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1. Zusammenfassung

In neueren fMRT-Studien konnten neuronale Systemientifiziert werden, die
spezifischen Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktione (mentale
Aufgabenvorbereitung, Hintergrundiberwachung) besumden Probanden zugrunde
liegen. Ziel unserer Studie war, die Funktion digsetzwerke bei schizophrenen und
bipolaren Patienten zu untersuchen und etwaigeudksibnen aufzudecken.

Aus einem groBeren Kollektiv von mittels eines kamdyten Oddball- und
Aufgabenwechselparadigmas untersuchten PatientgriProbanden wurden jeweils 14
Schizophrene, Bipolare und Gesunde nach Alter, i@esst und Bildungsstand
gematcht.

In zwei Varianten des Experiments waren jeweilsngetische Figuren nach ihrer
Form bzw. Farbe zu beurteilen. Im ersten Teilexpent wurden zur Erzeugung von
Antwortkonflikten inkongruente Stimuli in der audmicklich irrelevanten Dimension
und zur Auslésung sensorischer Orientierungsrea&tidOddball-Reize ebenfalls in der
irrelevanten Dimension dargeboten. Im zweiten keiggiment wurde zur Uberpriifung
der Fahigkeit der Probanden zur mentalen Vorbergiawuf eine neue Aufgabe das Cue-
Stimulus-Intervall systematisch variiert.

In beiden Teilexperimenten zeigten die schizophmerigatienten in samtlichen
Aufgabentypen signifikant verlangerte ReaktionggeitAuch die bipolaren Patienten
wiesen gegenuber den gesunden Kontrollen erh6ha&tideszeiten auf, allerdings in
geringerem Ausmalf3 und hochsignifikant besondeiuiigaben ohne Mdglichkeit zur
mentalen Vorbereitung. Ferner fanden sich ausdtifdie bei den schizophrenen
Patienten signifikant erhOhte Fehlerraten in Aufgamit langer Vorbereitungszeit, die
mit der erhdhten Ablenkbarkeit dieser PatientenZusammenhang stehen durften.
Zusammengefasst sprechen diese Ergebnisse daféis lkei schizophrenen im
Vergleich zu bipolaren Patienten eine ausgepragtByesfunktion neuronaler

Mechanismen exekutiver Kontrolle vorliegt.
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1. Summary

Functional inteqgrity of neuronal networks underlyinattentional and executive

functions: a comparison between schizophrenic apdlér patients

Recent fMRT studies succeeded in identifying neakometworks which underlie
specific processes of attention and executive fonc{mental task preparation and
background monitoring) in healthy volunteers. Tha af our study was to examine
these networks in schizophrenic and bipolar patiand to uncover any dysfunctions.
From a large sample of patients and healthy vokrstevho performed a combined
oddball and task switching paradigm 14 of each zagfirenic, bipolar and healthy
participants were matched for age, sex and edutievel.

In each of two variants of the experiment geomakritgures had to be classified
according to either their shape or their colour.the first part of the experiment
incongruent stimuli and oddballs were presentetthénactually irrelevant dimension in
order to evoke response conflicts and sensory tomggnesponses. In the second part the
cue-stimulus-interval was systematically variedcteeck the participants’ ability for
mental task preparation.

In both parts schizophrenic patients showed a fatgmit overall slowing in reaction
times. Bipolar patients also revealed increasedtioea times compared to healthy
volunteers though to a smaller extent and with égglsignificance especially in trials
without the possibility of task preparation. Furthere, exclusively in schizophrenics
we found significantly increased error rates irksawith long preparation time which
may be explained by the high distractibility of skepatients.

In summary these results suggest that schizophpatients suffer from a more severe
dysfunction of neuronal mechanisms responsiblecémnitive control as compared to

bipolar patients.
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2. Einleitung und Fragestellung

2.1Klinische Grundlagen der Schizophrenie

2.1.1 Epidemiologie
Die Pravalenz von schizophrenen Psychosen liedd,bel%, die jahrliche Inzidenzrate

bei 0,05%. Die Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebean einer schizophrenen
Psychose zu erkranken betragt durchschnittlich B#de Geschlechter sind gleich
haufig betroffen. Die Pravalenzzahlen sind auchL&mdern mit unterschiedlichem
soziokulturellem Status gleich. Das durchschnhliicAlter bei Erstmanifestation der
Erkrankung liegt bei Mannern um das 21. Lebensjabr, Frauen etwa um das 26.
Lebensjahr. 90% der Erstmanifestationen bei schizg@n Mannern liegen vor dem
30. Lebensjahr, bei Frauen sind es zwei DrittegjiBat die Erkrankung erst jenseits des
40. Lebensjahres spricht man von so genannten Eaphrenien(Moller et al.,
2005).

