Cannabismissbrauch bei 26-53% (Linszen, Lenior, de Haan, Dingemans, &
Gersons, 1998; Veen et al., 2004), in Italien bei 49% (Mauri et al., 2006), in
Kanada bei 30-33% (Pencer & Addington, 2003; van Mastrigt, Addington, &
Addington, 2004) und auch in Skandinavien ist bei einer Pravalenz fur aktuellen
Substanzmissbrauch von 23% Cannabis mit 56% die am haufigsten
missbrauchte Substanz.

In der amerikanischen Literatur wird von einem dramatischen Anstieg
substanzbezogener Stdérungen bei schizophrenen Patienten in den letzten

Jahrzehnten von etwa 20-30% ausgegangen und die Lebenszeitpravalenz
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heute auf 70-80% geschéatzt (Westermeyer, 2006). In europdischen Landern
wurden bisher keine grol3en epidemiologischen Studien vergleichbar mit der
amerikanischen Epidemiologic-Catchment-Area-Study (Regier et al., 1990)
durchgefiihrt. Jedoch wird auch in der europaischen und deutschen Literatur
wiederholt gedul3ert, dass das Komorbiditatsproblem nach klinischem Eindruck
in den letzten Jahrzehnten zugenommen habe (Gouzoulis-Mayfrank, 2008;
Larsen et al., 2006; Wobrock, Pajonk, D’Amelio, & Falkai, 2005).

Bisher ist unklar, ob die mitgeteilten Haufigkeiten einen realen Anstieg
reflektieren. Komorbiditét als Artefakt kdnnte durch eine verbesserte Erkennung
und Diagnostik und durch die Sensibilisierung fur die Problematik entstehen
(Gouzoulis-Mayfrank, 2007), wobei nach wie vor eher von einer Unterschatzung
und fehlenden ldentifikation von Suchtstérungen bei psychiatrischen Patienten
auszugehen ist (Ley, Jeffery, & Ruiz, 2002; Tiet, Finney, & Moos, 2008). Es
erscheint aber durchaus plausibel, dass schizophrene Patienten im Rahmen
der Deinstitutionalisierung auch den negativen sozialen Einflissen einer
Gesellschaft ausgesetzt worden sind. Gleichzeitig konnte nach Ansicht einiger
Autoren die protektive Funktion der psychiatrischen Krankenhauser durch eine
flachendeckende gemeindenahe ambulante Versorgung bisher nicht
ausreichend kompensiert werden (Cutler, Bevilacqua, & McFarland, 2003;
Drake, Green, & Mueser, 2003; Drake, Wallach, & McGovern, 2005).

2. Erklarungsmodelle zur Komorbiditat Psychose und Sucht
Eine Voraussetzung far wirksame Suchtpravention und
Behandlungskonzepte sind plausible Modellvorstellungen zu den Entstehungs-
und Aufrechterhaltungsbedingungen der Komorbiditat (Gregg et al., 2007). Im
Wesentlichen werden vier Erklarungsmodelle voneinander unterscheiden,
wovon keines ausreichend empirisch fundiert ist, um Allgemeingultigkeit zu
haben (Blanchard et al., 2000; Gouzoulis-Mayfrank, 2007; Gregg et al., 2007;
Mueser, Drake, & Wallach, 1998). Die folgenden Erklarungsmodelle werden
genauer vorgestellt:
1) Modelle der sekundaren Suchtentwicklung (Sucht als Folge der
schizophrenen Psychose)
2) Modell der Psychoseinduktion (Substanzkonsum verursacht oder
beschleunigt den Ausbruch der schizophrenen Psychose)
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3) Modelle gemeinsamer atiologischer Faktoren (gemeinsame

neurobiologische bzw. genetische Vulnerabilitat fir Psychose und Sucht)

4) Bidirektionale Modelle (wechselseitige Beeinflussung der Psychose und

Sucht) und komplexe integrative Modelle (Kombination der Modelle).

Die Entwicklung und empirische Uberprifung der Modelle erfolgte in einer
Vielzahl unterschiedlicher Untersuchungsansatze, u.a. in experimentellen
Studien zur Wirkung der Cannabisinhaltsstoffe (O’Daly et al., 2005),
prospektiven Studien mit Ultra-High-Risk Patienten zum pradiktiven Wert von
Substanzkonsum fur die Entwicklung einer Psychose (Johnstone, Ebmeier,
Miller, Owens, & Lawrie, 2005; Kristensen & Cadenhead, 2007),
Untersuchungen zur chronologischen Differenzierung von Psychose und Sucht
bei Ersterkrankten und epidemiologische Untersuchungen zur Assoziation von
Cannabiskonsum und der Entwicklung psychotischer Erkrankungen, um nur

einige zu nennen.

2.1 Modelle der sekundéren Suchtentwicklung

Modelle der sekundaren Substanzstérung basieren auf der Annahme, dass
die schizophrene Erkrankung das Risiko fur die Entwicklung einer
Substanzstorung erhéht. Unter diesem Ansatz lassen sich die
Selbstmedikationshypothese (Khantzian, 1997), das Affektregulationsmodell
(Blanchard et al., 2000), das Supersensitivitatsmodell (Mueser et al., 1998) und
die Social drift Hypothese (Mueser et al.,, 1998; Phillips & Johnson, 2001)
subsumieren.

Die Selbstmedikationshypothese (SMH, Khantzian, 1985; Khantzian, 1997)
vermutet einen zielgerichteten Konsum spezifischer Substanzen als aktiven
Bewaltigungsversuch zur Kompensation bestimmter direkter oder indirekter
schizophrener Symptome, Nebenwirkungen der Antipsychotika (Schneier &
Siris, 1987) oder dysphorischer Zustdnden wie Angst, Depression, Langeweile
oder Einsamkeit (Dixon, Haas, Weiden, & Frances, 1991). Die SMH konnte mit
wenigen Ausnahmen (z.B. Duke et al., 2001; Schneier & Siris, 1987) empirisch
nicht bestatigt werden (Gregg et al., 2007; Mueser et al., 1998; Pencer &
Addington, 2008).

Die Mehrheit der Patienten nennt als Hauptmotiv fir den Konsum den

Intoxikationseffekt, gefolgt von der Linderung &ngstlich-depressiver Zustande
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und soziale Grunde. Nur eine Minderheit der Patienten nennt als Motiv eine
Linderung psychotischer Symptome und medikamentoser Nebenwirkungen
(Gregg et al., 2007). Zudem berichten Patienten, dass die Konsummotive meist
inkongruent mit der tatsachlich erzielten Substanzwirkung sind (Addington &
Duchak, 1997). Die individuellen Konsummotive sind aus klinisch-
therapeutischer Sicht relevant, da speziell die Bewaltigung negativer
Stimmungen mit einem erhéhten Risiko einer Abhéangigkeitsentwicklung
einhergeht (Spencer, Castle, & Michie, 2002).

Gegen die Plausibilitatt der SMH spricht auch die &hnliche
Pravalenzverteilung einzelner Substanzen bei schizophrenen Patienten im
Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung (Blanchard et al., 2000) sowie der
vielfach replizierte Befund, dass bei der Mehrheit der Patienten der
Substanzmissbrauch mehrere Jahre vor dem Auftreten erster positiv
psychotischer Symptome (Barnett et al., 2007; Bersani, Orlandi, Kotzalidis, &
Pancheri, 2002; Cantor-Graae, Nordstrom, & McNeil, 2001; Cantwell et al.,
1999; Linszen, Dingemans, & Lenior, 1994) und der Prodromalphase beginnt
(Hambrecht & Hafner, 1996; Veen et al., 2004).

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass schizophrene
Menschen &hnliche Konsummotive haben wie andere Menschen und die
Konsummuster uUberwiegend mit der nach Ort und Zeit fluktuierenden
Verflugbarkeit sowie den Kosten der Substanzen zusammenzuhéngen (Drake,
Wallach, Alverson, & Mueser, 2002; Gregg et al., 2007; Mueser et al., 1998).

Angesichts der mangelnden empirischen Bestatigung der SMH entwickelten
Blanchard et al. (2000) die SMH weiter und formulierten das
Affektregulationsmodell. Demnach pradisponieren Uberdauernde
Personlichkeitsdimensionen wie die Neigung zu negativer Affektivitat,
Neurotizismus und mangelnde Verhaltenskontrolle schizophrene Menschen
zum Substanzmissbrauch als Coping gegen negative affektive Zustdnde
(Blanchard et al., 2000). Das Modell kann den meist vor Erstmanifestation der
Psychose beginnenden Substanzmissbrauch erklaren, eine empirische
Uberprifung steht aber noch aus.

Das eher neurobiologisch orientierte Supersensitivitatsmodell (Drake &
Mueser, 2002; Mueser et al., 1998) ist angelehnt an das Vulnerabilitats-Stress-
Modell der Schizophrenie (Liberman et al., 1986; Zubin & Spring, 1977).
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Ausgangspunkt waren klinische und empirische Befunde, wonach schizophrene
Patienten im Vergleich zu reinen Suchtpatienten seltener eine korperliche
Substanzabhangigkeit entwickeln (Drake & Wallach, 1993) und bereits bei
geringen Substanzdosen einen psychotischen Rickfall erleben (Swofford,
Kasckow, & Scheller-Gilkey, 1996).

Diese Uberempfindlichkeit (,Supersensitivitat*) fiir Suchtstoffe wird auf eine
primar erhohte neurobiologisch bedingte ,Schwache* bzw. Vulnerabilitat
zuruckgefuhrt und fuhrt in Kombination mit kognitiven/sozialen Defiziten und
mangelnder Impulskontrolle zu besonders negativen Einflissen des
Substanzkonsums auf den Erkrankungsverlauf (Mueser et al., 1998). Die
einzige Studie (Gonzalez, Bradizza, Vincent, Stasiewicz, & Paas, 2007) liefert
keine empirische Validierung des Modells. Hier fanden sich keine Unterschiede
zwischen DD-Patienten und ,reinen“ Suchtpatienten hinsichtlich der Schwere
der Suchtstérung und den negativen Folgen des Konsums.

Schlief3lich kénnte auch der bei schizophrenen Erkrankungen bereits im
Frahverlauf der Erkrankung beginnende sozioGkonomische Abstieg (social drift)
die Entwicklung eines Substanzmissbrauchs begtinstigen (Mueser et al., 1998;
Phillips & Johnson, 2001). Schizophrene Menschen leben nach wie vor oft in
sozial schwéacheren Wohngebieten (Drake et al., 2008), in denen sie leichter in
Kontakt mit Drogen kommen und sich von anderen sozialen Randgruppen eher

angenommen und toleriert fihlen kénnten.

2.2 Modell der Psychoseinduktion

Nach dem Modell der Psychoseinduktion (auch  sekundare
Psychoseentwicklung genannt) kénnen Substanzen mit einem
psychotomimetischen Effekt wie Cannabis, Stimulantien und Halluzinogene
eine Psychose urséachlich induzieren, die im Folgenden auch ohne Fortsetzung
des Konsums den Verlauf einer schizophrenen Psychose nehmen. Da
Cannabis die weltweit haufigste konsumierte Droge ist, liegt der Fokus der
Forschung auf cannabisinduzierten Psychosen. Das Erklarungsmodell der
Psychoseinduktion basiert auf der Katecholaminhypothese der Schizophrenie.
Als  Wirkmechanismen werden die aus Tierexperimenten bekannten
Phanomene des so genannten ,Kindlings“ und der behavioralen Sensitivierung

angenommen (O’Daly et al., 2005). Der Begriff ,Kindling“ (engl. fur zindend)
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wurde gepragt in der Epilepsieforschung. Tierversuche mit Ratten zeigten, dass
minimale elektrische Stimulation, die urspringlich keine epileptischen Anfélle
ausloste, Uber Dauer appliziert, dazu fuhrte, dass die Ratten unter der geringen
Dosis einen Anfall erlitten. Spater konnte auch das Kindling auf chemischer
Basis nachgewiesen werden (Mueser et al., 1998; O’Daly et al.,, 2005).
Behaviorale Sensitivierung bezeichnet die umgekehrte Toleranz auf
psychostimulierende Effekte (Lieberman, Kinon, & Loebel, 1990).

2.2.1 Differentialdiagnose und nosologische Problem e der substanz-
induzierten Psychose versus schizophrenen Psychose

Fur die Beantwortung der Frage, ob Cannabis eine Uber die reversible
Intoxikation andauernde psychotische Stérung auslosen kann, soll zunachst
kurz auf die differenzialdiagnostische Abgrenzung substanzinduzierter von
schizophrenen Psychosen eingegangen werden. Bei einer substanzinduzierten
Psychose beginnt die Symptomatik unmittelbar nach oder spatestens innerhalb
von 2 Wochen nach dem letzten Substanzkonsum mit begrenzter Dauer von
einigen Tagen bis Wochen. Die Doppeldiagnose schizophrene Psychose und
Sucht wird nach dem ICD-10 (Weltgesundheitsorganisation, 2000) und dem
DSM-IV (American Psychiatric Association, 2003) erst gestellt, wenn die
psychotische Symptomatik vor Beginn des Substanzkonsums auftrat oder wenn
die ,substanzinduzierte Psychose” wahrend einer Abstinenz und
antipsychotischer Therapie Uber l&angere Zeit symptomatisch bleibt (Naheres
zur Differentialdiagnostik siehe Rounsaville, 2007). Aktuelle
Forschungsergebnisse unterstiitzen bereits friher geaul3erte Zweifel
(Thornicroft, Meadows, & Politi, 1992) an der Validitat der substanzinduzierten,
insbesondere der cannabisinduzierten Psychose als eigenstandige, von
anderen Psychosen abgrenzbaren nosologischen Diagnoseentitat. In einer
Follow-up Studie aus Danemark basierend auf einer epidemiologischen
Stichprobe von 535 ersterkrankten Patienten mit cannabisinduzierter Psychose
als Erstdiagnose erhielten fast 50% der Patienten wéhrend der sechsjahrigen
Follow-up Phase eine Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis (Arendt,
Preben, Rosenberg, Pedersen, & Waltoft, 2008; Arendt, Rosenberg, Foldager,
Perto, & Munk-Jorgensen, 2005). Bei Berucksichtigung erneuter

vorubergehender und substanzinduzierter psychotischer Episoden erhéhte sich
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die Zahl auf 77% und nur 16% der Patienten hatten wahrend der Follow-up
Periode keine psychiatrische Hilfe in Anspruch genommen (Arendt et al., 2005).

Psychopathologisch und phanomenologisch lassen sich substanzinduzierte
Psychosen von Schizophrenien nur schwer differenzieren (Arendt et al., 2008;
Arendt et al., 2005; Boydell et al., 2007; Thornicroft et al., 1992). Bisher konnten
keine reliablen differentialdiagnostischen Marker identifiziert werden. In einer
Studie waren die Merkmale mannliches Geschlecht, junges Alter, schlechteres
pramorbides Funktionsniveau und eine positive psychiatrische
Familienanamnese mit dem Vorliegen der Doppeldiagnose Schizophrenie und
Sucht versus cannabisinduzierten Psychose assoziiert (Caton, Drake, & Hasin,
2005; Caton et al., 2007; Rounsaville, 2007). Dagegen finden zwei neuere
populationsbasierte Familienstudien keinen Unterschied in der Verteilung
psychiatrischer Erkrankungen bei Familienangehérigen ersten Grades zwischen
Menschen mit cannabisinduzierter Psychose und schizophrener Psychose
(Arendt et al.,, 2008; Boydell et al.,, 2007). Zusammenfassend finden sich
empirische Hinweise gegen die Hypothese einer ,Cannabispsychose”, die von
vielen Autoren vielmehr als frilhes Zeichen einer schizophrenen Psychose
verstanden wird (Arendt et al., 2008; Boydell et al., 2007; Leweke, Gerth, &
Klosterkotter, 2004). Dennoch sind derzeit zu viele Fragen ungeklart, um
Verdanderungen im zufunftigen Klassifikationssystem DSM-V zu legitimieren
(Rounsaville, 2007).

2.2.2 Empirische Evidenz fur das Modell der Psychos  einduktion

Fur die Gultigkeit des Modells der Psychoseinduktion wird haufig die
prospektive Studie von Andreasson et al. (1987) zitiert, in der eine unselektierte
schwedische Kohorte von etwa 45.000 jungen Wehrdienstsoldaten in den
Jahren 1969/1970 untersucht und bis 1983 weiterverfolgt wurde. Dabei zeigte
sich fur die Soldaten mit einem Cannabiskonsum in der Vorgeschichte eine
dosisabhangige 2.4-fache Risikoerhéhung bis zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt an einer Schizophrenie zu erkranken. Allerdings
erfillten 60% der Cannabiskonsumenten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
die Kriterien einer anderen psychischen Stérung und nur 8% der 274 spater an
Schizophrenie erkrankten Personen hatte Cannabis regelmaRig (mindestens

50-mal) konsumiert. In einer zweiten Nachuntersuchung der Kohorte 27 Jahre
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nach der Eingangsuntersuchung konnte der signifikante dosisabhéngige Effekt
von Cannabis auch nach Korrektur einer Vielzahl maoglicher konfundierender
Variablen wie 1Q, Auffalligkeiten in der kindlichen Entwicklung,
Personlichkeitsvariablen, anderem Drogenkonsum und nach Ausschluss
potentieller Prodromalpatienten (Falle mit Manifestation der Psychose innerhalb
von funf Jahren nach der Musterung) bestatigt werden (Zammit, Allebeck,
Andreasson, Lundberg, & Lewis, 2002).

Mittlerweile deuten die Ergebnisse mehrerer prospektiver epidemiologischer
Studien darauf hin (Arseneault, Cannon, Witton, & Murray, 2004; Ferdinand et
al., 2005; Fergusson, Poulton, Smith, & Boden, 2006; Henquet, Di Forti,
Morrison, Kuepper, & Murray, 2008; Henquet, Murray, Linszen, & van Os,
2005), dass der Cannabiskonsum als ein unabhéangiger neurobiologischer
Risikofaktor bei Menschen mit einer biologischen Vulnerabilitat den Ausbruch
der Psychose auslésen oder beschleunigen kénnte.

Moore et al. (2007) finden in ihrer Metaanalyse mit sieben Kohortenstudien
konsistent eine signifikante Risikoerh6hung psychotischer Symptome Uber die
Cannabisintoxikation hinaus mit einer gemittelten Odds Ratio von 1.4 (95% KI:
1.2-1.6). Der Risikoeffekt von Cannabis war spezifisch fur die Diagnose einer
psychotischen Stérung, nicht aber flr eine depressive oder neurotische
Stérung. Der Effekt wurde nach statistischer Korrektur einer Vielzahl méglicher
konfundierender Variablen, u.a. anderer Substanzkonsum,
Personlichkeitsmerkmale, vorher bestehende andere psychische Probleme,
Konsum anderer Drogen, 1Q, pramorbides Funktionsniveau und
Soziodemographie, um durchschnittlich 45% abgeschwécht, blieb aber weiter
signifikant in sechs von sieben Studien. In sechs Studien konnte ein ,Dosis-
Wirkungseffekt® nachgewiesen werden, d.h. das Risiko fur psychotische
Symptome erhbhte sich mit zunehmender Konsummenge von Cannabis
(OR=2.0, 95% KI: 1.5-2.8). Moore et al. (2007) finden keine Hinweise fur einen
Publikations-Bias und eine selektive Berichterstattung und halten einen
inversen Kausalitditszusammenhang fur unwahrscheinlich. Auch wenn residuale
konfundierende Drittvariablen nicht vollstandig ausgeschlossen werden kdnnen,
sehen die Autoren starke empirische Evidenz fur die Rolle von Cannabis als
einen Risikofaktor fir den Ausbruch einer Psychose und korrigieren damit die

noch in den 1990er Jahren vetretene Ansicht (Webb, Ashton, Kelly, & Kamali,
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1996), dass Cannabiskonsum harmlos und ungefahrlich sei. Nach aktuellen
Kalkulationen auf der Basis epidemiologischer Daten kénnte Cannabiskonsum
fur etwa 10-14% der Erstmanifestationen von Schizophrenien (mit-
)verantwortlich sein (Arseneault et al., 2002; Fergusson et al., 2006; Hickman,
Vickerman, Macleod, Kirkbride, & Jones, 2007; Moore et al., 2007).
Voraussetzung fur die Evidenz solcher Annahmen ist, dass Cannabis einen
eigenstandigen kausalen Faktor in der Atiologie der Schizophrenie darstellt und
dass manche Menschen nur aufgrund ihres Cannabiskonsums eine
Schizophrenie entwickeln und ohne den Substanzkonsum nicht erkrankt wéren
(Anthony & Degenhardt, 2007).

2.2.3 Risikoeffekt des Einstiegsalters in den Konsu m

Es ist empirisch gut belegt, dass das Alter bei Erstkonsum einen
wesentlichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Suchterkrankung darstellt
(Chen, Brian, & Anthony, 2005; DeWitt, Adlaf, Offord, & Ogborne, 2000; Lieb,
Isensee, v. Sydow, & Wittchen, 2000). Die Geféhrlichkeit eines Konsumbeginns
im Jugendalter wird neben den negativen Einflissen auf die schulische,
intellektuelle und psychosoziale Entwicklung (sog. amotivationales Syndrom,
Fergusson, Horwood, & Swain-Campbell, 2002; Taschner, 2007) in den
maoglichen neurotoxischen Effekten exogener Cannabinoide wahrend der
vulnerablen neurophysiologischen Reifungsphase des jugendlichen Gehirns
gesehen (Pistis et al., 2004; Solowij & Michie, 2007; van Nimwegen, de Haan,
van Beveren, van den Brink, & Linszen, 2005). So hat das
Endocannabinoidsystem eine wichtige Funktion bei der jugendlichen
Hirnreifung (z.B. Aufbau neuer Synapsen) und koénnte durch den Konsum
exogener Cannabinoide nachhaltig gestort werden. Daneben gibt es empirische
Hinweise, dass ein frilhes Suchteinstiegsalter das Risiko einer nachfolgenden
Entwicklung einer psychotischen Storung zusatzlich erhdht oder den
Erkrankungsbeginn der Psychose vorverlegen konnte. Eine mogliche
Vorverlegung des psychotischen Erkrankungsbeginns ware Klinisch relevant, da
ein friherer Krankheitsausbruch den sozial-beruflichen Aufstieg bereits friher
und auf einem niedrigeren Entwicklungstand beeintrachtigt und mit einem
schlechteren Verlauf korreliert (Rabinowitz, Levine, & Hafner, 2006).

Obwohl die Argumente fiur eine grolBere Gefahrlichkeit eines friheren

Konsumbeginns intuitiv einleuchtend sind, finden Moore et al. (2007) in den
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zwei epidemiologischen Studien inkonsistente Ergebnisse. Die Autoren
bemerken, dass ein hoheres Psychoserisiko bei frihem Erstkonsum von
Cannabis eher durch eine langere Konsumdauer erklart werden kénne. In der
neuseelandischen Dunedin-Studie (N=1037) hatten Personen mit einem
Erstkonsum von Cannabis im Alter von 15 Jahren eine etwa 4-mal hohere
Wahrscheinlichkeit (OR: 4.5, 95% KI: 1.1-18.2) fur das Auftreten einer
schizophreniformen Stérung im Alter von 26 Jahren im Vergleich zu Personen
mit einem spateren Konsumbeginn (OR: 1.6, 95% KI: 0.6-4.1) (Arseneault et al.,
2002). Nach Adjustierung flr subklinische Symptome im Alter von 11 Jahren
verlor der Effekt an statistischer Signifikanz, was fur eine Interaktion von
neurobiologischer Vulnerabilitat und Cannabiskonsum sprechen kodnnte.
Dagegen fand sich in der schwedischen Rekrutenstudie kein differenzieller
Risikoeffekt des Einstiegsalters (Zammit et al., 2002). Fir einen moglichen
Risikoeffekt des Einstiegsalters sprechen die Ergebnisse einer griechischen
Querschnittsstudie (N=3500), in der Jugendliche mit einem Cannabiskonsum im
Alter von 15 Jahren unabhangig von der Konsumfrequenz eine starkere
subklinische schizophrene Positiv- und Negativsymptomatik zeigten als
Personen mit spaterem Einstiegsalter (Stefanis et al, 2004). In
Ubereinstimmung berichtet eine Querschnitts-Studie aus Trinidad mit 472
Jugendlichen im Alter von 12-23 Jahren nur fir Jugendliche mit einem
Erstkonsum von Cannabis vor dem 14. Lebensjahr versus nach dem 14.
Lebensjahr einen signifikanten Zusammenhang mit dem Erleben subklinischer
psychotischer Symptome, unabhangig von konfundierenden Variablen wie z.B.
anderer Drogenkonsum (Konings, Henquet, Maharajh, Hutchinson, & van Os,
2008). In die gleiche Richtung deuten auch mehrere prospektive Studien mit
Ersterkrankten, die bei Patienten mit aktueller oder Lifetime Suchtstérung im
Vergleich zu denen ohne Sucht a) ein durchschnittlich friheres
Ersterkrankungsalter fur die Psychose und/oder b) ein jingeres Alter bei
Erstbehandlung finden (Barnes et al., 2006; Barnett et al., 2007; Buhler,
Hambrecht, Loffler, an der, & Hafner, 2002; Linszen et al., 1994; Rabinowitz et
al., 1998; Sugranyes et al., 2009; van Mastrigt et al., 2004; Veen et al., 2004).
Der gleiche Zusammenhang wurde auch in retrospektiven Studien berichtet
(Kovasznay et al., 1997; Mauri et al., 2006). Beispielsweise waren in der Studie

von Veen et al. (2004) die mannlichen schizophrenen Cannabiskonsumenten
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durchschnittlich fast 7 Jahre jinger bei Beginn der psychotischen
Positivsymptomatik als die schizophrenen Patienten ohne Sucht. Die Autoren
vermerkten, dass der Konsum von Cannabis ein weitaus starkerer Pradiktor fur
das Ausbruchsalter der Erkrankung war als das Geschlecht. In den meisten
Studien blieb der Cannabismissbrauch ein signifikanter Pradiktor fur einen
friheren Erkrankungsbeginn der Psychose auch nach statistischer Kontrolle
des Geschlechts (Barnes et al., 2006; Compton et al., 2009; Sugranyes et al.,
2009; Veen et al., 2004), in einer anderen nicht (Cantor-Graae et al., 2001).

Jedoch ist ein kausaler Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und
einem jungerem Ersterkrankungsalter der Psychose damit nicht belegt und die
Assoziation kénnte auch ,zufallig* sein (Hambrecht & Hafner, 2000; Kovasznay
et al., 1997; Veen et al., 2004), da sich die epidemiologischen Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer Suchtstérung als auch einer schizophrenen Psychose
Uberschneiden und beide Stérungsbilder typischerweise in der Adoleszenz
beginnen (Amminger et al., 2006). Einige Autoren kritisieren, dass in den
meisten Studien nicht differenziert untersucht wurde, ob durch den
Drogenkonsum  die  schizophrene  Erkrankung  einschlieBlich  des
Prodromalstadiums (,onset of illness*) oder die psychotische Episode mit
Positivsymptomatik (,onset of psychosis®) ausgeldst wurde (Barnes et al., 2006;
Compton et al., 2009; Hambrecht & Hafner, 2000).

Insgesamt besteht weiterer Forschungsbedarf zur Bedeutung des
Einstiegsalters in den Cannabiskonsum als Risikofaktor fur die Entwicklung
einer Psychose Uberhaupt und speziell hinsichtlich des Erkrankungsalters bei
Beginn der Erkrankung und der Psychose (Henquet et al., 2008; Moore et al.,
2007; Semple, Mcintosh, & Lawrie, 2005; vanNimwegen, de Haan, van

Beveren, van den Brink, & Linszen, 2005).

2.2.4 Mogliche pathophysiologische Mechanismen

In allen epidemiologischen Studien fihrte der Cannabiskonsum nur bei
einem kleinen Teil der Konsumenten zur psychotischen Erkrankung und andere
Erkrankte hatten nie Cannabis konsumiert. Neben einem maéglichen Beitrag des
Cannabiskonsums bei der Auslosung psychotischer Episoden werden deshalb
weitere Ursachen wie z.B. eine genetische Komponente vermutet (Arseneault

et al., 2004). Zur Untersuchung der einem mdglichen Zusammenhang zwischen
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Cannabiskonsum im Jugendalter und einer spéteren psychotischen Stérung
zugrunde liegenden genetischen und neurobiologischen Mechanismen werden
genetische Untersuchungen durchgefiihrt. Im Rahmen der traditionellen
.Dopamin-Hypothese" der Schizophrenie waren in den Dopaminstoffwechsel
involvierte Gene zunachst erstrangige Kandidatengene, wobei die dopaminerge
Dysfunktion nur einen Teil der komplexen Transmitterinteraktionen darstellt (H.
J. Williams, Owen, & O'Donovan, 2007). Unter Verdacht steht u.a. das
Catechol-O-Methyltransferase-Gen (COMT) auf Chromosom 22ql11-12, da
dieses ein Schlisselenzym u.a. fir den Abbau von Dopamin darstellt. Dabei hat
sich ein auf dem Basenaustausch von Valin durch Methionin basierender
Polymorphismus im COMT-Gen als funktionell herausgestellt, da dieser die
Auspragung der Enzymaktivitat beeinflusst (H. J. Williams et al., 2007). Es wird
angenommen, dass die genetische Weitergabe des Val-158-Allels tber den
Einfluss auf den Dopaminumsatz mit einem hoheren Schizophrenierisiko
assoziiert ist (Henquet et al., 2008; H. J. Williams et al., 2007). Caspi et al.
(2005) sehen in einer Gen-Umwelt-Interaktion die mégliche Erklarung, warum
trotz Cannabiskonsum die meisten Menschen nicht an einer Schizophrenie
erkrankten. Die Autoren beobachteten in der epidemiologischen Geburtskohorte
aus Neuseeland (N=1037, Untersuchungen im Alter von 11, 15, 18 und 26
Jahren) erstmals eine komplexe Gen-Umwelt-Interaktion zwischen dem COMT-
Gen und Cannabiskonsum in der Adoleszenz. Cannabiskonsumenten mit
einem Einstiegalter vor dem 18. Lebensjahr und Val/Val Homozygotie hatten
das hdochste Risiko fur die Entwicklung psychotischer Symptome und einer
schizophreniformen Stérung im Alter von 26 Jahren (OR=10.9, 95% KI: 2.2-
54.1), gefolgt von Val/Met Tragern (OR=2.9, 95% KI: 0.78-8.2), aber nicht
Met/Met Homozygotie (OR=1.1, 95% KI: 0.21-5.4). Da dieser Interaktionseffekt
nicht bei Cannabiskonsumenten mit einem Einstiegsalter nach dem 18.
Lebensjahr auftrat, vermuten die Autoren, dass die beobachtete Gen-Umwelt-
Interaktion auf eine kritische Entwicklungsperiode im Jugendalter begrenzt sei.
Eine alternative Erklarung ware auch hier die langere Konsumdauer bei frihem
Einstiegsalter. Neuere experimentelle Forschungsanséatze untersuchen die
molekularbiologische Wirkungsweise von synthetisch hergestelltem Cannabis
auf Gesunde und/oder schizophrene Patienten mit jeweils einer der drei

Genvarianten des COMT-Gens. Neben der Psychosereaktion wird als
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endophanotypisches Merkmal der Schizophrenie die kognitive
Leistungsfahigkeit gemessen (Solowij & Michie, 2007). Endophanotypen sind
zeitlich  stabile  strukturelle, biochemische, neurophysiologische oder
neurokognitive Marker, die bei gesunden Angehdrigen Erkrankter haufiger
auftreten, als bei genetisch nicht vorbelasteten Personen (Solowij & Michie,
2007). Endophanotypische Merkmale kénnen enger mit der Aktivitat bestimmter
Gene in Verbindung gebracht werden als psychiatrische Stdérungen, die meist
durch eine komplexe Gen-Umwelt Interaktion entstehen. Mdgliche kognitive
Endophanotypen der Schizophrenie sind Stérungen des Arbeitsgedéachtnisses,
der Exekutivfunktionen und selektiver Aufmerksamkeit, die auch bei
langjahrigen Cannabiskonsumenten mit frihem Erstkonsum auftreten kénnen
(Solowij & Michie, 2007).

Die Studienergebnisse sind bisher inkonsistent. In einer experimentellen
doppelblinden, placebokontrollierten Fall-/Kontrollstudie waren schizophrene
Patienten und deren Angehérige mit Val/Val Homozygotie empfanglicher fur die
Akuteffekte von Cannabis hinsichtlich der Entwicklung psychotischer Symptome
und Beeintrachtigungen des Gedéachtnisses und der Aufmerksamkeit als
gesunde Kontrollpersonen (Henquet, Rosa, & Krabbendam, 2006; Rosa et al.,
2006). Replikationsstudien ohne gesunde Kontrollgruppe ergaben jedoch
negative Befunde (van Winkel, de Hert et al., 2008). Eine andere Studie findet
eine Interaktion zwischen dem COMT Val-158-Met Genotyp und
psychosozialem Stress, aber hier zeigten die Met/Met Trager den starksten
Anstieg in psychotischen Symptomen und negativem Affekt (van Winkel,
Henquet, Rosa, & Papiol, 2008). Zusammenfassend ist die Bedeutung des
COMT-Gens als moderierende Variable zwischen dem Cannabiskonsum und
psychotischen Symptomen oder einer psychotischen Stérung nicht ausreichend
geklart (Henquet et al., 2008; Moore et al., 2007; H. J. Williams et al., 2007;
Zammit et al., 2007) und es sind weitere Replikationsstudien in unabhangigen
Stichproben notwendig (H. J. Williams et al.,, 2007). Die Forschung zur
molekularen Genetik ist schwierig, da die Gruppe der Schizophrenien eine
klinisch heterogene und genetisch komplexe Erkrankung darstellt. Die
Pradisposition ergibt sich aus dem Zusammenwirken einer Anzahl von
Risikogenen und protektiven Genen in Interaktion mit Umweltfaktoren (Henquet
et al., 2008; van Os, Rutten, & Poulton, 2008; H. J. Williams et al., 2007).
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2.2.5 Argumente gegen das Modell der Psychoseindukt  ion

Gegen die Plausibilitdt der Kausalitatsannahme wurde bisher der Befund
einer relativ stabilen Pravalenz und Inzidenz der Schizophrenie bei gleichzeitig
stark gestiegenen Pravalenzen des Cannabiskonsums in der Gruppe der 12-
bis 25-Jahrigen in den letzten zwei Jahrzehnten gewertet. Allerdings berichten
neuere Studien heterogene Inzidenzraten schizophrener Psychosen (Ajdacic-
Gross et al., 2007; Kirkbride et al., 2006), wobei verschiedenen Umweltfaktoren
und L life events® wie Grad der Urbanisierung, Migrationshintergrund,
Diskriminierung und kindlichen Traumata heute ein starkerer Einfluss auf die
Inzidenz der schizophrenen Erkrankung zugeschrieben wird (Boydell et al.,
2006; Houston, Murphy, Adamson, Stringer, & Shevlin, 2008; Kirkbride et al.,
2006; van Os et al., 2008; van Winkel, Stefanis, & Myin-Germeys, 2008). Diese
sich uber die Lebenspanne akkumulierenden psychosozialen Stressoren
konnten in Interaktion mit genetischen Faktoren Uber biologische
Veréanderungsprozesse im Sinne einer ,behavioralen Sensitivierung” das Risiko
fur eine Psychose erhéhen (van Winkel, Stefanis et al., 2008). Angesichts der
Vielzahl an bekannten und unbekannten Einflussfaktoren und deren komplexen
Wechselwirkungen auf die Inzidenz der Schizophrenie auf Populationsebene
konnte also selbst ein positiver empirischer Zusammenhang zwischen einem
zeitlich parallelen Anstieg der Inzidenz von Psychosen und Cannabiskonsum
nur bedingt das Modell der Psychoseinduktion stiitzen. Degenhardt et al. (2003)
fanden keinen Zusammenhang zwischen der zunehmenden Haufigkeit von
Substanzkonsum in der australischen Allgemeinbevolkerung und der Inzidenz
der Schizophrenie. Dagegen wird flir bestimmte Regionen in England und der
Schweiz ein kausaler Zusammenhang zwischen einem Anstieg des
Cannabiskonsums in der Bevdlkerung einschliel3lich der Vorverlagerung des
Einstiegsalters und einem Anstieg der Inzidenz von Psychosen erwogen
(Ajdacic-Gross et al., 2007; Boydell et al., 2006). Im Kanton Zirich wurde die
Anzahl stationarer Erstaufnahmen infolge psychotischer Stérungen zwischen
den Jahren 1977 bis 2005 untersucht. Eine alters- und geschlechtsspezifische
Analyse ergab einen Anstieg psychotischer Stérungen in der Subgruppe der 15-
24-Jahrigen Manner (nicht aber bei jungen Frauen) in den letzten 30 Jahren bei
parallelem Anstieg des Cannabiskonsums in dieser Altersgruppe (Ajdacic-
Gross et al., 2007).
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2.3 Modelle gemeinsamer atiologischer Faktoren

Auch die Frage, ob beide Stérungsbilder eigenstandig und unabh&ngig von-
einander auftreten oder ob sie auf gemeinsame Risikokonstellation
zuriickgehen, wird diskutiert. Nach den Modellen der gemeinsamen Atiologie
beruht die Komorbiditdt von Substanzkonsum und Schizophrenie auf
gemeinsamen, grundsatzlich voneinander unabhé&ngigen, biologischen
(genetische  Ursache, Neuropathologie), sozialen oder individuellen
Risikofaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung beider
Stérungen erhohten (Gregg et al., 2007).

Bisher finden Zwillingsstudien, genetische Kopplungsanalysen und
Assoziationsunterschungen keine durchgangigen positiven empirischen Belege
fur die These einer gemeinsamen genetischen Basis der beiden Stdrungen
(D’Amelio & Behrendt, 2007; Gregg et al, 2007). Weiter werden
neurodegenerative bzw. neuropathologische Prozesse als eine gemeinsame
Grundlage diskutiert (Chambers et al., 2001; Gregg et al., 2007; Weiser & Noy,
2005). So  Dbetreffen die bei einer Schizophrenie beobachteten
neurodegenerativen Veradnderungen u.a. die Dopamin-Opioid-
Neurotransmissions-Kreislaufe, die ebenfalls fir die belohnenden und
verstarkenden Drogenwirkungen verantwortlich sind. Weiter wurden bei
schizophrenen Patienten strukturelle und funktionelle Einschrankungen des
endogenen Cannabinoidsystems beobachtet (z.B. erhthte Rezeptordichte von
Cannabinoidrezeptoren unabhangig von Cannabiskonsum, erhéhte Anandamid-
Level im Blut und der Cerebrospinalflissigkeit bei Schizophrenen im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen). Aus diesen verschiedenen Befunden wurde die
Hypothese abgeleitet, dass Patienten mit Schizophrenie aufgrund ihrer
biologischen Disposition besonders empfanglich fur die belohnenden Effekte
von Drogenkonsum seien (Gregg et al., 2007). Chambers et al. (2001) gehen in
der ,primary addiction hypothesis* von einer primaren Dysfunktion des
zentralen dopaminergen Systems als gemeinsamem Vulnerabilitdtsfaktor aus
und verstehen die erhdhte biologische Vulnerabilitat fir die Entwicklung und
Aufrechterhaltung eines Substanzmissbrauchs als Merkmal der Schizophrenie.
In dieser Argumentation wird die zeitliche Abfolge irrelevant. Als gemeinsame
umweltbezogene und soziale Risikofaktoren werden u.a. familidre

Dysfunktionen, 6konomische und soziale Nachteile und traumatische
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Kindheitserfahrungen genannt (Gregg et al, 2007). Eine antisoziale
Personlichkeit (APS) und die oft in der Kindheit vorausgehende Storung des
Sozialverhaltens kénnte zumindest fiir eine Subpopulation einen gemeinsamen
atiologischen Faktor darstellen (Mueser et al.,, 2006; Mueser et al., 1998;
Mueser, Yarnold, & Rosenberg, 2000).

Zusammenfassend  konnte das  Erklarungsmodell, dass weder
Substanzkonsum noch Schizophrenie ursachlich fur die Komorbiditat ist,
sondern beide Krankheiten durch andere Faktoren bedingt werden, bisher fur
keine Version (genetische Ursache, Neuropathologie, soziale oder individuelle
Faktoren) durchgéngig bestatigt werden (Gregg et al., 2007).

2.4 Bidirektionale Erklarungsmodelle

Bidirektionale Modelle nehmen eine wechselseitige Beeinflussung und
Aufrechterhaltung der schizophrenen Psychose und der Substanzstérung an,
was empirisch gestitzt werden konnte (Ferdinand et al., 2005; Hides, Dawe,
Kavanagh, & Young, 2006). So erwies sich in einer niederlandischen
epidemiologischen Untersuchung mit tiber 1500 Kindern und Adoleszenten und
einer Follow-up Zeit von 14 Jahren einerseits Cannabiskonsum als ein
Risikofaktor fir das spatere Auftreten subklinischer psychotischer Symptome
und andererseits war das Vorhandensein psychotischer Symptome mit einem
hoheren Risiko fur eine spateren Cannabiskonsum verbunden (Ferdinand et al.,
2005; van Os et al., 2002).

2.5 Komplexe integrative Erklarungsmodelle

Kein Modell erklart hinreichend die Entstehung und Aufrechterhaltung der
hohen Komorbiditdt Psychose und Sucht, was angesichts der Heterogenitat
innerhalb der DD-Population (hinsichtlich Alter, Erstachsendiagnose,
Substanzpraferenz etc.) auch nicht zu erwarten ist (Buckley, 2006; Gregg et al.,
2007; Mueser et al., 1998).

In den letzten 20 Jahren wurde eine Vielzahl von Merkmalen ermittelt, die mit
dem Beginn eines Substanzkonsums bei Menschen mit Schizophrenie
zusammenhangen. Diese umfassen genetische, neurobiologische, individuelle
und umweltbezogene Risikofaktoren (z.B. Alter, Geschlecht,

soziobkonomischer Status, Aufwachsen in Armut, familiarer
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Substanzmissbrauch, Coping-Fahigkeiten, Affektregulation, Trauma). In der
Literatur besteht Konsens bezuglich der Annahme, dass sich die Entstehung
substanzbezogener Stérungen bei schizophrenen Menschen am ehesten durch
ein  integratives, multifaktorielles  biopsychosoziales Modell anhand
verschiedener Schutz- und Risikofaktoren erklaren lasst, die in der Person
selbst, dem sozialen Umfeld und den gesellschaftlichen Rahmenbedingungen
liegen (Gregg et al., 2007). Bisher unklar sind das Zusammenwirken, die
Interaktion und die atiologische Bedeutung der einzelnen Risikofaktoren und die
Frage, ob die Faktoren auf unterschiedliche Art in den verschiedenen
Entwicklungsstadien wirken. Auch existieren grofRe Forschungsliicken zu
Schutzfaktoren. Es besteht weiterer Forschungsbedarf zur theoretischen
Konzeption und empirischen Uberprifung von multivariat ausgerichteten
biopsychosozialen Risikofaktorenmodellen, welche die einzelnen Befunde
integrieren und dabei zwischen Vulnerabilitdts- und Risikofaktoren sowie
Schutz- und Ressourcenfaktoren unterscheiden (Gregg et al.,, 2007). Ein
solches Modell ware hilfreich fur zuklnftige Pravention und Intervention. Auch
sollten zuklnftige Studien starker zwischen Erklarungsmodellen der Entstehung
und Aufrechterhaltung des Substanzkonsums bei Schizophrenie differenzieren.

Im Sinne eines integrativen Modells ist anzunehmen, dass im Einzelfall
mehrere und mdoglicherweise unterschiedliche Erklarungsmodelle die
Entstehungswege und Aufrechterhaltungsbedingungen der Sucht bei
psychotischen Menschen erklaren (Gouzoulis-Mayfrank, 2007). Demnach gabe
es unterschiedliche Erklarungsmodelle fiir die Komorbiditdt Psychose und
Sucht, fur verschiedene Subpopulationen und moéglicherweise sogar fur jedes
Individuum (Gregg et al., 2007). Trotz ihrer Plausibilitat lassen sich solche

komplexen Modelle in der Regel schwer empirisch-wissenschaftlich belegen.

3. Krankheitsverlauf von Doppeldiagnosepatienten

Im Folgenden werden der Erkrankungsverlauf der Sucht und der Psychose
und mogliche Pradiktoren separat dargestellt. Dabei kdnnen Remissionsraten
der Suchtstérung in nicht suchtspezifisch behandelten Stichproben
Anhaltspunkte flr die Spontanheilungsrate (sog ,maturing out) geben, was fur

eine Abschatzung interventionsunabhangiger Effekte relevant ist.
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3.1 Verlauf der Sucht und Préadiktoren fir eine pers istierende Stérung
durch Substanzkonsum

Die wenigen prospektiven Langsschnittstudien zum Verlauf der Suchtstérung
bzw. des Substanzkonsums bei ersterkrankten schizophrenen DD-Patienten
ohne eine suchtspezifische Behandlung sind in Tabelle 2 dargestellt. Eine
vergleichende Bewertung der Remissionsraten in den Studien wird durch
methodische  Unterschiede erschwert, insbesondere die ungenaue
Differenzierung zwischen Konsum, Missbrauch und Abh&ngigkeit. Die Drop-out
Raten liegen zwischen 42% (Lambert et al., 2005) und 56% (Harrison et al.,
2008). Aufgrund eines mdglichen Selektionsbias und der in fast allen Studien
fehlenden Validierung der Patientenangaben (z.B. lber Urintests) ist daher
insgesamt von einer Unterschatzung der Pravalenz bzw. der Schwere des
Suchtmittelkonsums im Verlauf auszugehen.