2.1.2 Klinische Symptomatik

Das klinische Bild schizophrener Psychosen steth &uf3erst heterogen dar. Bleuler
unterteilte die schizophrene Symptomatik erstnralsol genannt&rundsymptoméwie
Affektstorungen, formale Denkstérungen und Ich-@tgen) und akzessorische
Symptome(wie Wahn, Halluzination und katatone Symptomejhrieider versuchte
eine Untergliederung der Symptome in zwei Rangen@gmeersten Rangesvaren
hierbei Gedankenlautwerden, interpretierende Stimn@edankenentzug etc.. Zum
zweiten Rang zahlte er andere Sinnestauschungeméidille etc.. Infabelle 1sind

die haufigsten psychopathologischen Befunde bezsphrenen Patienten dargestellt.
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Tabelle 1Haufigste schizophrene Symptome (nach Moéller.e805)

Relative
psychopathologisches Haufigkeit bei
Symptom schizophrenen
Patienten
Stdrungen der o
Affektivitat 96%
Wahn 79%
formale Denkstérungen 68%
Stdrungen des Trieb- o
und Sozialverhaltens 63%
Stérungen des W|Ilen_s 60%
und der Psychomotorik
Halluzinationen 49%
Ich-Stérungen 46%

Ein weiterer Versuch der Einteilung der Symptoma Behizophrenien ist die

Unterscheidung iPositiv- und Negativsymptomatikabelle 2).

Tabelle 2Positiv- und Negativsymptome bei Schizophrenien

Positivsymptome  [Negativsymptome
Wahnvorstellungen Alogie
Halluzinationen Affektverflachung
Ich- .
Erlebnisstérungen Apathie
Anhedonie
Asozialitat
Aufmerksamkeits-
storungen

Der schizophrene Wahn kann sich als Wahneinfalkr dlahnwahrnehmung &ul3ern.
Halluzinationen bei Schizophrenien sind meist akaoker Natur in Form von
imperativen, dialogisierenden oder kommentieren8immen. Auch Geschmacks-,
Geruchs- sowie Koérperhalluzinationen kommen voritéviein sind Ich-Stérungen im
Sinne von Depersonalisation bzw. Derealisation, aBkednausbreitung und
Gedankenentzug charakteristisch fur schizophrengchBsen. Zu den formalen
Stérungen des Denkens zahlen Paralogik, KonkreisiNeologismen, Zerfahrenheit,
Vorbeireden etc. Als affektive Stérungen kénnenaBgmie, Paramimie, lappischer
Affekt, psychotische Ambivalenz und Affektarmut trafen. Die katatone Symptomatik
kann sich mit katatonem Stupor und Mutismus, Katsk flexibilitas cerea®,

Negativismus, Befehlsautomatie, Echolalie bzw. pcarie, Bewegungs- oder

Haltungsstereotypien auf3ern.
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Schizophrene Patienten leiden unter vielen unteesiiibhen kognitiven Defiziten
(Sharma und Antonova, 2003). Generell finden sieeifrachtigungen speziell in
Tests hoherer kognitiver Funktionen, die die kadh&xe und aktive Verarbeitung von
Informationen verlangen (z.B. ExekutivfunktioneRilely et al., 2000)Die kognitiven
Stérungen der Patienten auf3ern sich in Schwachenselektiven Aufmerksamkeit
bzw. der Filterfunktion fur irrelevante Informatien sowie in Stdérungen der
Assoziations- und Reaktionshierarchien (kognitivasigstérungen). Viele Patienten
klagen konkret Uber Auffassungs-, Konzentrationdverkfahigkeits- und
Gedéchtnisstérungen

Neben den kognitiven Beeintrachtigungen findet sitdwufig eine verlangsamte
manuelle (motorische) Reaktionsfahigkeit der PétieriGale und Holzman, 2000).