Tabelle 2. Verlauf der Stérung durch Substanzkonsum (SSK) bei ersterkrankten DD-Patienten
in prospektiven naturalistischen Studien (geordnet nach Dauer des Follow-ups)

Studie N zum Follow-up Relative Reduktion der Prévalenz der SSK zum Follow-
Follow-up/ Zeitraum up in %
Land
Hides et 63/81% 6 Monate Cannabisrickfall ° im Verlauf bei 60.9%
al., 2006 Australien
Harrison et 85/152 14 Monate  Alkohol von 30% auf 15%, Cannabis von 32% auf 19%
al., 2008 England
Wade et 103/126 15 Monate  Gesamt SSK von 71% auf 53%, Alkohol von 28% auf 30%,
al., 2006 Australien Cannabis von 63% auf 47%, andere Drogen von 34% auf
17%, polyv. von 44% auf 30%
Lambertet 370/643 18 Monate, Gesamt SSK von 62% auf 36% (Reduktion oder

al., 2005 Australien Aktenstudie Beendigung),
Persistierende SSK bei 26.1%

Addington 159 bzw. 1-,2-,3 Alkohol von 35% auf 20% (1 Jahr) auf 18% (2 und 3 Jahre),

etal., 2007 143/203 Jahre Cannabis von 33% auf 16% (1 Jahr) auf 7% (2 und 3 Jahre),
Kanada andere Drogen von 10% auf 2% (1-, 2- und 3 Jahre)

Caspari, 27/39% ca. 5Jahre Gesamt SSK von 100% auf 48%, Cannabis von 100% auf

1999 Deutschland 30%, neuer Alkoholmissbrauch bei 22%

Farrelly et  182/387 8 Jahre Gesamt SSK von Lifetime 53% auf 23.1%

al., 2007 Australien
Anmerkung: * Homogene DD-Stichprobe mit komorbider Suchtstérung bei Baseline. ° Priifung der selbstberichteten
Abstinenzangaben durch Urintests.

Insgesamt ist nach den in Tabelle 2 dargestellten Studien bei ersterkrankten
wie auch bei chronischen DD-Patienten von einem hohem Ruckfallrisiko im
Kurzeit- und Langzeitverlauf auszugehen, selbst nach einer vollen Remission
der Sucht (Bartels, Drake, & Wallach, 1995; Drake et al., 2006; Drake et al.,
2005; Xie, McHugo, Helmstetter, & Drake, 2005). Beispielsweise lag in einer
australischen Studie die Ruckfallquote in den ersten 6 Monaten nach
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Erstbehandlung fir einen mittels Urintest Uberpruften Cannabiskonsum bei
61%, wobei Ruckfall definiert war als ein Anstieg der Konsumtage auf
mindestens 5 Tage innerhalb einer Woche (Hides et al., 2006). Dennoch finden
alle Studien statistisch signifikante Rickgéange in der Pravalenz der
Suchtstérung (Missbrauch/-abhéngigkeit) oder der Konsumpravalenz Uber
Follow-up Zeitraume von 14 Monaten bis zu acht Jahren. In Abhangigkeit von
der Schwere der Sucht bei Baseline berichten etwa 15-30% der Patienten nach
12 bis 18 Monaten von einer Beendigung oder einer Reduktion des
Substanzkonsums, wobei die Pravalenz fir eine Nikotinabhangigkeit
unverandert hoch bleibt (Addington & Addington, 2007; Harrison et al., 2008;
Lambert et al., 2005; Wade et al., 2006b). Jedoch zeigen die Langzeitstudien,
dass es sich bei Stérungen durch Substanzkonsum haufig um eine lang
anhaltende Storung handelt. Etwa die Halfte der DD-Patienten zeigt nach funf
bis acht Jahren einen anhaltenden Substanzmissbrauch (Addington &
Addington, 2007; Caspari, 1999; Farrelly et al., 2007), wobei eine Verschiebung
des Konsums von Cannabis zu Alkohol auftreten kann (Caspari, 1999). Fur die
Planung therapeutischer Maflinahmen ist eine moglichst frihzeitige Prognose
des Suchtverlaufs von besonderem Interesse. Es existieren keine allgemein
gultigen Pradiktoren und die erklarten Varianzanteile fir eine Therapieprognose
sind klein. In Tabelle 3 sind personale und umweltbezogene Pradiktoren eines
ungunstigen Suchtverlaufs bei DD-Patienten dargestellt. Die dargestellten
Pradiktoren wurden hauptséchlich in prospektiven Follow-up-Studien tber den
Vergleich von DD-Patienten mit schizophrenen Patienten ohne Suchtstérung

gewonnen.
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Tabelle 3. Verlaufspradiktoren fir eine persistierende Suchtstérung bei schizophrenen DD-
Patienten

Soziodemographische personale Faktoren

= Mannliches Geschlecht (Addington & Addington, 2007; Bartels et al., 1995; Cuffel, 1992; Dumaine,
2003; Wade et al., 2006b; Xie, McHugo, & Fox, 2005),

= Ledig (Wade et al., 2006b),

= Jungeres Alter bei Aufnahme (Addington & Addington, 2007; Bartels et al., 1995; Cuffel, 1992; Du-
maine, 2003; Rollins, O'Neill, & Davis, 2005; Wade et al., 2006b),

= Geringe Schulbildung (Wade et al., 2006b; Xie, McHugo, & Fox, 2005) sowie

= Arbeitslosigkeit, Fehlen sinnvoller Aktivitaten und keine Ausbildungs-/ Berufsperspektive (Bradizza &
Stasiewicz, 2003; Rollins et al., 2005; Salyers, Becker, & Drake, 2004)

Klinische personale Faktoren

= Jungeres Alter bei Erkrankungsbeginn der Psychose (Addington & Addington, 2007),

= Schwere der Sucht: operationalisiert Uber Abh&ngigkeit vs. Missbrauch (Bartels et al., 1995), Kon-
sumhaufigkeit (Linszen et al., 1994; Wade, Harrigan, McGorry, Burgess, & Whelan, 2007), lange
Dauer der Sucht (Linszen et al., 1994) sowie

= Hoherer Schweregrad positiver, depressiver und Gesamtsymptomatik (Harrison et al., 2008; Hides et
al., 2006)

= Antisoziale Personlichkeitsstérung (Mueser et al., 1998)

Umweltbezogene Faktoren

= Alleine Wohnen in sozialen Brennpunkten, wo Substanzkonsum verbreitet ist, Substanzen leicht ver-
fugbar sind und Peers oder ,Drogenszene” sozialen Druck austiben (Alverson, Alverson, & Drake,
2001; Bartels & Drake, 1996; Bradizza & Stasiewicz, 2003; Bradizza, Stasiewicz, & Carey, 1998;
Stahler, Mennis, Cotlar, & Baron, 2009; Xie, McHugo, & Fox, 2005)

3.2 Einfluss des Substanzkonsums auf den Verlauf de  r Psychose

Vergleicht man die Remissionsraten der Sucht bei schizophrenen Patienten
mit denen von Suchtpatienten, so scheint die schizophrene Psychose keinen
negativen Einfluss auf den Verlauf der Stérung durch Substanzkonsum (SSK)
zu haben (Westermeyer, 2006; Westermeyer & Schneekloth, 1999). Dagegen
ist durch eine Vielzahl von Einzelstudien und Metaanalysen empirisch gut
belegt, dass ein anhaltender Substanzkonsum dosis- und frequenzabhangig
den Verlauf der Psychose kompliziert. In Tabelle 4 sind Klinische
Charakteristika und Verlaufsmerkmale schizophrener DD-Patienten mit
persistierender Sucht im Vergleich zu Patienten ohne Sucht bzw. remittierter

Sucht zusammengefasst dargestellt.
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Tabelle 4. Verlaufsmerkmale schizophrener DD-Patienten mit persistierender Sucht im

Vergleich zu Patienten ohne bzw. mit remittierter Sucht

= Hoherer Schweregrad der Positivsymptomatik (Addington & Addington, 2007; Archie & Gyomorey,
2009; Buhler et al., 2002; Harrison et al., 2008; Hides et al., 2006; Lambert et al., 2005; Sorbara, Li-
raud, Assens, Abalan, & Verdoux, 2003; Talamo et al., 2006; Wade et al., 2007),

= Frihere und hoéhere Rickfallfrequenz, haufigere stat  ionare Aufnahmen (Archie & Gyomorey,
2009; Caspari, 1999; Hunt, Bergen, & Bashir, 2002; Linszen et al., 1994; Sorbara et al., 2003),

= Hoherer Schweregrad depressiver Symptomatik (Addington & Addington, 2007; Harrison et al.,
2008; Margolese, Negrete, Tempier, & Gill, 2006) und Gesamterkrankung (Harrison et al., 2008),

= Schlechtere Medikamenten-Compliance  (Archie & Gyomorey, 2009; Coldham, Addingtin, & Adding-
ton, 2002; Hunt et al., 2002; Janssen et al., 2006; Kamali et al., 2001; Lambert et al., 2005) und
schlechtere Behandlungs-Compliance  (Archie & Gyomorey, 2009; Lambert et al., 2005; Miller et
al., 2009),

= Schlechteres (soziales) Funktionsniveau (Caspari, 1999; Wade et al., 2007), héhere Arbeitslo-
sigkeit (Buhler et al., 2002),

= Hoheres Suizidrisiko (Cohen, Test, & Brown, 1990; Gut-Fayand et al., 2001; Soyka, Albus, &
Kathmann, 1993; Verdoux et al., 1999),

= Haufiger aggressives und gewalttatiges Verhalten und Inhaftierungen (Soyka, 2000),

= |Inkonsistente Befunde (mdglicherweise abhéngig von Alter und Substanzklasse):
- Weniger Negativsymptomatik  [in der DD-Subgruppe primarer Cannabis- und Kokainkonsumenten
(Talamo et al., 2006), aber nicht bei Alkoholkonsumenten (Potvin, Sephery, & Stip, 2006)],
- Héheres kognitives Funktionsniveau  [flr Alkoholkonsumenten schlechtere Gedéachtnisleistungen,
fur Cannabiskonsumenten hoheres globales Leistungsniveau, visuelles Gedachtnis und logisches
Denk- und Abstraktionsvermdgen (Potvin, Joyal, Pelletier, & Stip, 2008)]

Es finden sich konsistente Studienbefunde fir héaufigere psychotische
Ruckfélle und Rehospitalisierungen mit geringerer Chance fir eine Remission
bei schizophrenen Patienten mit einer persistierenden SSK im Vergleich zu
schizophrenen Patienten ohne SSK oder remittierter SSK (Dixon, 1999;
Harrison et al., 2008; Haywood et al., 1995; Hides et al., 2006; Lambert et al.,
2005; Linszen et al., 1994, Linszen, Dingemans, & Nugter, 1997; Margolese et
al., 2006). Eine Metaanalyse basierend auf acht Studien und einem einheitlich
verwendeten Instrument [PANSS,(Kay, Opler, & Lindenmayer, 1989)] bestatigt
eine signifikant starkere Positivsymptomatik bei chronischen DD-Patienten im
Vergleich zu schizophrenen Patienten ohne Suchtkomorbiditat (Talamo et al.,
2006). In Ubereinstimmung findet ein systematischer Review zu 13 Studien
auch bei ersterkrankten DD-Patienten im Vergleich zu nicht konsumierenden
Patienten im Verlauf signifikant mehr Positivsymptomatik und Rickfalle (Archie
& Gyomorey, 2009).

Bei differenzierter Betrachtung hat eine Suchtstérung bei Aufnahme und
auch im Verlauf per se wenig pradiktiven Wert flr den Verlauf der Psychose. So
konnte in mehreren Studien nur ein dosis- und frequenzabhangiger negativer
Einfluss des Substanzkonsums auf den Verlauf der Psychose nachgewiesen
werden (Harrison et al.,, 2008; Linszen et al., 1994; Wade et al., 2006a).
Beispielsweise war in der Studie von Lambert et al. (2005) eine persistierende
SSK der starkste Pradiktor fur die Nichtremission positiver Symptome nach 18
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Monaten, wéhrend Patienten mit remittierter SSK (= 50% Konsumreduktion)
und ohne SSK eine gleich gute Chance auf Remission hatten. Diese Befunde
liefern indirekte empirische Unterstitzung fir den Harm-Reduction Ansatz in
der Behandlung von DD-Patienten.

Die schwerere Positivsymptomatik und erhdhte Rezidivrate bei DD-Patienten
wird mit dem direkten psychotomimetischen Effekt der Substanzen und der in
vielen Studien gefundenen Behandlungsverweigerung und schlechten
Behandlungs- und Medikamenten-Compliance erklart (Archie & Gyomorey,
2009; Dixon, 1999; Janssen et al., 2006; Lambert et al.,, 2005; Margolese,
Malchy, Negrete, Tempier, & Gill, 2004; Miller et al., 2009), wobei die
rezidivprophylaktische ~ Wirkung von  Antipsychotika bei  parallelem
Substanzkonsum deutlich nachlasst (Hunt et al., 2002).

Weiterhin findet sich in der Literatur ein einheitliches Bild hinsichtlich der
Assoziation der Komorbiditdt mit aggressivem Verhalten und Inhaftierungen
(Soyka, 2000). So lag in einer grofen amerikanischen epidemiologischen
Studie bei Uber 90% der schizophrenen Gefangnisinsassen eine komorbide
Suchtstorung vor (Regier et al., 1990). Gleichzeitig sind insbesondere weibliche
DD-Patienten einem hoheren Risiko ausgesetzt, selbst Opfer von Gewalt zu
werden (Goodman, Rosenberg, Mueser, & Drake, 1997).

Ferner besteht bei DD-Patienten im Vergleich zu schizophrenen Patienten
ohne Sucht ein hoheres Suizidrisiko (Cohen et al.,, 1990; Gut-Fayand et al.,
2001), eine hohere Arbeitslosigkeit (Buhler et al., 2002), eine schlechtere
Lebensqualitat, haufigere Obdachlosigkeit zwischen 15% bis 40% (Brunette,
Mueser, & Drake, 2004; Mueser et al., 2000) und hohere Behandlungskosten
infolge haufigerer stationérer Behandlungen (Bartels, Teague, & Drake, 1993;
Dickey & Azeni, 1996).

Archie et al. (2009) konnten in ihrem Review zu Studien mit ersterkrankten
DD-Patienten die bei chronischen DD-Patienten im Vergleich zu nicht
konsumierenden schizophrenen Patienten beobachtbare starkere
psychofunktionale Beeintrachtigung (Hunt et al., 2002) nicht bestéatigen. Die
Autoren vermuten, dass sich der negative Einfluss der Sucht auf das
Funktionsniveau erst nach einer langeren Suchtdauer und einem langeren

Beobachtungszeitraum zeigt.
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Paradoxerweise finden sich bei DD-Patienten auch vergleichsweise positive
Prognosemerkmale. So wird Uber eine pramorbid bessere psychosoziale
Anpassung mit mehr freundschaftichen und gegengeschlechtlichen
Beziehungen berichtet (Arndt, Tyrrell, Flaum, & Andreasen, 1992; Dixon et al.,
1991; Larsen et al., 2006; Penk et al., 2000; Sevy et al., 2001; Tsuang,
Simpson, & Kronfol, 1982). Damit korrespondieren die Ergebnisse zweier
Metaanalysen (Potvin et al., 2006; Talamo et al., 2006) und eines
systematischen Reviews (Archie & Gyomorey, 2009), die signifikant weniger
Negativsymptomatik wie z.B. Anhedonie, Alogie und Avolition bei DD-Patienten
im Vergleich zu schizophrenen Patienten ohne Sucht finden, unabhéngig von
potentiell konfundierenden Variablen wie z.B. Geschlecht, Alter und positiver
und allgemeiner Symptomatik. In einer Metaanalyse zeigte sich dieses Ergebnis
unabhangig von der Aktualitat der Suchtstérung und nur fur die Subgruppe der
DD-Patienten mit primarem Cannabis- und Kokainkonsum, aber nicht fir DD-
Patienten mit Alkoholkonsum (Potvin et al., 2006).

Weiter gibt es inkonsistente Studienbefunde fur ein hdheres kognitives
Leistungsniveau bei DD-Patienten im Vergleich zu schizophrenen Patienten
ohne Sucht. Eine aktuelle Metaanalyse mit 23 Studien (N=1807) findet keine
Unterschiede im globalen kognitiven Leistungsniveau zwischen DD-Patienten
und schizophrenen Patienten ohne Sucht (Potvin et al., 2008). Die
theoriegeleitete Moderatoranalyse bestéatigt die bereits frih geéulRerte
Vermutung (Tsuang et al., 1982), dass DD-Patienten keine homogene Gruppe
darstellen. Die Effektstarke variierte zwischen den Substanzklassen (Alkohol,
Cannabis, Kokain) und war negativ mit dem durchschnittlichen Alter der
Patienten korreliert, d.h. je alter die Stichprobe, desto kleiner die
Gruppenunterschiede. Dabei erzielte die Subgruppe der DD-Patienten mit
Alkoholismus im Vergleich zu nicht-konsumierenden Psychosepatienten
signifikant schlechtere Gedachtnisleistungen, wahrend DD-Patienten mit
Cannabiskonsum signifikant bessere Leistungen in Tests zur Erfassung des
globalen kognitiven Leistungsniveaus, des visuellen Gedéachtnisses und des
logischen Denk- und Abstraktionsvermdgens erreichten. In einer aktuellen
Studie aus Deutschland wurde das bessere kognitive Leistungsniveau von

jungen DD-Patienten mit Cannabiskonsum im Vergleich zu einer parallelisierten

33



Stichprobe von nicht-konsumierenden Psychosepatienten bestatigt (Schnell,
Koethe, Daumann, & Gouzoulis-Mayfrank, 2009).

Diese prognostisch positiven Befunde eines besseren psychosozialen und
kognitiven Funktionsniveaus und weniger Negativsymptomatik fur eine
eventuelle Subgruppe junger schizophrener Patienten mit primarem
Cannabiskonsum sind zuné&chst kontraintuitiv und sie stehen in Widerspruch
zum gut dokumentierten ungunstigen Langzeitverlauf der DD-Patienten. Nach
einem haufig gedulRerten Erklarungsmodell sei ein hdheres pramorbides
soziales Funktionsniveau notwendig, um in Kontakt zu drogenkonsumierenden
Peer-Gruppen zu kommen und sich Drogen zu beschaffen (Arndt et al., 1992;
Joyal, Hallé, Lapierre, & Hodgins, 2003). Nach einer anderen plausiblen
Interpretation konnte das besser erhaltene kognitive Niveau bei der
Untergruppe der Cannabis-konsumierenden DD-Patienten eine relativ geringere
Vulnerabilitat fir Psychosen widerspiegeln, zumal einige dieser Patienten erst
durch den zusatzlichen Stressor Cannabis den Ausbruch der Psychose erlebt
haben konnten, wahrend die nicht-komorbiden Patienten in Abwesenheit dieses
zusatzlichen Stressors krank wurden (Schnell et al., 2009).

Unabhangig von diesen Uberlegungen beeinflusst der anhaltende Konsum
nach Erstmanifestation der Psychose den weiteren Verlauf negativ. Einige
Autoren haben bereits in den 80ern von der Generation der ,young chronic
adult patients” gesprochen (Bachrach, 1987; zitiert nach Phillips & Johnson,
2001), die auch in Deutschland eine grol3e Gruppe unter den schizophrenen
Patienten reprasentiert und in den gegenwartigen Versorgungsstrukturen nur

mangelhaft versorgt wird (Gouzoulis-Mayfrank, 2007).

4. Therapeutische Konzepte

4.1 Prinzipien integrierter Behandlungsansatze far
Doppeldiagnosepatienten

Integrierte Behandlung fur DD-Patienten beinhaltet auf struktureller Ebene
eine langfristige zeitgleiche Behandlung beider Stérungen in einem Setting
durch ein psychiatrisch und suchttherapeutisch erfahrenes multiprofessionelles
Therapeutenteam (Drake et al., 2004; Drake et al., 2008; Mueser, Drake,
Sigmon, & Brunette, 2005; Ziedonis et al., 2005). Damit soll die gangige Praxis

der parallelen oder sequentiellen Behandlung abgeldst werden, in der beide
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Storungen gleichzeitig oder nachfolgend in unterschiedlichen Institutionen durch
unterschiedliche Therapeuten behandelt werden (Ridgely, Goldman, &
Willenbring, 1990). Die Notwendigkeit einer integrierten Behandlung wird
begrindet mit den unterschiedlichen atiologischen Vorstellungen und
Behandlungsansétzen der beiden Behandlungssysteme (Osher & Drake, 1996).
Die in Suchtinstitutionen eher konfrontativ ausgerichteten Therapiekonzepte
sind bei schizophrene Menschen ungtinstig oder sogar kontraindiziert (van Horn
& Bux, 2001). Auch ist die Koordination einer Therapie in verschiedenen
Einrichtungen aufgrund verwaltungs-, mitarbeiter- oder patientenbezogener
Faktoren meist schwer realisierbar (Ridgely et al., 1990), was zu ,ping-pong*“
Therapien oder keiner Therapie fuhrt (Ridgely, 1991, S. 30). In den USA bleibt
bei etwa 50% der schizophrenen Patienten die Suchtstérung unerkannt (Osher
& Drake, 1996) und nur 12% der erkannten DD-Patienten erfahren eine
Behandlung fur beide Erkrankungen (Epstein et al., 2004, zitiert nach Drake et
al., 2008). Fur Deutschland fehlen bisher aktuelle epidemiologische Daten und
folglich auch zu dem Behandlungsbedarf.

Integrierte Behandlungsprogramme wurden Anfang 1980 im Rahmen der
Deinstitutionalisierung in Amerika und  Grof3britannien  entwickelt.
Grundprinzipien sind eine niederschwellige, langfristig gemeindenahe
Behandlung einschliel3lich Assertive Community Treatment (ACT; Ubersetzt
aufsuchende gemeindenahe Behandlung, vergleichbar dem Gemeinde
Psychiatrischen Zentrum im hiesigen Versorgungsnetzwerk) und/oder Case-
Management (Brunette & Mueser, 2006; Drake et al., 2004; Drake et al., 2008;
Mueser et al., 2005). Inhaltlich wird die Behandlung ebenfalls integriert, d.h.
verschiedene psychosoziale Therapien wie Psychoedukation,
Motivationsbehandlung, kognitive Verhaltenstherapie, Training sozialer
Fertigkeiten oder Familienintervention werden phasenspezifisch und
stadiengerecht, d.h. angepasst an die aktuelle Motivation und
Veranderungsbereitschaft des Patienten angeboten (Cleary, Hunt, Matheson,
Siegfried, & Walter, 2008; Drake et al., 2004; Drake et al., 2008; Ziedonis et al.,
2005). Theoretischer Hintergrund fur das Konzept der stadiengerechten
Intervention (McHugo, Drake, Burton, & Ackerson, 1995; Osher & Kofoed,
1989) ist das transtheoretische Stadienmodell der Veranderung von Prochaska

et al. (1992). Dieses Modell unterteilt die Bereitschaft fur eine
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Verhaltensanderung auf einer zeitlichen Dimension in fanf
Veréanderungsstadien: Absichtslosigkeit (,Precontemplation”) bezeichnet ein
Stadium, in dem keine Verdnderungsmotivation vorliegt; Absichtsbildung
(,Contemplation*) bedarf Problembewusstsein und ist durch eine Abwagung der
Vor- und Nachteile des Problemverhaltens und seiner Verdnderung
gekennzeichnet; im Stadium der Entschlossenheit (,Preparation“) Uberwiegen
die wahrgenommenen negativen im Vergleich zu den positiven Konsequenzen
eines Problemverhaltens und es kommt zu einer Handlungsabsicht; im Stadium
der Aktion (,Action®) kommt es zu einer aktiven Verhaltensanderung und die
funfte Phase der Aufrechterhaltung (,Maintenance®) umfasst die kontinuierliche
Stabilisierung einer Verhaltensanderung mit dem Ziel Ruckfélle zu verhindern.

Aus den Veranderungsstadien ergeben sich die Behandlungsstadien
Kontaktphase (,Engagement®), Motivationsphase, aktive Therapiephase und
Stabilisierungsphase einschlieBlich Ruckfallpravention mit entsprechend
unterschiedlichen Interventionen und Behandlungszielen (Ubersicht siehe
Brunette & Mueser, 2006). Bei Doppeldiagnosepatienten ist dieses heuristische
Stadienmodell der Veranderung und das Konzept des stadiengerechten
therapeutischen Handelns sowohl auf die substanzbezogene Stérung als auch
die schizophrene Psychose anwendbar, wobei sich die Motivationslage fur
unterschiedliche Problemverhaltensweisen unterscheiden kann (DiClemente,
Nidecker, & Bellack, 2008). Im Rahmen niederschwelliger Angebote wird eine
abstinenzorientierte Behandlung nach dem pragmatischen Harm Reduction
Konzept (,Schadensminimierung®) fir angemessener befunden als ein strikt
abstinenzfordernder Ansatz (Brunette & Mueser, 2006; Carey, Purnine, Maisto,
Carey, & Simons, 2000; Donald, Dower, & Kavanagh, 2005; Drake et al., 2008;
Dumaine, 2003; Ziedonis et al., 2005). Auf der anderen Seite kritisieren einige
Autoren, dass bisher keine allgemein anerkannte Definition und kein
einheitliches Verstédndnis des Harm Reduction Ansatzes existiert und sie
verweisen auf die Gefahr einer Verschlechterung, wenn Patienten den Grad
ihrer Konsumreduktion selbst bestimmen (Carey et al.,, 2000; Laker, 2007;
Tsuang, Fong, & Lesser, 2006).
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4.1.1 Effektivitat integrierter Versorgungsmodelle

Die empirische Evidenz zur Effektivitat integrierter Behandlungsprogramme
wurde in einer Vielzahl systematischer Reviews (Cleary et al., 2009; Donald et
al., 2005; Drake, Mercer-McFadden, Mueser, McHugo, & Bond, 1998; Drake et
al., 2004; Drake et al., 2008; Dumaine, 2003; Gouzoulis-Mayfrank, 2008; Tiet &
Mausbach, 2007; Tsuang et al., 2006; Ziedonis et al., 2005) und zwei Cochrane
Metaanalysen bewertet (Cleary et al., 2008; Ley, Jeffery, McLaren, & Siegfried,
2000). Die Mehrheit der experimentellen Studien und Reviews fasst unter dem
Doppeldiagnosebegriff Patienten mit einer Suchtstérung und einer anderen
schweren psychiatrischen Erstachsendiagnose zusammen.

Cochrane Reviews liefern mit ihren Metaanalysen zu RCTs, an deren
Einbeziehung hohe Qualitatsmalistabe angelegt werden, die hochste Stufe an
Evidenzhierarchisierung (siehe Anhang 1) und sind daher im Folgenden
Hauptreferenz bei der Beurteilung der derzeitigen empirischen Evidenzlage.
Der aktualisierte Cochrane Review identifizierte insgesamt 25 Studien, davon
19 zu psychosozialen Kurzzeitinterventionen und acht Studien zu integrierten
Behandlungsprogrammen alle aus den USA und findet ,....no evidence that the
innovative integrated services that have been developed in the USA are helpful”
(Cleary et al., 2008, S. 19). Die im Vergleich zu dem ersten Review (Ley et al.,
2000) unverandert mangelnde empirische Evidenz fuhren Cleary et al. auf
methodische Limitationen und die Heterogenitdt der Studien bzgl.
Studiendesign, Intervention, Stichprobe, Qualitdt der Standardbehandlung,
Setting und Messinstrumenten zurtick. Neben einer unzureichenden
Implementierung integrierter Behandlungsmodelle kénnte auch die hohe
Qualitat der Kontrollintervention bzw. Standardbehandlung zu einer verringerten
relativen Wirksamkeit fihren (McHugo, Drake, Teague, & Xie, 1999). In
neueren britischen Studien erfuhren die Kontrollgruppen durch die gesetzlich
beschlossene Ubernahme aktiver Komponenten des ACT in die
Standardbehandlung bereits eine Behandlung, die der Experimentalintervention
viel ahnlicher war als in friheren Studien (Essock et al., 2006; Ziedonis et al.,
2005). In Ubereinstimmung finden auch Drake et al. (2008) keine empirische
Uberlegenheit  integrierter ~ Behandlungsmodelle im  Vergleich  zur
Standardbehandlung hinsichtlich des Substanzkonsums, wobei 9 von 11

Studien positive Interventionseffekte in anderen Outcome-Domanen berichten,
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z.B. tendenziell niedrigeren Drop—out—Raten und Verbesserungen der sozialen
Anpassung. Weitere Reviews ziehen &ahnliche Schlussfolgerungen beziglich

der unklaren empirischen Evidenzlage integrierter Behandlungsmodelle.

4.2 Suchtspezifische Kurzzeitinterventionen

In Anlehnung an die Klassifikation der Therapiestudien des Cochrane
Reviews (Cleary et al., 2008) werden die auf struktureller Ebene integrierten
Behandlungsprogramme  von  suchtspezifischen  Kurzzeitinterventionen
unterschieden. Diese sollten in ein integriertes Behandlungsprogramm
eingebettet sein, konnen aber gleichzeitig als manualisierte ,stand-alone
psychosocial interventions” (Cleary et al., 2008, S. 3) leichter in die
Regelversorgung implementiert werden. Die meisten suchtspezifischen
Therapien fur DD-Patienten sind eklektisch mit Elementen aus der kognitiven
Verhaltenstherapie, Psychoedukation und der motivationalen

Gesprachsfihrung.

4.2.1 Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Kognitiv-verhaltenstherapeutische Strategien und Psychoedukation gehdren
zu den evidenzbasierten psychotherapeutischen Verfahren in der
Schizophreniebehandlung (Jones, Cormac, Silveira da Mota Neto, & Campbell,
2004; Pekkala & Merinder, 2006; Tarrier, 2005) und Suchtbehandlung
(Copeland, Swift, Roffman, & Stephens, 2001). Bei kognitiv beeintrachtigten
DD-Patienten werden eher behaviorale und seltener komplexere kognitive
Verfahren angewendet (Bellack & DiClemente, 1999), z.B. das Training
spezieller abstinenzbezogener sozialer Fertigkeiten als Ruckfallprophylaxe
(Ziedonis et al., 2005). In Deutschland gibt es zwei bisher noch nicht evaluierte
psychoedukative  und  kognitiv-verhaltenstherapeutische  Manuale  mit
verschiedenen Zusatzmodulen (GOAL: Gesund und Ohne Abhéangigkeit Leben,
D’Amelio & Behrendt, 2007; KomPAkt: Komorbiditat Psychose und
Abhéngigkeit, Gouzoulis-Mayfrank, 2007). In Amerika wurden finanzielle Anreiz-
und Belohungssysteme fir negative Drogentests eingesetzt mit ersten positiven
Effekten (Bellack, Bennett, Gearon, Brown, & Yang, 2006; Cleary et al., 2009;
Drake et al., 2008).
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4.2.2 Motivationsbehandlung (Ml)

Entscheidend fir den Erfolg samtlicher Interventionen zur Verdnderung von
Suchtverhalten bei Psychosekranken ist die anfangliche Motivation der
Patienten (Bellack & DiClemente, 1999; Chanut, Brown, & Dongier, 2005;
Drake et al., 2004). Die unzureichende Abstinenzwilligkeit von DD-Patienten
(Ziedonis & Trudeau, 1997) fihrte zum Einsatz der fur Suchterkrankungen ohne
weitere  Komorbiditat entwickelten Motivationsbehandlung (Motivational
Interviewing, MI) von Miller und Rollnick (2002). Die Effektivitat von MI fir
Alkohol- und Drogenabhéngigkeit ist empirisch belegt (Burke, Arkowitz, &
Menchola, 2003; Hettema, Steele, & Miller, 2005). Ml ist ein klientenzentriertes,
aber direktives Behandlungsverfahren (Miller & Rollnick, 2002). Ambivalenz und
Reaktanz der Patienten werden nicht als ,fehlende Krankheitseinsicht®
interpretiert, vielmehr soll die Veranderungsbereitschaft ,unmotivierter”
Patienten geftrdert werden. Theoretischer Hintergrund ist die Annahme, dass
die Abstinenzmotivation ein therapeutisch beeinflussbarer dynamischer Zustand
sei. Die Patienten durchlaufen im MI funf Stadien. Wahrend sie im Stadium der
Absichtslosigkeit  (,precontemplation®) das Problemverhalten leugnen,
entwickeln sie im Stadium der Absichtsbildung (,contemplation®) Einsicht in ihr
Problemverhalten. Das Vorbereitungsstadium (,preparation”, ,determination®) ist
eine Kombination aus intentionalen und Verhaltensaspekten, in dem Uber eine
Verédnderung nachgedacht wird, die im Handlungsstadium (,action”) umgesetzt
und im Stadium der Aufrechterhaltung (,Maintenance,) stabilisiert wird. Die
therapeutischen  Interventionen  sollten immer auf die  aktuelle
Abstinenzmotivation bezogen sein (Tsuang et al., 2006). Ml basiert auf vier
Behandlungsprinzipien und Methoden zur Foérderung der intrinsischen
Abstinenzmotivation (Chanut et al., 2005): (1) Das Ausdriicken von Empathie
durch empathisches Zuhoren (,reflective listening®) im Sinne der
klientenzentrierten Psychotherapie (Rogers, 1951), (2) das Erarbeiten von Ist-
Soll-Diskrepanzen (,change talk”) abgeleitet aus der Theorie der kognitiven
Dissonanz (Festinger, 1957), (3) das Annehmen und Umlenken von
Widerstanden (,rolling with resistance”) mittels ,deeskalierender® Strategien
(z.B. ,Simple Reflection”, ,Shifting Focus®, ,Reframing“) und Vermeiden von
Konfrontation und Argumentation und (4) die aktive und im Vergleich zur

klientenzentrierten Therapie direktive Férderung der Selbstwirksamkeit.
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Bei schizophrenen Menschen sind Modifikationen der
Motivationsbehandlung notwendig, die die schlechte finanzielle, berufliche und
soziale Situation, kognitive Defizite, formale Denkstérungen und die
schizophrene Negativ- und Positivsymptomatik berticksichtigen, indem z.B. eine
einfache Sprache, haufigere Wiederholungen und eine langere Therapiedauer
angewendet werden (Carey, Leontieva, Dimmock, Maisto, & Batki, 2007; Carey,
Purnine, Maisto, & Carey, 2001; Chanut et al., 2005; Martino, Carroll, Kostas,
Perkins, & Rounsaville, 2002).

Aus evidenzbasierter Perspektive des Cochrane Reviews (Cleary et al.,
2008) und anderer Reviews (Bechdolf, Pohimann, Reck, Klosterkétter, &
Gouzoulis—Mayfrank, 2005; Cleary et al., 2009; Donald et al., 2005; Drake et
al., 2008; Laker, 2007; Martino, 2007) liegt derzeit keine eindeutige empirische
Evidenz fir die Wirksamkeit von MI im Vergleich zu unterschiedlichen
Kontrollbedingungen vor, was zumindest teilweise auf die schwierige
Vergleichbarkeit und methodische Limitationen bisher verédffentlichter Studien
zuruckgefuhrt wird. Dennoch sieht auch der Cochrane Review empirische
Hinweise fir die Effektivitat von Motivationsbehandlungen alleine oder
kombiniert mit Verhaltenstherapie (Cleary et al., 2008).

Bei Berucksichtigung der gesamten Studienlage einschlieBlich der
methodisch schwécheren Studien (Hulse & Tait, 2002; James et al., 2002;
Martino, Carroll, Nich, & Rounsaville, 2006; Martino, Carroll, O’'Malley, &
Rounsville, 2000; Santa Ana, Wulfert, & Nietert, 2007) und
Expertenempfehlungen (Laker, 2007; Mueser et al., 2005; Ziedonis et al.,
2005), die ebenfalls in die Gesamtbeurteilung der Evidenzbasierung einfliel3en,
spricht aus klinischer Perspektive vieles dafur, ,...dass die motivierende
Gesprachsfuhrung auch bei DD-Patienten effektiv und 6konomisch eingesetzt
werden kann“ (Gouzoulis-Mayfrank, 2007, S. 51). In Deutschland wurde
kirzlich eine Empfehlung im Evidenzgrad A flr motivationale Interventionen bei
Patienten mit Schizophrenie und Sucht ausgesprochen (Gouzoulis—Mayfrank,
2008). Dennoch gibt es weitere offene Fragen z.B. zur Gultigkeit des
transtheoretischen Modells und den darin postulierten intentionalen
Veréanderungsprozesse bei DD-Patienten sowie zu den Wirkungsmechanismen
von MI bei DD-Patienten (Ubersicht siehe DiClemente et al., 2008; Martino,
2007). Moglicherweise kdnnen schizophrene DD-Patienten aufgrund kognitiver
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Defizite und der Negativsymptomatik wie Willensschwache nur bedingt
intentionale Veranderungsprozesse initieren und aufrechterhalten und
externale Anreize bedeutsamer fur Verhaltensdnderungen sein als bei
Suchtpatienten ohne Komorbiditat, was durch die Effizienz des MI-
inkonsistenten Kontingenzmanagements gestitzt wird (Bellack et al., 2006;
Drake et al., 2008)

4.3 Effektivitdt spezifischer psychotherapeutischer Suchtinterventionen

bei adoleszenten Doppeldiagnosepatienten

4.3.1 Kriterien fur die Auswahl der Studien

Die Mehrheit der Reviews (Cleary et al., 2008; Cleary et al., 2009; Donald et
al., 2005; Drake et al., 2008; Dumaine, 2003; Ley et al., 2000; Tiet & Mausbach,
2007) untersuchte die Wirksamkeit von Suchtinterventionen bei diagnostisch
heterogenen erwachsenen DD-Patienten. Da sich die Wirksamkeit von
Psychotherapie bei unterschiedlichen Diagnosetragern und altersabhangig
unterscheiden kann (Drake et al., 2008; Dumaine, 2003; Warren, Stein, &
Grella, 2007), wird im Folgenden die Effektivitat suchtspezifischer
psychotherapeutischer Interventionen bei adoleszenten psychotischen DD-
Patienten dargestellt.

Dazu wurde eine Literaturrecherche in der Online Datenbank MEDLINE,
EMBASE und Psycinfo fur den Zeitraum bis Marz 2009 durchgefuhrt und
Referenzen aus aktuellen Ubersichtsarbeiten gesammelt.

In Anlehnung an die Kriterien der Cochrane-Gruppe (Higgins & Green, 2008)
wurden nur RCTs mit adaquater Erzeugung, Geheimhaltung und Durchfiihrung
der Randomisation der Kategorie A (=adaquat) und B (=unklar) bertcksichtigt
(Moher et al.,, 1998), in denen eine suchtspezifische psychotherapeutische
Interventionen bei diagnostisch homogenen psychotischen DD-Patienten mit
einem durchschnittlichen Alter < 35 Jahre untersucht wurde.

Ausgeschlossen wurden Studien, in den die Anzahl der Patienten pro
Behandlungsbedingung unter 10 lag und Studien zur Nikotinabhangigkeit. Es
wurden 12 Studien ausgeschlossen; neun Studien aufgrund von Stichproben
mit diagnostisch heterogener Erstachsendiagnosenverteilung (Baker et al.,
2002; Bellack et al., 2006; Hulse & Tait, 2002; Martino et al., 2000; Santa Ana

et al., 2007; Swanson, Pantalon, & Cohen, 1999), ausschliefZlich bipolarer
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Storung (Schmitz et al., 2002; Weiss et al., 2007), einem durchschnittlichen
Alter > 35 Jahre (Graeber, Moyers, Griffith, Guajardo, & Tonigan, 2003), Fehlen
einer Vergleichsgruppe (Bradley, Baker, & Lewin 2007), nicht adaquater
Randomisierung (James et al., 2004) oder zu kleiner Stichprobengréf3e (Kemp,
Harris, Vurel, & Sitharthan, 2007). Eine weitere Studie wurde ausgeschlossen,
da es sich um eine Post-hoc Datenanalyse handelte, in der keine
suchtspezifische Intervention evaluiert und eine Suchtdiagnose als
Ausschlusskriterium formuliert wurde (Naeem, Kingdon, & Turkington, 2005).
Weiter existieren zwei laufende Studien mit bisher unverdffentlichten
Ergebnissen (Barrowclough et al., 2009; Hjorthgj et al., 2008).

Insgesamt erfillten lediglich funf Studien die Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 5, S. 46).

4.3.2 Bewertung der methodischen Studienqualitat

Fur einen direkten Vergleich der methodischen Qualitat der
eingeschlossenen Studien wird die von Jadad et al. (1996) systematisch
entwickelte und validierte generische Scoring-Skala eingesetzt. Diese umfasst
drei als Fragen formulierte dichotome Items. Der maximale Summenwert liegt
bei insgesamt funf Punkten (2-2-1). Die ersten zwei Fragen vergeben einen
Punkt fur die Randomisierung und Verblindung und jeweils einen Punkt fur die
Beschreibung der korrekten Durchfihrung. Da bei psychotherapeutischen
Interventionen eine doppelte Verblindung der Rater, Therapeuten und Patienten
in der Regel nicht durchfihrbar ist, wurde die maximale Punktzahl bereits bei
einfacher Verblindung der Rater vergeben. Im Fall einer inadaquaten
Verblindung wird ein Punkt abgezogen. Die dritte Frage bezieht sich auf die
genaue Beschreibung der randomisierten, ausgeschlossenen und analysierten
Patienten. Eine unzureichende methodische Studienqualitat wird bei weniger
als 3 Punkten auf der Jadad-Skala angenommen (Jadad et al., 1996). Der
Vorteil von Scoring-Skalen im Vergleich zu Checklisten liegt in der besseren
Vergleichbarkeit der Studien in Form eines quantitativen Endergebnisses.
Nachteile liegen in dem Informationsverlust, da das Endergebnis keine
Ruckschlisse mehr auf die Einzelfaktoren zuldsst und fraglich ist, ob die
Geheimhaltung der Randomisation in  ein  Wertverhdltnis  zum

Doppelblinddesign gesetzt werden kann (Juni, Witschi, Bloch, & Egger, 1999).
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Daher werden in Anlehnung an die CONSORT Empfehlungen fir
nichtpharmakologische Studien (Boutron, Moher, Altman, Schulz, & Ravaud,
2008) neben den Jadad-Scores zusatzliche Qualitatsmerkmale der

eingeschlossenen RCTs im Text und in Tabelle 5 (siehe S. 46) erwahnt.

4.3.3 Zusammenfassung der Psychotherapie-Studien

Die funf eingeschlossenen RCTs mit insgesamt N=282 DD-Patienten
erreichten Jadad-Werte zwischen 1 und 5 (siehe Tabelle 5, S. 46). Die
Stichprobengro3e der einzelnen Studien reichte von N=25 bis zu N=130 und
umfasste vorwiegend mannliche Patienten. Das Durchschnittsalter der
Patienten lag zwischen 21 und 32 Jahren, die haufigsten Suchtstérungen waren
Cannabis- und/oder Alkoholmissbrauch/-abhéngigkeit.

Drei Studien liefen in Australien (Baker et al., 2006; Edwards et al., 2006;
Kavanagh, Young et al., 2004), eine in England (Barrowclough et al., 2001) und
eine in den USA (Martino et al., 2006). Die Experimentalintervention bestand in
zwei Studien aus 2 Sitzungen MI (Kavanagh, Young et al., 2004) bzw. 9
Sitzungen MI (Martino et al., 2006), in zwei Studien aus einer Kombination
motivationsverstarkender und kognitiv-verhaltenstherapeutischer Elemente von
10 Sitzungen Dauer (Baker et al., 2006; Edwards et al., 2006) und in einer
Studie wurden insgesamt 29 Sitzungen MI, kognitive Verhaltenstherapie und
Familieninterventionen als Bestandteile einer integrierten Behandlung
angewendet (Barrowclough et al., 2001). Alle Experimentalinterventionen waren
manualisierte Einzeltherapien in einem psychiatrischen Setting und wurden
Uber einen Katamnesezeitraum von 12 Wochen (Martino et al., 2006) bis zu 18
Monaten (Barrowclough et al., 2001) im Vergleich zu unterschiedlichen
Kontrollinterventionen (3x Standardbehandlung/keine Behandlung, 2x aktive
Behandlung) evaluiert. Alle Studien berichten Uber manualbezogene
Supervision und eine formale Untersuchung der Manualtreue erfolgte in drei
Studien (Baker et al., 2006; Barrowclough et al., 2001; Martino et al., 2006).

Nur in einer Studie wurden die Patientenangaben zur Abstinenz durch
Urintests Uberpriift, die zu fast 90% ubereinstimmten (Martino et al., 2006). Alle
Studien fihrten Intention-to-Treat (ITT)-Analysen durch. Die Studien Drop-out
Raten lagen zwischen 22-32%, wobei zwei Studien finanzielle Anreize von 20-
75% pro Untersuchung anboten (Baker, Lee et al., 2005; Martino et al., 2006). In
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keiner Studie wurde ein potentieller Therapeuten- und Clustereffekt in der
Datenauswertung  beruicksichtigt, was zu einer Uberschatzung des
Interventionseffekts fuhren kénnte (Bland & Kerry, 1997; Boutron et al., 2008;
Roberts & Roberts, 2005).

In den zwei vergleichenden Evaluationsstudien (Edwards et al., 2006;
Martino et al., 2006) ergaben sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante
oder klinisch relevante Unterschiede zwischen den Interventionsbedingungen
hinsichtlich des Substanzkonsums, der schizophrenen Symptomatik, der
Depressivitat, des Funktionsniveaus oder der Abstinenzmotivation. Da sich in
beiden Studien jeweils beide Interventionsgruppen, mit Ausnahme der
Abstinenzmotivation, in allen Outcome-Parametern signifikant verbessert
hatten, schlussfolgern die Autoren, dass einfache und unspezifische
Interventionen wie Psychoedukation oder psychiatrische Gesprache genauso
effektiv sein konnten wie komplexe motivational-verhaltenstherapeutische
Ansatze (Edwards et al., 2006; Martino, 2007; Martino et al., 2006). Martino
(2007) sieht derzeit keine empirische Grundlage, um Ml zu den
evidenzbasierten Verfahren in der Behandlung von Menschen mit Psychose
und komorbider Sucht zéhlen zu kdnnen. Vor dem Hintergrund der qualitativ
und quantitativ hohen Standardbehandlung in beiden Studien sind signifikante
Effekte durch zuséatzliche Interventionen auch schwerer erreichbar.

In den drei Studien mit unbehandelter Kontrollgruppe (Baker et al., 2006;
Barrowclough et al., 2001; Kavanagh, Young et al., 2004) ergaben die ITT-
Analysen keine statistisch signifikanten Interventionseffekte hinsichtlich des
Substanzkonsums. In  zwei Studien lagen ebenfalls  signifikante
Konsumreduktionen in beiden Interventionsgruppen vor (Baker et al., 2006;
Kavanagh, Young et al., 2004). Dennoch erftiliten in der Studie von Baker et al.
(2006) nach 12 Monaten weiterhin mehr als die Halfte der
Cannabiskonsumenten die diagnostischen Kriterien eines Missbrauchs wie
bereits in der Vorlauferstudie (Baker et al., 2002).

Die Uberlegenheit von Ml im Vergleich zur Standardbehandlung konnte in
zwei Studien (Baker et al., 2006; Barrowclough et al., 2001) hinsichtlich des
globalen Funktionsniveaus zum Follow-up nach 12 und 18 Monaten und in
einer Studie (Barrowclough et al.,, 2001) bezlglich der Positiv- und

Negativsymptomatik nach 9 und 18 Monaten nachgewiesen werden.
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In der bisher grof3ten Studie konnten Baker et al. (2006) trotz adéaquater
statistischer Power keine (Uberzeugende Effektivitdt der motivational-
verhaltenstherapeutischen Intervention demonstrieren. Die Autoren vermuten,
dass bei einer mdglichen Subgruppe von motivierten und psychofunktional
wenig beeintrachtigten Patienten bereits einfache und regelmafige
Studienuntersuchungen im Sinne des Hawthorne-Effekts Verdnderungen des
Substanzkonsums anstofRen konnten (Baker, Turner, Kay-Lambkin, & Lewin,
2009; Kypri, Langley, Saunders, & Cashell-Smith, 2007).

Da in einer Studie (Barrowclough et al, 2001) MI, kognitive
Verhaltenstherapie und Familieninterventionen als Bestandteile eines
integrierten Behandlungsprogramms angewendet wurden, kann hier die
differenzielle Wirksamkeit nicht beurteilt werden. Die Studie spricht vielmehr far
die Wirksamkeit integrierter Behandlungen und zeigt, dass mit zunehmender
Schwere der Erkrankung umfangreichere Therapieinterventionen notwendig

sind, die kosteneffektiv angewendet werden kénnen (Haddock et al., 2003).
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Tabelle 5. Randomisierte Studien zu suchtspezifischen psychotherapeutischen Interventionen bei jungen Menschen mit Psychose und komorbider Suchtstdrung

Studie

Baker et al., 2006

Barrowclough et al., 2001

Edwards et al., 2006

Kavanagh et al., 2004

Martino et al., 2006

Studienbedingungen
Land, Setting, Institution

Eligibilitat Patienten

Experimentalintervention

Kontrollbedingung

Therapeuten
Stichprobe
N

Verweigerer %

Diagnostische Verteilung
Psychose

Ersterkrankung (%)

Diagnostische Verteilung
der Suchtstdrung

Alter (M, Range),
Geschlechterverteilung,
Bildung, Funktion

Methodik
Jadad-Score ?
Primares Zielkriterien

Sekundare Zielkriterien

Australien, Community,
Psychiatrie

Nicht akute Psychose (ICD-10),
aktuelle Sucht fur Alkohol,
Cannabis, Amphetamine (DSM-
V)

10 Interventionen (60 Min.), 1x
Wo, individualisiertes
Vorgehen, 4x Ml und 6x KVT in
spateren Motivationsstadien,
28% der Interventionen zu
Hause

Standardbehandlung (1x
Informationsgesprach,
Selbsthilfebroschire)

3 Psychologen

130 (n=65% EG, n=65% KG)
12%

Schizophrenie 63%
schizoaffektiv 13%; affektive

Psychose 12%, andere
Psychose 12% (ICD-10)

0%

Alkohol: 44%, Cannabis 61%,
Amphetamine 17% (DSM-1V,
SKID)

M=29 (15-61), 102M, 28F,
Abgeschlossene Ausbildung
64%, Sozialhilfe 89%, GAF
M=69, Arbeit 12%

4 (1-2-1)
KA.

Substanzkonsum (OTI ),
Psychopathologie (BPRS, BDI-
1), Funktionsniveau (GAF)

England, Community, Psychiatrie

Nicht-affektive schizophrene
Psychose (ICD-10), aktuelle
Sucht (DSM-IV), = 10h pro Wo
Kontakt mit Pflegeperson

Insg. 29 Interventionen, davon 19
Einzelinterventionen, 1-2x Wo
Uber 9 Mo, ca. 5x MI, ca. 14x
KVT, 10-16x
Familieninterventionen

Standardbehandlung
(Medikation, Soziotherapie,
Case- Management)

5 Psychologen, 1
Krankenschwester

36 (=18 EG, n=18 KG)
35%
Schizophrenie; schizoaffektive

und wahnhafte Stérung (ICD-10,
Aktenstudie)

0%

Alkohol 54%, Cannabis 63%,
Amphetamine 29%, Kokain 11%,
Heroin 11%, Multiple Substanzen
29% (DSM-IV, AUS, DUS, LDQ)

M=31(18-65), 33M, 3F, GAF M=
50, 50% lebten mit Pflegeperson

5 (2-2-1)
Globales Funktionsniveau (GAF)
nach 12 Mo

Soziales Funktionsniveau (SDS),
Substanzkonsum (ASI, AUS,
DUS, LDQ), Psychopathologie
(PANSS)
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Australien, Community

Erstmanifestation Psychose
(DSM-1V), anhaltender
Cannabiskonsum 10 Wo
nach klinischer
Stabilisierung

10 Interventionen (20-60
Min.) 1x Wo, KVT, Ml und
Psychoedukation,
Telefonanruf 3 Mo nach
Therapieende als
Ruckfallpravention

Kontrollintervention, 10
Interventionen (20-60 Min.)
1x Wo, Psychoedukation

4 Psychologen

47 (n=23 EG, n=24 KG)
35%

Schizophrenie/
schizophreniform 72%,
Affektive Psychose 11%,
Andere Psychose 17%
(DSM-1V, SCID-)

100%

Cannabis 49%:; Alkohol 2%
(DSM-IV, SCID), 49% keine
aktuelle Diagnose

M=21 (15-29), 34M, 13F,
héhere Schulbildung 15%,
SOFAS M=49

3 (1-2-0)

Konsumtage mit Cannabis
in den letzten 4 Wo
(CASUAS) nach 9 Mo
Motivation (RCQ),
Psychopathologie (BPRS,
SANS, BDI),
Funktionsniveau (SOFAS)

Australien, Community und
Krankenhaus

Psychose (DSM-1V),
Erkrankungsdauer < 3 Jahre,
<2 psychotische Episoden,
aktuelle Sucht (DSM-1V),
Ausschluss Heroin

3 h Ml verteilt auf 6-9 Sitzungen
Uber 7-10 Tage, Telefonate (30
Min.) in den ersten 4 Wo nach
Therapieende mind. 1x Wo,
Einbezug Case-Manager

Standardbehandlung
(Medikation, stationare
Angebote, Case-Management)
k.A.

25 (n=12 EG, n=13 KG)
39%
Schizophrenie/

schizophreniform 48% (DSM-
IV, Aktenstudie)

68%

Konsum: Alkohol 88%,
Cannabis 76%, Inhalantien
12%, LSD 4%, Amphetamine
16%, Kokain 8% (AUDIT, SDS,
k.A. Diagnosen)

M=23 (17-31), 15M, 10F,
Highschool Abschluss 44%,
Arbeit 12%, Wohnen mit
Familie/Partner EG 69% vs. KG
17%

3 (1-2-0)

Abstinenz oder = 50%
Konsumreduktion wéhrend 12
Mo

Keine

USA, Community, Tagesklinik

Nicht-affektive Psychose
(DSM-1V), aktuelle Sucht
(DSM-1V), Antipsychotika vor
Randomisierung

2x1h Ml

Kontrollintervention,

2 x1h Psychiatrisches
Interview

4 Psychologen/ Sozialarbeiter

44 (n=24 EG, n=20 KG)

20%

Schizophrenie 43%,
Schizoaffektive Stérung 34%;

Andere Psychose 23% (DSM-
IV, SKID)

23%

Kokain 55%, Cannabis 50%,
Alkohol 48%, Heroin 9%
(DSM-1V, SKID)

M=32, 32M, 12F, Highschool
Abschluss 39%, GAF M=44,
Arbeit 16%

1(1-0-0)

Konsumtage in den letzten 4
Wo (Drogenurin, ASI) nach
12 Wo
Medikamenten-Compliance,
Psychopathologie (PANSS,
ASlI, BDI), Motivation
(URICA), Funktionsniveau
(GAF)



Baker et al. Barrowclough et al. Edwards et al. Kavanagh et al. Martino et al.

Follow-up nach Interv. Post 15 Wo: 9/130, 6 Mo: Post 9 Mo: 4/36, 12Mo: 0/36, Post 3 Mo: 2/47, 9 Mo: 6 Mo: 1/25, 12 Mo: EG 2/13vs 4 Wo: 38/44, 8 Wo: 37/44, 12

(Mo), Drop-out in % 6/130, 12 Mo: 23/130, 20$ pro  18Mo: 8/36 33/47 KG 6/12, (insg. 8/25) Wo: 34/44, 50-75% pro Visit
Visit

llfonfundierende Faktoren Nein Nein Nein Ja (KG > belastet als EG) Ja (KG > belastet als EG)

Interventionseffekt

Substanzkonsum, ns, beide Gruppen reduzierten  ns, ASI-Composite Scores, ns, beide Gruppen ns, in beiden Gruppen ns, in beiden Gruppen

Abstinenzmotivation signifikant Alkohol und EG hatte wahrend der 12 Mo reduzierten signifikant Konsumreduktion um signifikante Konsumreduktion
Polysubstanzkonsum, aber mehr Tage mit Abstinenz fir Cannabiskonsum nach 3 mindestens 50% (6 Mo: 72%; um durchschnittlich etwa 40%
nicht Cannabiskonsum. In EG ~ Alkohol und Drogen Mo, aber nicht mehrvon 3 12 Mo: 44%). In EG tendenziell fiir Hauptdroge, andere
tendenziell weniger Mo nach 9 Mo. Es gab starkere Konsumreduktion nach Substanzen und Alkohol und
Konsumtage mit Cannabis nach keine Unterschiede 6 Mo (85% vs. 58%) und 12 Mo weniger drogenassoziierte
15 Wo und Amphetamine nach bzgl. Abstinenzmotivation (62% vs. 25%). PPA (NCEF) Probleme nach 12 Wo. Es
6 Mo und 12 Mo. In KG ergab signifikanten Effekt gab keine Unterschiede bzgl.
tendenziell weniger Abstinenzmotivation
Alkoholkonsum nach 12 Mo

Psychopathologie ns, beide Gruppen zeigten EG hatte signifikant weniger ns, beide Gruppen zeigten  k.A. ns, beide Gruppen zeigten
signifikante Verbesserung Positiv- und Negativsymptomatik) Verbesserung der Negativ-, signifikante Verbesserung
Manie nach 12 Mo und und Riickfalle (33% vs. 67%) Positivsymptomatik und schizophrener Symptomatik,
Negativsymptomatik und nach 9 Mo und 18 Mo Depression Uber die Zeit Depression und psychischer
Depression nach 15 Wo, 6 Mo Probleme

und 12 Mo. EG tendenziell
weniger depressiv nach 6 Mo

Funktionsniveau In EG signifikante In EG signifikante Verbesserung  ns, in beiden Gruppen k.A. ns, beide Gruppen zeigten
Verbesserung des des globalen Funktionsniveaus Verbesserung des signifikante Verbesserung
Funktionsniveaus nach 12 Mo  um durchschnittlich 23% nach 9  Funktionsniveau nach 9 Mo des Funktionsniveau
im Vergleich zu Mo, 12 Mo und 18 Mo., aber nicht (SOFAS< 60)
Verschlechterung in KG des sozialen Funktionsniveaus
Haltequote Keine Sitzung 12% Therapieteilnahme 94% ns, Therapieteilnahme 95% Therapieteilnahme 62% ns, 1 Sitzung 91%;
q 10 Sitzungen 71% 2 Sitzungen 89%

Anmerkungen: k.A: keine Angabe, Wo: Woche; Mo: Monat, MI: motivational interviewing, KVT: kognitive Verhaltenstherapie, EG: Experimentalgruppe, KG: Kontrollgruppe, PPA: Per-Protocol-Analyse,
NCEF: Noncompleter Equals Failure-Methode, ns: nicht signifikant, Signifikanzniveau: p< 0.5. ® Jadad Score: Die zwei ersten Fragen vergeben 1 Punkt fiir die Randomisierung und Verblindung und jeweils
1 Punkt fur die Beschreibung der korrekten Durchfiihrung. Im Falle fehlender oder ungenauer Beschreibung wird der Punkt abgezogen. Die dritte Frage vergibt 1 Punkt fir die Beschreibung und
Begriindung fir Studienabbriiche und ausgeschlossene Patienten getrennt fir jede Gruppe. Eine unzureichende methodische Studienqualitat wird bei < 2Punkten angenommen (Jadad et al., 1996). e
Konfundierende Faktoren: nicht kontrollierte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich prognostisch relevanter Variablen.

Erhebungssinstrumente: ICD-10: International Classification of mental and behavioural disorders, DSM-1V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, SCID: Structured Clinical Interview for
DSM-1V, BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Lukoff, Nuechterlein, & Ventura, 1986), BDI: Beck Depression Inventory (Beck, Steer, & Brown, 1996), PANSS: The Positive and Negative Syndrome Scale
(Kay et al., 1989), SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1982), SFS: Social Functioning Scale (Birchwood, Smith, Cochrane, Wetton, & Copestake, 1990), SOFAS: Social
and Occupational Functioning Scale (Goldman, Skodal, & Lave, 1992), GAF: Global Assessment of Functioning, ASI: Addiction Severity Index (McLellan et al., 1992), OTI: Opiate Treatment Index (Darke,
Hall, & Wodak, 1992), DUS/AUS: Drug/Alcohol Use Scale (Mueser et al., 1995), LDQ: Leeds Dependence Questionnaire (Raistrick et al., 1994), CASUAS: Cannabis and Substance Use Assessment
Schedule (modifiziert nach Wing, Babor, & Brugha, 1990), AUDIT: Alcohol Use Disorder Identification Test (Saunders, Aasland, Babor, de la Fuente, & Grant, 1993), SDS: Severity of Dependence Scale
(Gossop, Darke, & Griffiths, 1995), RCQ: Readiness to Change Questionnaire (Rollnick, Heather, Gold, & Hall, 1992), URICA: University of Rhode Island Change Assessment Scale (McConnaughy,
Prochaska, & Velicer, 1983).
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5. Zusammenfassung und Problemstellung

Bei etwa 15-65% aller schizophrenen Patienten liegt gleichzeitig ein
komorbider Substanzmissbrauch oder eine Substanzabhangigkeit vor. Kein
einzelnes atiologisches Erklarungsmodell zur Entstehung der hohen
Komorbiditat der dualen Diagnose Psychose und Sucht kann bisher das
gesamte  Spektrum der Komorbiditdt aufklaren.  Widerspruchliche
Studienbefunde koénnten durch die vermutete Heterogenitat innerhalb der
Gruppe der komorbiden Patienten erklart werden. Mdglicherweise lassen sich in
der Zukunft Untergruppen von komorbiden Patienten abgrenzen, fur die
bestimmte Modelle besser zutreffen als andere (Buckley, 2006). Unter den
verschiedenen Erklarungsmodellen werden das Modell einer Psychoseinduktion
durch den Cannabiskonsum bei primar erhohter Vulnerabilitat fir eine
schizophrene Erkrankung (Moore et al., 2007) und komplexe integrative
Modelle mit multiplen Vulnerabilitdts- und Risikofaktoren fur beide Stérungen
favorisiert (Gouzoulis-Mayfrank, 2007; Gregg et al., 2007).

Dieser Facettenreichtum in der Atiologie spiegelt sich auch in dem
Erkrankungsverlauf und den Behandlungsmdoglichkeiten wider. Bei einer
Vielzahl von Einzelbefunden und Metaanalysen erscheint es gesichert, dass ein
persistierender  Substanzkonsum dosis- und frequenzabhangig den
Krankheitsverlauf und die Behandlung der Psychose ungiinstig beeinflusst
(Archie & Gyomorey, 2009). Insbesondere jugendliche und junge erwachsene
DD-Patienten sind ohne eine friihzeitige Erkennung und integrierte Behandlung
der beiden Erkrankungen gefahrdet, zu den ,neuen Chronischen* zu werden
(Gouzoulis-Mayfrank, 2008).

Dennoch liegen bisher nur wenige Therapiestudien bei dieser
Patientengruppe vor. Mdogliche Grunde hierfur koénnten sein, dass dieses
Patientenklientel als schwierig zu behandeln und als schwierig in Studien zu
betreuen gilt (Barrowclough et al., 2009; Cleary et al., 2008; McHugo et al.,
2006). In Ubereinstimmung mit anderen Reviews (Cleary et al., 2008; Cleary et
al., 2009; Drake et al., 2008; Hjorthgj, Fohlmann, & Nordentoft, 2009) lasst sich
aus der vorliegenden Literaturanalyse zu funf randomisierten Psychotherapie-
Studien keine ausreichend empirisch begrindete Empfehlung fir eine
spezifische Behandlung der Suchtstdrung bei psychotischen DD-Patienten
ableiten. Bisher fehlt der empirische Nachweis fiir die Uberlegenheit von MI
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alleine oder kombiniert mit kognitiver Verhaltenstherapie im Vergleich zu
Psychoedukation, stltzendem psychiatrischen Gesprach oder keiner
zusatzlichen Behandlung hinsichtlich einer Veranderung des
Substanzkonsums, der Psychopathologie oder des Motivationsstadiums. Es
besteht weiterer Forschungsbedarf zur Effektivitat integrierter
Versorgungsmodelle und suchtspezifischen Kurzzeittherapien wie MI, wobei
Gruppentherapien maoglicherweise effektiver sein kénnten als
Einzelinterventionen (Drake et al., 2008; Hjorthgj et al., 2008; James et al.,
2004). Zukunftige Studien sollten bezuglich Alter und psychiatrischer
Erstachsendiagnose homogene Stichproben untersuchen und die Wirksamkeit
spezifischer Interventionen wie MI und kognitiver Verhaltenstherapie im
Vergleich mit gleich intensiven supportiven Kontrollbedingungen evaluieren
(Bechdolf et al., 2005; Cleary et al., 2008; Tiet & Mausbach, 2007). Angesichts
der Erkrankungsschwere der Doppeldiagnose sollte der Behandlungserfolg
nicht nur Uber konsumbezogene Kriterien, sondern auch Uber das
Funktionsniveau, die Haltequote und die bisher in wenigen Studien erfasste
Lebensqualitat operationalisiert werden (Donald et al., 2005; McHugo et al.,
2006).

In Deutschland fehlen evidenzbasierte integrierte Therapieansatze fur junge
Menschen mit der komorbiden Diagnose Psychose und Sucht (Bechdolf et al.,
2005; Gouzoulis-Mayfrank, 2008; Puschner, Vauth, Jacobi, & Becker, 2006).
Die Notwendigkeit integrierter Behandlung ergibt sich aus der Problematik, dass
viele DD-Patienten in den derzeit bestehenden sequenziellen oder parallelen
Behandlungsangeboten nicht erreicht werden (Drake et al., 2004; Drake et al.,
2008; Gouzoulis-Mayfrank, 2007).

Der in der Literatur berechtigterweise vertretenen Ansicht, eine
Kurzzeitintervention sei ohne eine langfristige weiterfihrende Behandlung nur
wenig effektiv, steht die klinische Notwendigkeit gegeniber, jungen DD-
Patienten mit einer geringen Abstinenzmotivation frihzeitig eine Kkurze,
spezialisierte und wissenschaftlich evaluierte Kurzzeitinterventionen anzubieten
(Bechdolf et al., 2005; Gouzoulis-Mayfrank, 2007). Vor diesem Hintergrund
wurde im Rahmen der vorliegenden Studie eine integrierte motivational-
verhaltenstherapeutische Gruppentherapie (MOVE) fir junge Menschen mit

Psychose und Sucht entwickelt und wissenschaftlich evaluiert.
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Il. ZIELE UND METHODIK DER VORLIEGENDEN ARBEIT

1. Ziele der vorliegenden Arbeit

Aufgrund der nicht ausreichenden ambulanten Versorgung von DD-Patienten
und dem fehlenden suchtspezifischen Therapieangebot in einer Psychosen
Spezialambulanz (SPA, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, UKE) wurde im April 2006 eine
Kooperation mit einer ambulanten Suchttherapieeinrichtung (,Die Boje",
Beratung und Therapie fur junge Erwachsene) geschlossen. Ziel dieser
Kooperation war die Integration der Psychose- und Suchtbehandlung durch ein
Therapeutenteam, welches tUber Erfahrung und Kompetenz in der Behandlung
der beiden Stérungen verfugt (Drake et al., 2008; Gouzoulis-Mayfrank, 2004). In
der Zusammenarbeit wurde eine berufsibergreifend anwendbare motivational-
verhaltenstherapeutische Suchttherapie (MOVE) fur junge Menschen mit der
Doppeldiagnose Psychose und Sucht entwickelt.

Die vorliegende Arbeit ist eingebettet in das von der Stadt Hamburg
geforderte Studienprojekt ,Die Effektivitat motivationaler Verhaltenstherapie
(MOVE) versus supportiver Suchttherapie (STAR) bei adoleszenten Patienten
mit Psychose und komorbider Suchtstoérung”. Es handelt sich um ein einfach-
blindes, cluster-randomisiertes Unicenter-Studiendesign. Beide
Therapiebedingungen sind manualisiert und wurden Uber 6 Wochen im
Gruppensetting durchgefuhrt. Die Follow-up Untersuchungen erfolgten nach
Beendigung der Therapie (t1) und 6 Monate nach Therapiebeginn (t2).

Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der differenziellen
Wirksamkeit von MOVE im Vergleich zur STAR. Das Hauptzielkriterium ist
gemal dem therapeutischen Ziel einer Harm-reduction die Reduktion des
Alkohol und Substanzkonsums zu t2 (Drake et al., 2008; Gouzoulis-Mayfrank,
2007). Die einzelnen sekundaren Therapieerfolgskriterien umfassen die
Ubergeordneten Outcome-Domanen Therapieadhdrenz und Haltequote,
Psychopathologie, Funktionsniveau und Lebensqualitat.

In  explorativen Nebenfragestellungen soll anhand des zeitlichen
Zusammenhangs  zwischen dem  Substanzmissbrauch  und  dem
Erkrankungsbeginn der Psychose die Plausibilitdt der im theoretischen Tell
dargelegten Erklarungsmodelle zur Komorbiditdt von Psychose und Sucht
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untersucht werden (Hambrecht & Héafner, 1996). Aul3erdem sollen Pradiktoren

fur eine Persistenz des Substanzkonsums eruiert werden.

2. Methodik

2.1 Stichprobe und Rekrutierung

Die Rekrutierung der Stichprobe erfolgte von Mai 2007 bis Februar 2009
Uber den  Psychosenbereich der Kinder- und Jugend- und
Erwachsenenpsychiatrie (Spezialstation PS II, SPA mit Krisentagesklinik fur
Ersterkrankte) und die Drogenambulanz des UKE. Informationen Uber das
Behandlungsangebot wurden vor Studienbeginn und fortlaufend wahrend der
Studiendauer u.a. Uber Drogenberatungsstellen, Schulberatungsstellen (z.B.
Rebus), niedergelassene Nervenérzte und andere psychiatrische Kliniken in
Hamburg verbreitet (Postsendung mit Flyern, Telefonate, Internetportal
Psychose). Alle im Studienzeitraum stationar, teilstationar oder ambulant im
UKE behandelten Patienten und durch andere Einrichtungen lberwiesenen
Patienten wurden hinsichtlich der Einschluss- und Ausschlusskriterien fur eine
mdogliche Studienteilnahme untersucht (Screening). Der Grad der Selektivitat
der Eligibilitatskriterien und die Reprasentativitdt der Stichprobe wurde gemaf
den CONSORT-Richtlinien dokumentiert (Boutron et al., 2008).

Alle Patienten, die sich zur Studienteilnahme bereit erklarten, wurden nach
den ethischen Prinzipien der American Psychological Association ausfihrlich
Uber den Sinn der Studie informiert und auf die Freiwilligkeit der Teilnahme und
die Pseudomosierung der Daten hingewiesen. Im Falle von Patienten unter 18
Jahren wurden in diesem Gesprach auch die Eltern aufgeklart. Fur eine
Teilnahme an der Studie mussten die Patienteninformation, die
Einwilligungserklarung und die Einwilligung zum Datenschutz unterschrieben
werden. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Arztekammer
Hamburg bewilligt.

Fur eine Studienteilnahme mussten folgende Ein- und Ausschlusskriterien
erfullt sein:

Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 16 bis 35 Jahren und das
Vorliegen einer der folgenden Diagnosen aus dem schizophrenen Formenkreis
(nach DSM-IV-TR; APA 2003): Schizophrenie inklusive desorganisierter
(295.10), Subtyp (295.20), paranoider Subtyp (295.20) oder undifferenzierter
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Subtyp (295.90), Schizophreniforme Stérung (295.40), Schizoaffektive Stérung
(295.70), Wahnhafte Storung (297.1), Undifferenzierte psychotische Stdrung
(298.9), Bipolar | Stoérung (296.44, 296.54, 296.64), Kurze psychotische
Stoérung (298.8) oder Major Depression mit psychotischen Symptomen (296.24,
296.34).

Weiterhin mussten die diagnostischen Einschlusskriterien eines Missbrauchs
oder einer Abhangigkeit flr eine der folgenden Substanzen erflillt sein (nach
DSM-IV-TR; APA 2003): Alkohol (303.90, 305.00), Amphetamine (304.40,
305.70), Cannabis (304.30, 305.20), Halluzinogene (304.50, 305.20), Kokain
(304.20, 305.60), Opiate (304.00, 305.50) oder Multiple Substanzen (304.90,
305.90).

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer schweren korperlichen
Erkrankung, nicht ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache, eine
leichte, mittelschwere, schwere oder schwerste geistige Behinderung (317,
318.0, 318.1, 318.2), eine psychotische Stérung aufgrund eines medizinischen
Krankheitsfaktors  (293.xx), ein  Substanzgebrauch  unterhalb  der

Missbrauchsgrenze und eine drogeninduzierte psychotische Stérung (292.1).

2.2 Rahmenbedingungen der beiden Interventionen

Beide Interventionen sind standardisiert durch Therapiemanuale und waren
hinsichtlich der Therapiedauer und Frequenz &aquivalent mit insgesamt jeweils
12 Therapiesitzungen 2-mal woéchentlich Gber 6 Wochen geleitet von jeweils
zwei Therapeuten. Eine Therapiesitzung dauerte 1.5 Stunden. Da viele junge
Menschen in ihrer Peer-Group konsumieren, wurden beide Interventionen in
einem geschlossenen gruppentherapeutischen Setting durchgefihrt, um die
Bildung einer neuen Peer-Group zu ermdglichen. Die maximale Gruppengrof3e
lag bei sechs Teilnehmern pro Gruppe. MOVE wurde von einem éarztlichen
Psychotherapeuten aus der SPA und einem Suchtherapeuten aus der Boje
geleitet. Da die MOVE Therapeuten ihr therapeutisches Wissen auch auf die
Kontrollgruppe hatten anwenden kdnnen, wurde STAR aufgrund personellen
Wechsels wéahrend des Erhebungszeitraums von insgesamt vier
psychologischen Psychotherapeuten aus der SPA geleitet. Die Therapeuten der
MOVE- und STAR-Gruppe wurden unabhangig voneinander supervidiert. Allen
Studienteilnehmern wurde unabhangig von der Interventionsbedingung die
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Standardbehandlung in der Psychosen Spezialambulanz angeboten (u.a.
Pharmakotherapie, supportive Einzeltherapie). Alle begleitenden nicht-
randomisierten Interventionen wurden dokumentiert und auf eine differenzielle

Inanspruchnahme hin analysiert.

2.2.1 Motivationale Verhaltenstherapie (MOVE)

Das MOVE - Manual (Burlon, Janssen, & Meister, 2009) beinhaltet 12
verhaltenstherapeutisch-kognitiv und psychoedukative Module mit Anteilen zur
Motivationssteigerung zu unterschiedlichen Themen und verschiedene
Arbeitsmaterialien  (z.B.  Gruppenregeln, Arbeitsheft, = Hausaufgaben,
Arbeitsblatter). Jede Sitzung bearbeitet primar die aktuellen Anliegen der
Teilnehmer und folgt ansonsten dem Ablauf der einzelnen Module des MOVE-
Manuals (siehe Anhang 2). Schwerpunkt der Therapie ist eine kontinuierliche
und primar individuelle motivationale Arbeit zur Herausbildung und Starkung der
Verdanderungsmotivation und dabei die Probleme des Einzelnen auf
Gruppeniveau zu heben. Die innere Grundhaltung, die therapeutischen
Grundprinzipien und die angewendeten Gesprachstechniken orientieren sich an
der motivierenden Gespréachsfiihrung nach Miller und Rollnick (2002, siehe
4.2.2).

2.2.2 Supportive Suchttherapie (STAR)

Die Therapieprogramm der Kontrollgruppe folgte dem ,Supportive Treatment
in Addiction Recovery® (STAR) Manual (Bellack et al., 2006). Das
Therapeutenverhalten sollte sachlich, akzeptierend, unterstiitzend und beratend
sein. Die Therapeuten waren instruiert, eine eher passive Rolle einzunehmen
und die Diskussion innerhalb der Gruppe zu fordern. Didaktische Informationen
konnten nach Bedarf der Teilnehmer beigetragen werden, es bestand aber kein

formales Curriculum.

2.3 Studiendesign

Eine cluster-randomisierte Studie (anstelle einer individual-randomisierten)
ist notwendig, wenn eine Intervention in einer institutionellen
Organisationseinheit oder in Form einer Gruppentherapie evaluiert werden soll,
deren Mitglieder mit hoher Wahrscheinlichkeit Gemeinsamkeiten aufweisen
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(Campbell, Elbourne, & Altman, 2004). In der vorliegenden Studie erfolgte die
Randomisierung auf Gruppenebene, wahrend die Interventionsebene und
Evaluationsebene der einzelne Patient ist. Durch die Anwendung der Cluster-
Randomisierung wurde sichergestellt, dass trotz dieser unvermeidlichen
Gruppen- oder Clustereffekte die fur die statistische Analysen notwendige
Grundannahme der unabhangigen Patientenstichprobe unterstellt werden kann
(Campbell, Elbourne et al., 2004; Murray, Varnell, & Blitstein, 2004). Nach
Einwilligung der Patienten und der Baseline Untersuchung (t0) wurde nach
Einschluss von jeweils 8-10 Patienten eine  computergestitzte
Randomisierungsliste am Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie
des UKE (Institutsdirektor: Prof. Dr. rer. pol. Karl Wegscheider) erstellt und per
E-Mail an den Studienarzt kommuniziert. Der durchfihrende Prifarzt hatte bei
Einschluss eines Patienten keine Kenntnis und Einflussmoglichkeit auf die
Zuordnung des Patienten zur Interventions- oder Kontrollgruppe. Die Patienten
wurden vor Ablauf der Studie nicht Gber ihre Interventionsbedingung informiert
und waren verblindet zur Studienhypothese. Die Psychotherapeuten konnten
gegeniber der von ihnen angewandten Intervention nicht ,blind* sein. Alle
Patienten wurden vor Beginn der Intervention (t0), unmittelbar nach der 6-
wochigen Interventionsphase (t1) und 6 Monate nach Therapiebeginn (t2) von
einer verblindeten Raterin mit standardisierten Skalen untersucht (siehe
Abbildung 1). Die Studienteilnehmer wurden gebeten, der Untersucherin keine

Informationen Uber ihre Gruppenteilnahme zu geben.

Motivationale
Verhaltens-

therapie(MOVE),
6 Wochen \

2 Post-Testung (t1, Katamnese-
Screening & Pra- 2 nach 12 méglichen Testung (t2, 6
Einverstandnis > Testung @ Interventions- Monate nach
(t0) 5 sitzungen) Therapiebeginn)
5
o
Suppotive
Gesprachs-
therapie (STAR),
6 Wochen

Abbildung 1. Darstellung des Studiendesigns

54



2.4 Instrumentarium

Die Studienuntersuchungen erfolgten in einem ruhigen Raum in der
Psychiatrie des UKE. Eine Untersuchung dauerte etwa 2-3 Stunden und wurde
bei gering belastbaren Patienten auf zwei Termine verteilt. Einen Uberblick tiber
die Hauptmesszeitpunkte und eingesetzten Instrumente gibt Tabelle 6. Bei
Behandlungsabbruch wurde eine Untersuchung wie zum Endpunkt

durchgefuhrt.

Tabelle 6. Uberblick tiber die Hauptmesszeitpunkte und Instrumente

6 Wochen 6 Monate

Instrument Baseline (t0) (t1) (©2)
Soziodemographisches Interview (EPFQ) X

Diagnostik (nach DSM-1V) X

Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V (SKID, X

Psychose und Sucht Modul)

Mini International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.1.) X

Substanzkonsum

European Addiction Severity Index (ASI) X X
Drogenurintest X X X
Readiness to Change Questionnaire (RCQ) X X X
Psychopathologie

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) X X X
Clinical Global Impression Scale (CGl) X X X
Calgary Depression Scale for Schizophrenics (CDSS-G) X X X
Funktionelles Outcome

Global Assessment of Functioning Scale (GAF) X X X
Modified Location and Vocation Index (MVSI/ MLCI) X X X
Lebensqualitat

Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire X X X
(Q-LES-Q-18)

Subjektive Befindlichkeit unter Neuroleptika (SWN) X X X
Therapieadhérenz

Therapieteilnahme (MOVE, STAR) X

Client Satisfaction of Care Questionnaire (CSQ-8) X X X
Service engagement scale (SES) X X X
Medikamenten-Compliance X X X
Abbruch der Gesamtbehandlung X X X

2 Die ASI Subskala Drogen- und Alkoholgebrauch wurde wihrend der Studienzeit in zweiwdchigen Zeitabstanden (z1,
z2, 73, z4) und sechswochigen Zeitabstanden (z5, z6, z7) eingesetzt.

2.4.1 Soziodemographie und Vorbehandlungsvariablen

Soziodemographische Daten und die psychiatrische Vorgeschichte wurden
mit der deutschen Ubersetzung des Early Psychosis File Questionnaire (EPFQ,
Conus, Cotton, Schimmelmann, McGorry, & Lambert, 2007) erhoben. Der
demographische Abschnitt erfasst u.a. den Familienstand, Berufs-,
Ausbildungs- Beschéftigungs- und Wohnstatus. Im klinischen Abschnitt werden
u.a. Suizidversuche, die Familienanamnese psychiatrischer Erkrankungen und
traumatische Ereignisse (Adoption, Scheidung der Eltern, Trennung, sexuelle

Misshandlung, physische Misshandlung, Tod nahe stehender Personen,
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Migration, Andere) erfragt. Eine schwere Traumatisierung ist definiert als
sexuelle und/oder physische Misshandlung.

Der Frihverlauf und Beginn der schizophrenen Erkrankung wird in drei
phanomenologisch voneinander abgrenzbare Phasen untergliedert: a) die
pramorbide Phase (keine wahrnehmbaren Symptome), b) die Prodromalphase
(unspezifische bis spezifische Symptome oder Verhaltensveranderungen vor
Aufkommen psychotischer Symptomatik) und c) die unbehandelte psychotische
Vorphase (Beginn der psychotischen Symptomatik). In der Terminologie der
Friherkennung haben sich die Begriffe Dauer der Prodromalphase, Dauer der
unbehandelten Psychose (,duration of untreated psychosis”, DUP) und Dauer
der unbehandelten Erkrankung (,duration of untreated illness”, DUI) etabliert.
Die DUI bezeichnet die Zeit zwischen Beginn der Prodromalphase und der
Einleitung der ersten adaquaten biologischen und psychosozialen Behandlung.

Der Beginn der Prodromalphase (,onset of ilness”) wurde operationalisiert
durch acht allgemeine Symptome und vier negative Symptome aus dem
Symptom Onset in Schizophrenia inventory (Perkins et al., 2000). Da einige
Symptome wie z.B. dysphorische Verstimmung héaufig bei Jugendlichen
auftreten, wurden diese erst bei einem Andauern der Symptomatik bis zur
Erstaufnahme als prodromal gewertet.

Der Beginn der DUP (,onset of psychosis*) wurde operationalisiert Gber ein
Schweregradkriterium der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS,
Items 1, 3, 5, 6 oder 9 24 Punkte, Kay et al., 1989) und ein Zeitkriterium von
mindestens mehreren Tagen innerhalb einer Woche (siehe Larsen, McGlashan,
& Moe, 1996; Larsen et al.,, 2006). Mit diesem Zeitkriterium sollten transiente
substanzinduzierte psychotische Symptome ausgeschlossen werden. Wenn
keine bzw. ungentgende Information Uber den Tag oder Monat des Beginns
der Prodromalphase oder der Psychose vorlagen, wurde jeweils die Mitte
gewahlt (z.B. Juni 1981 als 15.06.1981 und 1981 als 1.07.1981, siehe Veen et
al., 2004).

Der Beginn der DUI wurde dem Beginn der DUP gleichgesetzt, wenn keine
Prodromalphase exploriert werden konnte, die schizophrene Erkrankung mit
positiven Symptomen begonnen hatte oder die positiven Symptome zeitgleich
mit den negativen und unspezifischen Symptomen auftraten (Compton et al.,

2009; Veen et al., 2004). In Ubereinstimmung mit anderen Studien liegt eine
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Erstmanifestation der Psychose vor, wenn der Patient zum Aufnahmezeitpunkt
in die Studie weniger als 6 Monate aufgrund der psychotischen Erkrankung
behandelt wurde, vorausgesetzt dass die antipsychotische Therapie beziglich
der Dauer, Dosis und Compliance adaquat war (Schwartz, Fennig, &
Tanenberg-Karant, 2000; Wade et al., 2006b). Patienten mit einer
Erkrankungsdauer der Psychose von <2 Jahren werden als early psychosis
Patienten bezeichnet (Lewis, Tarrier, & Haddock, 2002).

2.4.2 Diagnostik (nach DSM-1V)

Als diagnostische Verfahren wurden die psychoserelevanten Bereiche des
Strukturierten Klinischen Interviews fir das DSM-1V verwendet (SKID-I, Sektion
B und C; Wittchen, Wunderlich, Gruschwitz, & Zaudig, 1997).

Fur die Diagnostik substanzbezogener Stérungen wurde die SKID-Sektion E
»LAbhéngigkeit und Missbrauch von psychotropen Substanzen“ eingesetzt.
Dabei wurden lebenszeitbezogene substanzbezogene Stérungen (Remission >
3 Monate vor Studienaufnahme t0) und aktuelle substanzbezogene Stérungen
(diagnostische Kriterien in den letzten 3 Monaten vor Studienaufnahme tO
erfullt) erfasst.

Mit dem Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI, Sheehan et al.,
1998) wurden andere aktuelle nicht substanzbezogene komorbide Achse-I-
Stérungen nach DSM-IV erfasst. Zur Abklarung von Verdachtsdiagnosen, die
im MINI und SKID nicht abgedeckt werden, wurden stdorungsspezifische
diagnostische Instrumente  hinzugezogen. Bei Verdacht auf eine
Personlichkeitsstérung wurde das SKID-1I (Wittchen et al., 1997) durchgefuhrt
und zur Absicherung einer Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatsstorung
wurden die Patienten in die neuropsychologische Abteilung der Klinik fr

Psychiatrie und Psychotherapie des UKE Uberwiesen.

2.4.3 Substanzbezogene Instrumente

2.4.3.1 European Addiction Severity Index

Die deutsche Ubersetzung des European Addiction Severity Index
(EuropASl, Gsellhofer, Kufner, Vogt, & Weiler, 1999) basiert auf dem
amerikanischen Addiction Severity Index (ASI, McLellan et al., 1992, 5.
Version). Es handelt sich um ein semistrukturiertes multidimensionales

Interview fur die Diagnostik und Evaluation substanzbezogener Stérungen.
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Der ASI erfasst mit 150 Items die Anzahl, Dauer und Intensitat aktueller
(letzte 30 Tage) und langerfristig bestehender Probleme fur sieben
Lebensbereiche, die haufig bei Alkohol- oder Drogenmissbrauch beeintrachtigt
sind (Korperlicher Zustand, Arbeits- und Unterhaltssituation, Alkohol- und
Drogengebrauch, Rechtliche Situation, Familiarer Hintergrund, Familie und
Sozialbeziehungen, Psychischer Status).

Fur jeden Lebensbereich erfolgt neben einer Selbsteinschatzung des
Patienten zur subjektiven Problembelastung und dem Behandlungsbedarf auf
einer funfstufigen Skala (von 0= ,gar kein Problem* bis 4= ,extremes Problem®)
zusatzlich ein Schweregradrating durch den Interviewer auf einer zehnstufigen
Skala (von 0= ,keine Behandlung nétig* bis 9= ,Behandlung notwendig wegen
lebensbedrohlicher Situation®).

Fur eine Verdnderungsmessung des Schweregrads der Sucht wurden
objektive Composite Scores (CS) fur alle Problembereiche berechnet
(Gsellhofer et al.,, 1999; modifizierte Berechnung nach Koeter & Hartgers,
1997). Zur Vergleichbarkeit von Patienten mit unterschiedlichen Suchtstérungen
wurde zusatzlich der CS Alkohol- und Drogengebrauch gebildet (siehe
Barrowclough et al., 2001). Die CSs berechnen sich aus den Problemen der
letzten 30 Tage und den Selbsteinschatzungsitems der Patienten. Die CSs sind
objektiv in dem Sinne, dass ihnen keine Interpretation durch den Interviewer
zugrunde liegt, dafir aber die des Patienten. Nicht unbedeutend ist dabei,
welche Problemtoleranz und welchen individuellen Leidensdruck der Patient
hat.

Bei Patienten mit primérer Suchtstorung ergaben sich fir den
deutschsprachigen ASI befriedigende Interrater-Reliabilitditen und interne
Konsistenzen der CSs (Gsellhofer, 1998). Bei DD-Patienten sind die
psychometrischen Eigenschaften der amerikanischen Version des ASI
insgesamt befriedigend (Appleby, Dyson, Altman, & Luchins, 1997; Carey,
Cocco, & Correia, 1997; Hodgins & EI-Guebaly, 1992; Zanis, McLellan, &
Corse, 1997). Die Eindimensionalitat der Subskalen konnte belegt werden und
die interne Konsistenz liegt mit Ausnahme der Subskalen ,rechtliche Situation®
und ,Arbeits- und Unterhaltssituation® im akzeptablen Bereich. Fir eine

Erhéhung der Validitdt, insbesondere fur die Subskala ,Alkohol- und
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Drogengebrauch” wird die Einholung zusétzlicher Informationen tber Dritte und
Drogenurintests empfohlen (Zanis et al., 1997).

In der vorliegenden Studie wurde die Subskala Drogen- und
Alkoholgebrauch um die Items Erstkonsumalter (EK) und die Substanz Nikotin
erweitert. Gemall dem ASI wurde ein riskanter Substanzkonsum (RK)
operationalisiert als mindestens dreimaliger Alkohol- oder Drogenkonsum pro
Woche oder tGbermafiger Konsum an mindestens zwei aufeinander folgenden
Tagen in der Woche Uber mindestens 6 Monate. Das Alter bei Beginn des
Risikokonsums wird in dieser Studie als Naherungswert fir den Beginn des
Substanzmissbrauchs betrachtet und die beiden Begriffe Risikokonsum und
Substanzmissbrauch werden synonym verwendet. In Anlehnung an das
Konzept der Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) wurde die Dauer der
unbehandelten Suchterkrankung operationalisiert als die Dauer zwischen
Beginn des riskanten Konsumverhaltens und der Einleitung der ersten
suchttherapeutischen Behandlung (z.B. Entgiftung, Substitution) abztglich der
Abstinenzphasen.

Bei zu Baseline (t0) stationar behandelten Patienten wurde der
Substanzgebrauch in den letzten 30 Tagen vor der stationaren Aufnahme
erfasst,, um einen Referenzwert des Substanzkonsums fur die
Verdanderungsmessungen zu erhalten (siehe ASI-Manual, S. 14). Der
vollstdndige ASI wurde in der vorliegenden Studie zur Baseline (t0) und zum 6-
Monats-Follow-up (t2) eingesetzt. Die Subskala Drogen- und Alkoholgebrauch
wurde ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns wahrend der gesamten
Studienteilnahme eingesetzt. Wahrend der sechswoéchigen Interventionsphase
wurden die Patienten in zweiwdchigen Zeitabstdnden nach ihrem Alkohol- und
Drogenkonsum befragt (z1, z2, z3) und in der Follow-up Phase in zweiw6chigen
(z4) und dann in sechswdchigen Zeitabstanden (z5, z6, z7) befragt.

2.4.3.2 Drogenurinscreenings

Die Abstinenzangaben der Patienten wurden durch fremdanamnestische
Informationen und Drogenurintests validiert. Wahrend im ambulanten Setting
hohe Ubereinstimmungen zwischen Patientenaussagen und
Drogenurintestergebnissen von etwa 90% vorliegen (Bellack et al., 2006;

Martino et al., 2006), sind im stationédren Setting, wo Konsum negativen Folgen
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fur den Patienten haben kann, deutlich niedrigere Reliabilitaten zu erwarten
(Carey & Correia, 1998).

Der Urintest erfolgte zu t0, t1 und t2 auf Cannabinoide, Ecstasy,
Amphetamine, Kokain, Benzodiazapine, Heroin, Methadon und Opiate. Das
durchschnittliche Zeitfenster zum Drogennachweis variiert in Abhangigkeit von
der konsumierten Substanz (Ziedonis et al., 2005). Bei chronischem
Cannabiskonsum kann A-9-Tetrahydrocannabinol (THC) auch noch 2-6
Wochen nach Abstinenz nachgewiesen werden, da sich THC aufgrund der
starken Lipophilie (Fettloslichkeit) im Fettgewebe verteilt und von dort wieder in
das Plasma abgegeben wird. Dagegen sind Amphetamine, Kokain und

Halluzinogene nur in einem engen Zeitfenster von 1-7 Tagen nachweisbar.