Je nach vorherrschender Symptomatik unterscheidet verschiedene Subtypen der
Schizophrenie:
- paranoid-halluzinatorischer Typ (haufigster Subtyfahn und Halluzinationen
vorrangig),
- katatoner Typ (katatone Symptomatik im Vordergrynd)
- hebephrener Typ (Pravalenz im Jugendalter hockktafeé Stbérungen besonders
ausgepragt),
- Residualtyp (meist im Verlauf schizophrener Psyeho&ennzeichnend ist die
Personlichkeitsanderung),
- Schizophrenia simplex (gro3e diagnostische Unsheher gepragt durch
Negativsymptomatik)Ebert et al., 2003; Mdéller et al., 2005).

2.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Heute geht man von einer multifaktoriellen Atiopagknese der Schizophrenie aus. Die
genetische Vulnerabilitatsteht hierbei im Mittelpunkt.

Genetische Ursachen

Gut gesichert ist die genetische Grundlage deraBkung. Durch viele Studien wurde
eine erhohte Morbiditat fur Schizophrenie in bdenén Familien im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung belegt. Das Risiko beegirvVerwandten mit Schizophrenie
ebenfalls an einer schizophrenen Psychose zu édmamimmt mit steigendem
Verwandtschaftsgrad zu. Am deutlichsten wird diengissche Komponente bei

Zwillingsstudien, in denen die Konkordanzrate agezi Zwillinge mit 50% angegeben
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wird. Bisher ist es noch nicht gelungen, prazisendse fir diese Erkrankung
verantwortlich zu machen. Man geht hingegen vielmweim einem polygenen Erbgang
aus. Aus den Konkordanzraten ergibt sich, dassaliiégnige genetische Disposition
nicht ausreicht, eine Schizophrenie auszulésen.midssen noch andere Faktoren
hinzukommen (Vulnerabilitatsmode{Moéller et al., 2005).

Perinatale Komplikationen

Als moglichen zusatzlichen Faktor werden perinatashadigungen diskutiert. So
scheint eine Exposition gegeniber Influenza-Virginsend des ersten Trimenons der
Schwangerschaft das Erkrankungsrisiko fur Schizemler um das Siebenfache zu
erhohen(Brown et al., 2004). Zwischen Hypoxie-assoziier@aburtskomplikationen
und einem friheren Manifestationsalter der Schireple besteht ein linearer
Zusammenhang (Cannon et al., 2000).

Hirnmorphologische und hirnfunktionelle Veranderang

Bei einer Subpopulation schizophrener Patienten nten hirnmorphologische
Veranderungen gefunden werden. Neben eine Erwegeder Ventrikel (Liebermann
et al., 2001) war auch eine Erweiterung der auf3erguorrdume nachweisbar. Eine
Volumenminderung ergab sich im Bereich des antenidtippocampufd.iebermann et
al., 2001) und bilateral im gesamten Temporallappéohnstone et al., 1989).
Mogliches Zeichen eines Entwicklungsstillstandesjner gestorten fetalen
Blutversorgung, intrauterinen Infektion oder préhat toxischen Schadigung kénnte
eine rechts frontal betonte Hypergyrie s@fiogeley et al., 2001). Mit Verfahren der
funktionellen Bildgebung konnte im Bereich des FRatimrns eine verminderte
Durchblutung bzw. ein  Hypometabolismus sichtbar aem werden
(,Hypofrontalitat”), die besonders bei kognitivenoRPessen ausgepragt watergvar et
al., 1974). Diese und andere Auffalligkeiten in der funktideal Bildgebung werden
u.a. als Korrelate kognitiver Stérungen bei schiwepen Patienten interpretiert. Diese
kognitiven Stérungen kénnen heute schon vor dexnglighen Manifestation auftreten
und werden zur frihen Kernsymptomatik schizophrdt®ychosen gezahvoller et
al., 2005).