2.4.3.3 Abstinenzmotivation

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Baker et al., 2006; Edwards et al.,
2006) wurde die deutsche Ubersetzung des Readiness to Change
Questionnaires (RCQ-G, Hannover, Rumpf, Meyer, Hapke, & John, 2001; RCQ,
Rollnick et al., 1992) fur die vorliegende Studie an den Konsum illegaler Drogen
angepasst. Der RCQ ist ein durch Faktorenanalyse entwickelter 12-ltem-
Fragebogen und ermdglicht die Zuordnung zu den drei Stadien der
Anderungsbereitschaft nach dem transtheoretischen Modell (Absichtslosigkeit,
Absichtsbildung, Handlung/Aktion). Die Items sind als Selbstaussagen
formuliert und auf einer flnfstufigen Likertskala hinsichtlich des Grades der
Zustimmung zu beurteilen (von -2= ,stimme Uberhaupt nicht zu“ bis 2= ,stimme
stark zu®). Die interne Konsistenz der drei Subskalen, die die einzelnen Stadien
erfassen, ist zufriedenstellend. Fur die kategoriale Zuordnung der Person zu
den Veranderungsstadien existieren zwei Auswertungsmethoden, die ,quick
method” und die ,refined method“ (Heather, Rollnick, & Bell, 1993). Nach
Hannover et al. (2002) erzielen beide Verfahren ahnliche Ergebnisse, wobei
sich mit der ,refined method* 19% der Probanden nicht klassifizieren lie3en.
Daher wird fur die vorliegende Studie die ,quick method“ verwendet. Im Falle
von zwei gleich hohen Summenscores wurde der Patient dem hdheren
Motivationsstadium zugeordnet. In Anlehnung an Edwards et al. (2006) wurden
fur die Untersuchung der Verdnderung der Motivationsstadien von t0 zu t1 und

von t0 zu t2 vier Kategorien gebildet: Aktion beibehalten, Aufstieg in Aktion von
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einem niedrigerem Stadium, Abstieg von Aktion in ein niedrigeres Stadium und
niedrigeres Stadium beibehalten (niedrigeres Stadium= Absichtslosigkeit und
Absichtsbildung).

2.4.4 Psychopathologie

Der Schweregrad der schizophrenen Symptomatik wurde mit der Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS, Kay et al., 1989) bestimmt und nach
Leucht et al. (2005) beurteilt. Die PANSS ist ein halbstrukturiertes klinisches
Interview, welches die Symptomatik der letzten 7 Tage auf sieben positiven,
sieben negativen und 16 Skalen der generellen Psychopathologie erfasst.

Die Clinical Global Impression Scale (CGl, Guy, 1976) ist eine Globalskala
zur Beurteilung des aktuellen Schweregrads der Erkrankung bei
psychiatrischen Patienten (Kodierung: 1= ,0berhaupt nicht krank® bis 7=
.extrem schwer krank*).

Der Schweregrad der depressiven Symptomatik wurde mit der deutschen
Version der Calgary Depression Scale for Schizophrenics (CDSS, Addington &
Addington, 1990; CDSS German Version, Muller et al., 1999) eingeschétzt. Die
CDSS ist ein international verwendetes Fremdbeurteilungsinstrument, deren
psychometrische Qualitdten hinsichtlich der internen Konsistenz der Skala, der
Interrater-Reliabilitat und Sensitivitat und Spezifitdt belegt sind (Addington &
Addington, 1992; Addington, Addington, & Maticka-Tyndale, 1994; Miiller et al.,
1999; Sarr6 et al., 2004). Die Skala besteht aus neun Items, die auf einer
vierstufigen Skala beurteilt werden. Die Unidimensionalitat und diskriminante
Validitat hinsichtlich der schizophrenen Positiv- und Negativsymptomatik und
extrapyramidalen Nebenwirkungen wurde mehrfach nachgewiesen (Addington,
Addington, & Atkinson, 1996; Addington et al.,, 1994; Bressan, Chaves,
Shirakawa, & de Mari, 1998; Miiller, 2002; Sarré et al., 2004). Die CDSS zeigt
eine hohe Ubereinstimmungsvaliditat mit anderen etablierten Instrumenten zur
Erfassung depressiver Symptome, z.B. der Hamilton-Depressions-Skala und
dem Beck-Depressions-Inventar (Addington & Addington, 1992; Kim et al.,
2006).

Die Cut-Off-Werte fur eine kategoriale Zuordnung zu einer Major Depression
nach DSM-IV liegen in Abhangigkeit von der untersuchten schizophrenen
Stichprobe zwischen 4-5 Punkten fur eine Minor Depression (Bressan et al.,

1998) und 5-7 Punkten fir eine Major Depression (Bressan et al., 1998; Sarr6
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et al., 2004). Da in allen Studien Patienten mit einer substanzbezogenen
Stérung ausgeschlossen wurden, ist die Ubertragbarkeit auf DD-Patienten
unklar. Fur die vorliegende Studie wurde der Cut-Off-Wert >6 fir eine Klinisch

relevante depressive Symptomatik zugrunde gelegt.

2.4.5 Funktionelle Outcome-Parameter
Das funktionelle Outcome kann nach Green (2000) in die globale
Funktionsfahigkeit und die patientenrelevante subjektive Lebensqualitat

unterteilt werden.

2.4.5.1 Funktionsfahigkeit

Die Global Assessment of Function (GAF) Scale (Endicott, Spitzer, Fleiss, &
Cohen, 1976) entspricht der Achse V im multiaxialen System des DSM-IV. Es
handelt sich um ein eindimensionales Messverfahren zur Bestimmung der
Funktionsfahigkeit unter Bezugnahme auf den aktuellen klinischen Zustand und
der Alltagsfunktionsfahigkeit. Die psychischen, sozialen und beruflichen
Funktionen werden auf einem in Zehnerklassen aufgeteilten 100-Punkte
Kontinuum zwischen hervorragender Leistungsfahigkeit (Kodierung: 100-91)
und extremer psychischer Stérung (Kodierung: 10-1) beurteilt. Eine relative
Gesundheit, die ein normales Funktionieren in der Gesellschaft mit leichten
Schwierigkeiten ermdoglicht, wird mit einem Wert von 61-70 klassifiziert. Eine
funktionale Remission wurde tber einen GAF-Wert = 60 operationalisiert.

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der Early Psychosis Association
(Yung et al., 1998) wurde auch das pramorbide Funktionsniveau mir der GAF
Skala eingeschatzt.

Die Arbeitsfahigkeit wurde mit dem Modified Vocational Status Index (MVSI)
und die Fahigkeit zum unabhangigen Leben mit dem Modified Location Code
Index (MLCI) erfasst (Tohen et al., 2000). Arbeits- und Erwerbsfahigkeit wurde
operationalisiert Uber den Status Voll-/Teilzeit Job oder Schiler/Student. Die
Fahigkeit zum unabhangigen Leben wurde operationalisiert Gber den Status
Jfuhrt eigenen Haushalt®, ,lebt alleine/mit Freunden* oder ,mit Familie, kaum

Supervision®.
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2.4.5.2 Lebensqualitat

Ungefahr die Halfte schizophrener Patienten nehmen ihre Neuroleptika nur
unregelmanig ein oder setzen diese innerhalb eines Jahres ohne Rucksprache
mit ihrem Arzt ab (Fenton, Blyler, & Heinssen, 1997; Young, Zonana, & Shepler,
1986). Als mogliche Ursachen fiur eine partielle oder vollstandige
Medikamenten-Non-Compliance werden u.a. eine mangelnde
Krankheitseinsicht, ,sichtbare” extrapyramidale und subtile subjektive
emotionale oder kognitive Nebenwirkungen diskutiert. Vor diesem Hintergrund
wurde die Selbstbeurteilungsskala zur Messung der subjektiven Befindlichkeit
unter Neuroleptika (SWN, Naber, 1995; Naber et al., 2001) entwickelt. Die in
dieser Studie eingesetzte Kurzversion des SWN besteht aus 20 Iltems und funf
Subskalen (Emotionale Regulation, Selbstkontrolle, Mentale Funktion, Soziale
Integration and Physisches Wohlbefinden), die auf einer sechsstufigen
Likertskala (1= ,uberhaupt nicht* bis 6= ,sehr stark®) beurteilt werden sollen. Die
interne Konsistenz und Konstruktvaliditat der SWN wurde belegt (Naber et al.,
2001).

Der Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q-18)
for schizophrenia, schizoaffective, and mood disorder patients (Ritsner, Kurs,
Gibel, Ratner, & Endicott, 2005) ist die Kurzversion des Q-LES-Q mit 60 Items
(Endicott, Nee, Harrison, & Blumenthal, 1993). Wie die Langversion deckt der
Q-LES-Q-18 mit 18 Items die vier Subskalen physische Gesundheit, subjektive
Gefuhle, Freizeitaktivitaten und soziale Kontakte ab. Zusatzlich fragt ein ltem
nach der Zufriedenheit mit den Medikamenten. Die als Fragen formulierten
Items sind vom Patienten auf einer flnfstufigen Skala zu beantworten (1= ,nie"
bis 5= ,immer"). Der Q-LES-Q-18 erreicht gute Retest-Reliabilitdten (ICC= .79)
und internen Konsistenzen der Subskalen mit Cronbachs Alpha von .74 bis .97
und die konkurrente Validitat mit anderen etablierten

Lebensqualitatinstrumenten konnte belegt werden (Ritsner et al., 2005).

2.4.6 Behandlungszufriedenheit

Zur Erfassung der globalen Behandlungszufriedenheit wurde die Kurzversion
des Client Satisfaction Questionnaire (Attkisson & Zwick, 1982) mit acht Items
verwendet (CSQ-8, Nguyen, Attkisson, & Stegner, 1983). Der CSQ-8 zeigt eine
der langen Version vergleichbare hohe pradiktive Validitdit und interne
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Konsistenz (Cronbach’s alpha= 0.91). Die acht als Fragen formulierten Items
sind auf einer vierstufigen Likertskala ohne neutrale Position zu beantworten
(1= ,schlecht* bis 4= ,exzellent”). Dieses Antwortformat soll sensitiver fur eine
Unzufriedenheit mit der Behandlung sein als dichotome ,Zufriedenheit versus
Unzufriedenheit* Antwortformate (Lebow, 1983; Nguyen et al., 1983; Ware &
Davies, 1983). Ausgewertet wird der mittlere Summenscore, so dass ein

héherer Gesamtwert eine hohere Zufriedenheit indiziert.

2.4.7 Therapieadhérenz

Die Therapieadhdrenz umfasst die Teilnahme an der Gruppentherapie
(MOVE oder STAR) und die Compliance bezlglich der weiterflihrenden
psychosozialen und  psychotherapeutischen  Behandlung und der
Medikamenteneinnahme.

Die Service Engagement Scale (SES) erfasst die Intensitdt der Nutzung
therapeutischer Angebote durch den Patienten aus der Sicht des
verantwortlichen Behandlers (Tait, Birchwood, & Trower, 2002). Die SES
besteht aus vier Subskalen (Erreichbarkeit, Zusammenarbeit, Annahme von
Hilfe, Adharenz) und insgesamt 14 Items, die auf einer vierstufigen Likertskala
(0= ,gar nicht/kaum® bis 3= ,meistens") beurteilt werden. Fir die Auswertung
wird der Gesamtsummenscore (Range 0-42) berechnet, wobei héhere Scores
eine schlechtere Behandlungsanbindung widerspiegeln. Die psychometrischen
Gutekriterien der SES sind belegt (Tait et al., 2002).

Ein Abbruch der Gesamtbehandlung st evident (sog. service
disengagement), wenn der Patient jeglichen Kontakt zum psychosozialen
Versorgungssystem abgebrochen hat und trotz wiederholter Versuche nicht
kontaktierbar ist, obwohl weiterer Behandlungsbedarf besteht.

Die aktuelle Medikation und der Grad der Compliance mit der
medikamentdsen Therapie wurde retrospektiv fur den Zeitraum der letzten 6
Monate vor Studienaufnahme auf einer dreistufigen Skala erfasst (0= ,verpasst
< 20% seiner Medikation“, volle Compliance; 1= ,verpasst 20-80% seiner
Medikation, partielle Compliance; 2= ,verpasst > 80% seiner Medikation, volle
Non-Compliance®). Eine Phase von Non-Compliance wurde operationalisiert als
mindestens 1 Woche mit < 80% Medikation trotz Indikation (Kane, Leucht, &
Carpenter, 2003). Dieses Kriterium wurde gewahlt, da ein einwdchiges
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Absetzen der Medikation Uber das reine Vergessen der
Medikamenteneinnahme hinaus geht und dieses Kriterium einen guten Indikator
fur eine langfristige Non-Compliance darstellt. Wahrend des Studienzeitraums
wurde die Medikamenten-Compliance mit der gleichen Skala basierend auf
Patientenbefragungen und Informationen der behandelnden Arzte oder
Aktennotizen erfasst (siehe Kapasi, Hutton, Mutsatsa, Barnes, & Joyce, 2004).

2.4.8 Erfassung von Stoérvariablen

Als mogliche Mediatoren des Therapieerfolgs und zusatzliche Wirkfaktoren
im Rahmen eines komplexen Behandlungsangebotes wurde neben der
Medikamenten-Compliance (siehe 2.4.7) die Inanspruchnahme von Ko-
Interventionen wahrend des sechsmonatigen Studienzeitraums erfasst (von
Therapiebeginn bis Studienendpunkt). Die Anzahl und Dauer zusatzlicher
psychosozialer ambulanter und teil-/stationarer Behandlungen wurden fur jeden
Patienten auf einem selbst entwickelten Fragebogen dokumentiert. Diese Daten
werden deskriptiv ausgewertet, um einen eventuellen Unterschied in den

Interventionsgruppen beurteilen zu kdnnen (Kontrolle eines Performance Bias).

2.5 Fragestellungen, Hypothesen und Operationalisie  rung

2.5.1 Hypothesen zur Effektivitat von MOVE versus S TAR

Da die Uberlegenheit motivationaler Verhaltenstherapie im Vergleich zu einer
unspezifischen Kontrollintervention in bisherigen Studien nicht eindeutig belegt
werden konnte, wurden alle Hypothesen hinsichtlich der differenziellen
Wirksamkeit von MOVE im Vergleich zu STAR ungerichtet formuliert.

2.5.1.1 Primares Zielkriterium

Das Hauptzielkriterium ist gemafll dem therapeutischen Ziel einer Harm-
reduction die Reduktion des Gesamtsubstanzkonsums zum Studienendpunkt
t2. Der Gesamtsubstanzkonsum ist operationalisiert als die Summe der Anzahl
der Tage mit gefahrlichem Alkoholkonsum und Substanzkonsum in den letzten
30 Tagen (ausschlief3lich  Nikotin und  Alkohol unterhalb  der
Gefahrdungsgrenze, Min= 0 Tage, Max= 30 Tage). Dieser primare Outcome-
Parameter wurde gewahlt, da er die Heterogenitat der konsumierten

Substanzklassen in der Stichprobe berlcksichtigt und den Vergleich mit
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anderen Studien ermdglicht (Baker et al., 2006; Barrowclough et al., 2001).
Nachteil ist der Informationsverlust durch den Maximalwert von 30 Tagen bei
Patienten mit einem simultanen Gebrauch mehrerer Substanzen mit der Gefahr

eines Deckeneffekts.

Fragestellung 1la: Primares Zielkriterium

Es soll untersucht werden, ob sich die beiden Interventionsbedingungen
MOVE und STAR in der Reduktion des Gesamtsubstanzkonsums zu t2 im
Vergleich zum Konsum bei tO unterscheiden. Es wird angenommen, dass in
beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR  wahrend des
Beobachtungszeitraumes eine signifikante Konsumreduktion vorliegt (Edwards
et al., 2006; Martino et al., 2006).

Fragestellung 1b: Sekundare substanzbezogene Zielkriterien

Es soll untersucht werden, ob sich die beiden Interventionsbedingungen
MOVE und STAR in den folgenden sekundaren substanzbezogenen
Zielkriterien zu t1 und t2 unterscheiden und ob Zeit- und Interaktionseffekte
(Gruppe x Zeit) vorliegen.

» In Einklang mit anderen RCTS (Baker et al., 2006; Martino et al., 2006) wird
die Konsumreduktion separat fur die von den Patienten selbstberichtete
Problemdroge, Cannabis und Alkohol fur die Gesamtstichprobe als auch die
Subgruppe der Patienten mit einer aktuellen Cannabis bzw. Alkohol
Missbrauchs- oder Abhangigkeitsdiagnose und fir Patienten mit Baseline
Konsum analysiert.

» In Anlehnung an eine andere Studie (Barrowclough et al., 2001) wird die
durchschnittliche Reduktion des Gesamtsubstanzkonsums wéahrend des
gesamten Studienzeitraums im Vergleich zum Ausgangsniveau betrachtet.

» In Anlehnung an andere Studien (Kavanagh, Young et al., 2004; Lambert et
al., 2005) wird der Verlauf der Suchtstérung Uber den Studienzeitraum
unterteilt in komplette Abstinenz (kein Alkohol- und Substanzkonsum),
remittierte SSK (= 50% Reduktion des Alkohol- und Substanzkonsums im
Vergleich zum Baseline-Konsum) und persistierende SSK (<50% Reduktion

des Alkohol- und Substanzkonsums im Vergleich zum Baseline-Konsum).
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» Die Untersuchung des Veranderungsprozesses des Stadiums der
Abstinenzmotivation (RCQ) soll Hinweise zur Validitdt der Therapietheorie
von Ml liefern, d.h. ob die Wirkprinzipien und Wirkungsweise von MI
tatsadchlich Uber eine Modifikation des Motivationsstadiums plausibel
erklarbar sind. Die (kriteriumsorientierte) Validitdtt des RCQ soll
querschnittlich Uber den Zusammenhang zwischen dem Motivationsstadium

und der Konsumfrequenz Uberprift werden.

2.5.1.2 Nicht substanzbezogene sekundare Zielkriter  ien
Fragestellung 2: Andere sekundare Zielkriterien

Es wird erwartet, dass beide Interventionsgruppen zu t2 eine Verbesserung
der klinischen und der funktionellen Outcome-Parameter zeigen (Baker et al.,
2006; Martino et al., 2006). Es soll untersucht werden, ob sich die
Interventionsbedingungen MOVE und STAR hinsichtlich der Wirksamkeit in den
folgenden sekundaren Outcome-Doménen unterscheiden und ob Zeit-
beziehungsweise Interaktionseffekte vorliegen:

» Therapieadharenz: Therapieteilnahme (Anzahl der besuchten
Therapiesitzungen von MOVE oder STAR), Intensitdt der Nutzung der
therapeutischen Angebote (SES), Abbruch der Gesamtbehandlung,
Behandlungszufriedenheit (CSQ-8), Medikamenten-Compliance

» Klinische Parameter. Schizophrene Symptomatik (PANSS), depressive
Symptomatik (CDSS), allgemeiner Schweregrad der Erkrankung (CGl),
Allgemeiner Psychischer Status (ASI-CS)

» Funktionelle Parameter: Globales Funktionsniveau (GAF), Arbeitsfahigkeit
und Fahigkeit zum unabhangigen Leben (MVSI, MLCI), Arbeits— und
Unterhaltssituation unterteilt in 6konomische Situation und Zufriedenheit mit
der Arbeitssituation (ASI-CS), Familienbeziehungen und soziale
Beziehungen (ASI-CS), Lebensqualitat (SWN, Q-LES-Q-18).

2.5.1.3 Reprasentativitat der Therapie-Teilnehmer

Zur Uberprifung eines Selektionseffektes werden die Therapie-Teilnehmer
mit den Therapie-Abbrechern beziglich der Baseline-Parameter verglichen. In
Einklang mit anderen RCTs (Bellack et al., 2006; Miner, Rosenthal, Hellerstein,

& Muenz, 1997) gelten Patienten, die eine Mindestzahl von zwei
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Therapiesitzungen besucht hatten, als Therapie-Teilnehmer. Dementsprechend
haben Therapie-Abbrecher weniger als zwei Therapiesitzungen besucht.

Zur Abschatzung interventionsunabhéngiger Effekte wird untersucht, ob sich
die Therapie-Teilnehmer und Therapie-Abbrecher hinsichtlich des Outcomes

zum Studienendpunkt t2 unterscheiden.

2.5.2 Explorativer Teil: Zusammenhang zwischen der Schwere des
Substanzkonsums und anderen Outcome-Mal3en zu t2

Fragestellung 3

In einer Querschnittsanalyse zu t2 soll untersucht werden, ob ein
persistierender Substanzkonsum Auswirkungen auf das klinische und
funktionelle Outcome und die Therapie-Compliance hat. Es wird erwartet, dass
die Patientengruppe mit einer persistierenden SSK im Querschnitt zu t2
signifikant mehr Positivsymptomatik und eine schlechtere Medikamenten- und
Behandlungs-Compliance zeigt als die Patientengruppe mit remittierter SSK
und Abstinenz (Archie & Gyomorey, 2009). Sollte sich zeigen, dass
Gruppenunterschiede bereits zu Beginn der Untersuchung vorliegen, werden
diese in der Auswertung bericksichtigt.

Da in mehreren Studien (Wade et al., 2007) nur einen dosis- und
frequenzabhangiger negativer Einfluss des Substanzkonsums gefunden wurde,
werden neben den Gruppenvergleichen (persistierende SSK versus remittierte
SSK versus Abstinenz) bivariate Korrelationen zwischen der Konsumfrequenz
und den Outcome-MalRen berechnet. Zur Untersuchung mdglicher
substanzspezifischer Effekte werden die Analysen fir die Konsumfrequenz von

Alkohol und illegalen Drogen durchgefihrt.

2.5.3 Explorativer Teil: Pradiktoren fir eine persi  stierende Stdérung durch
Substanzkonsum zu t2

Fragestellung 4

Ziel dieser Fragestellung ist es, mdoglichst friih nach Behandlungsbeginn
erfassbare Pradiktoren zur Vorhersage einer Persistenz der Sucht zu
identifizieren, welche eine differenzielle Indikation zu Interventionsmaf3nahmen
ermdglichen kénnten. Bisher bekannte Prognoseindikatoren fur den Verlauf der

substanzbezogenen Storung (siehe Tabelle 3, S. 29) wurden mit wenigen
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Ausnahmen (Bartels et al.,, 1995) uber Gruppenvergleiche zwischen DD-
Patienten und einer nicht konsumierenden schizophrenen Gruppe gewonnen.
Daher Uberschneiden sich die gefundenen negativen Pradiktoren fir eine
persistierende SSK (z.B. mannliches Geschlecht, junges Alter, niedriges
Ausbildungsniveau) mit den Risikofaktoren fur eine Entwicklung einer Sucht bei
Jungerwachsenen per se. Es liegen derzeit keine RCTs und nur wenige direkt
vergleichbare Studien vor, in denen Pradiktoren fur den Verlauf der
Substanzstorung in einer homogenen Stichprobe adoleszenter DD-Patienten
untersucht wurden.

In Anlehnung an die Studie von Wade et al. (2006b) soll explorativ
untersucht werden, ob sich die Patientengruppe mit persistierender versus
remittierter SSK zu t2 beziuglich der bei Baseline erfassten
soziodemographischen, pramorbiden, substanzbezogenen und klinischen
Merkmale unterscheidet und ob die in bisherigen Studien gefundenen
Pradiktoren fir eine persistierende SSK einen pradiktiven Wert fur die
vorliegende Stichprobe haben. Anschlielend werden alle in den univariaten
Analysen mit einer persistierenden SSK assoziierten Variablen in eine
logistische Regressionsanalyse zur Vorhersage der Remission der Sucht

aufgenommen.

2.5.4 Explorativer Teil: Frihverlauf der Psychose u  nd Sucht

In Anlehnung an andere Studien (Barnett et al., 2007; Hambrecht & Héafner,
1996; Veen et al.,, 2004) soll die Plausibilitat der in der Literatur diskutierten
Erklarungsmodelle zur hohen Komorbiditat zwischen Sucht und Psychosen
anhand der zeitlichen Aufeinanderfolge zwischen dem Beginn des
Substanzmissbrauchs und der schizophrenen Erkrankung untersucht werden,
wobei insbesondere die Hypothese einer vorzeitigen Auslosung der
Schizophrenie durch den Suchtmittelgebrauch interessiert. Dabei werden eine
sequenzgestitzte und Kkorrelationsgestutzte Argumentationslinie verfolgt
(Hambrecht & Hafner, 1996).
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Fragestellung 5: Abfolge des Beginns des Substanzmissbrauchs und ersten

psychotischen Symptomen

Es wird erwartet, dass bei der Mehrzahl der Patienten der Alkohol- und
Substanzmissbrauch entweder mehrere Jahre vor oder zeitgleich zum Auftreten
der Prodromalsymptome (Buhler et al., 2002; Compton et al., 2009) und vor
dem Beginn der Psychose mit Positivsymptomatik begonnen hat (Barnett et al.,
2007; Buhler et al., 2002; Linszen et al., 1994; Mauri et al., 2006; Rabinowitz et
al., 1998). Dieser Befund wirde gegen die Selbstmedikationshypothese von
Khantzian (1985) sprechen.

Dazu wird die zeitliche Abfolge des Substanzmissbrauchs und des Beginns
der Prodromalphase und der Psychose fiir jeden Patienten einzeln untersucht.
Diese Analyse ist Voraussetzung fur die Untersuchung der Frage, ob der
Substanzmissbrauch bei Patienten mit einem pramorbiden Konsumbeginn den

Krankheitsausbruch auslésen oder beschleunigen kdnnte.

Fragestellungen 6: Zusammenhang zwischen Einstiegsalter in den Substanz-

missbrauch und dem Alter bei Auftreten erster psychotischer Symptome

Nachdem auf deskriptiver Ebene der zeitliche Verlauf dargestellt wird, soll
untersucht werden, ob ein korrelativer Zusammenhang zwischen dem Alter bei
Beginn des Substanzmissbrauchs und dem Alter bei Ausbruch der Erkrankung
einschliel3lich der Prodromalphase vorliegt. Die Hypothese der Erstauslésung
ist in zwei sich nicht ausschlielenden Versionen denkbar. Zum einen kdnnte
der  Substanzmissbrauch  den  Krankheitsausbruch  (=Beginn  der
Prodromalphase) auslésen oder beschleunigen, zum anderen zu einem
vorzeitigen Auftreten der positiv psychotischen Symptome fuhren. Mit wenigen
Ausnahmen (Compton et al., 2009; Hambrecht & Hafner, 1996) wurde in den
meisten  Studien nicht differenziert untersucht, ob erstens der
Substanzmissbrauch pramorbid vor Erkrankungsbeginn vorlag und zweitens ob
die Prodromalphase oder die Psychose durch den Substanzkonsum ausgeldst
wurde.

Fragestellung 6a:

Es wird erwartet, dass das Alter bei Erstkonsum und das Alter bei Einstieg in
den riskanten Konsum von Cannabis und anderen dopaminagonistischen Sub-

stanzen, aber nicht Alkohol, eine positive Korrelation mit dem Alter bei Krank-
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heitsausbruch (Compton et al., 2009; Hambrecht & Hafner, 1996) und dem
Ersterkrankungsalter der Psychose mit Positivsymptomatik aufweist (Barnett et
al., 2007; Veen et al., 2004).

Fragestellung 6b:

Nach einer theoretisch plausiblen Hypothese kdnnten DD-Patienten eine
langere DUP und DUI aufweisen als schizophrene Patienten ohne Suchtkomor-
biditat, weil die Betroffenen das erstmalige Auftreten psychotischer Symptome
auf die psychomimetischen Wirkungen der Substanz zurlckfihren (Norman &
Malla, 2002). Die meisten Studien und eine Metaanalyse finden keine signifi-
kant langere DUP bei DD-Patienten als bei schizophrenen Patienten ohne
Sucht (Barnes et al., 2006; Hides et al., 2006; Marshall et al., 2005). Jedoch
finden Barnett et al. (2007) innerhalb der DD-Population bei Patienten mit ei-
nem friheren Einstiegsalter in den Substanzmissbrauch (fir Amphetamin- und
Halluzinogene) eine signifikant langere DUP und DUI. In Anlehnung an diese
Studie soll untersucht werden, ob sich der Befund einer langeren DUP oder DUI
bei Patienten mit einem friheren Beginn des riskanten Substanzkonsums repli-

zieren |lasst.

2.6 Angaben zur Datenvorbereitung und statistischen Methodik

2.6.1 Umgang mit Studienabbrichen, fehlenden Werten und
Auswertungsstrategie

Gemall den CONSORT-Richtlinien (Boutron et al., 2008) werden die Grinde
fur einen Studienabbruch und einen Therapieabbruch von MOVE und STAR in
einem Flussdiagramm  aufgeschlisselt. Bei  einzelnen  fehlenden
Nachuntersuchungen wird im Sinne einer Intention-to-treat (ITT)-Analyse die
.last observation carried forward“ (LOCF-) Methode angewendet. Zuséatzlich zu
der ITT-Analyse erfolgte eine Per-Protokoll-Analyse, deren Ergebnisse nur im
Falle von zur ITT-Analyse abweichenden Ergebnissen hinsichtlich des
Signifikanzniveaus  des  Interventionseffekts  berichtet  werden. In
Ubereinstimmung mit anderen RCTs wird die Per-Protokoll-Analyse mit der
Stichprobe der Therapie-Teilnehmer durchgefiihrt, die eine Mindestzahl an zwei
Therapiesitzungen absolviert hatten (Bellack et al., 2006; Miner et al., 1997).
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2.6.2 Statistische Konsequenzen der Cluster-Randomi  sierung

Gemall den CONSORT-Richtlinien fur cluster-randomisierte Studien
(Campbell, Elbourne et al., 2004) wird das Prinzip der Cluster-Randomisierung
in der Auswertungsmethodik und Berichterstattung bertcksichtigt. Die
potentielle Ahnlichkeit zwischen Individuen derselben Gruppe (Intra-Cluster-
Varianz) in Relation zur Inter-Cluster-Varianz wird statistisch quantifiziert durch
den Intracluster-Korrelations-Koeffizient (ICC, Campbell, Grimshaw, &
Elbourne, 2004). Der ICC misst den Anteil der Gesamtvarianz des
Studienendpunkts, der durch die Clusterzugehorigkeit aufgeklart wird (Kerry &
Bland, 1998). Der ICC ist grofl3, wenn die Heterogenitat zwischen den Clustern
hinsichtlich des Interventionseffekts grof3 ist. Cluster-randomisierte Studien
sollten auch den ICC publizieren, damit er fur &hnliche Studien bei der
Powerkalkulation zur Verfigung steht (Campbell, Elbourne et al., 2004). Die
statistische Analysestrategie muss die Abhangigkeit der Messwerte geclusterter
Daten berlcksichtigen, da die grundlegende Voraussetzung fir statistische
Verfahren, dass einzelne Patienten voneinander unabhangige Replikationen
des gleichen Zufallsprozesses sind, hier nicht gegeben ist. Die
Nichtbertcksichtigung des Clustereffekts fuhrt zu einer Unterschatzung der
Varianz des Interventionseffektes, den Konfidenzintervallen und den p-Werten
und erhoht das Risiko eines Fehlers 1. Art (Divine, Brown, & Frazer, 1992;
Murray et al., 2004).

2.6.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde von Prof. Dr. rer. pol. Karl Wegscheider
am Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKE betreut und
von der Autorin mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, Version 15.0) durchgefihrt.

Fur alle Analysen wurde ein a-Fehler-Niveau von 5% zugrunde gelegt.
Berichtet werden jedoch auch Resultate im statistischen Trendbereich (10%
Irrtumswahrscheinlichkeit). Es wurde keine Korrektur fur multiples Testen
vorgenommen.

Als erste Auswertung erfolgt die Darstellung der Baseline-Variablen fur die
Gesamtstichprobe (indiziert mit N) und der beiden Interventionsgruppen

(indiziert mit n). Die Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen zur Baseline
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wurde fiir nominalskalierte Variablen mit dem Chi®-Test nach Pearson und fiir
intervallskalierte Merkmale mit dem t-Test Uberprift. Im Falle einer Verletzung
der Voraussetzung der Normalverteilung, tUberprift mit Hilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests, wurde der nichtparametrische Mann-Whitney U-Test
herangezogen. War die Vorrausetzung der Homogenitat der Varianzen verletzt,
wurden die t-Werte, Freiheitsgrade und Signifikanzwerte fir inhomogene
Varianzen dargestellt.

FUr eine bessere Lesbarkeit werden in Tabellen dargelegte Ergebnisse im

Text als aufgerundete Werte berichtet.

Intracluster-Korrelations-Koeffizient (ICC)

Zur Schatzung des ICC wurden linear gemischte Modelle mit dem zufélligen
Faktor fur die Clusterzugehorigkeit (Cluster 1-16) verwendet (Tabachnick &
Fidell, 2006, S. 822). Anhand der im gemischten Modell resultierenden
Schatzungen der Kovarianzmatrix-Parameter wurde der ICC berechnet als
Quotient aus der Varianz innerhalb eines Clusters (0%w., W= within) und der
Gesamtvarianz. Die Gesamtvarianz ist die Summe der Varianz innerhalb des
Clusters und der Varianz zwischen den Clustern (0%, b= between), siehe
Gleichung 1. Der ICC nimmt Werte zwischen O und 1 an. Der ICC und die
Teststatistik des Wald-Z-Tests werden flr prognoserelevante Baseline-
Variablen und die primaren und sekundéren Therapieerfolgskriterien zum

Studienendpunkt referiert.
(1) ICC= 0% / (TPbe + 0 %we)

Die Schatzung des Interventionseffekts der primaren und sekundaren
ZielgroRen zu t1 und zu t2 erfolgte mit linear gemischten Modellen mit Cluster-
Adjustierung (sog. Random-Effekt-Regressions-Modelle). Das zugrunde
liegende statistische Modell wurde um den zufélligen Faktor fir die Cluster
erweitert und dadurch die durch das Design entstandene Intra-Cluster-
Korrelation berlcksichtigt. Der entsprechende Messwert zur Baseline tO wurde
jeweils als Kovariate in das Modell aufgenommen, um dem Effekt der

Regression zur Mitte entgegen zu wirken.
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Zur Uberpriifung der Frage, ob sich die Interventionsgruppen hinsichtlich der
Veranderung der Outcome-Parameter im Verlauf unterscheiden, wurden
zweifaktorielle gemischte Modelle mit Messwiederholung und dem zufélligen
Faktor fur die Cluster gerechnet. In diesen Analysen wurde mit den
prozentualen Konsumtagen gerechnet, wobei sich die Prozentangaben zu tO
und t2 auf die letzten 30 Tage und zu t1 auf den 6-wo6chigen Therapiezeitraum
von 42 Tagen beziehen. Dabei interessierten die Haupteffekte fir die zwei
festen Faktoren Treatmentbedingung (Frg) und Zeit (Fzg) und die Interaktion
Treatmentbedingung X Zeit (Fiv). Im Falle von nicht signifikant korrelierten
Messzeitpunkten (Uberprift mittels des Korrelationskoeffizienten Rho) wurde
eine Kovarianzstruktur mit heterogenen Varianzen gewahlt.

Obwonhl fur keines der untersuchten Therapieerfolgskriterien ein signifikanter
Haupteffekt ("overall significance”) fir den Faktor Treatmentbedingung oder ein
signifikanter Interaktionseffekt Treatmentbedingung X Zeit nachweisbar war
(10% Irrtumswahrscheinlichkeit), wurden explorative multiple Vergleichstests
durchgefiihrt. Mit den Vergleichstests sollte untersucht werden, welche
Mittelwertsdifferenzen zu den Messzeitpunkten sowohl zwischen den
Treatmentbedingungen als auch jeweils innerhalb der Treatmentbedingung

MOVE und STAR signifikant voneinander abweichen.

Effektstarken

Da die Angabe einer statistischen Signifikanz nicht notwendigerweise eine
Angabe Uber die GroR3e des Effekts liefert, werden zusatzlich Effektstarken in
Form von Cohens-d-DifferenzmalRen (Cohen, 1992) berichtet. Die Effektgréfie
fur die Mittelwertsdifferenzen zwischen den beiden Treatmentbedingungen

wurde nach Gleichung 2 berechnet:

(2) d = (Ua - UB) / Tpooled-

Die Stichprobenmittelwerte Myove und Mstar dienen als Schatzwerte fir die
Populationsparameter uan und g und die Mittelwertdifferenz  wurde
standardisiert an der gepoolten Gesamtstreuung des Merkmals (Gpooled= VO?pe +
ozwc)). Bei negativ gepoolten Instrumenten wie der Positive and Negative

Syndrome Scale (PANSS), bei denen niedrigere Skalenwerte auf eine

74



Verbesserung hindeuten, wurde die Gleichung invertiert (siehe Maier-Riehle &
Zwingmann, 2000). Demnach bedeuten positive Effektstarken immer einen
starkeren positiven Effekt in der MOVE-Bedingung im Vergleich zur
Kontrollbedingung STAR. Zusatzlich werden die Effektstarken fur
Verdnderungen in  der  Gesamtstichprobe sowie innerhalb  der
Treatmentbedingungen berechnet, um zu sehen, innerhalb welcher Bedingung

gro3ere Veranderungen vorliegen (siehe Gleichung 3).

(3) d= (o - Hr2) ! Oo.

Dabei entspricht u dem Mittelwert des jeweiligen psychometrischen Tests
zum Zeitpunkt t0 und up dem Mittelwert zum Zeitpunkt t2. Die
Mittelwertsdifferenz  wurde an der Standardabweichung des jeweiligen
Instruments zum Messzeitpunkt tO (SDpr) in der jeweiligen Treatmentbedingung
bzw. der Gesamtstichprobe standardisiert. Bei positiv gepoolten Instrumenten,
wie der Global Assessment Scale, bei denen hohere Skalenwerte auf eine
Verbesserung hindeuten, wurde die Gleichung ebenfalls invertiert. Damit stellen
positive Effektstarken konsistent eine Verbesserung und negative Effektstarken
eine Verschlechterung des jeweiligen Outcome-Parameters dar. Die Bewertung
der Effektstarken erfolgte anhand der konventionalisierten Regeln nach Cohen
(1992): d< 0.20 kein Effekt, d= 0.20 schwacher Effekt, d= 0.50 mittlerer Effekt
und d= 0.80 starker Effekt.

Weitere statistische Verfahren

Zur Anwendung kamen auch Spearman-Rho-Korrelationen,
Partialkorrelationsberechnungen, t-Tests fur abhangige Stichproben,
Kovarianzanalysen und univariate Varianzanalyen. Wenn die notwendigen
Voraussetzungen flr diese Verfahren verletzt waren, wurde der entsprechende
Sachverhalt exemplarisch mit einem alternativen Verfahren auf Gleichheit der
Ergebnisse untersucht, welche nur im Falle von Abweichungen berichtet
werden. Es wurde eine explorative logistische Regressionsanalyse mit der
abhangigen Variable Remission der Suchtstérung zu t2 durchgefuhrt. Als
maogliche Pradiktoren wurden alle in den univariaten Analysen mit einer

persistierenden  Suchtstbérung assoziierten Variablen auf dem 10%

75



Signifikanzniveau gleichzeitig in das Modell aufgenommen. Eine Interkorrelation
von mehr als 0.7 fuhrte zum Ausschluss der Variable, die in schwéacherem
Zusammenhang mit dem Kriterium stand. Multikollinearitat wurde mit dem
Varianzinflationsfaktor (kritischer Wert: 4) Uberprift. Aus theoretischen
Uberlegungen wurden Modelloptimierungen durch Hinzunahme und Entfernung
von Variablen vorgenommen. Fir die Modellevaluation der Varianzaufklarung
wurde das korrigierte Mal3 nach Nagelkerke eingesetzt. Die Beurteilung der
EffektgroRen der einzelnen Pradiktoren erfolgte Gber die Chi-Quadrat verteilte
Wald-Statistik und die berechneten (Vorhersage-) Wahrscheinlichkeiten (Odds

ratio) und Vertrauensintervalle.
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lll. ERGEBNISSE

1. Deskription der Gesamtstichprobe und den beiden
Interventionsbedingungen MOVE und STAR zur Baseline

1.1 Darstellung der ein- und ausgeschlossenen, verw  eigernden und
abbrechenden Patienten

Es wurden 98 Patienten auf Eligibilitat untersucht (siehe Abbildung 2).
Hauptgrund fur einen Ausschluss von der Studie war, dass bei den Patienten
keine schizophrene Psychose, sondern eine andere psychische Erkrankung
vorlag (N=22/31).

Die GesamtgroRe der eingeschlossenen und randomisierten Patienten
umfasst N=67. Zwei Patienten wollten nicht mehr an der Intervention
teilnehmen und zogen ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme zuriick. Da der
Baseline-Datensatz aufgrund mangelnder Kooperationswilligkeit unvollstandig
war, wurden diese zwei Patienten von der Analyse ausgeschlossen.

Demnach besteht die Intent-to-treat (ITT) Stichprobe aus 65 Patienten verteilt
auf 16 Cluster, von denen sich 36 Patienten und neun Cluster in der MOVE-
Bedingung und 26 Patienten und sieben Cluster in der STAR-Bedingung
befanden.

Die Mehrheit der eingeschlossenen Patienten (N=63/65) wurde innerhalb der
ambulanten und (teil-)stationdren Abteilungen der Psychiatrie des UKE
rekrutiert und zwei Patienten wurden durch Nervenérzte tiberwiesen.

Zum Studienendpunkt 6 Monate nach Therapiebeginn (t2) konnten drei
Patienten der STAR-Gruppe nicht nachuntersucht werden (,Lost to follow-up®).
Die LOCF-Methode (,last observation carried forward“) wurde bei insgesamt
neun Patienten angewendet. Bei drei Patienten wurde der komplette Datensatz
von t2 durch den vorherigen Messzeitpunkt t1 ersetzt, bei zwei Patienten
wurden alle Selbstratings zu t1 durch die von tO ersetzt, bei einem Patienten
wurde der Q-LES-Q-18 zu t1 durch den von tO ersetzt, bei zwei Patienten wurde
der RCQ zu t2 durch den von t1 ersetzt.

Bei 15 Patienten wurden telefonische Interviews durchgefuhrt, da die
Patienten in weiter entfernten Kliniken untergebracht waren. Davon musste bei
acht Patienten auf fremdanamnestische Informationsquellen (Arzt, Betreuer,
Familie) zurtickgegriffen werden, da in den Kliniken Kontakt untersagt war.
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Abbildung 2. Flussdiagramm fir die ein- und ausgeschlossenen Patienten im Verlauf der
Studie (Aufnahme, Zuordnung, Nachbeobachtung und Datenanalyse).

1.2 Soziodemographie

Es gab keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede zwischen den
beiden Interventionsbedingungen MOVE und STAR hinsichtlich der
soziodemographischen Daten (siehe Tabelle 7). Die Gesamtstichprobe (N=65)
umfasst 59 Manner und 6 Frauen. Das durchschnittliche Alter bei
Studienaufnahme lag bei 25 Jahren.

Insgesamt 23 Patienten (35.4%) hatten mittlere Reife, 17 Patienten (26.2%)
einen Hauptschulabschluss, 13 Patienten Abitur (20.0%), neun Patienten
(13.8%) keinen Schulabschluss und drei Patienten (4.6%) einen
Berufsfachschulabschluss.

Die Halfte aller Patienten war arbeitslos (N=36/65, 55%), der zweithaufigste
Arbeitstatus war Schiuler/Student (N=14/65, 22%), 12% (N=8/65) waren
teilzeitbeschaftigt, 8% Patienten (N=5/65) krankgeschrieben und je ein Patient

vollzeitbeschaftigt und berentet.
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Mehr als die Hélfte der Patienten in der Gesamtstichprobe lebte alleine oder
in einer WG (N=39/65, 60%), 28% bei ihrer Familie (N=18/65), 8% (N=6/65) in
einem betreuten Wohnheim und 3% (N=2/65) war wohnungslos.

Tabelle 7. Sozidemografische Daten der Gesamtstichprobe und den beiden
Interventionsbedingungen

Variablen Gesamt (N=65) MOVE (n=36) STAR (n=29) p?
Mannlich (n, %) 59 (90.8) 33(91.7) 26 (89.7) .781
Alter (M, SD) 24.62 (4.70) 24.00 (4.24) 25.38 (5.18) .243
Migrationshintergrund (n, %) " 15 (23.1) 7 (19.4) 8 (27.6) 439
Single (n, %) 54 (83.1) 30 (83.3) 24 (82.8) 686
Jahre Schulbesuch (M, SD) 10.02 (1.61) 10.06 (1.49) 9.97 (1.78) .525
Kein Schulabschluss (n, %) 9 (13.8) 4(11.1) 5(17.2) .739
Abgeschlossene Berufsausbildung (n,%) 9 (13.8) 4 (13.8) 5(13.9) .639
Arbeitsstatus

Vollzeit erwerbstatig (n, %) 1(1.5) 1(1.8) .516

Arbeitslos (n, %) 36 (55.4) 18 (50.0) 18 (62.1)

Student/Schiler (n, %) 14 (21.5) 5(17.2) 9 (25.0)
Lebensstatus

Wohnen alleine, WG (n, %) 39 (60.3) 25 (69.5) 14 (48.2) .345

Wohnen mit Familie (n, %) 18 (27.7) 9 (25) 9 (40)

Anmerkungen. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
¢ Signifikanzniveaus aus t-Tests fir unabhangige Stichproben, Chi*-Tests bzw. nicht-parametrischen Testverfahren.
bMigration der Eltern oder des Patienten.

1.3 Krankheitsbezogene Stichprobencharakteristika

Die beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR waren vergleichbar
hinsichtlich der pramorbiden und krankheitsbezogenen Kklinischen Variablen
(siehe Tabelle 8).

Mehr als die Halfte der Patienten wurde bei Baseline stationar behandelt
und fast die Halfte erhielt Antipsychotika. Die Mehrzahl der Patienten mit einer
antipsychotischen Behandlung in den letzten 6 Monaten berichtete mindestens
eine Phase von Medikamenten-Non-Compliance (N=27/43, 63%).

Ingesamt 77% der Patienten berichtete Uber behandlungsbedurftige
psychische Erkrankungen bei Familienangehdrigen ersten und/oder zweiten
Grades mit einer Auftretenshaufigkeit fir eine Storung aus dem schizophrenen
Formenkreis von 28% und fir einen Alkohol- oder Substanzmissbrauch von
45%. Bei Familienangehorigen ersten Grades lag die Auftretenshaufigkeit fir
eine Storung aus dem schizophrenen Formenkreis bei 23% (N=15/65) und fur
eine substanzbezogene Stérung bei 28% (N=18/65).

Bei insgesamt 88% der Patienten lag mindestens ein traumatisches Ereignis

vor. Davon hatten 60% schwere Traumata durch sexuelle (14%) und/oder
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korperliche Misshandlung (59%) erlebt. Insgesamt 29% hatten in der
Vergangenheit Suizidversuche unternommen.

Fast die Halfte der Patienten hatte eine forensische Vorgeschichte (48%),
davon hatten 22% der Patienten (N=14/65) Betdubungsmitteldelikte in Form
von Besitz oder Handel mit Drogen, 17% (N=11/65) Beschaffungsdelikte in
Form von Diebstahl und/oder Betrug und 22% (N=14/65) Gewalttaten in Form
von Korperverletzung begangen. Insgesamt neun Patienten (14%) hatten

bereits in Untersuchungshaft und/oder einer Strafanstalt gesessen.

Tabelle 8. Allgemeine krankheitsbezogene Daten der Gesamtstichprobe und der beiden
Interventionsgruppen

Variablen Gesamt (N=65)  MOVE (n=36)  STAR (n=29) p°
Aufnahmestatus, stationar (n, %) 41 (63.1) 24 (66.7) 17 (58.6) .504
Anzahl stationarer Aufn. (M, SD) 2.98 (3.23) 2.94 (3.86) 3.03 (9.97) .217
Antipsychotika (n, %) 32 (49.2) 17 (47.2) 15 (51.7) .907
Psychiatrische Erkrankung in der 21 (72.4
ekt g 50 (76.9) 29 (80.6) (724) 439
Stoérung schizophrener Formenkreis 18 (27.7) 11 (30.6) 7(24.1) .565
Substanzbezogene Stérung 29 (44.6) 16 (44.4) 13 (44.8) .975
Traumata insgesamt (n, %) 57 (87.7) 33 (91.7) 24 (82.8) 277
Schwere Traumata (n, %) 39 (60.0) 19 (52.8) 20 (60.0) .185
Sexuelle Misshandlung (n, %) 9 (13.8) 3(8.3) 6 (20.7) 152
Korperliche Misshandlung (n, %) 38 (58.5) 19 (65.5) 19 (52.8) .300
Frihere Suizidversuche (n, %) 19 (29.2) 9 (25.0) 10 (34.5) 271
Forensische Vorgeschichte (n, %) 31 (47.7) 17 (47.2) 14 (48.3) .933

Anmerkungen. Mehrfachnennungen maoglich; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
2 Signifikanzniveaus der Gruppenunterschiede aus t-Tests fir unabhéngige Stichproben, Chi>-Tests bzw. nicht-
parametrischen Testverfahren.

1.4 Schweregrad der Psychopathologie und Grad derf  unktionellen
Beeintrachtigung

Die beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR hatten zur Baseline
ahnliche Werte in den verschiedenen klinischen und funktionellen Skalen (siehe
Tabelle 9). Eine Ausnahme stellt die signifikant bessere Lebensqualitat (Q-LES-
Q-18) in der MOVE im Vergleich zur STAR-Bedingung dar (te3=2.12, p=.037).
Auch hatte die MOVE- im Vergleich zu STAR-Gruppe ein tendenziell besseres
pramorbides Funktionsniveau (te3=-1.94, p=.057). Die Gesamtstichprobe
zeigte einen moderaten Schweregrad der schizophrenen Symptomatik
(PANSS) und einen hohen Schweregrad der Erkrankung (CGI-Skala, M=4.55,
SD=0.75). Fast die Halfte der Patienten (46%) zeigte eine Klinisch relevante
depressive Symptomatik (CDSS). Das mittlere globale Funktionsniveau in der
GAF-Skala (M=46.57, SD=7.89) deutet auf eine ernsthafte Beeintrachtigung hin
(GAF Skalenstufe 50-41). Ungefahr die Halfte der Patienten (52%) befand sich
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im  Motivationsstadium Aktion (RCQ) in Bezug auf ihre individuelle
Problemdroge.

Tabelle 9. Ergebnisse der klinischen und funktionellen Skalen zur Baseline in der
Gesamtstichprobe und den beiden Interventionsbedingungen

?ﬁjggt MOVE (n=36) STAR (n=29)
Variablen FFfa”ge'a M, SD M, SD M, SD p°
olung

Psychopathologie (PANSS)

Positivsymptomatik 7-49 (-) 16.76 (4.63) 16.80 (4.57) 16.72 (4.78) .945

Negativsymptomatik 7-49 (-) 16.72 (4.64) 16.08 (4.83) 17.51 (4.33) .218

Allgemeinsymptomatik 16-112 (-) 37.66 (7.71) 37.27 (8.13) 38.13 (7.27) .659

Gesamtscore 30-210 () 71.15(14.90) 70.16 (15.31) 72.37 (14.56) .556
Schweregrad Erkrankung (CGl) 1-7 (-) 4.55 (0.75) 4.53 (0.73) 4.59 (0.78) .758
Depression (CDSS) 0-27 (-) 7.22 (4.79) 6.67 (5.02) 7.90 (4.49) .308

CDSS>6 (n, %)° 30 (46.2) 14 (38.9) 16 (55.2) 191
Service engagement (SES) 042 (-) 12.96 (8.65) 12.41 (8.47) 13.65 (8.96) .570
Funktionsniveau (GAF) 0-100 (+) 49.57 (7.69) 50.14 (8.65) 48.86 (6.37) .510
Pramorbide Funktion (GAF) 0-100 (+)  77.28 (6.17) 78.5 (5.8) 75.6 (6.2) 057"
Subjektive Befindlichkeit (SWN) 20-120 (+) 76.21 (14.95) 78.47 (17.33) 73.41(10.98) .177
Lebensqualitat (Q-LES-Q-18) 1-5 (+) 3.04 (0.57) 3.17 (0.60) 2.87 (0.49) .037*

Behandlungszufriedenheit (CSQ-8) 1-4 (+) 2.77 (0.59) 2.80 (0.57) 2.75 (0.62) .694
Abstinenzmotivation (RCQ, n, %)

Absichtslosigkeit 7 (11.1) 5(14.7) 2(6.9) .359
Absichtsbildung 23 (36.5) 10 (29.4) 13 (44.8)
Aktion 33 (52.4) 19 (55.9) 14 (48.3)

Anmerkungen. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

 Der Range gibt die minimal und maximal erreichbaren Skalenwerte der Messinstrumente an. Die Polung gibt an, ob
héhere Werte (+) oder niedrigere Werte (-) positiv zu interpretieren sind.

b Signifikanzniveaus der Gruppenunterschiede aus t-Tests fiir unabhangige Stichproben, Chi®-Tests bzw.
nicht-parametrischen Testverfahren.

¢ CDSS—%core>6 indiziert klinisch relevante depressive Symptomatik (Bressan et al., 1998)

*p<.05, "p<.l

1.5 Clustereffekt zu t0
Es lagen keine statistisch signifikanten Intraklassenkoeffizienten (ICC) fur
maogliche prognostisch relevante Daten und die Messwerte in den relevanten

Messinstrumenten zu t0 vor (siehe Anhang 3).

1.6 Haufigkeitsverteilung psychischer Stérungen (na ch DSM-1V)

1.6.1 Psychotische Stérung und nicht substanzbezoge ne komorbide
psychische Stérungen

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Interventionsgruppen MOVE und STAR hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung
der psychotischen Storung und aktueller nicht substanzbezogener komorbider
Stérungen (siehe Tabelle 10).

81



Die Mehrheit der Patienten hatte eine Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis (83%), davon hatten 71% eine Schizophrenie, 8% eine
schizophreniforme Stérung und 8% eine schizoaffektive Stérung. Bei sieben
Patienten (11%) wurde aufgrund fehlender Abstinenzphasen seit
Erkrankungsbeginn der Psychose die (vorlaufige) Diagnose einer nicht ndher
bezeichneten psychotischen Stérung gestellt.

Mehr als die Halfte aller Patienten (63%) hatte mindestens eine weitere
Komorbiditat, am héaufigsten lag eine komorbide depressive Stérung (Major
Depression: 25%, Dysthymie: 5%) und/oder eine Angststorung vor (34%). Bei
23% wurde eine Personlichkeitsstorung diagnostiziert und bei 8% wurde die

Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung gestellt.

Tabelle 10. Haufigkeitsverteilung der psychotischen Stérung und aktueller nicht
substanzbezogener Komorbiditdten (DSM-1V) in der Gesamtstichprobe und den beiden
Interventionsbedingungen (geordnet nach absteigenden Haufigkeiten)

Gesamt (N=65) MOVE (n=36) STAR (n=29)

N, % n, % n, % p®

Hauptdiagnose
Schizophrenie 46 (70.8) 24 (66.7) 22 (75.9) .745
NNB Psychose 7 (10.8) 4(11.1) 3(10.3)
Schizophreniform 5(7.7) 3(8.3) 2 (6.9)

Schizoaffektiv 3(4.6) 3(8.3) -
Bipolar I. 2(3.1) 1(2.8) 1(3.4)
Kurze psychotische Stérung 2(3.1) 1(2.8) 1(3.4)

Komorbidtat insgesamt 41 (63.1) 21 (51.2) 20 (48.8) .664
Major Depression 16 (24.6) 9 (25.0) 7 (24.1) .936
Antisoziale PS 11 (16.9) 4(11.1) 7 (24.1) .164
Generalisierte Angststérung 8 (12.3) 4(11.1) 4 (13.8) 744
Soziale Phobie 7 (10.8) 3(8.3) 4 (13.8) .480
ADHS 5(7.7) 4(11.1) 1(3.4) .249
Zwangsstorung 5(7.7) 3(8.3) 2(6.9) .829
Borderline PS 4 (6.2) 1(2.8) 3(10.3) .207
Dysthymie 3(4.6) 1(2.8) 2(6.9) 431
Panikstérung mit Agoraphobie 2 (3.1) 2 (5.6) .197

Anmerkungen. Mehrfachnennungen mdoglich. NNB Psychose: Nicht naher bezeichnete Psychose. ADHS:
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung; PS: Personlichkeitsstérung.
2 Signifikanzniveaus der Gruppenunterschiede aus Chi>-Tests.

1.6.1.1 Die Dauer der unbehandelten psychotischen E  rkrankung

Insgesamt 68% aller Patienten hatten eine Erstmanifestation der Psychose,
23% aller Patienten hatten einen juvenilen Erkrankungsbeginn vor dem 18.
Lebensjahr (,early onset®) und 72% aller Patienten befanden sich im
Frahverlauf der Psychose (,early psychosis®).

Das durchschnittliche Alter bei Beginn der Prodromalphase lag bei 17.5
Jahren (SD=4.7 Jahre), das Alter bei Erkrankungsbeginn der positiv
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psychotischen Symptome lag bei 20.4 Jahren (SD=4.6 Jahre) und das Alter bei
Erstbehandlung der Psychose lag bei 22.5 Jahren (SD=4.6 Jahre).

In 89% der Falle (N=58/65) war das erste Zeichen der schizophrenen
Erkrankung negativ oder unspezifisch. Bei sieben Patienten (11%) hatte die
Erkrankung mit positiv psychotischen Symptomen oder gleichzeitig mit
negativen, unspezifischen und positiven Symptomen begonnen, so dass hier
keine von der Psychose abgrenzbare Prodromalphase vorliegt. In der
Gesamtstichprobe lag die Dauer der Prodromalphase im Median bei 38.6
Monaten (M=43.5 Monate, SD=41.6 Monate). Die DUP betrug im Median 9.4
Monate (M=24.3 Monate, SD=32.3 Monate) und die DUl im Median 55.1
Monate (M=65.7 Monate, SD=54.6 Monate).

In der STAR Bedingung fand sich im Vergleich zu der MOVE Bedingung eine
signifikant langere DUP (U=357.50, df=65, p=.030) und DUI (U=351.00, df=65,
p=.024, siehe Tabelle 11).

Tabelle 11. Alter bei Erkrankungsbeginn der Psychose und die Dauer der unbehandelten
Erkrankung in der Gesamtstichprobe und den beiden Interventionsgruppen

Gesamt (N=65) MOVE (n=36) STAR (n=29) p?

Ersterkrankung (n, %) 44 (67.7) 26 (72.2) 18 (62.1) .384
Early psychosis (n, %) 47 (72.3) 26 (72.2) 21 (72.4) .986
Early onset psychosis (n, %) 15 (23.1) 7 (19.4) 8 (27.6) 439
Alter bei Beginn der DUI (M, SD)" 17.46 (4.67) 18.06 (3.98) 16.71 (5.39) 250
Alter bei Beginn der DUP (M, SD) 20.44 (4.59) 20.38 (3.53) 20.52 (5.71) .900
Alter bei Beginn der

Erstbehandiung (M, SD) 22.50 (4.56) 21.84 (3.47) 23.31 (5.59) 119
Prodromalphase (in Monaten, Md, 38.58 28.76 42.39 105"
Quartile)® (13.07 - 54.32) (13.04 - 52.17) (23.35-70.88)

. . 9.44 5.83 13.68

DUP (in Monaten, Md, Quartile) (2.78 - 35.96) (1.89 - 21.94) (5.07-4932) 030"
DUI (in Monaten, Md, Quatrtile) 55.10 39.12 69.21 .024*

(28.16-87.94) (26.25-70.96) (36.17-131.19)

Anmerkungen. Die Werte der Prodromalphase, der DUP und DUI waren nicht normalverteilt (Median < Mittelwert),
daher werden der Median und Quartile berichtet. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Md: Median; DUP: Dauer
der unbehandelten Psychose; DUI: Dauer der unbehandelten Krankheit; Ersterkrankung: Behandlung < 6 Monate;
Early psychosis: Erkrankungsdauer <2 Jahre; Early onset psychosis: Juveniler Erkrankungsbeginn der Psychose vor
dem 18. Lebensjahr.

agignifikanzniveaus der Gruppenunterschiede aus t-Tests filr unabhéngige Stichproben, Chi’-Tests bzw. nicht-
Earametrischen Testverfahren.

Bei fehlender Prodromalphase ist der Beginn der DUI der Beginn der DUP.

°N=58, da bei einigen Patienten keine Prodromalphase explorierbar war.

*p<.05 "p<.l

1.6.2 Substanzmissbrauch und -abhé&ngigkeit
In den beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR lag eine &hnlich hohe
Pravalenz fur substanzbezogene Storungen vor (siehe Tabelle 12). Die
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lebenszeitbezogene und aktuelle Pravalenz unterschied sich nur geringfligig.
Daher wird im Folgenden die aktuelle Pravalenz bezogen auf die
Gesamtstichprobe dargestellt.

Eine cannabisbezogene Suchtstérung war mit 77% die haufigste Diagnose,
davon erfullten 68% die Abhangigkeitskriterien. Am zweithaufigsten war eine
Storung durch Alkoholkonsum mit einer gleich hohen Lifetime und aktuellen
Pravalenz von je 59%, bei 42% aller Patienten wurde eine Abh&ngigkeit
festgestellt. Es gab eine tendenziell hohere Pravalenz fir eine
Alkoholabhéangigkeit in der STAR (n=10/29) im Vergleich zur MOVE Gruppe
[N=6/36; x*(1)=2.74, p=.097].

Tabelle 12. Lebenszeitbezogene und aktuelle Pravalenz substanzbezogener Stérungen (nach
DSM-1V) in der Gesamtstichprobe und den beiden Interventionsbedingungen (geordnet nach
absteigenden Haufigkeiten)

Gesamt (N=65) MOVE (n=36)  STAR (n=29)

n, % n, % n, % p®
Cannabis
Lifetime Diagnose 57 (87.7) 30 (83.3) 27 (93.1) .233
Aktuell 50 (76.9) 26 (72.2) 24 (82.8) .316
Davon Abhéangigkeit 44 (67.7) 24 (66.7) 20 (69.0) .844
Alkohol
Lifetime 38 (58.5) 20 (55.6) 18 (62.1) .596
Aktuell 38 (58.5) 20 (55.6) 18 (62.1) .596
Davon Abhangigkeit 16 (24.6) 6 (16.7) 10 (34.5) 097"
Multipler Substanzkonsum
Lifetime 21 (32.3) 10 (27.8) 11 (37.9) .384
Aktuell 16 (24.6) 7(19.4) 9 (31.0) .281
Davon Abhéngigkeit 10 (15.4) 6 (16.7) 4 (13.8) .750
Kokain
Lifetime 10 (15.4) 5(13.9) 5(17.2) .710
Aktuell 8(12.3) 4(11.1) 4 (13.8) .744
Davon Abhéngigkeit 4 (6.2) 1(2.8) 3(10.3) .207
Amphetamine
Lifetime 7 (10.8) 5(13.9) 2(6.9) .366
Aktuell 5(7.7) 3(8.3) 2(6.9) .829
Davon Abhéngigkeit 4 (6.2) 3(8,3) 1(3,4) 415
Halluzinogene
Lifetime Missbrauch 5(7.7) 4(11.1) 1(3.4) .249
Aktuell Missbrauch 3 (4.6) 3(8.3) - 111
Opiate
Lifetime 2(3.1) 1(2.8) 1(3.4) .876
Aktuell Abhéngigkeit 1(1.5) - 1(3.4) .262

Anmerkungen. Mehrfachnennungen mdoglich. Aktuelle Suchtstoérung: diagnostische Kriterien waren in den letzten 3
Monaten erfillt. Multipler Substanzkonsum (304.80): Wiederholter Substanzkonsum aus wenigstens drei
Substanzgruppen ohne eine dominierende Substanz Uiber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten.

2 Signifikanzniveaus der Gruppenunterschiede Chi-Tests.

p<.l.

Insgesamt 39% aller Patienten erflillte die diagnostischen Kriterien fir eine
substanzbezogene Storung fir Cannabis und Alkohol [STAR: n=13/29, 44.8%;
MOVE: n=12/36, 33.3%; x*(1)=.89, p=.344]. Bei 25% aller Patienten lag ein
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multipler Substanzkonsum vor, davon erfillten 15% die Abh&ngigkeitskriterien.
Die Pravalenz fur eine Suchtdiagnose fir Kokain lag bei 12%, fir Amphetamine
bei 8%, fur Halluzinogene bei 5% und fur Opiate bei 2%. Fast alle Patienten
(94%) waren nikotinabhangig. Eine Stérung durch Sedativa, Hypnotika oder
Anxiolytika und Inhalantien wurde in keinem Fall diagnostiziert. Bei zwei
Patienten wurde eine nichtstoffgebundene Sucht in Form von ,Kaufsucht* und
Computerspiel- und Internetsucht diagnostiziert (,Nicht naher bezeichnete
Stoérung der Impulskontrolle”, 312.31 nach DSM-1V).

Die selbstberichtete individuelle Problemdroge (ASI) war bei der Mehrheit
aller Patienten Cannabis (N=46/65, 71%), gefolgt von Alkohol (N=11/65, 17%),
Kokain (N=4/65, 6%), Amphetaminen (N=3/65, 5%) und Opiaten (N=1/65, 2%)
und stimmte in allen Fallen mit einer der substanzbezogenen Diagnosen

Uberein.

1.6.2.1 Pravalenz fur lebenszeitbezogenen- und aktu ellen

Substanzkonsum

Die beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR zeigten eine &hnlich hohe
lebenszeitbezogene und 1-Monats-Pravalenz fir den Konsum und
Risikokonsum von Alkohol und illegalen Substanzen.

In Abbildung 3 wird ersichtlich, dass die Lebenszeit-Konsumprévalenz fur
Kokain und Amphetamine deutlich hoher liegt als die Pravalenz fur eine
Suchtdiagnose.

Die beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR unterschieden sich nicht
hinsichtlich der durchschnittlichen Anzahl der Konsumtage bezogen auf die
letzten 30 Tage fir die einzelnen Substanzen und den gleichzeitigen Konsum
mehrerer Substanzen (siehe Tabelle 14). Bezogen auf die Gesamtstichprobe
lag die mittlere Anzahl der Konsumtage in den letzten 30 Tagen fur den
Gesamtsubstanzkonsum bei 22 Tagen (SD=11 Tage, Md=30 Tage), fur die
Problemdroge bei 20 Tagen (SD=12 Tage, Md=29 Tage), fur Cannabis bei 18
Tagen (SD=13 Tage, Md=26 Tage) und fur Alkohol bei 12 Tagen (SD=10.58
Tage, Md=9 Tage). Die Patienten konsumierten im Durchschnitt 3.4
verschiedene Substanzen einschliel3lich Alkohol und Nikotin (SD=1.21,

Md=3.00, Range=1-9). Am héufigsten war der simultane Konsum von Nikotin,

85



Alkohol und Cannabis. Es lag kein statistisch signifikanter ICC zu tO fur die

genannten Parameter vor.

Alkohol

Cannabis

Amph. | Lifetime Diagnose

O Lifetime Konsum

O Kein Konsum

Substanzen

Kokain

Halluz.

Opiate

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 3. Lifetime-Pravalenz fir eine substanzbezogene Diagnose (nach DSM-IV) und fur
Substanzkonsum in der Gesamtstichprobe (%).

1.6.2.2 Alter bei Erstkonsum (EK), Risikokonsum (RK ) und die Dauer der

unbehandelten Suchtstérung

In Tabelle 13 sind das Einstiegsalter und das Alter bei Beginn des
Risikokonsums von Alkohol und illegalen Substanzen fur die Gesamtstichprobe
und die beiden Interventionsgruppen MOVE und STAR dargelegt.

Das Durchschnittsalter des ersten Nikotinkonsums lag bei 13.4 Jahren
(SD=3.2 Jahre, Md=14 Jahre), der regelmafRige Nikotinkonsum begann im
Durchschnitt mit 15.4 Jahren (SD=3.1 Jahre, Md=15.5 Jahre) bei einer
durchschnittlichen Dauer von 8.8 Jahren (SD=4.8 Jahre).

Das  Erstkonsumalter des ersten gefahrlichen  Alkoholkonsums
(wAlkoholrausch®) lag im Durchschnitt bei 14 Jahren, der riskante
Alkoholkonsum begann im Alter von durchschnittlich 16.8 Jahren mit einer
durchschnittlichen Konsumdauer von 6.3 Jahren (SD=4.9 Jahre, Md=5 Jahre).

Der Erstkonsum irgendeiner illegalen Substanz erfolgte mit durchschnittlich
145 Jahren und der riskante Konsum mit 15.9 Jahren mit einer
durchschnittlichen Konsumdauer von 7.2 Jahren (SD=6 Jahre, Md=6 Jahre).
Fast die Halfte aller Patienten hatte den Risikokonsum illegaler Substanzen vor
oder wahrend des 15. Lebensjahrs begonnen (N=29/62, 47%).
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Bei 98% aller Patienten erfolgte der erste Kontakt zu illegalen Substanzen
Uber den Konsum von Cannabis und nur bei einem Patienten tGber Kokain. Die
Mehrheit der (86%)

Cannabiskonsum. Daher ist das

Patienten entwickelte zuerst einen riskanten

Erstkonsumalter fir Cannabis von
durchschnittlich 14.5 Jahren nahezu identisch mit dem Alter bei Erstkonsum
illegaler Substanzen. Das Durchschnittsalter bei Beginn des riskanten
Cannabiskonsums (N=62/65) lag bei 16 Jahren mit einer durchschnittlichen
Md=7.0 Jahre).

Amphetamine und Halluzinogene wurden etwa zwei Jahre spater als Cannabis

Konsumdauer von 7.2 Jahren (SD=4.1 Jahre, Kokain,
konsumiert mit einem durchschnittlichen Alter bei Erstkonsum zwischen 18.5
und 19 Jahren und Risikokonsum zwischen 19.5 und 20.5 Jahren. Die MOVE-
Gruppe war im Vergleich zur STAR-Gruppe signifikant jinger bei ihrem ersten
gefahrlichen Alkoholkonsum (U=354.50, df=65, p=.024), Cannabiskonsum
[te3=2.05, p=.044] und bei Beginn des riskanten Cannabiskonsums (U=332.50,
df=65, p=.039).

Tabelle 13. Alter bei Erstkonsum (EK) und Risikokonsum (RK) in der Gesamtstichprobe und
den beiden Interventionsgruppen

EK illegale Substanz

RK illegale Substanz?

EK Cannabis

RK Cannabis

14.46 (2.70) 14.00
15.92 (2.69) 16.00
14.49 (2.69) 14.00
16.02 (2.69) 16.00

13.89 (2.49) 14.00
15.32 (2.23) 15.00
13.89 (2.49) 14.00
15.35 (2.30) 15.00

Gesamt (N=65) MOVE (n=36) STAR (n=29)
M, SD, Md M, SD, Md M, SD, Md
Alter bei
EK Alkohol 13.85 (2.19) 14.00 13.39 (1.94) 14.00 14.41 (2.38) 15.00
RK Alkohol 16.84 (2.35) 16.00 17.09 (2.53) 16.00 16.47 (2.06) 17.00

15.17 (2.82) 15.00
16.64 (3.04) 16.00
15.24 (2.79) 15.00
16.82 (2.94) 16.00

Anmerkungen. Mehrfachnennungen méglich. Risikokonsum: Drogen- bzw. Alkoholkonsum =3x/Woche mindestens 6
Monate (ASI). Stichprobengrof3e variiert, da nicht alle Patienten einen riskanten Alkohol- bzw. Drogenkonsum hatten.
M: Mittelwert, SD: Standabweichung, Md: Median.

# RegelmaRig erstkonsumierte Substanz: Cannabis n=56 (86.2%), Kokain n=3 (4.6%), Zeitgleich Cannabis und Alkohol
n=1 (1.5%), zeitgleich Cannabis und Amphetamine n=1 (1.5%)

2. Therapieeffektivitat von MOVE im Vergleich zur S TAR hinsichtlich

der verschiedenen Therapieerfolgskriterien

2.1 Therapieteilnahme
Fast ein Viertel aller Patienten (N=15/65, 23%) hatten die Therapie nicht
angefangen (STAR: n=9/29, 31%; MOVE: n=6/36, 17%), siehe Abbildung 2.

87



Grinde fur eine Nicht-Teilnahme waren vorwiegend Motivationsprobleme und
fehlendes Interesse (N=10/15, 67%), eine Weiterbehandlung in einer anderen
institutionellen Umgebung (N=2/15, 13%), konkurrierende Termine im Rahmen
schulischer oder beruflicher Verpflichtungen (N=1/15, 7%), eine zu grol3e
Entfernung vom Wohnort zum UKE (N=1/15, 7%) oder eine Exazerbation der
psychotischen Symptomatik (N=1/15, 7%). Zusammen mit vier Patienten, die
die Therapie nur einmalig besucht hatten, umfasst die Gruppe der Therapie-
Abbrecher insgesamt 19 Patienten (29%). Die Therapie-Abbrecher
unterschieden sich von den Therapie-Teilnehmern durch eine tendenziell
schlechtere  Behandlungs-Compliance [SES: t3=1.98, p=.051]) und
Medikamenten-Compliance unter der letzten antipsychotischen
Pharmakotherapie [x*(1)=3.00, p=.083].

Es gab keine Unterschiede zwischen den beiden Interventionsgruppen
hinsichtlich der Wartezeit zwischen Einschluss in die Studie (t0) und
Therapiebeginn [te3=-1.06, p=.289]. In der MOVE-Gruppe lag die Wartezeit bei
durchschnittlich 20 Tagen (SD=17.4) und in der STAR-Gruppe bei 15 Tagen
(SD=14.8).

In der MOVE-Bedingung hatten die Patienten eine signifikant hohere Anzahl
von Therapiesitzungen wahrgenommen (adjustierter Mittelwert=7.40, SE=0.84)
als die Patienten in der STAR-Bedingung [adjustierter Mittelwert=3.59,
SE=0.95; F(1;13.81)=8.95, p=.010]. Das sich dabei ergebende Cohens d=0.94
deutet auf einen starken Effekt hin. Der Effekt wurde noch starker in der Per-
Protokoll-Analyse [F(1;16.22)=10.35, p=.005].

Der ICC lag bei 0.18 (N=65, z=1.23, p=.216). Das bedeutet, dass 18% der
Gesamtvarianz der Therapieteilnahme durch die Gruppenzugehdrigkeit

aufgeklart wird.

2.1.1 Therapie- und Medikamenten-Compliance wahrend  des
Studienzeitraums

Wahrend der 6-monatigen Studienphase hatten signifikant mehr Patienten in
der STAR-Bedingung (n=5/29, 17%) den Kontakt zum psychiatrischen
Hilfssystem abgebrochen als in der MOVE-Bedingung [n=1/36, 3%; x*(1)=4.01,
p=.045]. Dieser Befund spiegelte sich auch in den Ergebnissen der Service
engagement (SES)-Skala wider. Hier hatte die STAR-Bedingung zu t1 und t2
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schlechtere SES-Werte als die MOVE-Bedingung, jedoch ohne signifikante
Gruppenunterschiede (siehe Abbildung 4). Der Gruppenunterschied zu t2 ergab
einen moderaten Effekt mit d=0.52 [SES; STAR: adjustierter Mittelwert=18.04,
SE=2.42; MOVE: adjustierter Mittelwert=12.40, SE=0.73, F(1;13.86)=2.38,
p=.145]. Der ICC lag bei 0.25 (z=1.52, p=.127). Es gab keinen signifikanten
Haupteffekt fir die Faktoren Zeit und Treatmentbedingung und es war kein
Interaktionseffekt Gruppe x Zeit nachweisbar. Jedoch lag innerhalb der STAR-
Bedingung ein tendenziell signifikanter Zeiteffekt vor, F(2;47.95)=3.09, p=.054),
welcher sich durch eine kontinuierliche und tendenziell signifikante
Verschlechterung von t0 zu t1 (p=.071) und eine signifikante Verschlechterung
von t0 zu t2 erklart (p=.017). Es gab keine Unterschiede zwischen der MOVE-
und STAR-Gruppe hinsichtlich der Medikamenten-Compliance wéhrend des
Studienzeitraums. Insgesamt drei Patienten nahmen von Studienbeginn an
keine Antipsychotika ein und zwei Patienten setzten die antipsychotische
Medikation im Verlauf in Absprache mit ihrem Arzt ab. Mehr als die Halfte aller
Patienten (N=39/60, 66%) berichtete Uber mindestens eine Phase von
Medikamenten Non-Compliance wahrend der Studienzeit. In beiden Gruppen
und der Gesamtstichprobe zeigte sich keine Veranderung der Medikamenten-

Compliance im Vergleich zum Ausgangsniveau.
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Abbildung 4. Verlauf der Mittelwerte in der service engagement Skala (SES). In der STAR-
Bedingung verschlechterten sich die SES-Werte im Verlauf stetig und blieben in der MOVE-
Bedingung zeitlich stabil ohne statistische Signifikanz.
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2.1.2 Inanspruchnahme zusétzlicher psychosozialer T  herapie

Es gab keine Unterschiede zwischen den beiden Interventionsgruppen
hinsichtlich der Anzahl der Tage in ambulanter und teil-/stationarer
Behandlungen wahrend der Studienphase. In der Gesamtstichprobe lag die
durchschnittliche Anzahl der Tage in ambulanter Therapie bei 16 Tagen
(SD=14 Tage), in teilstationarer Therapie bei 9 Tagen (SD=19 Tage), in
stationérer Therapie aufgrund der psychotischen Erkrankung bei 17 Tagen
(SD=37 Tage) und aufgrund der Suchterkrankung bei 6 Tagen (SD=30 Tage).

Bei 35% aller Patienten (N=22/65) war wéhrend der Studienlaufzeit eine
stationdre Aufnahme aufgrund eines psychotischen Ruckfalls (n=17/65, 26%)
oder der Suchterkrankung (n=5/65, 8%) notwendig. Zum Studienendpunkt (t2)
waren 20% der Patienten (N=13/65) in einer substanzfreien geschlossenen
stationéren psychiatrischen Einrichtung untergebracht (MOVE: n=7/36; STAR:
n=6/29).

2.2 Primares Zielkriterium: Reduktion des Gesamtsub  stanzkonsums

Am Ende der 6-wochigen Therapiephase (t1) zeigte sich ein statistischer
Trend fur eine starkere Reduktion des Gesamtsubstanzkonsums in der MOVE-
Bedingung (adjustierter Mittelwert=7.7, SE=2.43) im Vergleich zur STAR-
Bedingung [adjustierter Mittelwert=15.4, SE=2.73, F(1;14.38)=4.42, p=.053]. Es
handelt sich um eine mittlere Effektstarke (d=0.63). Dieser statistische Trend
verlor sich zum Follow-up nach 6 Monaten [F(1;62)=0.86, p=.357] und die
Effektstarke war klein (d=0.23). Zu t2 lag die mittlere Konsumfrequenz in den
letzten 30 Tagen in der MOVE-Bedingung bei 8.5 Tagen (SE=1.90) und in der
STAR- Bedingung bei 11.1 Tagen (SE=2.12).

Die clusteradjustierte zweifaktorielle Analyse mit Messwiederholung ergab
weder einen signifikanten Haupteffekt fur den Faktor Treatmentbedingung [Frs
(1;15.28)=2.88, p=.110] noch einen Interaktionseffekt Gruppe x Zeit [Fin
(2;88.27)=0.67, p=.511]. Das bedeutet, dass sich die beiden
Interventionsgruppen nicht signifikant in ihrem Verlauf der Konsumreduktion
Uber die Zeit unterscheiden. In der Gesamtstichprobe und beiden Gruppen
zeigte sich eine hochsignifikante Konsumreduktion von t0 zu t1 und t0 zu t2 [Fz
(2;88.27)=42.50, p<.001] mit sehr hohen Effektstarken (bezogen auf die
Gesamtstichprobe d=1.02). Es war ein leichter Anstieg der Konsumfrequenz
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zwischen t1 zu t2 zu beobachten (d=-0.19). In Abbildung 5 ist die
durchschnittiche Anzahl der Tage mit Gesamtsubstanzkonsum im Verlauf
prozentual dargestellt, wobei sich die Prozentangaben zu t0 und t2 auf die
letzten 30 Tage und zu t1 auf den 6-wdchigen Therapiezeitraum von 42 Tagen

beziehen.
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20% \/.

10%

Gesamtsubstanzkonsum in %
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letzte 30 Tage|letzte 42 Tage|letzte 30 Tage

Abbildung 5. Verlauf der Mittelwerte der prozentualen Konsumtage zu den Messzeitpunkten t0,
t1 und t2 (Prozentangaben bezogen auf die Zeitfenster zu den Messzeitpunkten). In der MOVE-
Bedingung zeigte sich zu t1 eine tendenziell stéarkere Konsumreduktion als in der STAR-
Bedingung.

2.3 Sekundéare substanzbezogene Zielkriterien

2.3.1 Reduktion des Gesamtsubstanzkonsums wahrend d  er Studienphase

Die MOVE-Gruppe hatte den Gesamtsubstanzkonsum wahrend der 6-
monatigen Studienphase im Durchschnitt signifikant starker reduziert als die
STAR-Gruppe [F(1;14.54)=4.57, p=.050, siehe Abbildung 6].

Wahrend der 6-monatigen Studienphase lag die durchschnittliche Anzahl der
Konsumtage in der MOVE-Gruppe bei 20% (SE=4.9) aller Tage. Damit lag eine
im Vergleich zum Ausgangsniveau durchschnittliche Konsumreduktion von 51%
(SD=45%) vor, die Effektstarke lag bei d=1.54. In der STAR-Gruppe lag die
durchschnittliche Anzahl der Konsumtage bei 37% (SE=5.6). Im Vergleich zum
Ausgangsniveau lag die Konsumreduktion bei 41% (SD=36.4%) und die
Effektstarke bei d=0.95.
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Abbildung 6. Verlauf der Mittelwerte der prozentualen Konsumtage wahrend der 6-monatigen
Studienphase (Prozentangaben bezogen auf die Zeitfenster zu den Messzeitpunkten). In der
MOVE-Bedingung zeigte sich eine signifikant starkere Konsumreduktion wahrend der gesamten
Studienphase als in der STAR-Bedingung.

2.3.2 Konsumreduktion der Problemdroge, Alkohol und Cannabis

Es gab weder zu t1 noch zu t2 signifikante Unterschiede zwischen der
MOVE- und STAR-Gruppe hinsichtlich der Konsumreduktion fur die
Problemdroge [t1: F(1;13.99)=0.42, p=.525; t2: F(1;62)=0.08, p=.778], Alkohol,
[t1. F(1;13.32)=1.00, p=.335, t2: F(1;13.32)=1.00, p=.335] und Cannabis [t1:
F(1;13.70)=2.47, p=.138; t2: F(1;13.44)=0.65, p=.433]. Auch die Effektstarken
bezogen auf die Unterschiede zwischen den Interventionsbedingungen zu t1
und t2 waren alle sehr klein (d<0.36 fiur Alkohol zu t2). Der fir die Outcome-
MalRe ermittelte ICC zu t2 war klein und statistisch nicht signifikant mit
Ausnahme der Alkoholkonsumfrequenz (ICC=0.34, z=1.73, p=.083,
Problemdroge: ICC nicht berechenbar, Cannabis: ICC=.07, z=.61, p=.538). In
Tabelle 14 ist die Konsumfrequenz fur die einzelnen Substanzen zu den
Messzeitpunkten t0, t1 und t2 in den beiden Interventionsbedingungen
deskriptiv dargestellt.
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Tabelle 14 . Deskriptive Statistik der Anzahl der Konsumtage zu t0, t1, t2 fir alle Substanzen,
die Problemdroge, Alkohol und Cannabis in der MOVE- und STAR-Bedingung

MOVE STAR MOVE STAR MOVE STAR
Konsum- wahrend Therapie
tage letzte 30 Tage (t0) (0- 42 Tage, t1) letzte 30 Tage (t2)
M, SD M, SD M, SD
Md, Quatrtile Md, Quartile Md, Quatrtile
Alle 21 (11) 23 (10) 8 (10) 15 (14) 9 (11) 11 (11)
Substanzen
30(10-30) 30(15-30)  4(0-12) 11 (4 - 26) 2(1-12)  7(1-23)
gfob'em- 18 (2) 21 (13) 7 (10) 9 (11) 7 (11) 8 (11)
roge 26(4-30) 30(5-30)  3(0-10) 5(1-11) 10-9) 2(0-13)
Alkohol 11 (10) 13 (12) 6 (8) 9 (10) 5 (3) 7(7)
9(4-12) 10 (4 - 27) 4(0-9) 5 (0 - 13.5) 5(3-7) 5(2-11)
Cannabis 18 (13) 18 (13) 5 (9) 9 (11) 6 (10) 8 (11)
26 (1-30) 25 (4 - 30) 1(0-8) 5(1-11) 0(0-7) 2(0-13)

Anmerkungen: Angegeben sind aufgerundete Werte. Mit Ausnahme des Gesamtsubstanzkonsums/alle Substanzen zu
t1 gab es keine signifikante Unterschiede zwischen den Interventionsbedingungen. M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung, Md: Median.

In beiden Interventionsgruppen und der Gesamtstichprobe zeigte sich
zwischen t0 und t1 und t0 und t2 eine hochsignifikante Konsumreduktion fir die
Problemdroge, [Fze(1;127.84)=31.35, p<.001] und far Alkohol,
[Fze(1;73.31)=15.16, p<.001]. Fur beide Outcome-MalRe lag weder ein
signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Treatmentgruppe oder ein signifikanter
Interaktionseffekt Gruppe x Zeit vor. Bezogen auf die Gesamtstichprobe
ergaben sich sehr hohe Pra-Post-Effektstarken fur die Konsumreduktion von
Alkohol (tO0-t1: d=1.11; tO-t2; d=1.04) und fur die Problemdroge (tO-t1: d=1.15,
t0-t2: d=1.46). Zwischen t1 zu t2 war flr beide Substanzen eine nicht-
signifikante leichte Zunahme der Konsumfrequenz zu verzeichnen.

Auch die Haufigkeit des Cannabiskonsums wurde in beiden
Interventionsgruppen hochsignifikant von durchschnittlich 18 Tagen pro Monat
bei Studienbeginn (t0) um 45% auf 5-9 Tage am Ende der 6-wdchigen
Interventionsphase (t1) und auf 5-8 Tage zum Studienendpunkt (t2) reduziert
[Fze(1;102.28)=31.40, p<.001]. Allerdings zeigte sich auch hier zwischen t1 und
t2 ein nicht signifikanter Anstieg der Konsumhaufigkeit um etwa 5%. Bezogen
auf die Gesamtstichprobe lagen auch hier hohe Effektstarken fir die
Konsumreduktion von Cannabis vor (t0-t1: d=0.86; t0-t2: d=0.88). Es war kein
Haupteffekt fir den Faktor Treatmentbedingung (p=.401) oder Interaktionseffekt
Gruppe x Zeit (p=.673) nachweisbar. Die Effektstarke fur die Reduktion des
Cannabiskonsums war innerhalb der MOVE-Bedingung geringfligig hoher (t0-
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tl: d=1.0; t0-t2: d=0.95) als in der STAR- Bedingung (tO-tl: d=0.71; tO-t2:
d=0.78).

Die Analyse mit der Subgruppe der Patienten mit einer aktuellen
Missbrauchs- oder Abhangigkeitsdiagnose von Cannabis bzw. Alkohol und fur

Patienten mit Baseline Konsum ergab ahnliche Ergebnisse.

2.3.3 Persistenz der Stérung durch Substanzkonsum ( SSK)

Die Konsumangaben der Patienten wurden validiert Gber die Ergebnisse der
Drogenurintests mit einer Ubereinstimmung von 88% zu t1 und 82% zu t2
(Drogenurintestergebnisse: t0: N=57/65, t1: N=44/65, t2: N=31/65).

Es gab zu keinem Messzeitpunkt statistisch signifikante
Gruppenunterschiede zwischen MOVE und STAR hinsichtlich der
Drogenurintestergebnisse (p=.330). Auch die Anzahl der Patienten mit
Abstinenz, remittierter SSK und persistierender SSK (bezogen auf den
Gesamtsubstanzkonsum) zeigte in beiden Gruppen zu t1 und t2 eine ahnliche
Verteilung [t1: x°(2)=2.54, p=.281; t2: x*(2)=2.58, p=.281], siehe Abbildung 7.
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Abbildung 7. Prozentualer Anteil der Patienten in der MOVE- und STAR-Bedingung mit
persistierender Stérung durch Substanzkonsum (SSK), remittierter SSK und Abstinenz zu t1
und t2 (bezogen auf den Gesamtsubstanzkonsum).
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In der Gesamtstichprobe hatte mehr als die Halfte aller Patienten zu t2 eine
remittierte SSK (N=42/65, 65%) und ein Drittel hatte eine persistierende SSK
(N=23/65, 35%).

Insgesamt 20% aller Patienten (N=13/65) waren zu t2 abstinent, von denen
drei Patienten in einem geschlossenen Klinikbereich behandelt wurden und hier
eine Abstinenz in geschitzter Umgebung vorlag. Insgesamt funf Patienten
(23%) berichteten, zu t2 kein Alkohol- und/oder Drogenproblem mehr zu haben.
Die Mehrheit aller Patienten gab zu t2 weiterhin Cannabis als Problemdroge an
(N=33/65, 51%), neun Patienten Alkohol (14%), funf Patienten Kokain (8%),
zwei Patienten Amphetamine (3%) und ein Patient Opiate (1.5%).

In Abbildung 8 wird ersichtlich, dass eine leichte Verschiebung des
Substanzkonsums im Verlauf auftrat. Wahrend sich die Abstinenzrate fir
Alkohol von 28% (N=18/65) zu t1 auf 14% (N=9/65) zu t2 halbiert hatte, erhdhte
sich die Abstinenzrate fur illegale Drogen von 34% (N=22/65) zu t1 auf 43%
(N=28/65) zu t2.
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Abbildung 8 . Haufigkeitsverteilung von Abstinenz fur Alkohol und Drogen zu t1 und t2 in der
Gesamtstichprobe.

2.3.4 Addiction Severity Index Composite Scores (AS  I-CS)

Die MOVE-Gruppe zeigte im Vergleich zur STAR-Gruppe eine tendenziell
signifikante t0-t2 Verbesserung in dem ASI-CS fir den Bereich
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Drogengebrauch [F(1;14.23)=3.03, p=.103]. Ohne signifikante Unterschiede
(p=.766) zeigten beide Gruppen eine hochsignifikante t0-t2 Verbesserung in
dem ASI-CS Alkohol- und Drogengebrauch. Fir den ASI-CS Alkoholgebrauch
lag nur innerhalb der STAR-Bedingung eine tendenziell signifikante
Verbesserung vor [tpg=1.92, p=.065], aber nicht in der MOVE-Bedingung
[tz5=0.96, p=.341].

2.3.5 Abstinenzmotivation (RCQ)

Die Interventionsgruppen MOVE und STAR unterschieden sich nicht
hinsichtlich des Stadiums der Abstinenzmotivation zu t1 und t2 und hinsichtlich
der Veranderung des Motivationsstadiums von Baseline zu t1 und zu t2
(p=2.387). Mehr als die Halfte aller Patienten befand sich bereits bei Baseline
und zu t1 und t2 in dem Motivationsstadium Aktion in Bezug auf die individuelle
Problemdroge (siehe Tabelle 15). Insgesamt zeigen die Ergebnisse zur
Veranderung des Motivationsstadiums, dass die Abstinenzmotivation keine
stabile statische GrofRe darstellt. In Hinblick auf die kriteriumsorientierte Validitat
des RCQ zeigte die Patientengruppe in dem Motivationsstadium Aktion zu t2
eine hochsignifikant niedrigere Konsumfrequenz (N=39/65, M=5.7 Tage,
SD=8.7 Tage) als die Patientengruppe in den niedrigeren Motivationsstadien
(N=25/65, M=15.7 Tage, SD=12.8 Tage, U=248.50, df=65, p=.001).

Tabelle 15. Stadium der Abstinenzmotivation und Veranderung des Motivationsstadiums (RCQ)
in der MOVE- und STAR-Gruppe

Abstinenzmotivation (RCQ, n, %) %ﬁiggn)t '(\:I]SQ%E) (?]1'25) p?
Aktion t0 33 (52.4) 19 (55.9) 14 (48.3) 359
Aktion t1 39 (60.0) 24 (66.7) 15 (51.7) AT72
Aktion t2 38 (58.4) 23 (63.9) 15 (51.7) 513
Veranderung von t0 zu t1

Aktion tO + t1 23 (35.9) 15 (42.9) 8 (27.6) .562

Aktion von niedrigerem Stadium 10 (15.6) 4(11.4) 6 (20.7)

T1 niedrigeres Stadium als zu tO 15 (23.4) 8 (22.9) 7(24.1)

In niedrigem Stadium geblieben 16 (25.0) 8 (22.9) 8 (27.6)
Veranderung von t0 zu t2

Aktion tO + t2 20 (30.8) 12 (33.3) 8 (27.6) .387

Aktion von niedrigerem Stadium 19 (29.2) 11 (30.6) 8 (27.6)

niedrigeres Stadium als zu t0 14 (21.5) 9 (25.0) 5(17.2)

In niedrigem Stadium geblieben 12 (18.5) 4(11.1) 8 (27.6)

Anmerkungen: RCQ: Readiness to Change Questionnaire, niedrigeres Stadium: Absichtslosigkeit oder Absichtsbildung.
2 Signifikanzniveaus der Gruppenunterschiede aus Chi>-Tests.
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2.4 Funktionelle Outcome-Parameter

2.4.1 Subjektive Lebensqualitat und Behandlungszufr ledenheit

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der MOVE- und
STAR-Bedingung hinsichtlich der Behandlungszufriedenheit (CSQ-8), der
subjektiven Lebensqualitéat (Q-LES-Q-18) und der subjektiven Befindlichkeit
(SWN) bei Interventionsende (t1) und zum Follow-up nach 6 Monaten (t2, siehe
Tabelle 16). Fur die Outcome-MalR3e Behandlungszufriedenheit und subjektive
Lebensqualitéat ergab sich ein tendenziell signifikanter ICC von 0.34 zu t2 (siehe
Tabelle 16). Das bedeutet, dass die Gruppenzugehorigkeit 34% der
Gesamtvarianz in den Outcome-Parametern Behandlungszufriedenheit und
Lebensqualitat erklarte.

Tabelle 16. Teststatistik der linear gemischten Modelle und ICC fur die Outcome-MaRe
Behandlungszufriedenheit (CSQ-8) und subjektive Lebensqualitét (Q-LES-Q-18, SWN) zu t2

MOVE STAR
n=36 n=29 Schéatzung des ICC
n=9 Cluster n=7 Cluster
M, SE M, SE F df p d 0% 0w ICC P
CSQ-8 2.98(0.43) 2.91(0.27) 0.13 1468 .723 0.12 0.09 0.17 .346 .063"

Q-LES-Q-18 3.94(0.16) 3.86(0.18) 0.10 15.19 .750 0.11 0.16 0.30 .347 .065"

SWN 80.13 (2.26) 80.55(2.52) 0.01 62  .903 -0.03

Anmerkungen. Ergebnisse linear gemischter Modelle adjustiert fir Baseline-Werte und dem Cluster als Zufallseffekt.
Leerstehende Zellen bedeuten, dass der ICC nicht berechnet werden konnte. M: geschatzter Mittelwert, SE:
Standardfehler, df: Freiheitsgrade, ICC: Intraklassenkoeffizient. d: Cohens d standardisierte Mittelwertdifferenz, CSQ-8:
Client Satisfaction Questionnaire, Q-LES-Q-18: Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire for
schizophrenia, schizoaffective, and mood disorder patients, SWN: Selbstbeurteilungsskala zur Messung der subjektiven
Befindlichkeit unter Neuroleptika.

‘p<.l.

Veranderung der subjektiven Lebensqualitat und
Behandlungszufriedenheit im Verlauf

In beiden Interventionsgruppen und der Gesamtstichprobe zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der subjektiven Befindlichkeit (SWN) und der
subjektiven Lebensqualitat (Q-LES-Q-18) zwischen t0 zu tlund tO zu t2, aber
nicht zwischen t1 und t2 [SWN: Fz (2,70.02)=3.55, p=.034; Q-LES-Q-18:
Fz£(2;70.75)=50.81, p<.001]. Es war kein signifikanter Haupteffekt fir den
Faktor Treatmentbedingung oder ein Interaktionseffekt Gruppe x Zeit

nachweisbar.
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Der Verlauf der Behandlungszufriedenheit (CSQ-8) zeigte in beiden Gruppen
eine Auf- und Abbewegung (siehe Abbildung 9). Auch hier war weder ein
signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Treatmentbedingung noch ein
Interaktionseffekt Gruppe x Zeit nachweisbar. Es war nur ein signifikanter
Haupteffekt fur den Faktor Zeit nachweisbar [Fze (2;80.10)=3.52, p=.034], wobei
sich in der Gesamtstichprobe die Behandlungszufriedenheit zwischen t0 und t1
signifikant verbessert (p=.045) und zwischen t1 und t2 signifikant verschlechtert
hatte (p=.041).

Die Betrachtung der Mittelwertsdifferenzen innerhalb der beiden
Interventionsbedingungen ergab nur in der MOVE-Bedingung einen
signifikanten Zeiteffekt [Fze (2;63.76)=4.20, p=.019]. Die MOVE-Patienten
waren kurzfristig (t1) signifikant zufriedener mit der Behandlung als zur
Aufnahme (p=.023, d=1.5), aber zwischen t1 und t2 verschlechterte sich die

Behandlungszufriedenheit signifikant (p=.033).

—e— MOVE
STAR

Behandlungszufriedenheit (CSQ-8)

Baselinet0 6 Wochen 6 Monate t2
t1

Abbildung 9. Verlauf der Mittelwerte fur die Behandlungszufriedenheit (CSQ-8) in der MOVE-
und STAR-Bedingung im Verlauf zu t0, t1 und t2.

2.4.2 Funktionsfahigkeit
Ohne signifikante Unterschiede lag in beiden Interventionsbedingungen eine

Verbesserung der ASI-CS von t0 zu t2 fur die Bereiche Familienbeziehungen
und soziale Beziehungen auf statistischem Trendniveau vor. Der ASI-CS fir die
Bereiche Arbeits— und Unterhaltssituation mit der Unterteilung in 6konomische
Situation und Zufriedenheit mit der Arbeitssituation veranderte sich in beiden

Bedingungen nur minimal. Dieses Ergebnis korrespondiert mit der
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unveranderten Arbeitssituation in beiden Bedingungen. Fir den ASI-CS
O0konomische Situation lag nur innerhalb der STAR-Bedingung eine signifikante
t0-t2 Verbesserung vor (Wilcoxon-Test z=-2.83, p=.005), aber nicht in der
MOVE-Bedingung  (Wilcoxon-Test  z=-1.46, p=.142). Das globale
Funktionsniveau (GAF) hatte sich in der MOVE-Bedingung im Vergleich zu der
STAR-Bedingung etwas starker von t0 zu t1 und zu t2 verbessert, jedoch ohne
statistische Signifikanz [t2: MOVE: adjustierter Mittelwert=62.27, SE=1.87;
STAR: adjustierter Mittelwert=58.20, SE=1.67, F(1;13.30)=2.12, p=.168,
d=0.41]. Nach statistischer Kontrolle des pramorbiden Funktionsniveaus, in
dem die Patienten der MOVE-Bedingung tendenziell hGhere Werte aufwiesen
als die Patienten in der STAR-Bedingung, verlor der Effekt seine statistische
und klinische Relevanz [F(1;13.94)=0.89, p=.359]. In der Gesamtstichprobe und
beiden Interventionsgruppen hatte sich das Funktionsniveau von tO zu t1 und
von t0 zu t2, aber nicht mehr von t1 zu t2 (p<.216) hochsignifikant verbessert
[Fze(2;67.61)=71.58, p<.001]. Es war kein signifikanter Haupteffekt fir den
Faktor  Treatmentbedingung [Fg(2;13.69)=2.60, p=.130] oder ein
Interaktionseffekt Gruppe x Zeit nachweisbar [Fin(2;67.61)=1.73, p=.185]. Ohne
signifikante Gruppenunterschiede (p=.418) waren zu t1 und t2 unverandert etwa
50% aller Patienten in funktionaler Remission (GAF-Wert 260, t1: N=34/65,
52%; t2: N=36/65, 55%), etwa dreiviertel der Patienten konnten ein
unabhangiges Leben fihren (MLCI, t1: n=53/65, 81.5%; t2: n=46/65, 70.7%)
und 39% waren arbeitsfahig (MVSI, t1 und t2: n=25/65, 39%).

2.5 Psychopathologie

Insgesamt zeigte die MOVE- im Vergleich zur STAR-Gruppe in fast allen
klinischen Therapieerfolgsparametern eine starkere Verbesserung am Ende der
Therapiephase (t1), die sich teilweise auch noch zum Follow-up nach 6
Monaten fand (Ausnahme CGI-Skala, siehe Tabelle 17). Die
Gruppenunterschiede lagen im statistischen Trendniveau und es ergaben sich
kleine bis mittlere Effektstarken.

Der ICC fur die klinischen Outcome-MalRe lag zwischen maximal 0.22
(p=.193) und minimal 0.06 (p=.597) fur die schizophrene Gesamtsymptomatik
zu tl bzw. t2 (siehe Anhang 4).
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Tabelle 17 . Teststatistik der linear gemischten Modelle fir die klinischen Parameter zu t1 und t2

MOVE STAR
n=36, n=29
n=9 Cluster  n=7 Cluster
M, SE M, SE Diff (95% Ki) SE F df p d

Therapieende (t1)

Positivsymptome 12.64 (0.63) 14.52(0.74) -1.88
Negativsymptome ~ 13.63 (0.77) 14.82(0.87) -1.18
Gesamtscore 55.85(2.29) 63.80 (2.57) -7.95
CDSS 450(0.87) 5.08(0.98) -0.57
6-Monate (t2)

Positivsymptome 13.13(0.78) 14.89(0.87) -1.75(-4.39,0.87) 122 205 1387 174 044
Negativsymptome ~ 14.55(1.03) 16.81(1.15) -2.25(-4.93,042) 123 332 1272 .092* 0.52

-3.91,0.15) 095 3.87 1504 .068* 045
-3.72,1.34) 117 120 1294 329 0.1
-15.41,-0.49) 345 530 13.00 .038* 0.61
-3.42, 2.26) 132 019 13.83 .669 0.04

Py

Gesamtscore 50.36 (2.51) 66.59 (2.81) -7,22(-15.44,0.98) 377 365 1221 .080* 052
cal 393(0.13) 3.98(0.15) -0.05(0.50,0.39) 0.20 007 1368 .794 0.6
CDSS 436(0.60) 592(067) -1.55(-3.36,025) 090 295 62 .091* 0.42
ASI-CS- PSY 0.31(0.03) 041(0.03) -0.09(-0.20,0.01) 0.05 333 1440 .089 044

Anmerkungen. Ergebnisse linear gemischter Modelle adjustiert fir Baseline-Werte und Cluster. M: geschatzter Mittelwert, Diff:
Mittelwertdifferenz (MOVE - STAR), SE: Standardfehler der Mittelwertdifferenz, df. Freiheitsgrade, KI: Konfidenzintervall, d: Standardisierte
Mittelwertdifferenz. PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenics, CGI: Clinical
Global Impression Scale, ASI-CS-PSY: Addiction Severity Index Composite Score fiir den Bereich Psychischer Status.

*p<.05,tp<1.

Schizophrene Positiv-, Negativ- und Gesamtsymptomat ik (PANSS)

Die MOVE-Gruppe hatte im Vergleich zur STAR-Gruppe zu tl tendenziell
weniger Positivsymptomatik (p=.068) und signifikant weniger
Gesamtsymptomatik (p=.038) und zu t2 waren eine geringere Auspragung der
Negativsymptomatik (p=.092) und Gesamtsymptomatik (p=.092) als
statistischer Trend nachweisbar. In der clusteradjustierten zweifaktoriellen
Analyse mit Messwiederholung war fir keine der Outcome-Variablen Positiv-,
Negativ- und Gesamtsymptomatik ein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor
Treatmentbedingung (Frg: p=.135) oder ein Interaktionseffekt nachweisbar (Fx:
p=.115). Fir alle Outcome-Variablen lag nur ein hochsignifikanter Zeiteffekt vor
(Fze: p<.001). In beiden Gruppen war eine hochsignifikante Verbesserung der
Positiv-, Negativ- und Gesamtsymptomatik zwischen tO und t1 und eine leichte

Verschlechterung zwischen t1 zu t2 zu beobachten.

Allgemeiner Schweregrad der Erkrankung (CGl)

Der CGI zeigte in beiden Bedingungen einen &hnlichen Verlauf. Es lag
weder ein signifikanter Haupteffekt fur den Faktor Treatmentbedingung [Frs (1,
12.829)=0.13, p=.911], noch ein signifikanter Interaktionseffekt vor [Fin (2,
80.630)=0.386, p=.681]. Es gab nur einen sehr signifikanten Zeiteffekt [Fz (1,
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80.63)=28.01, p<.001] mit einer signifikanten Verbesserung zwischen t0 und t1
und t0 zu t2 und keiner weiteren Verbesserung mehr zwischen tl zu t2
(p=.406).

Depressive Symptomatik (CDSS)

Die MOVE-Gruppe hatte im Vergleich zur STAR-Gruppe zu t2 tendenziell
weniger depressive Symptomatik (p=.091, siehe Abbildung 10). Dieser
Unterschied erreichte in der Per-Protokoll-Analyse das 5% Signifikanzniveau
[F(1;43)=4.10, p=.049]. Gleichzeitig lag in der MOVE-Gruppe im Vergleich zur
STAR-Gruppe zu t2 seltener eine Klinisch relevante depressive Symptomatik
vor [MOVE: n=8/36, STAR: n=13/29; x*(1)=3.75, p=.053]. In beiden Gruppen
und der Gesamtstichprobe verbesserte sich die depressive Symptomatik
signifikant zwischen t0 und t1 und tO und t2, aber nicht mehr zwischen tl1 zu t2
[Fze(1, 79.24)=8.55, p<.001]. Es war kein signifikanter Treatment- [Frg (1,
12.43)=2.41, p=.145] oder Interaktionseffekt nachweisbar [F\\ (2, 79.24)=0.42,
p=.655].

\'\-0
4l STAR

Depressive Symptomatik (CDSS)

Baseline t0 6 Wochentl 6 Monate t2

Abbildung 10 . Verlauf der Mittelwerte der depressiven Symptomatik (CDSS). Die MOVE-

Gruppe hatte im Vergleich zur STAR-Gruppe tendenziell weniger depressive Symptomatik zu
t2.
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2.6 Unterschiede zwischen den Therapie-Teilnehmern versus Therapie-
Abbrechern beziiglich des Outcomes zu t2

Die Therapie-Abbrecher (n=19/65) versus Therapie-Teilnehmer (n=46/65)
hatten zu t2 eine hochsignifikant schlechtere Behandlungs-Compliance [SES,
t5.6=3.97, p=.001] und der Unterschied war auch nach Adjustierung der bereits
bei Baseline schlechteren Behandlungs-Compliance in der Gruppe der
Therapie-Abbrecher nachweisbar [Kovarianzanalyse, F(2;65)=17.72, p<.001,
Partielles Eta-Quadrat=.364]. Die Therapie-Abbrecher hatten eine signifikant
schlechtere Medikamenten-Compliance [x*(2)=8.64, p=.013], sie waren
hochsignifikant unzufriedener mit der Behandlung [CSQ-8, te3=-3.14, p=.003]
und sie hatten haufiger die Gesamtbehandlung abgebrochen [x?(1)=9.35,
p=.002]. Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der

klinischen, funktionellen und substanzbezogenen Outcome-Parameter.

3. Zusammenhang zwischen der Schwere des Substanzko  nsums

und dem klinischen und funktionellen Outcome zu t2

Fragestellung 3:

Im Folgenden werden die Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit einer
persistierenden SSK versus remittierten SSK hinsichtlich des Outcomes zu t2
berichtet, da diese den Ergebnissen der mittels der einfaktoriellen
Varianzanalyse bzw. dem H-Test nach Kruskal und Wallis durchgefiihrten
Vergleiche zwischen der Gruppe mit einer persistierenden SSK versus
remittierten SSK versus Abstinenz entsprachen.

Die Gruppen mit persistierender SSK (n=23/65) versus remittierter SSK
(n=32/65) unterschieden sich nicht signifikant beziglich der verschiedenen
Klinischen und funktionellen = Outcome-Parameter, der subjektiven
Lebensqualitat, der Abstinenzmotivation, der Anzahl stationarer Aufnahmen und
der Medikamenten-Compliance wahrend des Studienzeitraums.

Entgegen der Erwartung hatte die Gruppe mit persistierender SSK versus
remittierter SSK eine nicht-signifikante nur minimal starkere Positivsymptomatik
[te3=0.37, p=.708] und erwartungskonform hatte sie signifikant haufiger die
Gesamtbehandlung abgebrochen [n=5/23, x?(1)=6,64, p=.010] und eine
tendenziell schlechtere Behandlungsanbindung [SES, t335=1.74, p=.090].
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Die univariate Varianzanalyse fur die SES war signifikant [F(2;65)=4.73,
p=.012] und die Einzelgruppenvergleiche im post-hoc Scheffe-Test ergaben
folgende Resultate: Persistierend > Remittiert, p=.605; Persistierend >
Abstinenz p=.013; Remittiert > Abstinenz; p=.074.

Die zur Untersuchung eines moglichen Dosis-Wirkungs-Zusammenhangs
eingesetzten  bivariaten  Korrelationsberechnungen  bestatigen  einen
signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der Anzahl der Tage mit
Gesamtsubstanzkonsum und der SES-Skala (rho=.403, p<.001). Der positive
Zusammenhang zwischen der Konsumfrequenz mit der Positivsymptomatik
verfehlte auch hier das Signifikanzniveau (rho=.179, p=.154). Die Analysen fir

den Konsum illegaler Drogen und Cannabis ergaben &hnliche Ergebnisse.

4. Préadiktoren fur eine Persistenz der Stérung durc  h

Substanzkonsum zu t2

Fragestellung 4:

In dieser Fragestellung sollte untersucht werden, inwieweit der Verlauf der
Sucht aus Patientenmerkmalen vorhergesagt werden kann.

Die univariaten Vergleiche zwischen der Gruppe mit einer persistierenden
SSK versus remittierten SSK hinsichtlich der Soziodemographie ergaben, dass
die Patientengruppe mit persistierender SSK tendenziell alter war (siehe
Tabelle 18). Keine Gruppenunterschiede gab es hinsichtlich der allgemeinen
krankheitsbezogenen Daten (u.a. traumatische Erfahrungen, forensische
Vorgeschichte, Aufnahmestatus).

Insgesamt betrachtet zeigte die Gruppe mit persistierender SSK bei Baseline
einen nicht-signifikanten etwas geringeren Schweregrad in der klinischen
Symptomatik (u.a. PANSS, CDSS, CGI) und ein héheres Funktionsniveau (u.a.
pramorbider GAF, GAF, Arbeitsstatus, ASI-CS), aber eine tendenziell
schlechtere Lebensqualitat in der SWN-Skala [tso)=-1,79, p=.079].

Im Bereich der substanzbezogenen Variablen hatte die Gruppe mit einer
persistierenden SSK versus remittierten SSK signifikant haufiger einen
Kokainmissbrauch/-abhangigkeit, eine tendenziell langere Dauer der
unbehandelten Suchtstorung, einen signifikant hoéheren Schweregrad des
Drogenproblems in dem Interviewer-Rating des ASI und eine geringere
familiare Belastung mit Suchterkrankungen.
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Es gab keine Gruppenunterschiede hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung
nicht substanzbezogener komorbider Stérungen und Persodnlichkeitsstorungen.

Die Gruppe mit einer persistierenden SSK versus remittierten SSK hatte
seltener die Diagnose einer Schizophrenie und eine signifikant langere Dauer
der unbehandelten Erkrankung (DUI), was sich durch eine signifikant langere
Prodromalphase, aber nicht eine langere DUP erklart.

Im Bereich sozialer und umweltbezogener Faktoren fanden sich
Gruppenunterschiede im Trendbereich hinsichtlich der Kontaktndhe zu
substanzkonsumierenden Peers. Patienten mit einer persistierenden SSK
Alkohol-

drogenkonsumierenden Personen zusammen und verbrachten mit diesen den

versus remittierten SSK lebten  haufiger mit und/oder

grof3ten Teil ihrer Freizeit.

Tabelle 18. Gruppenvergleiche zwischen Patienten mit persistierender (n=23/65) und remittier-
ter SSK (n=42/65) bezuglich demografischer und klinischer Baseline-Parameter

Persistierende SSK Remittierte SSK
n=23 n=42 P

Soziodemographie
Mannliches Geschlecht (n, %) 21(91.3) 38 (90.5) 912
Ledig (n, %) 18 (78.3) 36 (85.7) 653
Alter (M, SD) 26.00 (4.76) 23.86 (4.54) te3=1.78, p=.079*
Schulbildung 10.09 (1.56) 9.98 (1.66) 7194
Substanzbezogene Faktoren
Gesamtsubstanzkonsum (letzte 30 Tage) 20.73 (10.94) 23.58 (9.53) 391
Alter Risikokonsum illegale Drogen 16.48 (2.74) 15.85 (2.92) 441
Alter Risikokonsum Alkohol (M, SD) 16.52 (1.32) 17.39 (2.95) 223
Dauer der Suchtstdrung (in Jahren) 8.18 (4.86) 5.90 (3.08) fu4=1.92, p=.060*
Kokainmissbrauch/-abhangigkeit (n, %) 5(21.7) 1(2.4) Xx2(1)=6.64, p=.010**
Positive Familienanamnese Sucht (n, %) 6 (26.1) 23 (54.8) X?(1)=4.95, p=.026*
Charakteristika der Psychose
Schizophrenie (n, %) 13 (56.5) 33 (78.6) X%(1)=3.49, p=.062*
Alter Beginn DUP (M, SD) 21.13 (5.69) 19.61 (3.31) 234
Alter Beginn DUI (M, SD) 17.16 (4.73) 17.29 (4.03) 916
Dauer der Prodromalphase in Monaten 52.17 28.21 U=240.00, df=58,
(Md, Quartile) (31.16-71.16) (13.03-47.26) p=.016*
DUP (in Monaten, Md, Quartile) 6.92 (2.49- 47.25) 11.30 (3.43-35.66) .956

DUI (in Monaten, Md, Quartile)
Umweltbezogene Faktoren (ASI)

Wohnen mit Personen mit Alkoholproblem

71.39 (39.14-130.46)

39.21 (24.46-71.70)

{50=2.08, p=.042*

(n, %) 8 (34.8) 7(16.7) X¥(1)=2.74, p=.097*
Wohnen mit Personen mit Drogenproblem ()= — 100+
(n, %) 10 (43.5) 10 (23.8) X%(1)=2.66, p=.100
Freizeit mit Freunden/Familie mit Alkohol- 11 (47.8) 10 (23.8) X2(1)=3.92, p=.048"

und/oder Drogenproblemen (n, %)

Anmerkungen. Bei normalverteilten Daten wurde der t-Test, bei nicht normalverteilten, ordinal- oder nominalskalierten Daten wurde der U-Test
und der Chi2-Test angewandt. DUP: Dauer der unbehandelten Psychose; DUI: Dauer der unbehandelten Krankheit; ASI: Addiction Severity Index

*p<.05,tp<.1.
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In einem zweiten Schritt wurden eine explorative multivariate logistische Reg-
ression zur Vorhersage der Remission der Suchtstorung zu t2 mit den in den
univariaten Gruppenvergleichen generierten moglichen Préadiktorvariablen
durchgefihrt. Es wurden die folgenden kategorialen und metrischen Pradiktoren
gleichzeitig in das Regressionsmodell aufgenommenen: Alter, Dauer der Sucht,
Kokainmissbrauch/-abhangigkeit (Referenzkategorie: kein Kokainmissbrauch/-
abhangigkeit), keine familiare Suchterkrankung (Referenzkategorie: familiare
Suchterkrankung), andere Diagnose als Schizophrenie (Referenzkategorie:
Schizophrenie), Dauer der unbehandelten Erkrankung (DUI) und Freizeitgestal-
tung mit Drogen und/oder Alkohol konsumierenden Personen (Referenzkatego-
rie: nein). Es gelang eine Varianzaufklarung von 45.3% [x*(7)=26.00, p=.001].
Die isolierte Betrachtung der Odds ratios (OR) und Vertrauensintervalle der ein-
zelnen Pradiktoren zeigt, dass eine langere DUI (OR: 0.98, 95% KI: 0.97 - 0.99,
p=.034), keine familiare Suchterkrankung (OR: 0.17, 95% KI: 0.04 - 0.72,
p=.016) und ein Kokainmissbrauch/-abhangigkeit (OR: 0.04, 95% KI: 0.03 —
0.66, p=.044) mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit flr eine persistierende SSK
zu t2 assoziiert waren (siehe Anhang 5). Insgesamt waren die Effektkoeffizien-
ten der einzelnen Préadiktoren jedoch klein und das Gesamtmodell nicht schlis-
sig zu interpretieren. Da durch das statistische Auswahlverfahren nicht sicher-
gestellt war, dass das beste Modell resultiert, wurde eine Modelloptimierung
durch die Hinzunahme/Entfernung maoglicher prognostisch relevanter Variablen
vorgenommen. Dieses gelang nicht. Aufgrund der inhaltlichen und methodi-
schen Grenzen werden ausschlief3lich die Ergebnisse der univariaten Verglei-

che diskutiert.

5. Zusammenhang zwischen dem Beginn des Substanzkon  sums

und dem ersten Auftreten psychotischer Symptome

Fragestellung 5: Abfolge des Beginns des Alkohol- und Substanzmissbrauchs

und dem ersten Auftreten psychotischer Symptome

Zusammengenommen hatte bei 90% der Patienten (N=62/65) der
Substanzmissbrauch, der in 90% der Falle Cannabismissbrauch war, im
Durchschnitt 5.9 Jahre vor Beginn des ersten positiv psychotischen Symptome
begonnen (SD=3.5 Jahre, Range=0.7 — 17 Jahre, Md=5.6 Jahre, Quartile=3.4-
7.4 Jahre).
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Davon hatte sich bei 63% der Patienten der Substanzmissbrauch bereits in
der pramorbiden Phase im Durchschnitt 3.95 Jahre (SD=3.4 Jahre, Range=2
Wochen - 14.8 Jahre) vor Beginn der prodromalen Symptomatik entwickelt
(siehe Tabelle 19). Nur bei einem Patienten fielen der Beginn des
Substanzmissbrauchs und der Beginn der Prodromalphase in denselben
Monat.

Bei 27% der Patienten trat der Substanzmissbrauch nach Beginn der
Prodromalphase im Durchschnitt 6.3 Monate (SD=3 Jahre, Range=6 Monate —
4.8 Jahre) vor Beginn der positiven psychotischen Symptomatik auf.

Bei einer Minderheit von etwa 10% der Patienten trat der
Substanzmissbrauch erst nach dem Erkrankungsbeginn der Psychose mit
Positivsymptomatik auf.

Tabelle 19 zeigt dieselbe Form der Analyse fir die zeitliche Abfolge des
Alkoholmissbrauchs (N=52) und der schizophrenen Erkrankung mit &hnlichen
Ergebnissen. Danach konsumierten 64% der Patienten Alkohol missbrauchlich
bereits in der prdmorbiden Phase, wobei die durchschnittiche Dauer des
Alkoholmissbrauchs vor Beginn der prodromalen Symptomatik mit 3.5 Jahren
(SD=3.2 Jahre, Range=2 Wochen - 13.6 Jahre) kirzer ist im Vergleich zur

Dauer der Missbrauchs illegaler Substanzen.

Tabelle 19. Zeitliche Beziehung zwischen dem Beginn des riskanten Konsums von Alkohol und
illegalen Substanzen und dem ersten Auftreten psychotischer Symptome

Phasen des Friihverlaufs der

schizophrenen Psychose Beginn des Risikokonsums 2

lllegale Substanzent (N=62) Alkohol (N=52)
Friher als (n, %) Friher als (n, %)
Préamorbid 39 (62.9) 33 (63.5)
e o s ez o9
In Psychose vor Erstbehandlung 4 (6.5) 5(7.7)
Nach Erstbehandlung 2(3.2) 3(4.6)

Anmerkungen: 2 Riskanter Substanzkonsum wurde gemaR dem Addiction Severity Index (McLellan et al., 1992) operationalisiert als mindestens
dreimaliger Konsum pro Woche oder ibermaRiger Konsum an mindestens zwei aufeinander folgenden Tagen in der Woche (iber mindestens 6

Monate. ® Cannabis n=56 (86.2%), Kokain n=3 (4.6%), zeitgleich Cannabis und Alkohol n=1 (1.5%), zeitgleich Cannabis und Amphetamine n=1

(1.5%)
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Fragestellungen 6a: Zusammenhang zwischen dem Einstiegsalter in den ris-

kanten Substanzkonsums und dem Alter bei erstem Auftreten psychotischer

Symptome
Die Ergebnisse in Fragestellung 5 zeigen, dass der Beginn des

Substanzmissbrauchs in keinem direkten zeitlichen Zusammenhang mit dem
Beginn psychotischer Symptome stand und es war keine Akkumulation
psychotischer Episoden nach dem Substanzmissbrauch zu beobachten.

Erwartungsgemal ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen dem Al-
ter bei Beginn der ersten positiv psychotischen Symptome und dem Alter bei
Erstkonsum von Cannabis (rho=.480, p<.001), Amphetaminen (rho=.336,
p=.045) und Kokain (rho=.381, p=.017), aber nicht Alkohol (siehe Tabelle 20).
Die Korrelation zwischen dem Alter bei Beginn erster psychotischer Symptome
und dem Alter bei Risikokonsum von Cannabis blieb signifikant (rho=.411,
p<.001), wahrend der korrelative Zusammenhang mit dem Alter bei Risikokon-
sum von Amphetaminen und Kokain an statistischer Signifikanz verlor.

Die Korrelationen zwischen dem Alter bei Ausbruch der Krankheit und dem
Alter bei Erstkonsum und Risikokonsum illegaler Substanzen erreichten alle
tendenziell das statistische Signifikanzniveau (Ausnahme riskanter Kokainkon-
sum und Alkoholkonsum) mit hoheren Effektstarken als fur das Alter bei Beginn
erster psychotischer Symptome. Die héchste Korrelation bestand zwischen dem
Alter bei Ausbruch der Krankheit mit dem Alter bei Beginn des riskanten Can-
nabiskonsums (rho=.533, p<.001).

Fragestellung 6b:

Es fanden sich nicht-signifikante negative Korrelationen zwischen dem Alter
bei Erstkonsum und Risikokonsum von Cannabis, Amphetaminen und Halluzi-
nogenen mit der DUI und der DUP (siehe Tabelle 20). Eine Ausnahme ist der
signifikante Zusammenhang zwischen dem Alter bei Risikokonsum von Kokain
und der DUP (rho=-.494, p=.037).
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Tabelle 20. Korrelationen zwischen dem Erstkonsumalter (EK) und Risikokonsumalter (RK)
illegaler Substanzen mit dem Alter bei Erkrankungsbeginn und dem Alter bei Beginn erster psy-
chotischer Symptome

Spearman-Rho-Korrelationen

- Alter bei . Alter bei Beginn der DUP DUI

Alter bei Beginn Erkrankungsbeginn Psychose

EK Cannabis (N=60) 408", p=.010 480***, p<.001 -.088, p=.505 .036, p=.786
RK Cannabis (N=60) 533" p<.001 4117 p<.001 -.078, p=.559 .048, p=.718
EK Amphetamine (N=36) .369+, p=.083 .336%, p=.045 -.128, p=.457 .048, p=.780
RK Amphetamine (N=19) 372, p=117 -192, p=.431 .088, p=.720
EK Kokain (N=39) AT76% p=.014 .381%, p=.017 -.232, p=.155 -242,p=.138
RK Kokain (N=20) 205, p=.414 -494* p=.037 -.267, p=.284
EK Halluzinogene (N=26) 453+ p=.059 237, p=.243 -.087, p=.674 075, p=.715

Anmerkungen. Analysiert wurden Patienten mit einem Konsumbeginn vor Erkrankungsbeginn der Psychose. Es wurden nur Analysen mit einer
Fallzahl N>15 durchgefiihrt. In 11% der Félle begann die Erkrankung mit positiven Symptomen. DUP: Dauer der unbehandelten Psychose; DUI:
Dauer der unbehandelten Krankheit.

***p <001, ** p<.01, * p <.05, *p <.1.
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V. DISKUSSION

Ziele der Arbeit

Der Fokus dieser Arbeit lag in der Untersuchung der Effektivitat
motivationaler Verhaltenstherapie (MOVE) im Vergleich zu einer supportiven
Suchttherapie (STAR) bei adoleszenten Patienten mit einer Psychose und einer
komorbiden Suchtstérung in einem cluster-randomisierten Studiendesign mit
Pra-Posttest-Messungen und einer Katamneseuntersuchung nach 6 Monaten.

In den explorativen Nebenfragestellungen sollte untersucht werden, ob ein
Zusammenhang zwischen der Schwere des Substanzkonsums und den
Outcome-Parametern zu t2 besteht und mdgliche Pradiktoren fir eine
Persistenz des Substanzkonsums eruiert werden. Anhand sequenz- und
korrelationsgestutzter Analysen zwischen dem Beginn des
Substanzmissbrauchs und dem Erkrankungsbeginn der Psychose sollte die
Plausibilitat der im theoretischen Teil dargelegten Erklarungsansétze untersucht
werden.

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung werden im
Folgenden zusammengefasst und vor dem Hintergrund anderer
Forschungsergebnisse interpretiert und diskutiert. Dabei soll auch auf
inhaltliche Grenzen und methodische Mangel eingegangen werden.
Abschlieend werden die gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich ihrer
Bedeutung fur eine mdgliche Berucksichtigung in zukinftigen Praventions- und
InterventionsmalRnahmen reflektiert und ein Ausblick fur zuktnftige Forschung

gegeben.

1. Charakteristika der Stichprobe im Vergleich mit anderen Studien
mit Doppeldiagnosepatienten

Es ist gelungen, 67 Patienten mit der Doppeldiagnose Psychose und Sucht
einzuschlieBen und es wurden 65 Patienten analysiert. Die sozidemografischen
und klinischen Merkmale der untersuchten Stichprobe sind konsistent mit den
Ergebnissen vergleichbarer Studien (Baker et al., 2006; Duke et al., 2001,
Hides et al., 2006; Kavanagh, Waghorn et al., 2004) und &hneln dem in der
Literatur skizzierten Bild der ,jungen neuen Chronischen“ (Gouzoulis-Mayfrank,
2007; Phillips & Johnson, 2001). Auch wenn man den Begriff nicht sehr schatzt,
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verdeutlicht er die Erkrankungsschwere und die therapeutische
Herausforderung durch diese Patientengruppe.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (Baker et al., 2006; Kavanagh,
Waghorn et al., 2004; Martino et al., 2006) war die Stichprobe durchschnittlich
etwa 25 Jahre alt, vorwiegend maéannlich (90%), ledig (83%), ohne
Berufsausbildung (86%) und arbeitslos (50%). Insgesamt dreiviertel der
Patienten (77%) hatten eine familidare Belastung mit psychiatrischen
Erkrankungen, davon hatten 23% einen Familienangehdrigen ersten Grades mit
einer Storung aus dem schizophrenen Formenkreis und 28% mit einer
substanzbezogenen Storung.

Bei 60% aller Patienten lag eine schwere traumatische Erfahrung in Form
von sexueller und/oder korperlicher Misshandlung vor. Aus epidemiologischen
Studien ist bekannt, dass traumatische Erlebnisse in der Kindheit einerseits
einen Risikofaktor fir einen Substanzmissbrauch darstellen (Deas, 2006;
Kessler, Davis, & Kendler, 1997) und gleichzeitig werden traumatische
Erlebnisse als ein mdglicher gemeinsamer (sozial-) atiologischer Faktor fir die
Komorbiditat Psychose und Sucht diskutiert (Bebbington et al., 2004; Houston
et al., 2008). Andererseits erhoht der Substanzmissbrauch das Risiko einer
(Re-)Viktimisierung (Goodman et al., 1997). Da der Zeitpunkt der traumatischen
Erlebnisse nicht erfasst wurde, bleibt offen, inwieweit diese eine Ursache oder
einen Effekt der Suchtstorung darstellen. Dies verdeutlicht einen wichtigen
allgemeinen  Aspekt in der Untersuchung von Risikofaktoren fir
Substanzmissbrauch, schizophrenen Psychosen und der Komorbiditat, namlich
den zeitlichen und direktiven Zusammenhang, in welchem diese Faktoren
wirken. Einige Faktoren wirken ausschlie3lich in eine Richtung, wahrend sich
andere reziprok darstellen.

Insgesamt 29% aller Patienten hatten Suizidversuche unternommen. Diese
Rate ist deutlich hoher im Vergleich zu etwa 10% bei nicht komorbiden
schizophrenen Patienten (Gut-Fayand et al., 2001; Meltzer, 1999; Verdoux et
al., 1999). Bei einem Patienten kam es nach Studienabschluss zu einem
vollendeten Suizid.

Die Komorbiditatsrate fur eine weitere nicht substanzbezogene komorbide
Achse |- und/oder Achse II-psychische Stérung nach DSM-IV von 63% ist
konsistent mit den Resultaten anderer Studien mit ersterkrankten psychotischen

111



Patienten (Farrelly et al.,, 2007; Lambert et al.,, 2005) und Studien mit DD-
Patienten (Mueser et al., 2006), so dass in der Literatur hier von den so
genannten Triple-Diagnose Patienten gesprochen wird (Putkonen, Kotilainen,
Joyal, & Tiihonen, 2004).

In Ubereinstimmung mit der Literatur (Soyka, 2000) hatte fast die Halfte der
Stichprobe eine forensische Vorgeschichte und bei 17% wurde eine antisoziale
Persdnlichkeitsstorung (APS) diagnostiziert. Ahnlich wie fir den Risikofaktor
Traumata ist die Bedeutung der APS als ein gemeinsamer atiologischer Faktor
fur die Komorbiditat Psychose und Sucht nicht gesichert. Der Substanzkonsum
und daraus resultierende sozioOkonomische Konsequenzen konnen
Verhaltensweisen und Symptome bahnen, die den Kriterien der APS sehr
ahneln und nur schwierig von diesen zu unterscheiden sind (Mueser et al.,
1998). In diesem Fall wéare die antisoziale Persodnlichkeitsstorung kein
Risikofaktor, sondern ein zusatzliches Phanomen oder ein Nebeneffekt der
komorbiden Storung.

Bei der Mehrheit der Stichprobe handelte es sich um die Erstmanifestation
einer  schizophrenen  Psychose. Das durchschnittliche Alter bei
Erkrankungsbeginn lag bei 17.5 Jahren, das Alter bei Beginn der psychotischen
Symptome bei 20.4 Jahren und das Alter bei Beginn einer adaquaten
biologischen und psychosozialen Erstbehandlung bei 22.5 Jahren.

Die Behandlungsverzégerung von durchschnittlich 3.1 Jahren fur die Dauer
der unbehandelten Prodromalphase und von 5.4 Jahren fir die Dauer der
unbehandelten Erkrankung (DUI) stimmt mit anderen deutschen (Fuchs &
Steinert, 2004; Hambrecht & Hafner, 1996; Kohn et al., 2004) und
internationalen Studien mit schizophrenen Ersterkrankten ohne etablierte
Friherkennungszentren und langjahrige Aufklarungskampagnen in der
Bevolkerung Uberein (Marshall et al., 2005; Menezes, 2006; Norman, 2001).
Die Unterschiede in den Studiendesigns, Erhebungsmethoden und statistischen
Maf3e (Median oder Mittelwert) fir die DUP und DUI machen einen Vergleich
schwierig. Auffallig in der vorliegenden DD-Stichprobe ist, dass die Dauer der
unbehandelten Psychose (DUP) von durchschnittlich 2 Jahren (Median: 9.4
Monate) sowohl im Mittelwert als auch im Median deutlich langer im Vergleich
zu anderen deutschen Studien mit ersterkrankten psychotischen Patienten ist
(Fuchs & Steinert, 2004; Kohn et al., 2004). Auch im Vergleich zu einer im
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Jahre 2005 am UKE konsekutiv rekrutierten Ersterkranktenstichprobe (N=52,
M=20.7 Jahre, Range 14-30 Jahre) und demselben Erhebungsinstrument sind
die in der vorliegenden Stichprobe ermittelten Werte der DUP und DUI im
Mittelwert und im Medianwert fast doppelt so lang (Meister, 2007).

Fur eine frihere Erkennung und Behandlung von DD-Patienten sind
Kenntnise Uber die Inanspruchnahme professioneller Hilfe, Einweisungswege
und Ursachen fur Verzogerungen auf dem Weg in die erste Behandlung von
Interessse. Eine langere Behandlungsverzogerung bei DD-Patienten im
Vergleich zu Schizophrenen ohne komorbide Sucht wird u.a. damit erklart, dass
die Betroffenen, Freunde und Angehorige, oder auch Professionelle die
psychischen und Verhaltensstérungen auf den Substanzkonsum zurtickflihren
(Barnes et al., 2006; Norman & Malla, 2002). Die schizophrene Symptomatik
kobnnte durch den Substanzkonsum oder andere komorbide psychische
Storungen uberdeckt werden. Differentialdiagnostische Abgrenzungsprobleme
ergeben sich aus der Uberschneidung zwischen dem Symptomkomplex der
schizophrenen Prodromalsymptomatik und Negativsymptomatik und dem
cannabisinduzierten amotivationalen Syndrom (ICD-10: F12.72 und F12.74).
Die Existenz des bisher nur unklar definierten amotivationalen Syndroms ist
umstritten und in ihrer Symptomatik nicht eindeutig klar von den Effekten einer
anhaltenden Cannabisintoxikation oder anhedonistischen Symptomen
depressiver Stérungen zu unterscheiden (Bonnet et al., 2004).

Anders als in Studien mit erwachsenen chronisch erkrankten schizophrenen
Patienten (Westermeyer, 2006) war in der vorliegenden Stichprobe die
Lebenszeit- und Punkt-Pravalenz fir eine substanzbezogene Storung fast
gleich hoch. Grinde dafir sind der alterskorrelierte Verlauf des
Substanzkonsums mit einer Hauptinzidenzphase zwischen 13 und 21 Jahren
(Westermeyer, 2006).

In Ubereinstimmung mit anderen internationalen und deutschen Studien mit
jungen DD-Patienten (Baker et al., 2006; Barnett et al.,, 2007; Hambrecht &
Hafner, 1996; Lambert et al., 2005) dominierten eine substanzbezogene
Stérung durch Cannabis mit 77%, Alkohol mit 59%, Cannabis und Alkohol mit
39% und polytoxikomane Konsummuster mit 33%. Die Prévalenz fir eine

substanzbezogene Stérung durch Amphetamine lag bei 8% und fur Kokain bei
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12%, wahrend die 1-Monats-Konsum-Pravalenz fur beide Substanzen bei 60%
lag.

Wie in der Allgemeinbevolkerung stand in der Stichprobe bei 98% in der
Entwicklungssequenz des Konsums illegaler Drogen Cannabis an erster Stelle
(Toppich, 2005). In der Stichprobe erfolgte der Erstkonsum von Cannabis mit
durchschnittlich 14.5 Jahren fast 2 Jahre friher als in der jugendlichen
Allgemeinbevdlkerung mit durchschnittlich 16.4 Jahren (T6ppich, 2005). Im
Alter von durchschnittich 16 Jahren hatte in der Stichprobe der
Cannabismissbrauch und etwas spéater mit 16.8 Jahren der Alkoholmissbrauch
begonnen. Diese Werte liegen in einem Rahmen, der auch in anderen Studien
mit DD-Patienten (Barnett et al., 2007; Stewart, Goulding, Pringle, Esterberg, &
Compton, 2010) und in einer deutschen Inanspruchnahmepopulation einer
Cannabisambulanz gefunden wurden (Holscher et al., 2008). Die Dauer des
(unbehandelten) Cannabismissbrauchs lag bei durchschnittlich 7 Jahren und fur
Alkohol bei 6 Jahren.

2. Mogliche Erklarungsmodelle fir einen Zusammenhan g zwischen
Substanzkonsum und erstem Auftreten psychotischer S ymptome

Ziel der Fragestellung war es, die Plausibilitat der Erklarungsmodelle zur
Entstehung (versus Aufrechterhaltung) der hohen Pravalenz fir die
Komorbiditat von  Psychose und Sucht mittels sequenz- und
korrelationsgestitzten Analysen in der Stichprobe zu untersuchen.

Erst im Laufe der statistischen Analysen und der (wiederholten)
Beschaftigung mit der Literatur ist die Autorin zu dem Schluss gelangt, dass die
in Anlehnung an andere Studien gewahlte Methodik nicht geeignet ist, um
empirisch ausreichend begriindete Erkenntnisse (ber die Atiologie von
Psychose und Sucht zu gewinnen (Blanchard et al., 2000). Eines der vielen
dem Untersuchungsgegenstand innewohnenden methodischen Probleme liegt
z.B. darin, dass obwohl bei jungen Menschen oft nur ein Cannabismissbrauch
diagnostizierbar ist, viele ein polyvalentes Konsummuster zeigen, so dass
Zusammenhange zwischen einer Psychose und Cannabis nicht eindeutig zu
interpretieren sind (Arseneault et al.,, 2002; Fergusson, Horwood, & Swain-
Campbell, 2003). Die Untersuchung der =zeitlichen Abfolge und der

bedingenden Kausalitat ist schwierig, da beide Phanomene etwa in der gleichen
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adoleszenten Entwicklungsperiode entstehen und aus dem Substanzkonsum
verursachte Verhaltensweisen von Symptomen der Prodromalphase einer
schizophrenen Stérung oder einer anderen psychischen Stérung kaum zu
unterscheiden sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kodnnen keine kausalen
Zusammenhange demonstrieren, sie sind nicht reprasentativ  und
generalisierbar und sie kénnen nur als ein Hinweis flr oder eher gegen die
Plausibilitat  eines  Erklarungsmodells  interpretiert  werden. Diese
einschrankende Aussage qilt fir alle Studien mit vergleichbarer Methodik.
Daher ist die folgende zum Teil spekulative Interpretation vorwiegend als eine
inhaltliche (und nicht empirische) Auseinandersetzung mit der Literatur zu

verstehen.

Erklarungsmodelle der sekundaren Suchtentwicklung

Mehr als die Halfte der Stichprobe hatte den Alkohol- und/oder
Substanzmissbrauch pramorbid im Durchschnitt fast vier Jahre vor Auftreten
der Prodromalsymptomatik entwickelt und bei ein Viertel der Stichprobe hatte
der Substanzmissbrauch im Durchschnitt finf Monate vor Beginn der Psychose
mit Positivsymptomatik begonnen.

Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien zur zeitlichen Sequenz des
Auftretens der psychotischen und substanzbezogenen Erkrankung mit
vergleichbarer Methodik und Operationalisierung des Beginns der Suchtstérung
und einer differenzierten Erfassung des Erkrankungsbeginns der
Prodromalphase und der Psychose mit Positivsymptomatik Uberein (Compton
et al., 2009; Hambrecht & Hafner, 1996; Veen et al., 2004). Im Unterschied zur
vorliegenden Studie wurden in diesen Studien erwachsene
Ersterkranktenstichproben im Alter von 15-59 Jahren (Hambrecht & Héafner,
1996; Veen et al., 2004) bzw. 18-40 Jahren (Compton et al., 2009; Stewart et
al., 2010) untersucht. In einer deutschen Studie (Hambrecht & Hafner, 1996)
begann bei jeweils ein Drittel aller Patienten der Drogenmissbrauch vor,
gleichzeitig mit oder wahrend der Prodromalphase und zwei andere Studien
finden bei 56% (Veen et al., 2004) und 74% (Stewart et al., 2010) einen

pramorbiden Cannabismissbrauch bzw.- konsum.
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Das Ergebnis, dass in 90% der Stichprobe der Substanzmissbrauch schon
vor der Psychose mit Positivsymptomatik vorlag, wird in der Literatur als
Argument gegen die Selbstmedikationshypothese von Khantzian (1985, 1997)
als Erklarung fir die Entstehung der Sucht interpretiert. Ahnlich wie in der
Studie von Hambrecht und Hafner (2000) kdnnte bei etwa 25% der Stichprobe
der Alkohol- und Substanzmissbrauch zur Selbstmedikation der schizophrenen
Prodromalsymptomatik entstanden sein.

Gegen die Selbstmedikationshypothese spricht auch das Ergebnis, dass kein
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Substanzkonsums und der
Psychopathologie bestand (Blanchard et al., 2000; Gregg et al., 2007; Mueser
et al, 1998). Nach der Selbstmedikationshypothese muisste ein
Zusammenhang zwischen der Konsummenge und der Schwere der Symptome
deutlich erkennbar sein, wenn die Patienten tatsachlich versuchten, durch die

Einnahme von Drogen die Symptome zu reduzieren.

Der Befund, dass sich die Sucht in der pramorbiden Phase vor Beginn der
Psychose entwickelt hatte, schliel3t die Maoglichkeit einer sekundaren
Suchtentwicklung nicht aus (Blanchard et al., 2000).

Bei spater an schizophren Erkrankten ist wie in der Allgemeinbevélkerung
eine sekundare Suchtentwicklung im Sinne eines Coping-Versuchs aufgrund
bereits in der pramorbiden Phase vorliegender psychosozialer Stressoren (z.B.
Traumata, familidre Belastung mit psychischen Erkrankungen) und
unspezifischer Beschwerden theoretisch denkbar (Deas, 2006). Diese
Vermutung &uflerten auch Andreasson et al. (1987). In der schwedischen
Rekrutenstudie hatten 430 der 730 Soldaten (60%) mit starkem
Cannabiskonsum bereits bei der Eingangsuntersuchung eine weitere
psychiatrische Storung, welche ebenfalls mit einem erhdhten Risiko spater an
einer Schizophrenie zu erkranken assoziiert war. Zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung nach 15 Jahren hatten von 274 schizophren Erkrankten nur
21% haufig und 82% nie Cannabis konsumiert. Daher blieben die Autoren mit
der Interpretation von Ursachen und Folgewirkungen zurtickhaltend und
nehmen an, dass die schizophrene Erkrankung bei den meisten Betroffenen zu
einem spateren Zeitpunkt nach anderen stressreichen Ereignissen auch ohne

Drogenkonsum ausgebrochen ware.
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Die erhohte Empfanglichkeit von (pra-)schizophrenen Patienten fir einen
Substanzmissbrauch  kdénnte auch im  Zusammenhang mit der
Krankheitsdisposition und damit verbundenen Persdnlichkeitsvariablen stehen.
Das Affektregulationsmodell (Blanchard et al., 2000) spekuliert auf stabile
Personlichkeitstraits  (Neigung zu negativen Affekten, Neurotizismus,
Disinhibition, Impulsivitat), die Gesunde und (spatere) schizophrene Menschen
zum Substanzmissbrauch pradisponieren. Diese Traits und fehlende
Copingstrategien und Problemlosedefizite werden als ursachlich und spater als
aufrechterhaltende Bedingung fur den Substanzkonsum angenommen. Die
Theorie wird empirisch gestutzt durch Berichte von Schizophrenen, die
beschreiben, dass sie Substanzen konsumieren, um negative Affekte wie

Dysphorie und Angst ,auszuhalten“ (Gregg et al., 2007).

Erklarungsmodell , Artefakt, zufalliger Zusammenhang “

Es besteht die Mdglichkeit einer zufalligen und nicht kausalen Assoziation
der Ereignisse Substanzkonsum und Beginn einer Schizophrenie, da sich die
epidemiologischen Risikofaktoren fir die Entwicklung einer substanzbezogenen
und psychotischen Erkrankung sowie die Hauptinzidenzphase fir beide
Stoérungsbilder Gberschneiden. Demnach besteht bei jungeren im Vergleich zu
alteren schizophrenen Patienten altersspezifisch eine hohere
Wahrscheinlichkeit fir einen Drogenmissbrauch vor Beginn der Psychose
(Blanchard et al., 2000; Hambrecht & Hafner, 2000; Kovasznay et al., 1997;
Veen et al.,, 2004). Der Befund, dass die Stichprobe durchschnittlich einige
Jahre vor Beginn der psychotischen Erkrankung den Substanzmissbrauch
begonnen hatte, spiegelt das junge Einstiegsalter fir den Konsum von
Cannabis und Alkohol in der Allgemeinbevoélkerung wider, welches einige Jahre
vor dem durchschnittlichen Ersterkrankungsalter schizophrener Psychosen liegt
(Blanchard et al., 2000).

Erklarungsmodell der Psychoseinduktion

Die Ergebnisse zur zeitlichen Sequenz und der positive Zusammenhang
zwischen dem Beginn des Substanzmissbrauchs und der schizophrenen
Erkrankung machen die durch epidemiologische Studien gestitzte Hypothese

eines durch den Drogenkonsum (mit-)ausgelésten, mdglicherweise vorzeitigen,
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Erkrankungsbeginns der schizophrenen Psychose nach verschiedenen
Definitionen moglich (Moore et al., 2007).

Wie in der Studie von Barnett et al. (2007) mit einer homogenen DD-
Stichprobe (15-35 Jahre) und gleicher Auswertungsmethode bestand ein
hochsignifikanter korrelativer Zusammenhang zwischen dem Alter bei Beginn
des Cannabismissbrauchs und dem Alter bei Auftreten der ersten positiv
psychotischen Symptome und dem Beginn der unspezifischen prodromalen
Symptome (Compton et al., 2009; Hambrecht & Hafner, 1996). Die lange
Zeitspanne zwischen dem Beginn des Drogenkonsums und -missbrauchs und
dem Erkrankungsbeginn der Psychose deutet darauf hin, dass der
Drogenkonsum einen Risikofaktor darstellt ohne eine direkt auslésende
Wirkung zu haben (Holtmann, Becker, Hartmann, & Schmidt, 2002). Der etwas
schwachere Korrelationszusammenhang zwischen dem Erstkonsumalter von
Cannabis (im Vergleich zum Alter bei Missbrauch) und dem
Ersterkrankungsalter der Psychose konnte auf den in epidemiologischen
Studien nachgewiesenen Dosis-Wirkungs-Effekt hindeuten (Moore et al., 2007).
In einer Ersterkrankten-Studie war eine schnelle Steigerung der
Cannabiskonsumfrequenz  mit  einem erhohten Risiko  fur den
Erkrankungsbeginn der Prodromalphase als auch Psychose assoziiert
(Compton et al., 2009). Die biologischen Mechanismen fur eine maogliche
kausale Auslésung der schizophrenen Prodromalphase durch chronischen
Cannabiskonsum sind kaum erforscht, wobei auch hier das Endocannabinoid-

System bedeutsam zu sein scheint (Compton et al., 2009).

Zusammenfassung

Die interindividuell unterschiedlichen &tiologischen Entstehungswege fiur die
Komorbiditat Substanzmissbrauch und Psychose lassen sich am besten im
Rahmen eines integrativen Modells erklaren, welches die Bestandteile der drei
Erklarungsmodelle vereint und dem Vulnerabilitats-Stress-Coping Modell  der
Schizophrenie ahnelt (Gouzoulis-Mayfrank, 2007; Gregg et al., 2007;
Hambrecht & Ha&fner, 2000; Mueser et al., 1998). Demnach kommt es
ausgehend von einer genetisch bedingten oder erworbenen Vulnerabilitat far
eine schizophrene und/oder Suchterkrankung in Wechselwirkung mit

psychosozialen und biologischen Stressoren bei Fehlen  von
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Bewaltigungsmoglichkeiten zunachst zum Auftreten prodromaler Symptome
und schlie3lich zum Vollbild einer psychotischen Krankheitsepisode.

Der Drogenmissbrauch ist ein biologischer Stressor und kdnnte dosis- und
frequenz- und altersabhangig weitere psychosoziale Stressfaktoren (z.B.
schulische, soziale und finanzielle Probleme) provozieren, was sich in ersten
unspezifischen  psychischen  Symptomen (z.B.  Prodromalsymptome,
Amotivationssyndrom, Depression) und Beeintrachtigungen (z.B.
Schulversagen, sozialer Drift) manifestiert (Deas, 2006).

Durch den Substanzkonsum kann ein Gefuhl von Selbstwirksamkeit und
positivem Affekt entstehen und es entwickeln sich dysfunktionale Regeln und
Erwartungen bezlglich Konsum und Affektregulation (Barrowclough et al.,
2007, zitiert nach Gregg et al., 2007). Die positiven Wirkungserwartungen der
Drogen konnen bei fehlenden alternativen Bewaéltigungsmechanismen fur
emotionale Probleme und geringen Selbstwirksamkeitsgefiihlen den
Substanzkonsum bedingen und aufrechterhalten. Dabei besteht fir spater an
einer Psychose Erkrankte aufgrund der angenommenen sozialen, biologischen
und psychischen Vulnerabilitat eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur ein
Fortsetzen des Konsums zur Bewéltigung von Problemen (Gregg et al., 2007).

Durch die Summe und die Interaktion von verschiedenen
krankheitsbeginstigenden  Umweltfaktoren  kdnnte  die  interindividuell
unterschiedlich ausgepragte (Vulnerabilitats-)Schwelle fur die Entwicklung
psychotischer Symptome gesenkt und die Erstauslésung der psychotischen
Ersterkrankung getriggert werden.

Gregg et al. (2007) legen in ihrem heuristischen Erklarungsmodell multipler
Risikofaktoren den Fokus auf potentiell gemeinsame Risikofaktoren fiir beide
Storungen, die eine Bildung von Risikogruppen ermdglichen wirden und damit
Ansatzpunkte fur konkrete Praventiv- und friihzeitige Interventionsmalinahmen
liefern konnten. Die Stichprobencharakteristika sind kompatibel mit der
Vermutung (Gregg et al., 2007), dass es fur beide Stérungen gemeinsame
genetische/neurobiologische  begrindete  Risikofaktoren (z.B.  positive
psychiatrische  Familiengeschichte) und eine Reihe unspezifischer
umweltbezogener Risikofaktoren (z.B. Traumata, sozialer Stress) geben
konnte, die eine erhdhte Vulnerabilitdt sowohl fur eine Suchterkrankung als

auch fur die Psychose bedeuten kdnnten.
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Die Anteile der biologischen Préadisposition, der Drogeneffekte und anderer
umweltbezogener Stressfaktoren an der Genese der Schizophrenie sind im
Einzelfall nicht abschétzbar. Bis heute fehlen eindeutige empirische Belege fur
einen quantitativen Anstieg der Inzidenzrate von Psychoseerkrankungen infolge
der gestiegenen Prévalenzzahlen des Cannabiskonsums (Degenhardt et al.,
2003). Daher ist es eher unwahrscheinlich, dass Cannabiskonsum einen
unabhangigen Faktor in der Entstehung schizophrenen Psychosen darstellt,
d.h. auch bei Personen die Stoérung hervorrufen konnte, die ohne den
Cannabiskonsum nicht erkrankt waren (Anthony & Degenhardt, 2007).

Die Kausalitatsfrage zu den Folgen des Cannabiskonsums wird auch in der
Zukunft weiter auf wissenschaftlicher, drogenpolitischer und ideologischer
Ebene kontrovers diskutiert werden. Dramatisierungen in der Presse (,Die
Seuche Cannabis® im Spiegel 2004) und Politik (cannabis-induced
psychological distress syndrome in politicians, CIPDS, Grotenhermen, 2004)
sind kein produktiver Beitrag fir eine glaubwirdige Praventions- und
Drogenpolitik. Eine empirisch fundierte, sachbezogene und differenzierte
Problembeschreibung und ideologiefreie Diskussion ist wichtig, um dem Bedarf
der Betroffenen gerecht zu werden und zu adaquaten fachlichen und politischen

Konsequenzen zu gelangen (Hall, 2009).

3. Zusammenfassung der Ergebnisse zur differenziell  en
Therapieeffektivitat von MOVE versus STAR

Die beiden Interventionsgruppen waren beziglich der meisten prognostisch
relevanten Merkmale vergleichbar. Jedoch hatten die Patienten der STAR-
versus MOVE-Bedingung eine signifikant langere DUP und DUI sowie ein
schlechteres pramorbides Funktionsniveau, wahrend die Patienten der MOVE-
im Vergleich zur STAR-Bedingung signifikant jinger bei Beginn des
Cannabismissbrauchs waren.

Die Studienablehner-Rate (9%) ist deutlich niedriger und die Studien-Drop-
out-Rate (5%) etwas niedriger als in vergleichbaren RCTs mit entsprechendem
Katamnesezeitraum (siehe Tabelle 5, S. 46) und deutlich niedriger als in RCTs
mit erwachsenen SMPI-Patienten (Bellack et al., 2006). Ein Attrition Bias ist
unwahrscheinlich, da sich die Studien-Abbrecher nicht signifikant von den

Studienteilnehmern unterschieden.
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Im Vergleich zu der niedrigen Studien-Drop-out-Rate war die
Therapieabbrecherrate von MOVE und STAR mit insgesamt 29% deutlich
hoher wie auch in anderen RCTs (Baker et al., 2006; Bellack et al., 2006; Drake
et al., 2008; Kavanagh, Waghorn et al., 2004). Der Cochrane Review (Cleary et
al., 2008) berichtet fir RCTs mit einer vergleichbaren kurzen Katamnese eine
Studien- und/oder Therapieabbrecherrate bis zu 57%. Beispielswiese waren in
dem RCT von Bellack et al. (2006) von 175 randomisierten DD-Patienten nur
noch 83 (47%) nach 6 Monaten in der Studie und der Behandlung verblieben.
Diese hohen Therapieabbrecherraten erschweren nicht nur die Behandlung,
sondern auch die Durchfihrung von RCTs (Cleary et al., 2008; Drake et al.,
2004).

Ein Selektionseffekt ist anzunehmen, da die Therapie-Abbrecher bei
Baseline eine signifikant schlechtere Behandlungs-Compliance hatten als die
Therapie-Teilnehmer. Auch im Verlauf zeigten die Therapie-Abbrecher versus
Therapie-Teilnehmer eine  signifikant schlechtere Behandlungs- und
Medikamenten-Compliance und sie hatten haufiger die Gesamtbehandlung
abgebrochen.

Die in den meisten Studien beobachteten negativen Auswirkungen eines
Therapie-Abbruchs auf den  psychofunktionalen  Erkrankungsverlauf
(Kreyenbuhl, Nossel, & Dixon, 2009; Sytema, Wunderink, & Bloemers, 2007;
Tait & Birchwood, 2003) konnten nicht repliziert werden. Wie in manchen RCTs
(Baker et al., 2006; Weiss et al., 2007) hatten die Therapie-Abbrecher zu t2 kein
signifikant schlechteres Outcome als die Teilnehmer in den Bereichen
Psychopathologie, Funktionsniveau und Substanzkonsum.

Moglicherweise ist die 6-Monats-Follow-up Periode zu kurz, um die
negativen Auswirkungen eines Therapie-Abbruchs zu finden. Andere mdgliche
Erklarungen sind eine Regression zur Mitte, Spontanheilungseffekte oder der
auch in anderen RCTs vermutete Hawthorne-Effekt infolge der regelmaldigen
und sehr ausfihrlichen Studienuntersuchungen (Baker et al., 2006; Kypri et al.,
2007; Martino et al., 2006). Baker et al. (2006) vermuten, dass insbesondere
psychofunktional wenig beeintrachtigte und abstinenzwillige Patienten bereits
von regelmagigen Studienuntersuchungen im Sinne eines Monitoring profitieren

kdnnten.
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Differenzielle Effektivitat von MOVE versus STAR hi nsichtlich der
Therapieadharenz

Der starkste und statistisch signifikante Interventionseffekt von MOVE versus
STAR war fur die Therapieteilnahme nachweisbar mit einer Effektstarke von
d=0.9. Die Patienten der MOVE- versus STAR-Gruppe zeigten auch nach
Therapieende eine signifikant bessere Behandlungs-Compliance und eine
niedrigere Abbrecherrate der Gesamtbehandlung, was auf einen stabilen
Therapieeffekt hindeuten konnte. In Einklang damit berichten Studien zur
Effektivitat von Ml bei SMPI Patienten den starksten Interventionseffekt
hinsichtlich der Inanspruchnahme weiterfihrender psychotherapeutischer
Behandlung (Bellack et al., 2006; Martino et al., 2000; Swanson et al., 1999).
Dieser Therapieeffekt hat klinische Relevanz, da eine stabile Behandlungs-
Compliance Grundlage fir einen positiven Erkrankungslauf der beiden
Storungsbilder ist (Drake, 2007b; McHugo et al., 2006).

Es ist wichtig an dieser Stelle zu erwéhnen, dass im Anschluss an die
MOVE- bzw. STAR-Gruppentherapie in der Psychosenambulanz des UKE fur
alle Patienten das Angebot einer offenen und wochentlich angebotenen
Nachsorge-Gruppentherapie in der Boje zur Sicherung der
Betreuungskontinuitdt und  Festigung der  Abstinenzmotivation und
Konsumreduktion bestand. Die Nachsorgetherapie musste aufgrund fehlender
Inanspruchnahme vorzeitig beendet werden und wurde daher nicht im Rahmen
der vorliegenden Arbeit ausgewertet. Erklarungen fiar die geringe
Inanspruchnahme der Nachsorge, vorausgesetzt bei den Patienten bestand ein
weiteres Behandlungsbediirfnis, konnten eine Uberforderung der Patienten
durch den Wechsel des Settings vom UKE in die Boje und der Wechsel der
Therapeuten sein. Das Fehlen eines adaquaten im Sinne eines von der
Stichprobe akzeptierten therapeutischen Nachsorgeangebots kénnte sich in der
wachsenden Unzufriedenheit mit der ambulanten Behandlung (CSQ-8)
zwischen t1 und t2 widerspiegein.

Es bleibt zu Uberprifen, ob eine fortlaufende ambulante Nachbetreuung in
der Psychosen-Ambulanz zu einer héheren Akzeptanz fihren wiirde und durch
die Fortsetzung einer fortlaufenden ambulanten Gruppentherapie eine weitere

Verbesserung oder Stabilitdt des Outcomes erzielt werden kdnnte.
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Differenzielle Effektivitat von MOVE versus STAR hi nsichtlich der

substanzbezogenen Zielkriterien

Insgesamt waren keine interventionsspezifischen Effekte hinsichtlich des
substanzbezogenen Outcomes nachweisbar. Wie in der Studie von Baker et al.
(2006) verlor sich der statistische Trend fir eine starkere Konsumreduktion von
MOVE versus STAR zu t1 zum primaren Studienendpunkt t2 und der Effekt war
nur fuar den Gesamtsubstanzkonsum, aber nicht fur einzelne Substanzen
nachweisbar. Ahnlich wie in dem RCT von Barrowclough et al. (2001) mit einer
12-Monats-Katamnese bestand zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter
Gruppenunterschied, jedoch hatte die MOVE- versus STAR-Gruppe wéahrend
der gesamten sechsmonatigen Studiendauer den Alkohol- und Drogenkonsum
im Durchschnitt signifikant starker reduziert im Vergleich zum Ausgangsniveau
(51% versus 37%).

Wie auch in anderen RCTs (Bellack et al., 2006; Edwards et al., 2006;
Martino, 2007) gab es keine differenzielle Wirkung von MOVE versus STAR auf
das Stadium der Abstinenzmotivation oder die Veranderung des Stadiums
zwischen den Messzeitpunkten. Die Hypothese, dass die Abstinenzmotivation
in den Interventionsbedingungen unterschiedlich steigt, konnte nicht bestatigt
werden. Bisher konnte der Wirkungsmechanismus der Therapietheorie von Mi
Uber eine Veranderung des Motivationsstadiums bei DD-Patienten nicht
eindeutig belegt werden (DiClemente et al., 2008).

In Folge der Einschlusskriterien war die Halfte aller Patienten bereits vor
Interventionsbeginn in dem Motivationsstadium ,Aktion“, so dass hier die
Gefahr eines Deckeneffekts besteht (Edwards et al., 2006; Martino et al., 2006).
Die Vermutung, dass MI v.a. bei Patienten mit einer geringen
Abstinenzmotivation wirksam sei (Chanut et al.,, 2005) ist schwierig zu
Uberprifen, da gerade dieses Patientenklientel eine Studien- und/oder
Therapieteilnahme ablehnen.

Die Abstinenzmotivation verénderte sich Uber die Zeit in der Stichprobe
intraindividuell. Jedoch blieb wie in anderen RCTs (Edwards et al.,, 2006;
Martino et al., 2006) die Anzahl der Patienten in den einzelnen
Veranderungsstadien konstant und in beiden Interventionsbedingungen war
keine positive Veranderung der Motivation zu beobachten. Martino et al. (2006)

fanden keine signifikanten Verdnderungen der Veranderung der Motivation,
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erfasst mit der University of Rhode Island Change Assessment Scale (URICA).
Baker et al. (2006) verwendeten ebenfalls den Readiness to Change
Questionnaire, allerdings ohne Angaben Uber die Veranderung der Motivation
zum Zeitpunkt nach der Therapie. Da die Haufigkeit des Konsums wéhrend der
Therapie zuriickgegangen war, aber im Follow-up wieder stark gestiegen war,
ist ein dauerhafter Anstieg der Veranderungsmotivation eher unwahrscheinlich.
Vermutlich sind zusatzliche Sitzungen mit motivierender Gesprachsfihrung
Uber einen langeren Zeitraum notwendig, um die Veranderungsbereitschaft zu
erhohen (Barrowclough et al., 2009).

Zukunftige Studien sollten die Abstinenzmotivation substanzspezifisch
messen, da viele DD-Patienten mehr als eine Substanz konsumieren und die
Abstinenzmotivation vermutlich fur die einzelnen Substanzen variiert
(DiClemente et al., 2008). Die Starkung der erlebten Selbstwirksamkeit als ein
wichtiges Therapieziel von MI und als ein moglicher Pradiktor fur eine
Konsumreduktion oder Abstinenz wurde bisher noch nicht untersucht und ware
ebenso wie die EinflussgroRen Wirkungserwartung beziglich der Drogen oder

Suchtdruck ein interessanter Aspekt.

Differenzielle Effektivitat von MOVE versus STAR hi nsichtlich klinischer

und funktioneller Zielkriterien

In den Kklinischen Therapieerfolgsparametern hatte die MOVE-Gruppe im
Vergleich zur STAR-Gruppe zu tl1 tendenziell weniger schizophrene
Positivsymptomatik und signifikant weniger schizophrene Gesamtsymptomatik
und zu t2 tendenziell weniger schizophrene Negativ- und Gesamtsymptomatik
sowie depressive Symptomatik. Dabei handelt es sich um mittlere
Effektstarken.

Zusammenfassende Bewertung der Therapieeffektivitat von MOVE versus

STAR aus evidenzbasierte Perspektive

Nach den CONSORT-Kriterien der Cochrane Gesellschaft (Boutron et al.,
2008) konnte keine Uberlegenheit einer motivational-verhaltenstherapeutischen
Gruppentherapie (MOVE) im Vergleich mit einer unspezifischen supportiven

Kontrollbedingung (STAR) fur den a priori festgelegten Haupteffizienzparameter
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gezeigt werden. Dieses Ergebnis ahnelt den vergleichbaren RCTs (siehe
Tabelle 5, S. 46), in denen eine der MOVE Gruppentherapie inhaltlich ahnliche
Therapie im Einzelsetting untersucht wurde.

In Ubereinstimmung mit den zwei vergleichenden Evaluationsstudien
(Edwards et al., 2006; Martino et al., 2006) und einem RCT mit unbehandelter
Kontrollgruppe (Baker et al.,, 2006) hatten die Patienten beider
Interventionsbedingungen den Gesamtsubstanzkonsum zu t1 und t2 signifikant
reduziert mit sehr hohen Effektstarken (Cohens d= 1.02). Wie in anderen RCTs
mit adoleszenten DD-Patienten lag die geringste Konsumreduktion fur
Cannabis vor (Cohens d=0.88) (Baker et al., 2006; Baker, Bucci, Lewin,
Richmond, & Carr, 2005). Auch hatten sich in beiden Interventionsgruppen das
Funktionsniveau, die Lebensqualitat und die schizophrene und depressive
Symptomatik signifikant im Verlauf verbessert. Es war fur keinen Outcome-
Parameter ein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Interventionsgruppe oder
eine Interaktionseffekt Zeit X Interventionsgruppe nachweisbar.

Insgesamt unterstiitzen die vorliegenden Ergebnisse die Vermutung
(Edwards et al., 2006; Martino et al., 2006), dass eine unspezifische supportive
Intervention wie STAR genauso effektiv sein kdonnte wie der motivational-
verhaltenstherapeutische Ansatz MOVE. Es kann dabei nicht ausgeschlossen
werden kann, dass differenzielle Therapieeffekte von MOVE versus STAR
durch die Inanspruchnahme zusatzlicher psychosozialer Interventionen
wahrend der Studienphase verdeckt werden (Edwards et al., 2006; Martino,
2007).

Anders als in den zwei vergleichenden Evaluationsstudien zur Effektivitat
motivationaler Verhaltenstherapie in Einzeltherapie mit Nulleffekten (Edwards et
al., 2006; Martino et al., 2006) gab es positive Interventionseffekte von MOVE
versus STAR hinsichtlich der Therapieteinahme und der Haltequote im
psychiatrischen Versorgungssystem. Diese bessere Therapieadharenz in der
MOVE- versus STAR-Gruppe konnte die gefundenen statistischen Trends im
Bereich der Psychopathologie erklaren. Vergleichbare interventionsspezifische
Effekte wurden in den zwei RCTs mit einer unbehandelten Kontrollgruppe
gefunden (Baker et al., 2006; Barrowclough et al., 2001).

Bisher fehlen RCTs zur Effektivitdit motivational-verhaltenstherapeutischer

Gruppentherapie bei jungen Patienten mit Psychose und Sucht. Es existieren
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eine offene Studie ohne Kontrollbedingung (Bradley, Baker, & Lewin, 2007) und
eine nicht adaquat randomisierte Studie (James et al., 2004), wobei beide
Studien ein positives Fazit zur Anwendbarkeit und Wirksamkeit von
Gruppentherapien ziehen. Wie in der vorliegenden Studie finden James et al.
(2004) in der Gruppe mit einer 6-wdchigen Motivationsbehandlung bei
Therapieende positive Effekte im Vergleich zur Standardbehandlung fur die
Psychopathologie und fir den Gesamtsubstanzkonsum, aber nicht fir Cannabis
als Einzelsubstanz.

Nach zwei systematischen Reviews zur Effektivitat von Suchtinterventionen
bei diagnostisch heterogenen DD-Patienten (Drake et al., 2008; Mueser et al.,
2005) konnten Gruppentherapien mdglicherweise effektiver sein als
Einzeltherapien, wahrend andere Reviews mit einer anderen Zuordnung der
Primérstudien durchaus zu anderen Schlussfolgerungen gelangen. Drake et al.
(2008) erklaren die konsistent positiven Ergebnisse zur Effektivitat von
Gruppentherapie mit gruppenspezifische Wirkfaktoren (Yalom, 1995). Diese
Wirkfaktoren kdnnten gerade bei adoleszenten DD-Patienten effektiv sein, da
viele in einer Peer-Group konsumieren und bei einer Abstinenzmotivation des
Betroffenen die Gefahr einer sozialen Isolierung besteht. Die in der Literatur
gedulRerte Beflrchtung von unerwinschten iatrogenen Effekten des
Gruppensettings auf den Substanzkonsum z.B. durch ein gegenseitiges
Anstiften zum Substanzkonsum war in der vorliegenden Studie mit Ausnahme
von einem (bekannten) Fall nicht zu beobachten.

Trotz weiterer offener Fragen wurde MOVE aufgrund der héheren
Akzeptanz der Patienten (und Therapeuten) in das Therapieangebot der SPA
implementiert und wird weiter von einem Sucht- und Psychoseexperten
angeboten. Wirde sich im Vergleich mit einer Gruppe ohne jegliche
Intervention herausstellen, dass bereits das regelmaflige Nachfragen oder ein
Kontrollieren des Konsums durch Urinproben einen positiven Effekt hat, der
sich nicht signifikant von den Verdnderungen mit spezifischer Therapie
unterscheidet, wére die weniger aufwandige Methode vorzuziehen (Edwards et
al., 2006).
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Bedeutung des cluster-randomisierten Studiendesigns

Im Vergleich zu anderen RCTs (siehe Tabelle 5, S. 46) wurde in der
vorliegenden Studie eine clusteradjustierte  statistische  Auswertung
durchgefiihrt. Der gréf3te und tendenziell signifikante ICC von 0.34 lag fir die
subjektiven Outcome-Parameter Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitat
zu t2 vor. Die Heterogenitdit zwischen den Clustern in der
Behandlungszufriedenheit ist plausibel, da jede Gruppentherapie ein
interaktionelles Geschehen ist. Eine Gruppe kann sich dann positiv entwickeln,
wenn die Teilnehmer untereinander und mit den Therapeuten ins Gespréach
kommen, was nicht in jeder Gruppe der Fall war (aufgrund von
Teilnehmerschwund,  heterogener  kognitiver  Aufnahmefahigkeit  der
Teilnehmer).

Insgesamt kann die relative Grof3e der ICCs nur schwierig bewertet werden,
da keine vergleichbaren Daten zum ICC bei DD-Patienten vorliegen (Cleary et
al., 2008, personliche Mitteilung, 25.07.2008). Da sich der ICC erheblich auf die
bendtigte Fallzahl auswirken kann, wurde in der vorliegenden Studie von einer
Fallzahlschatzung abgesehen.

Die Sekundéarauswertung einer Studie zur Effektivitat kognitiv-behavioraler
Gruppentherapie bei schizophrenen Patienten mit vergleichbarer Stichproben-
und ClustergrofRe ergab fur die schizophrene Gesamtsymptomatik einen ICC
von 0.46 (Roberts & Roberts, 2005); im Vergleich dazu war der ICC in der
vorliegenden Studie fur die schizophrene Gesamtsymptomatik nur halb so hoch
(t1: ICC=0.06, t2: ICC=0.22). In den meisten priméararztlichen Studien ist der
ICC deutlich kleiner zwischen 0.05-0.15 (Kerry & Bland, 1998).

Die nicht-clusteradjustierte ,haive” ITT-Analyse far die
Therapieerfolgskriterien  zum  Studienendpunkt ergab antikonservative
Ergebnisse mit mehreren zusatzlich statistisch signifikanten
Interventionseffekten in der MOVE- im Vergleich zur STAR-Bedingung. Dies
bestétigt die Notwendigkeit, den ICC bei der Planung und Auswertung cluster-
randomisierter Studien zu beriicksichtigen (Boutron et al., 2008; Campbell,
Elbourne et al., 2004; Donner & Klar, 2004; Murray et al., 2004).

127



4. Zusammenhang zwischen der Schwere des Substanzko  nsums
und anderen Outcome-Mal3en zu t2
Persistenz der Sucht

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (Baker et al., 2006; Baker et al.,
2009; Edwards et al., 2006; Kavanagh, Young et al., 2004) hatte 35% der
Stichprobe zu t2 eine persistierende SSK und 65% eine remittierte SSK, wobei
eine Abstinenz von Alkohol und Drogen mit 20% eine Ausnahme war. Der
zeitliche parallele Anstieg der Abstinenzrate von Drogen von 34% zu t1 auf 43%
zu t2 ging mit einem Abfall der Abstinenzrate von Alkohol einher (von 28% zu t1
auf 14% zu t2). Unter Bericksichtigung der Patientenberichte legen diese
Ergebnisse eine kompensatorische Verschiebung des Konsums von ,illegal
nach legal* nahe, wie es auch in einer Langzeitstudie beobachtet wurde
(Caspari, 1999).

Es wurde mittels einer Querschnittsanalyse zu t2 untersucht, ob ein
persistierender Substanzkonsum im Zusammenhang mit dem
psychofunktionalen Outcome und der Therapie-Compliance steht.

In Einklang mit der Literatur (Archie & Gyomorey, 2009; Buhler et al., 2002;
Hunt et al., 2002; Lambert et al., 2005; Margolese et al., 2004; Miller et al.,
2009; Turner, Smith-Hamel, & Mulder, 2007) hatte die Patientengruppe mit
einer persistierenden SSK im Vergleich zur Gruppe mit einer remittierten SSK
eine signifikant schlechtere Behandlungs-Compliance und sie hatte haufiger die
Gesamtbehandlung abgebrochen. Die Frage, ob der anhaltende
Substanzkonsum Ursache flr eine schlechtere Behandlungs-Compliance oder
ob die verminderte Compliance zu einem Anstieg des Substanzkonsums flihrte,
bleibt offen. Vermutlich liegt auch hier ein reziproker Zusammenhang vor.

Entgegen der Annahme bestand kein Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit oder Schwere des Gesamtsubstanzkonsums oder spezifischer
Substanzen mit der Psychopathologie und speziell der Positivsymptomatik. Mit
Ausnahmen (Kovasznay et al., 1997; Stirling, Lewis, Hopkins, & White, 2005)
berichten die meisten Studien bei DD-Patienten im Vergleich zu nicht
konsumierenden schizophrenen Patienten eine starkere Positivsymptomatik im
Langzeitverlauf mit Follow-up Perioden von mindestens 12 Monaten (Harrison
et al., 2008; Lambert et al., 2005; Linszen et al., 1994; Talamo et al., 2006;
Wade et al., 2007).
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Mogliche Grunde fur diesen widersprichlichen Befund sind daher das
Fehlen einer nicht sichtigen schizophrenen Vergleichsgruppe, die geringe
Varianz in einer homogenen DD-Stichprobe und die relativ kurze Studiendauer
und das friihe Stadium des beobachteten Krankheitsverlaufs. Aufgrund der
interindividuell unterschiedlichen Schwere der Sucht und Psychose ist
anzunehmen, dass die Verbesserungen der beiden Stdrungen nicht parallel
verlaufen.

In einer 6-Monats-Follow-up Studie mit DD-Patienten (Hides et al., 2006)
konnte in wochentlichen Messungen ein bidirektionaler Zusammenhang
zwischen einem Anstieg des Cannabiskonsum und psychotischen Symptomen
und zugleich einer Zunahme psychotischer Symptome und einem Ruckfall in
den Cannabiskonsum gezeigt werden. Demnach sind vermutlich engere
Zeitfenster fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Substanzkonsum und psychotischen Symptomen notwendig.

Die Gruppe mit persistierender SSK hatte in keinem anderen Outcome-
Bereich signifikant schlechtere Werte als die Gruppe mit remittierter SSK. Es ist
anzunehmen, dass sich die negativen Konsequenzen eines unverandert hohen
Substanzkonsums, insbesondere auf das Funktionsniveau und die schulische
und berufliche Situation, erst Uber einen langeren Beobachtungszeitraum
nachweisen lassen, da DD-Patienten z.B. bei der Vorprufung von
Rehabilitationsverfahren eine héhere Ablehnung erfahren (Buhler et al., 2002;
Hambrecht & Hafner, 1996; Wade et al., 2007).

5. Pradiktoren fir eine Persistenz der substanzbezo  genen Stérung

Ziel dieser Fragestellung war es, mdoglichst frih erfassbare prognostisch
relevante Patientenvariablen fir die Persistenz des Substanzkonsums zu
identifizieren.

Es liegen derzeit nur wenige der Autorin bekannte Studien zu mdglichen
Pradiktoren fur den Verlauf der Suchtstdrung bei adoleszenten DD-Patienten
vor, die ohne eine Vergleichsgruppe nicht substanz-konsumierender
schizophrener Patienten gewonnen wurden. Insgesamt kdnnen die Ergebnisse
auch angesichts der kleinen Stichprobe nicht eindeutig interpretiert werden und
lassen Spekulationen zu. Wie in der Studie von Wade et al. (2006b) konnte kein

sinnvoll interpretierbares und aussagekraftiges multivariates Regressionsmodell
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entwickelt werden. Es soll versucht werden, aus den Ergebnissen der
univariaten Gruppenvergleiche vorlaufige Erkenntnisse abzuleiten.

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit einer
persistierenden versus remittierten SSK hinsichtlich der soziodemographischen
Merkmale mit der Ausnahme, dass Patienten mit einer persistierenden SSK
tendenziell alter waren. Dieses Ergebnis weicht von Vergleichsstudien zwischen
DD-Patienten und schizophrenen Patienten ohne Sucht ab (Addington &
Addington, 2007), die bei DD-Patienten in Analogie zu den bekannten
Risikofaktoren ein signifikant jungeres Alter finden. Der Befund ist aber
plausibel, da das Alter signifikant mit einer langeren Dauer der Sucht korrelierte.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien war eine persistierende SSK
insgesamt mit einem hoheren Schweregrad der Sucht assoziiert, was sich in
dem jungeren Alter bei Beginn des Alkoholmissbrauchs, einer tendenziell
langeren Dauer der unbehandelten Suchtstérung (Linszen et al., 1994) und
einer hoheren Auftretenshaufigkeit von einer substanzbezogenen Stérung
durch Kokain widerspiegeln konnte (Bell, Greig, Gill, Whelahan, & Bryson,
2002; Chouljian et al., 1995).

Der Befund einer signifikant selteneren Auftretenshaufigkeit von familiaren
Suchterkrankungen in der Gruppe mit persistierender SSK versus remittierter
SSK steht in Widerspruch zu anderen Studien, nach denen bei schizophrenen
DD-Patienten im Vergleich zu schizophrenen Patienten ohne Sucht haufiger
eine familiare Suchterkrankung vorliegt (Kavanagh, Waghorn et al., 2004).
Dieser kontraintuitive Befund konnte aufgrund der kleinen Fallzahl
zufallsabhéngig sein. Es konnte spekuliert werden, dass Patienten mit einer
familiaren Vorbelastung fur Suchterkrankungen aufgrund der personlichen
Erfahrungen vielleicht sensibilisierter fir die Erkrankung sind und daher eine
starkere Abstinenzmotivation entwickeln.

Bei der Gruppe mit persistierender SSK lag tendenziell seltener die
Diagnose einer Schizophrenie vor, was einen geringen Schweregrad der
schizophrenen Psychose nahe legt. Die Diagnose ist jedoch kein verlasslicher
Pradiktor, da etwa 30-50% der psychosespezifischen Diagnosen im Verlauf
Jnstabil* sind (Arendt et al., 2005; Schimmelmann, Conus, Edwards, McGorry,
& Lambert, 2005) und bei 30% der Falle innerhalb der Gruppe mit
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persistierender SSK eine nicht naher bezeichnete Psychose aufgrund fehlender
Abstinenzperioden diagnostiziert wurde.

Die Gruppe mit einer persistierenden SSK versus remittierten SSK hatte
eine signifikant langere Dauer der unbehandelten Erkrankung (DUI), was sich
durch eine langere Prodromalphase, aber nicht eine langere DUP erklart.
Bisher fehlen in der Literatur Studien zum préadiktiven Wert der DUI fir den
Verlauf der Sucht, so dass das vorliegende Ergebnis einer Replikation bedarf.
In Ubereinstimmung mit diesem Befund kénnten Studienergebnisse betrachtet
werden, nach denen eine prolongierte DUI ebenso wie die DUP, einen
unabhangigen und zeitstabilen Pradiktor fir einen prognostisch ungunstigeren
Verlauf der Psychose darstellt (Keshavan, 2003; Malla, 2006; Meister, 2007).

Maglicherweise ist die DUI ein unspezifischer gemeinsamer Pradiktor fur
den Erkrankungsverlauf der Psychose und der Sucht. Der negative Einfluss
einer lAngeren DUI auf die Prognose der beiden Erkrankungen kdnnte mit den
bereits frih im Krankheitsverlauf beginnenden tief greifenden und zum Teil
irreversiblen ,sozial toxischen“ Prozesse (z.B. Schulabbruch, Verlust sozialer
Unterstutzung) erklart werden (Keshavan, 2003; McGlashan, 1999).

In Ubereinstimmung mit der Literatur (Alverson et al., 2001; Drake et al.,
2005; Stahler et al., 2009) hatte die Gruppe mit persistierendem Konsum einen
engeren Kontakt zu alkohol- und substanzkonsumierenden Personen. Auch in
dem RCT von Kavanagh et al. (2004) hatte die Wohnsituation und das Ausmaf}
der sozialen Unterstitzung nach der Motivationsbehandlung einen préadiktiven
Wert fir die Abstinenzbemihungen der Patienten. Einigkeit besteht in der
Literatur, dass gerade bei jungen Erwachsenen die soziale Umgebung
(Wohnviertel, Familie, Peer-Gruppe) eine wichtige Rolle fur die Entwicklung,
Aufrechterhaltung und Beendigung des Substanzkonsums spielt (Drake et al.,
2005).

Zusammenfassend lasst sich die Kombination der isolierten Einzelbefunde
am besten im Rahmen einer dimensionalen Betrachtung des Schweregrads der
beiden Stérungsbilder Psychose und Sucht auf einem Kontinuum interpretieren
(Buckley, 2006; Xie, McHugo, & Fox, 2005). Demnach koénnte die
Patientengruppe mit einem persistierenden Konsum einen héheren
Schweregrad der Suchterkrankung, aber gleichzeitig eine geringeren

Krankheitsschwere der Psychose aufweisen. Erst die geringere
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Beeintrachtigung durch die psychotische Erkrankung kénnte ihnen erméglichen,
sich weiterhin Substanzen zu besorgen.

Es bedarf weiterer Langsschnittstudien zur Verlaufsprognose der
Substanzstorungen bei adoleszenten DD-Patienten, in denen sich
Risikofaktoren fur eine Aufrechterhaltung der Suchtstérung und mdgliche
Schutzfaktoren, die zu einer Genesung der Stdrung beitragen, genauer
untersuchen lassen wirden (Drake et al.,, 2005; Dumaine, 2003). Auch die
Identifikation moglicher Subgruppen von DD-Patienten mit einem guten und
unginstigen Verlauf der Sucht ware fur die Entwicklung geeigneter
Interventionen und Versorgungsmodelle hilfreich (Drake et al., 2008).

6. Methodische Limitationen der Studie
In Anlehnung an die CONSORT-Richtlinien (Boutron et al., 2008) sollen im

Folgenden  stichpunktartig  wichtige kritische Bemerkungen  zum

Untersuchungsdesign, zur Datenerhebung und zu den verwendeten Methoden

dargestellt werden, die Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse haben

oder diese einschréanken kdonnten.

» Es kann nicht von einer Reprasentativitat der untersuchten klinischen
Stichprobe ausgegangen werden. Die Bereitschaft zur Studienteilnahme und
zur Therapieteilnahme beglnstigt einen Selektionsbias und 97% der
Stichprobe wurden innerhalb der psychiatrischen Abteilungen des UKE
rekrutiert. Da moglicherweise eine Hemmschwelle fir die Inanspruchnahme
eines Hilfsangebots in einer psychiatrischen Klinik besteht, kdnnten sich vor
allem Patienten mit schweren psychosozialen Einschrankungen, welche in
psychiatrischen Kliniken behandelt werden, zur Therapie vorgestellt haben.
Insgesamt gestaltete sich die Rekrutierung geeigneter Patienten als
schwierig und langwierig. Daher kann der in der Literatur vermutete klinische
Eindruck einer Zunahme der Pravalenz in den letzten Jahren nach den
Erfahrungen in der vorliegenden Studie nicht ohne weiteres bestatigt
werden. Unklar bleibt, wie viele der betroffenen Patienten tatséachlich
erreicht worden sind.

Mdogliche Ursachen fur die Rekrutierungsprobleme sind, dass die
Informations-/Aufklarungsarbeit und ,Werbung* fir das Behandlungsangebot

nicht  ausreichend  war; die informierten Suchteinrichtungen,
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niedergelassenen Psychiater etc. die Zielgruppe nicht erreichen; dass sich
leichter erkrankte DD-Patienten gar nicht in einer psychiatrische Behandlung
befinden und begeben oder auch dass schwer erkrankte Menschen nicht zu
einer Teilnahme an einer Studie zu motivieren sind, da sie dazu zu
misstrauisch (wenn auch manchmal willens) sind.

Ein Messungsbias ist aufgrund der retrospektiven Erhebungsmethode der
Phasen des Fruhverlaufs der schizophrenen Erkrankung und des
Substanzmissbrauchs nicht auszuschlieBen. Diese Methode impliziert
mogliche Gedéachtnisartefakte. Eine Uberschatzung der DUP und der
Prodromalphase aufgrund einer Konfundierung mit substanzinduzierten
Symptomen und Verhaltensauffalligkeiten kann nicht ausgeschlossen
werden (Norman, 2001; Norman & Malla, 2002). Auch wenn sich die
Definition des Krankheitsbeginns um Objektivitat bemuht, bleibt sie aber
eine subjektive Schatzung. Der Patient ist jedoch Experte fir seine
Erkrankung und kann innere Prozesse selbst am besten wiedergeben, die
fur AulRenstehende nur schwierig zu erkennen, zeitlich einzuordnen und zu
bewerten sind, wenn sie nicht zu von auf3en erkennbaren Symptomen oder
pathologischen Verhaltensweisen fuhren. Die DUP und DUI fallen im
Median und Mittelwert im Vergleich mit internationalen Studien zu
ersterkrankten psychotischen Menschen relativ lang aus, liegen aber in
einem Zeitrahmen, der in Metaanalysen und Studien in Deutschland
herausgefunden wurde (Marshall et al., 2005).

Bei den Angaben der Patienten zur Konsumhaufigkeit (nicht zur Abstinenz)
sind Verfalschungstendenzen mit einer Tendenz zu sozialer Erwiinschtheit
anzunehmen. In Ubereinstimmung mit anderen Studien gab es eine hohe
Ubereinstimmung zwischen den Abstinenzangaben der Patienten und dem
Drogenurintestergebnis von mindestens 82% (Bellack et al., 2006; Martino
et al., 2006), jedoch wurden keine Atemalkoholkontrollen durchgefuhrt.

Bei den zur Baseline stationar behandelten Patienten (63%) wurde als
Referenzwert flr die Veranderungsmessung die Haufigkeit des
Substanzkonsums vor der stationaren Aufnahme erfasst. Dies fuhrte zu
hohen Baseline-Werten und es besteht die Gefahr einer Regression zur
Mitte unabhangig von der Interventionsbedingung (Bortz & Déring, 2006;
Kavanagh, Young et al, 2004). Unter Berucksichtigung moglicher
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Verféalschungstendenzen bei den Konsumangaben, einer stationaren
Behandlungsrate von 35% der Stichprobe im Studienverlauf und damit
einhergehender unfreiwilliger Abstinenz ist von einer Uberschatzung der
.,wahren* Reduktion des Suchtmittelkonsums auszugehen.

Fur die Untersuchung der differenziellen therapeutischen Effekte von MOVE
versus STAR und den zu erwartenden geringen Effektunterschieden ist die
Fallzahl von 65 Patienten klein und die statistische Power gering. Daher
sollte die vorliegende Studie als eine Pilotstudie interpretiert werden, in der
Hypothesen generiert wurden, die dann in groReren (wenn maoglich)
Multizenterstudien geprift werden missen.

Aufgrund der geringen Probandenzahl wurden keine Subgruppenanalysen
(z.B. fur Ersterkrankte und Patienten mit wiederholten psychotischen
Episoden) durchgefuhrt. So konnte die Frage, ob MOVE oder STAR fir eine
Subgruppe verhaltnisméaRig grolRere Erfolgschancen bietet, nicht
beantwortet werden.

Die Validitdit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse zur differenziellen
Wirksamkeit von MOVE versus STAR wird erheblich durch die hohe Rate an
frihzeitigen Therapie-Abbrechern von 29% eingeschrankt, zudem hier ein
Selektionseffekt vorlag. Diese hohen Abbrecherraten sind ein gravierendes
Problem und reduzieren auch bei Anwendung randomisierter
Studiendesigns und moderner statistischer Methoden die Aussagekraft.
Vergleichbare hohe Therapie-Abbrecher-Raten werden in fast allen RCTs
mit DD-Patienten berichtet (Cleary et al., 2008). Diese schlechte Therapie-
Compliance konnte daher zum einen krankheitsbedingt auftreten, zum
anderen aber auch teilweise auf die Vernachlassigung der
Patientenpréaferenzen im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien
zurtckgefuhrt werden (McHugo et al., 2006). So wére in der vorliegenden
Studie die Gruppentherapie bei einigen Patienten erst spater nach
Stabilisierung der schizophrenen Symptomatik geeignet gewesen (Bellack et
al., 2006) und einige Patienten hatten den Wunsch, die Gruppentherapie
erneut zu besuchen oder zu wiederholen.

Da eine unbehandelte oder Wartelisten-Kontrollgruppe gefehlt hat und die
Therapie-Abbrecher (von MOVE oder STAR) im Vergleich zu den Therapie-
Teilnehmern kein schlechteres Outcome zu t2 hatten, kbénnen die
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Verdnderungen bei den Therapie-Teilnehmern (im Sinne einer
Kontrollgruppe ohne Intervention) nicht mit Sicherheit auf die
Interventionsbedingungen selbst zuriickgefuhrt werden.

Es erscheint fragwirdig, ob man bei einer Therapieteilnahme, definiert als
Besuch von mindestens 2 Sitzungen der MOVE- bzw. STAR-Gruppe,
uberhaupt von therapeutischen Effekten ausgehen kann, auch wenn einige
RCTs bereits nach 1 MI-Sitzung Effekte fanden (Martino et al., 2002;
Swanson et al., 1999).

Wie auch in anderen RCTs (Edwards et al., 2006; Martino et al., 2006) ist
anzunehmen, dass Spontanheilung, Regression zum Mittelwert und
unspezifische und spezifische Effekte durch zusatzliche
psychotherapeutische und psychosoziale Angebote jeweils betrachtliche
Anteile des Outcomes aufklaren und der Anteil der Varianzaufklarung, der
auf die MOVE- und STAR Therapie zuriickgefuhrt werden kann, vermutlich
nur eher klein ist.

Die Manualtreue der Therapeuten wurde nicht untersucht. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass in der Kontrollgruppe STAR therapeutische
Elemente aus dem MOVE-Manual angewendet wurden, zudem die
Therapeuten in der gleichen Ambulanz arbeiteten. Dieses Phdnomen wird
auch als ,Kontamination“ oder ,Praxisshift* charakterisiert.

Es wurde keine Messung der aus Sicht der Patienten moglicherweise
ungleichen Expertise und Kompetenz der Therapeuten in der MOVE- und
STAR Bedingung vorgenommen (Devereaux et al., 2005).

Die Uberlegenheit von MOVE im Vergleich zur STAR konnte nicht fir den a
priori ~ festgelegten Haupteffizienzparameter gezeigt werden. Die
Interventionseffekte fur die sekundaren Parameter durfen nach den
CONSORT Richtlinien nicht zur Entscheidung uber die Wirksamkeit des
Verfahrens herangezogen werden. Die gefundenen signifikanten Effekte
sind vorsichtig zu interpretieren, da keine Adjustierung fir multiples Testen
stattfand und die hohe Anzahl der berechneten Haufigkeits- und
Mittelwertsvergleiche das Risiko eines a-Fehlers (kumulierter Alpha-Fehler)
erhoht.
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» Alle Nebenfragestellungen wurden explorativ analysiert. Die Ergebnisse
erheben keinen Anspruch auf Reprasentativitdt und erfordern eine

Replikation in reprasentativen und groReren Stichproben.

7. Uberlegungen zu moglichen Konsequenzen fur die K linik und
Praxis

Vor dem Hintergrund der Studienergebnisse, den praktischen Erfahrungen
und der Literatur sollen im Folgenden geleitet von dem plausiblen Grundsatz
.Pravention vor Therapie® mogliche Implikationen fir Pravention und
Vorschlage fur eine Modifikation des urspringlichen Behandlungskonzepts

skizziert und diskutiert werden.

7.1 Pravention: Friherkennung und Frihbehandlung
Fur die Stichprobe ist anzunehmen, dass der frihe Beginn und die lange

Dauer der Sucht und unbehandelten Psychose (DUP) bereits vor der ersten
Behandlung zu einer friihen Chronifizierung und erheblichem emotionalen Leid
fuhrte (Marshall et al., 2005; Perkins, Gu, Boteva, & Lieberman, 2005).
Metaanalysen und Reviews finden mehrheitlich einen potentiell negativen
Einfluss einer langen Zeitdauer der unbehandelten Sucht und Psychose auf den
Erkrankungsverlauf und Behandlungserfolg (Marshall et al., 2005; Perkins et al.,
2005; R. Williams & Chang, 2000).

Die Kklinisch-praktische Relevanz dieser Befunde liegt darin, dass das
Einstiegsalter in die Sucht sowie die Dauer der unbehandelten Sucht und
Psychose, im Unterschied zu anderen prognoseelevanten Faktoren, prinzipiell
durch Pravention im Sinne einer friheren Erkennung und Behandlung
beeinflussbar sind (International Early Psychosis Association Writing Group,
2005; Yung et al., 2007). Auch der WHO-Bericht (WHO, 2004) hat die
Pravention psychischer Stérungen zu einem wichtigen Ziel zukinftiger

Gesundheitsversorgung erklart.

Aufgrund der hohen Préavalenzraten von Cannabisstorungen bei
Jugendlichen werden mittlerweile bundesweit verschiedene
Praventionsprogramme und Frihinterventionsmal3nahmen fur suchtgefahrdete

Jugendliche geférdert und evaluiert (Pfeiffer-Gerschel et al., 2008), fur die eine
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ansteigende Nachfrage besteht (Sonntag et al., 2006). Durch die Verzégerung,
Reduktion oder Verhinderung eines frihen Substanzkonsums koénnte neben
dem primaren Ziel einer Vorbeugung des Substanzmissbrauchs auch ein
potentieller Risikofaktor, der zum Ausbruch der psychotischen Entwicklung
beitragen kénnte, reduziert werden (Hall, 2009; Mojtabai, Malaspina, & Susser,
2003; Moore et al., 2007).

Der replizierte Befund, dass manifest psychotische und/oder sichtige junge
Menschen auch in hoch entwickelten Gesundheitssystemen jenseits der
existierenden Versorgungsstrukturen lange Zeit an ihren Erkrankungen leiden,
liefert starke Argumente fur eine Friherkennung mit der Zielsetzung einer
Verkirzung der Dauer der unbehandelten Erkrankung (Fuchs & Steinert, 2004;
International Early Psychosis Association Writing Group, 2005; Klosterkotter,
2006; Kohn et al.,, 2004; Marshall et al., 2005). Friherkennung und
Frihbehandlung kénnen dann erfolgreich sein, wenn sich Betroffene friihzeitig
an das psychosoziale Versorgungssystem wenden und Professionelle ihre
Beschwerden als moégliche Frihsymptome oder manifeste Symptome einer
psychischen Erkrankung erkennen und geeignete Schritte in Form von
Uberweisungen an ein spezialisiertes Friiherkennungszentrum einleiten oder
eine adaquate Behandlung initieren (Yung et al., 2007). Speziell fir eine
Friherkennung und Behandlung von sucht- und/oder psychosegefahrdeten
jungen  Menschen ware eine Vernetzung des  psychiatrischen
Versorgungssystems mit der Jugend- und Suchthilfe mit haufigem Erstkontakt
zu gefahrdeten Jugendlichen notwendig (Howard, Stubbs, & Arcuri, 2007).

Bei Menschen mit einem erhdhten Psychoserisiko und bei ersterkrankten
psychotischen Menschen sollte auch ein Fokus auf dem erhdhten Risiko von
Substanzmissbrauch liegen und Interventionen gegen eine Suchtentwicklung
frihzeitig in die Behandlung integriert werden (Addington & Addington, 2007,
Archie & Gyomorey, 2009; Archie et al.,, 2007; Kavanagh & Connolly, 2009;
Turner et al., 2007; van Mastrigt et al., 2004; Westermeyer, 2006), da direkt im
Anschluss an die erste psychotische Phase eine grof3e Motivation zur
Krankheitsbewaltigung vorliegen koénnte (Baker et al., 2006; Edwards et al.,
2006).
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7.2 Ausblick fur zukinftige integrierte Behandlungs modelle

Eine Intensivierung der therapeutischen Interventio nen ist notwendig

Die Stichprobe zeigte multiple Komorbiditdten und psychosoziale
Beeintrdchtigungen. Der Erkrankungsverlauf wurde kompliziert durch
.Motivationsprobleme” nicht nur bezlglich einer Konsumreduktion, sondern
auch der Notwendigkeit einer psychiatrisch-psychotherapeutischen und
pharmakologischen Therapie. Wahrend der Studienphase lag bei 66%
mindestens eine Phase von Medikamenten Non-Compliance, bei 35% war eine
(erneute) stationare Aufnahme erforderlich und die im Durchschnitt langste Zeit
verbrachte die Stichprobe in stationarer und nicht in ambulanter Therapie. Die
Verfolgung der Krankheitsverlaufs der Stichprobe tber den Follow-up Zeitraum
war nicht Gegenstand der Arbeit. Jedoch war im Klinikbetrieb zu beobachten,
dass viele Patienten tber das Follow-up hinaus erneut stationéar aufgenommen
werden mussten. Die Grunde waren vielfaltig: RuUckfalle, Suizidalitat,
Gewaltvorfalle, Prostitution und Arbeits- und Wohnungsverlust. Ein weiterer
sozialer Abstieg ist bei Patienten, die sich nicht schon vorher in einem
geordneten Umfeld mit sozialer Unterstitzung befunden haben, zu beflrchten.
Vor diesem Hintergrund erscheint bei der Mehrheit der Stichprobe fir eine
erfolgreiche Behandlung im ambulanten Setting eine Intensivierung der

therapeutischen Bemuhungen und Interventionen notwendig.

Grundprinzipien und Elemente einer ambulanten integ rierten Behandlung
fur adoleszente DD-Patienten

Optimal fir eine realistische Therapieplanung und die Selektion geeigneter
Interventionsstrategien wére eine systematische Anamnese und klinische und
neuropsychologische Diagnostik und die Erfassung von positiven Kompetenzen
und Ressourcen (Kavanagh & Connolly, 2009).

Nach den Empfehlungen internationaler (Ziedonis et al., 2005) und deutscher
evidenzbasierter Konsensusleitlinien (Stufe S3; DGPPN, Gaebel & Falkai,
2006) sollte ein ambulantes integriertes Therapieprogramm idealerweise
langfristig angelegte, niederschwellige und multimodale Interventionen zur
Behandlung der Psychose (Férderung von Krankheitseinsicht und Compliance,
Erkennen psychotischer Frihwarnsymptome, Ruckfallmanagement), zur
Behandlung der Sucht (Erkennen des Missbrauchs, Foérderung der
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Abstinenzmotivation, RuUckfallmanagement, ,gesunde“ Alternativen zum
Substanzmissbrauch) und zur Behandlung der Doppeldiagnose und weiterer

psychischer Stérungen umfassen.

Angesichts der getrennten Versorgungsstrukturen im Bereich Sucht und
Psychose stellt sich die Frage, in welches der beiden komplementaren
Versorgungssysteme welche Subgruppen von DD-Patienten integrierbar sind.
Nach den Erfahrungen in der vorliegenden Studie ware eine langfristig
ambulante Behandlung fir die meisten DD-Patienten eher in einer
multidisziplinaren Institutsambulanz realisierbar, da viele Patienten mit den

Angeboten des ambulanten Suchthilfesystems Uberfordert sein kdnnten.

Ersterkrankte junge psychotische DD-Patienten haben oft Schwierigkeiten,
sich Uberhaupt auf eine Therapie und insbesondere eine langfristige
abstinenzorientierte Therapie einzulassen (Kreyenbuhl et al., 2009; Miller et al.,
2009). Daher ist ein gestuftes Vorgehen analog der traditionellen
suchtspezifischen Therapie mit Kontaktphase, Motivationsphase, aktiver
Therapiephase sowie Stabilisierungsphase und einer Anpassung der
Interventionen in diese Stadien sinnvoll. Demnach ist in der kritischen
Kontaktphase im Sinne der Harm-Reduction das Halten der Patienten in der
Therapie und die Erh6hung der Therapiemotivation das erste und dringlichste
Therapieziel (Archie & Gyomorey, 2009; Drake, 2007b; Gouzoulis-Mayfrank,
2004; Miller et al., 2009). Im Sinne der stadiengerechten Interventionen sollten
die therapeutischen Ziele (Harm-reduction, Konsumreduktion, Abstinenz) und
Interventionen (zunéchst motivationale Interventionen und Psychoedukation,
spater suchtbezogene verhaltenstherapeutische MalRnahmen) kontinuierlich an
den aktuellen motivationalen Zustand der Patienten angepasst und schrittweise
gesteigert oder auch reduziert werden, um Uberforderungen von Patienten und
Therapeuten und Therapieabbriiche zu vermeiden (Baker et al., 2009; Cleary et
al., 2009). Allgemein sollten die Erwartungen hinsichtlich Compliance und
Zuverlassigkeit nicht (zu) hoch sein.

In der Stichprobe waren ein Viertel der Patienten nicht in der Lage, die
Gruppentherapie anzufangen oder kontinuierlich zu besuchen. Das im Rahmen

der Studie zeitlich starre und strukturierte Gruppentherapieangebot konnte
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psychotische, desorganisierte und misstrauische Patienten tberfordert haben
und ware bei diesen Patienten erst nach einer Reduktion der schizophrenen
Symptomatik geeignet. Misstrauische oder sozial &ngstliche Patienten kénnten
eher von motivierender und beziehungsférdernder Gesprachsfihrung in
Einzeltherapie profitieren. Hier kdnnte eine modifizierte und gegebenfalls
gekurzte Version von MOVE in Einzeltherapie eine sinnvolle Alternative zur
oder ein Wegbereiter fir die Gruppentherapie sein.

Aus dieser Studie geht hervor, dass die MOVE Gruppentherapie von den
Patienten besser angenommen wurde als ein unspezifisches Therapieangebot
und dadurch eine Verbesserung der Behandlungs-Compliance der Patienten
bewirken konnte. MOVE versucht durch den Schwerpunkt einer kontinuierlichen
motivationalen Therapie zur Motivationsbildung und Reifung einer
Verdnderungsmotivation  junge DD-Patienten mit  einer  geringen
Abstinenzmotivation zu erreichen und konnte bei diesen einen ersten Anstol3
fur den Prozess einer Verhaltensanderung geben. Die Patienten der MOVE-
Gruppe haben von der integrierten Behandlung durch einen Sucht- und einen
Psychoseexperten eindeutig profitiert. Fur die MOVE Gruppentherapie
erscheint eine halboffene Gruppe geeigneter als eine geschlossene Gruppe, da
sonst gegen Ende der Therapie nur noch wenige Teilnehmer verbleiben
kénnen. Die Teilnehmer sollten mdglichst homogen hinsichtlich ihrer kognitiven
Fahigkeiten und dem Schweregrad der schizophrenen Symptomatik sein, um
Unter- und Uberforderungen der Patienten zu vermeiden.

In die Gesamttherapie sollten weitere (vermutlich) wirksame psychosoziale
und psychotherapeutische Bausteine integriert werden.

Als kurzfristig wirksame Intervention zur Erhéhung der Therapiemotivation
und Therapie-Compliance oder auch als unterstiitzende Intervention zur
Entwicklung einer intrinsischen Abstinenzmotivation haben sich Anreiz- und
Belohungssysteme erwiesen (Cleary et al., 2009; DiClemente et al., 2008;
Drake et al, 2008), wobei die Incentives flr eine regelmalige
Therapieteilnahme (Hjorthgj et al., 2008) oder die Abgabe von Drogenurintests
(Bellack et al., 2006) ausgezahlt werden kdnnten. Als Incentives bieten sich bei
jungen Menschen abstinenzférdernde Sach— und Dienstleistungen an, z.B.
Kinokarten oder Eintrittskarten fir Sportveranstaltungen, die mit anderen

Gruppenteilnehmern gemeinsam eingelést werden koénnen (Hjorthgj et al.,
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2008; Hjorthgj et al., 2009). Hier besteht weiterer Forschungsbedarf, ob die
positiven Therapieeffekte nach Absetzten der Anreiz- und Belohungssysteme
aufrechterhalten bleiben und ob sich eine extrinsisch beeinflusste Motivation in
eine intrisische Motivation umwandeln kann (Kavanagh & Connolly, 2009).

Das soziale Umfeld (z.B. Freunde, Familie) einschlie3lich der Wohnsituation
sollte frihzeitig in die Therapie einbezogen werden und kdnnte die Therapie-
und Medikamenten-Compliance, die Abstinenzbemihungen und die
Ruckfallprophylaxe des Patienten unterstitzen (Barrowclough et al., 2001).

Auch eine realistische Planung der schulischen oder beruflichen Perspektive
konnte einen wichtigen Anreiz fur die Abstinenzmotivation darstellen, hierzu
sollten soziotherapeutische und soziorehabilitative MalRBhahmen in eine
integrierte  Behandlung  eingebettet  werden. Bislang  fehlt  der
Wirksamkeitsnachweis far soziotherapeutische Interventionen,
Angehdrigenarbeit und Familieninterventionen bei DD-Patienten, wobei es
Uberraschend wéare, wenn diese nicht einen @hnlich positiven Effekt hatten wie
bei Schizophrenen ohne Sucht (Kavanagh & Connolly, 2009).

Auf struktureller Versorgungsebene kdnnte eine engmaschige, ambulante,
multimodale integrierte  Behandlung einschlieBlich  Pharmakotherapie
idealerweise Uber Assertive Community Treatment (ACT) Teams geleistet
werden. Diese aufsuchende gemeindenahe Behandlung in einem
multiprofessionellen  ACT-Team aus Psychiatern, Psychologen und
Suchtherapeuten mit therapeutischer Kontinuitdt und 24-h Erreichbarkeit
beinhaltet Hausbesuche, wenn der Patient nicht zu vereinbarten Terminen
erscheint und hausliche Akuttherapie bei Krisen (Kreyenbuhl et al., 2009).

In den angloamerikanischen L&ndern gehort ACT seit 1992 zu den funf
.evidenzbasierten Therapien der Schizophrenie (Marshall & Lockwood, 1998).
Es finden sich Hinweise fur die Vorteile einer ACT-Behandlung gegeniber der
Standardbehandlung bei DD-Patienten (Drake et al., 2008). Im deutschen
Versorgungssystem wird ACT bisher nur in Modellprojekten praktiziert. Die
Effektivitat von ACT fur schizophrene Patienten in Form des ,Hamburger
Versorgungsmodells® wurde belegt (Lambert et al., 2010) und vermutlich
konnten auch junge komorbide Patienten von diesem ambulanten

Versorgungsmodell profitieren.
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8. Herausforderungen und Perspektiven fur weitergeh  ende
Forschung

Fragt man nach der empirisch abgesicherten Evidenz in dem Forschungsfeld
Doppeldiagnose Psychose und  Sucht fir die  verschiedenen
zusammenhangenden Bereiche Epidemiologie, Ursachen und Risikofaktoren,
Wirksamkeit von Pravention und Intervention sowie der Verlaufsprognose der
Sucht, so wurde in dieser Arbeit deutlich, dass wenig wirklich empirisch
abgesichert ist. In der Forschungsliteratur findet sich immer wieder der Hinweis
auf die nicht ausreichende Evidenzlage und die Notwendigkeit weiterer Studien
(Cleary et al., 2008; Drake et al., 2008; Hjorthgj et al., 2009; Sacks, Chandler, &
Gonzales, 2008; Westermeyer, 2006). Es ist unklar, ob die ausschlief3lich aus
Amerika, England und Australien stammenden Studienergebnisse zur
Effektivitat integrierter Versorgungsmodelle aufgrund der unterschiedlichen
Gesundheitssysteme auf Deutschland tUbertragen werden kénnen (Cleary et al.,
2008). AbschlieRend folgt angelehnt an die Forschungsagenda u.a. von Sacks
et al. (2008) ein Resuimee zu mdglichen Forschungsperspektiven zur Thematik
Komorbiditat von Sucht und anderen psychischen Stérungen und speziell zur

Komorbiditat von Sucht und Psychose.

(Versorgungs-)Epidemiologie, Pravalenz

Aktuelle epidemiologische Daten fur die Komorbiditat Psychose und Sucht
liegen fur Deutschland nicht vor. Daher kann nicht beurteilt werden, ob der
klinische Eindruck (Gouzoulis—Mayfrank, 2008) einer realen Zunahme
entspricht. Aktuelle Pravalenzdaten waren wichtig fur eine Abschatzung des
Behandlungsbedarfs und eine wissenschaftlich begrindete Praventions-,
Beratungs- und Behandlungspolitik. Wie in anderen Landern (Howard et al.,
2007; Kavanagh & Connolly, 2009) wird in Deutschland davon ausgegangen
(Gouzoulis-Mayfrank, 2008), dass DD-Patienten mitbedingt durch die
gegenwartigen Versorgungsstrukturen keine oder eine nicht ausreichende
suchtspezifische Behandlung erfahren, mit der Folge des Fortbestehens der
Stérung und Chronifizierungsgefahr. Diese Beflrchtung wird gestitzt durch
versorgungsepidemiologische  Daten zur Verbreitung evidenzbasierter
psychotherapeutischer Interventionen bei schizophrenen Menschen in
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Deutschland, welche eine erhebliche Lucke zwischen Evidenzbasis und
Anwendungspraxis aufzeigen (Puschner et al., 2006).

Ursachen und Erklarungsmodelle

Eng verbunden mit der Frage der Pravalenz ist die Frage nach
storungsspezifischen Ursachen und Risiko- und Schutzfaktoren fur die
Entstehung einer substanzbezogenen-, einer psychotischen Stérung und die
Komorbiditat. Es besteht Konsens, dass keines der einzelnen é&tiologischen
Erklarungsmodelle zur hohen Komorbiditdt Psychose und Sucht allgemeine
Gultigkeit hat (Gouzoulis-Mayfrank, 2008; Gregg et al., 2007). Zukinftige
Studien sollten Krankheitsmodelle in Subgruppen von komorbiden Patienten
untersuchen. Das Verstehen der Ursachen fir die Entwicklung und der
Aufrechterhaltung des Substanzkonsums ist eine wichtige Grundlage fir die
Entwicklung effektiver therapeutischer Interventionen (Barrowclough et al.,
2009).

Pravention , Friherkennung und Frihintervention

Aus ethischen Grunden (Gefahr der falschlicher Risikozuschreibung,
Stigmatisierung, Nebenwirkung der Pravention) sind fir die meisten
psychischen Erkrankungen derzeit nur indizierte Praventionsangebote
vertretbar (Klosterkotter, 2006). Der Grundsatz ,Pravention vor Therapie”
erscheint plausibel. Das evidenzbasierte Wissen Uber die Durchfthrbarkeit, die
Akzeptanz bei Betroffenen und die differenzielle (Kosten-Nutzen-)Effektivitat
und Nachhaltigkeit verschiedener Praventions- und Frihinterventionsansatze
(universal, selektiv, indiziert) ist noch begrenzt und ein wichtiges zukinftiges
Forschungsfeld auf dem Weg zu einer praventiven Psychiatrie (Klosterkotter,
2006; WHO, 2004).

Auch sekundéare Praventionsmdglichkeiten zur Verkirzung der Dauer der
unbehandelten Erkrankung sollten weiterhin entwickelt und evaluiert werden.
Fur eine frihzeitige Identifikation und Behandlung einer Sucht bei jungen
psychiatrischen Patienten sowie einer psychischen Komorbiditat bei jungen
Suchtpatienten ware die Entwicklung und Evaluation von vernetzten Beratungs-
und Therapieangeboten zwischen der Psychiatrie und Suchkrankenthilfe

winschenswert (Howard et al., 2007).
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Intervention

Nach den Kriterien der Cochrane Gesellschaft fehlt die externe Evidenz,
dass motivationale Interventionen alleine oder kombiniert mit kognitiver
Verhaltenstherapie bei adoleszenten DD-Patienten gegeniber unspezifischen
therapeutischen Ansatzen Uberlegen sind oder einzigartige Wirkmechanismen
aufweisen. Diese Befundlage wird in der Psychotherapieforschung als
LAquivalenzparadox“ beschrieben (Luborsky et al., 2002), d.h. unterschiedliche
nicht kompatible Therapieverfahren erlangen eine vergleichbare Effektivitat. Bei
einem hohen Malf} universeller Wirkmechanismen lassen sich differenzielle
therapeutische Effekte, die Valididtat der Therapiekonzeption sowie
therapeutische Wirkprinzipien der zur Anwendung gebrachten Verfahren
vermutlich nicht durch ,reine* Outcome-Messungen in RCTs beobachten. Hier
ist eine Pluralitat der Forschungsmethoden notwendig (Fydrich & Schneider,
2007; McHugo et al., 2006).

Die Praxis der evidenzbasierten Medizin bedeutet die Integration von
Patientenpréaferenzen, individueller klinischer Expertise und Klinisch-
pragmatischen Expertenempfehlungen bzw. Behandlungsleitlinien mit der
externen empirischen Evidenz aus systematischer Forschung.

Wahrend Experten und Behandlungsleitlinien seit mehreren Jahren A-
Empfehlungen (Gouzoulis—Mayfrank, 2008) oder B-Empfehlungen (Gaebel &
Falkai, 2006) fur motivationale Interventionen geben, bewerten systematische
Reviews MI nach wie vor nicht als wissenschaftlich anerkanntes
evidenzbasiertes Verfahren (Bechdolf et al., 2005; Cleary et al., 2008; Drake et
al., 2008; Martino, 2007). Eine mdgliche Erklarung fir diese uneinheitlichen
Schlussfolgerungen aus der vorliegenden empirischen Evidenzlage zur
Effektivitat von MI ist, dass Leitlinien Therapieempfehlungen mit wesentlich
niedrigerem Evidenzgrad aussprechen (mussen) als Metaanalysen oder
Reviews.

In der Forschungsliteratur wird Gbereinstimmend weiterer Aufklarungsbedarf
zu den Wirkprinzipien, zur Validitat der postulierten Therapierationale und zur
Wirksamkeit motivationaler Kurzzeitinterventionen bei DD-Patienten konstatiert
(Cleary et al., 2008; DiClemente et al., 2008; Drake et al., 2008; Martino, 2007).

Weitere auch in dieser Studie offen gebliebene Fragen zu MI betreffen u.a.

die Fragen der differenziellen Indikation und Pradiktion (welche
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Patientensubgruppen profitieren besonders, welche weniger?), der Spezifitat
und Wirkmechanismen von MI (welche Elemente der Intervention sind
notwendig und wirksam?) und der Gultigkeit intentionaler
Veréanderungsprozesse bei psychotischen DD-Patienten. Auch zu den Fragen
der differenziellen Effektivitdt von Gruppen- versus Einzelinterventionen, des
Einsetzens der Intervention (als Pravention bei Risikogruppen, nach der
Akutphase oder erst in der Remissionsphase der Psychose?), der
Therapiedauer (ist eine langere Behandlung eine bessere Behandlung?), der
Langfristigkeit der Effekte und der angemessenen Erfolgsmalie besteht weiterer
Forschungsbedarf (Baker et al., 2009; Cleary et al., 2008; DiClemente et al.,
2008; Drake et al., 2008; Martino, 2007; Martino et al., 2006).

Nicht nur Einzelinterventionen, sondern auch die Entwicklung innovativer und
integrierter Versorgungsstrukturen sollte auf wissenschaftlicher Studienevidenz
basieren. Neben der Untersuchung der Efficacy von suchtspezifischen
Kurzzeitinterventionen wie MI mittels des RCTs, sollten zuklnftig verstarkt
"Effektiveness”-Studien zur Durchfiihrbarkeit und Wirksamkeit von integrierten
multimodalen Versorgungsmodellen bei Berlcksichtigung der Kosten-
Effektivitat durchgefiihrt werden (Cleary et al., 2008; Donald et al., 2005; Drake
et al, 2008; McHugo et al, 2006). Die deutschen Leitlinien der
Schizophreniebehandlung empfehlen eine integrierte, aufsuchende multimodale
ambulanten Behandlung unter Wahrung der therapeutischen Kontinuitat als
,Good Clinical Practice* (Gaebel & Falkai, 2006). Dennoch besteht in
Deutschland Nachholbedarf beziglich der Entwicklung und Implementierung
langfristig angelegter integrierter Programme fir DD-Patienten und es existiert
derzeit keine Studie zur Effektivitat (Gouzoulis-Mayfrank, 2007; Puschner et al.,
2006).

Da es sich bei der Doppeldiagnose Psychose und Sucht meist um eine
komplexe und lang anhaltende Stérung handelt, sollten zukinftige
Therapiestudien die differenzielle Effektivitatt von kombinierten und
stadiengerecht konzipierten EinzelinterventionsmalRnahmen, eingebettet in ein
Gesamtinterventionspaket, Uber einen langeren Follow-up Zeitraum
untersuchen (Baker et al., 2006; Baker et al., 2009; Dumaine, 2003; Hjorthgj et
al., 2009; Martino et al., 2006) wie z.B. in der laufenden Studie von Hjorthoj et
al. (2008).
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Die Heterogenitat der Therapiestudien stellt fir Reviewer ein grof3es Problem
dar (Cleary et al., 2008; Cleary et al., 2009; Donald et al., 2005; Drake et al.,
2008; Tiet & Mausbach, 2007). Daher sollten zukilnftige Therapiestudien
einheitliche Diagnosekriterien, Outcome-Parameter und Erhebungsinstrumente
verwenden und beziglich des Alters und der psychiatrischen Komorbiditat
homogene DD-Subgruppen untersuchen.

Bei der Konzeption zuklnftiger Studien konnte bertcksichtigt werden, dass
eine strikte Urinkontrolle mdoglicherweise entbehrlich ist, da auch in der
vorliegenden Studie eine hohe Ubereinstimmung zwischen Konsumangaben
und Urinbefunden festgestellt wurde (Martino et al., 2006).

Angesichts der hohen Interventionsabbrecherraten und der zu erwartenden
kleinen Interventionseffekte eignen sich fur eine Sammlung grofRen Fallzahlen
Multi-Center-Studien, z.B. mehrarmige Studien mit einem direkten Vergleich
verschiedener Interventionen (Cleary et al., 2008; Drake et al., 2008; Tiet &
Mausbach, 2007).

Gemall einem stadiengerechten Behandlungskonzept sollten auch die
Therapieziele und Erfolgsmalle ,stadiengerecht®* und in Bezug auf die
untersuchte Intervention (Kurzzeit- versus Langzeitintervention) realisierbar
gewahlt werden (McHugo et al., 2006). So kann diskutiert werden, ob im
Rahmen einer Kurzzeitintervention nicht die Stabilitdit der Behandlungs-
Compliance ein, im Vergleich zur Konsumreduktion realitdtsnaheres, aber
dennoch klinisch relevantes primares intermedidres Zielkriterium darstellen
konnte (Drake et al., 2008; McHugo et al., 2006).
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V. Zusammenfassung

Trotz hoher Pravalenz der Doppeldiagnose (DD) Psychose und Sucht von etwa
50% und klinischer Relevanz bedingt durch den schlechten psychofunktionalen
Verlauf bei persistierendem Substanzkonsum fehlt es nach dem Cochrane
Review (2008) an evidenzbasierten integrierten Versorgungsmodellen und
suchtspezifischen Kurzzeitinterventionen. Die vorliegende Arbeit untersuchte
die Effektivitdt einer motivational-verhaltenstherapeutischen Gruppentherapie
(MOVE) im Vergleich mit einer supportiven Suchtherapie (STAR) gleicher
Intensitat bei adoleszenten DD-Patienten in einem einfach-blinden cluster-
randomisierten Studie mit Post- (t1) und Katamneseuntersuchung 6 Monate
nach Therapiebeginn (t2). Beide Interventionen wurden geschlossen mit 4-6
Teilnehmern von je 2 Therapeuten Uber 6 Wochen mit 2 Sitzungen woéchentlich
durchgefuhrt. Es wurden die Daten von 65 DD-Patienten verteilt auf 16 Cluster
in einer Intention-to-treat-Auswertung analysiert. Es gab keine statistisch
signifikanten interventionsspezifischen Unterschiede auf den primaren
Studienendpunkt ,Reduktion des Alkohol- und Drogenkonsums®. Jedoch
konnten fur sekundare Endpunkte positive Effekte nachgewiesen werden. In der
MOVE- versus STAR-Bedingung fand sich eine signifikant hohere
Therapieteilnahme (d=0.9), eine bessere Therapie-Compliance im Verlauf und
statistische Trends fir eine starkere Reduktion der schizophrenen und
depressiven Symptomatik zu t1 und t2. In beiden Therapiebedingungen MOVE
und STAR gab es statistisch signifikante Konsumreduktionen und
Verbesserungen der Klinischen Symptomatik, der Lebensqualitat und des
Funktionsniveaus mit etwa gleich grol3en Effektstarken, was auf ein
Aquivalenzparadox hinzudeutet. Schlussfolgernd erreichte MOVE im Vergleich
zu einer unspezifischen Intervention eine hohe Akzeptanz bei den Patienten
und kénnte eine wirksame Methode fir den Aufbau und die Erhéhung der

Behandlungs-Compliance darstellen.
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VII. Anhang

Anhang 1. Hierarchie der Evidenzkriterien und Empfehlungsgrade (hach Agency for Health-
Care Research and Policy, AHCRP, 1992)

Empfehlungsgrad Evidenzgrad Informationsbasis

A la Metaanalyse von mindestens 3 RCTs

A Ib Mindestens 1 RCT oder Metaanalyse von weniger als 3 RCTs

B lla Mindestens 1 kontrollierte nicht-randomisierte Studie mit methodisch
hochwertigem Design

B lIb Mindestens 1 quasi-experimentelle Studie mit methodisch hochwertigem Design

B 11} Mindestens 1 nicht-experimentelle deskriptive Studie

C v Berichte/ Empfehlungen von Expertenkomitees, klinische Erfahrung anerkannter
Autoritaten

Good clinical Standard in der Behandlung, der im Konsens erreicht wurde und bei dem keine

practice (GCP) experimentelle wissenschaftliche Erforschung méglich oder angestrebt wird

Angewendet u.a. bei Cochrane-Analysen, der S3 Behandlungsleitlinie Schizophrenie (Gaebel & Falkai, 2006), dem britischen National Institute
for Clinical Excellence (NICE). Empfehlungsgrade werden aus dem Evidenzlevel abgeleitet.
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Anhang 2: Thematische Ubersicht der Module der motivational-verhaltenstherapeutischen

Gruppentherapie MOVE

Modul, Thema

Inhalt, Arbeitsmaterialien

Take home messages

1. Kennen lernen = Vorstellung Jich kann mich in der Gruppe frei dufSern.
= Gruppenregeln Die Teilnehmer und Leiter verstehen etwas
= Gruppendynamik férdern von Sucht und Psychose.”
=  Drogenquiz und Psychosequiz Jich kann hier meine Gefiihle und Gedan-
= Arbeitsheft MOVE ken &uflern.”
LIch habe keinen Druck und keine Sanktio-
nen meines Verhalten zu befiirchten.”
2. Was ist Veranderung? | =  Was brauche ich, um mich zu verdndern? ,Verdnderungen passieren schrittweise.”
Was ist Motivation? = Motivationskarussell nach Prochaska & ,Motivation ist ein wesentlicher Bestandteil
DiClemente einer Verdnderung.”
= Selbsteinschatzung der Motivationsstufe lch bin fiir mein Leben verantwortlich. Uber
Verdnderungen entscheide ich.”
3. Soll ich mich = Vier Felder Tafel LJFr meinen Konsum spricht ..., dagegen
verandern? = Vor-und Nachteile darstellen spricht ...”
=  Kosten-Nutzen-Analyse
=  Bildung von Diskrepanzen
4. Welche Ziele habe = Meine Ziele, Zielsicherheit Llch kann Probleme konkret formulieren,
ich? = Konkrete und realistische Ziel formulieren dann kann ich sie besser fassen und anpa-
lernen cken.”
= Weg vom Problem zur L6sung
= Erfolg messbar machen
5. Wie ist der = Psychoedukation zu dem Zusammen- ,Drogen haben folgenden Einfluss auf
Zusammenhang hang zwischen Drogen und den Auswir- meine Psychose.”
zwischen Psychose und kungen auf das Gehirn Lich weil3, wie Drogen und Medikamente
Sucht? = Animation ,drugs and the brain” wirken.“
(www.suchthh.de/drugbrain/)
= Persénliche Erfahrungen (ber den Zu-
sammenhang austauschen
6. Mein personlicher =  Situationsanalyse des letzten Konsums ,Meine Risikosituationen sind mir bekannt.”
Suchtteufelskreis = Erkennen von Risikosituationen Ich kann an folgender Stelle den Suchtteu-
felkreislauf unterbrechen”
7. Wo liegen meine = Vulnerabilitits-Stress-Modell ,Runter vom Stress*
Grenzen? = Psychosenentwicklung verdeutlichen LSuchtmittel sind ein Stressfaktor und beein-
= Stressanalyse flussen den Ausbruch und Verlauf psychoti-
scher Symptome*
,Menschen reagieren unterschiedlich auf
Stress — welche Bewaltigungsmdglichkeiten
habe ich, wo brauche ich Hilfe?*
8. Was kann ich gut? = Selbstwirksamkeit fordern durch Res- ,Mir haben mal andere Dinge Spali ge-
sourcenarbeit macht auBBer zu kiffen!”
= |Individuelle, familiare, soziale Ressourcen LIch hatte mal den Traum, FuBballer zu
= Den Blick schérfen fiir bereits Gelunge- werden!*
nes im Leben ,Mein Leben ist mit Drogen einseitig!”
9. Was ist eine = Friihwarnzeichen Lich kann hier (iber meine Psychose reden,
Psychose? = Psychosezeichen ohne dass gelacht wird.”
= Anthropologische Aspekte ,Wenn ich mehr (iber meine Psychose weil3,
= Notfallkoffer

kann ich besser damit umgehen.”

10. Ich hatte einen
Riickfall?

Analyse des letzten Konsums
Motivation herausarbeiten

JIch kann Einfluss auf den Ablauf meines
Riickfalls nehmen!”

LAuch wenn es zum Riickfall kommt. Ich bin
frei zu entscheiden, wann ich ihn beende!”
L,Ein verstandener Riickfall ist ein guter
Riickfall”

11. Offener Termin fiir
Anliegen

Suchtdruck
Bin ich abhangig?
Frilhwarnzeichen Psychose

12. Abschluss

Verlauf in der Gruppe anhand des Motiva-
tionskarussells
Nachsorgebehandlungen
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Anhang 3: Schatzung des Intraklassenkoeffizienten (ICC) flir psychometrische Skalen zur
Baseline (t0)

Variablen 02pc 02wc ICC? P
Alter 1.84 20.30 .08 497
Jahre Schulbesuch 42 2.28 15 319
Positivsymptomatik (PANSS) 21.80

Negativsymptomatik (PANSS) 2.30 19.30 10 424
Gesamtscore (PANSS) 9.52 216.02 .04 718
Schweregrad Erkrankung (CGl) .01 .55 <.00 .807
Depression (CDSS) 1.93 21.27 .08 526
Service disengagement (SES) 17.48 59.58 22 .156
Funktionsniveau (GAF) 5.63 54.59 .09 460
Prémorbides Funktionsniveau (GAF) 5.14 32.05 A3 339
Subjektive Befindlichkeit (SWN) 29.10 194.92 A2 .360
Lebensqualitat (Q-LES-Q-18) .02 28 .06 516
Behandlungszufriedenheit (CSQ-8) .04 .32 A 316

aDer ICC wurde berechnet aus den Schatzungen der Kovarianzmatrix-Parameter nach: ICC=02uc / (02 be + 0%uc), Wobei 02 fiir die
Varianzkomponente zwischen den Clustern (between cluster) und o2 fiir die Varianzkomponente innerhalb der Cluster (within Cluster) steht.
Zusétzlich ist das Signifikanzniveau aus dem Wald-Test angegeben. Leerstehende Zelle bedeutet, dass der Kovarianzparameter tiberfliissig war
und die Teststatistik nicht berechnet werden konnte.
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Anhang 4: Schatzung des Intraklassenkoeffizienten (ICC) fur klinische Parameter bei
Therapieende (t1) zum Follow-up nach 6 Monaten (t2)

Variablen 02pc 02wc ICC? P
T

PANSS Positivssymptome 341 13.85 0.19 207
PANSS Negativsymptome 1.39 8.88 0.13 .300
PANSS Summenscore 2.85 10.00 0.22 193
CDSS 21.66 101.17 0.17 257
T2

PANSS Positivssymptome 2.71

PANSS Negativsymptome 1.83 12.90 A7 241
PANSS Summenscore 12.93 16.53 .09 468
CaGl 0.03 174.34 .06 597
CDSS 0.55 .05 642
ASI-CS- PSY 2.71 12.97

aDer ICC wurde berechnet aus den Schatzungen der Kovarianzmatrix-Parameter nach: ICC=02uc / (02 be + 0%uc), Wobei 02 fiir die
Varianzkomponente zwischen den Clustern (between cluster) und o2 fir die Varianzkomponente innerhalb der Cluster (within Cluster) steht.
Zusétzlich ist das Signifikanzniveau aus dem Wald-Test angegeben. Leerstehende Zellen bedeutet, dass der Kovarianzparameter berflissig
war und die Teststatistik nicht berechnet werden konnte.
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Anhang 5. Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage einer Remission

des Substanzkonsums zu t2 (N=65)

Pradiktoren B (SE) Wald-y? P OR (exp b) 95% K

Alter -.07 (.09) 65 417 0.93 0.78-1.10
DUI -.01(.007) 449 .034* 0.98 0.97-0.99
Dauer der Sucht .001 (.002) 071 91 1.00 0.99-1.00
Keine familiére Suchterkrankung -1.74 (.72) 5.76 .016* 0.17 0.04-0.72
Kokainmissbrauch/-abhéngigkeit -3.12 (1.38) 5.09 044~ 0.04 0.03 - 0.66
Keine Diagnose einer Schizophrenie -1.26 (.76) 2.74 .098* 0.28 0.06 - 1.26
Freizeft mit drogen- oder .63 (78) 431 049* 0.19 0.04-1.86

alkoholkonsumierenden Personen

Anmerkungen. R? =45.3 (Nagelkerke). Modell: x%(7)=26.00, p=.001. OR: Adjustierte Odds ratio, KI: Konfidenzintervall , DUI: Dauer der

unbehandelten Erkrankung.
p<.05 p<.1.

180



Erklarung

Ich versichere hiermit, dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Thema
.Komorbiditdt Psychose und Sucht. Epidemiologie, Erklarungsmodelle und
Evaluation einer motivational-verhaltenstherapeutischen Gruppentherapie®
selbststandig verfasst und keine anderen Hilfsmittel als die angegebenen
benutzt habe. Die Stellen, die anderen Werken im Wortlaut oder dem Sinn nach
entnommen sind, habe ich in jedem einzelnen Fall durch Angabe der Quelle,

auch der benutzten Sekundarliteratur, als Entlehnung kenntlich gemacht.

Hamburg, den 24.06.2010

Klara Meister

181