Neurotransmitterdysregulation

Die Dopamin- und die Glutamathypothese liefern bemische Grundlagen zur
Atiologie schizophrener Psychosen. Als wichtigskasrelat akuter Psychosen wird
eine Uberaktivitatiopaminerger Strukturen im mesolimbischen System diskutiert. De

urspringlich vermutete reine Dopamintberschuss evimdspateren Verlauf durch die
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Annahme einer Hypersensibilitdt postsynaptischempadunerger D2-Rezeptoren
erganzt. Diese Hypothese wird durch den Mechanisrdas antipsychotischen
Wirksamkeit von Dopamin-D2-Antagonisten als Neuptika sowie der Auslosbarkeit
einer akuten Psychose durch Halluzinogene untemna{i@avis et al.,, 1991;
Liebermann et al., 1987; Seeman et al., 1976) \Weitevird auch eine Fehlfunktion
des glutamatergen Systems angenommen, das eng an das dopaminergemSys
gekoppelt ist. Glutamaterge Neurone interagieren d&@m Dopaminsystem uber
GABAerge Interneurone in einer Kortikostriatalemttmokortikalen Feedback-
Schleife. Sind diese Effekte glutamaterger Progelén vermindert, fuhrt dies zu
gesteigerter neuronaler Aktivitat von Dopamin umesd schliel3lich zu pathologischem
Verhalten. Weitere Ursachen der Dopamin-Hyperatéivi konnten in einer
Unterfunktion der NMDA-Rezeptoren bzw. einem NMDZA#eptor-Antagonismus
liegen (Carlsson et al., 1990; Javitt et al., 19Ihey et al., 1995; Tsai et al., 1995).

2.1.4 Therapie

Zur Behandlung schizophrener Psychosen ist es ,nétigehrdimensionale
Therapieverfahren heranzuziehen. Sowohl pharmailsaiog, als auch psycho- und
soziotherapeutische MaRnahmen kommen zur Anwendung.

In einer akuten Psychose und zur Rezidivprophyisixdie neuroleptische Behandlung
das Mittel der ersten Wahl. Nach Besserung dereakpsychotischen Symptomatik
kommen psycho-und soziotherapeutische Ansatze znsatz.

Pharmakotherapie

Die Behandlung mit Neuroleptika wird in der Regd Monotherapie durchgefuhrt.
Hierbei stehen die Gruppe der klassischen Neui&keptie z.B. Haloperidol und die
Klasse der neueren atypischen Neuroleptika wie RBperidon zur Verfigung.
Zunehmend werden heute die atypischen Neurolepikarzugt, da diese keine oder
nur geringe extrapyramidalmotorische Nebenwirkunged eine starkere Wirkung auf
die Negativsymptomatik haben. In ihrer Wirkung adfe Positivsymptomatik
unterscheiden sie sich nicht wesentlich von dessiéghen Neuroleptika, bringen aber
Behandlungsvorteile bei depressiver Symptomatik wagdinitiven Stbrungen im
Rahmen schizophrener Episoden. Nach Abklingen gemp®matik ist noch etwa sechs
Monate lang eine Erhaltungstherapie indiziert. BeiRezidiven neigenden Psychosen

ist Uber einen Zeitraum von zwei bis finf JahreredRezidivprophylaxe sinnvoll.
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Zu den wichtigsten Nebenwirkungen der Therapie Méduroleptika z&hlen die
extrapyramidalmotorischen Stdrungen, die durch Blieckade der postsynaptischen
Dopamin-D2-Rezeptoren verursacht sind. Diese Nebkomgen lassen sich durch
entsprechende Préaparate- und Dosiswahl bzw. dumtziedle medikamentdse
Gegenmalinahmen (z.B. Biperiden) minimieren. Bei Hangzeitbehandlung mit
klassischen Praparaten liegt das Risiko, Spatdgslen zu entwickeln, bei etwa 20%.
Sonstige Nebenwirkungen sind in den anticholinergemtihistaminergen und
antiadrenergen Wirkungen der meisten Neuroleptilegrimdet. Besonders bei
Langzeitbehandlung kann es zu Gewichtszunahme komme

Psychotherapie

Die Psychotherapie spielt bei der Behandlung sginer Psychosen eine supportive
Rolle. Ziel dieser Therapieform ist es, dem Paéiertioffnung und Mut zu vermitteln,
um mit der Erkrankung im sozialen Umfeld tberlelzenkbnnen. Weiterhin missen
den Patienten ausfuhrliche Informationen Uber dikrdakung, ihre Therapie und
Behandlung, sowie Uber pathogene EinflussfaktomanSinne einer Psychoedukation)
naher gebracht werden. Bei der Lésung von Probledes taglichen Lebens soll
Hilfestellung gegeben werden.

Soziotherapie

Die Soziotherapie soll vorhandene soziale Féahigkedes Patienten férdern und die
Entstehung sozialer Defizite verhindern. Zum Behamgskonzept gehdren die Arbeits-
und Beschéaftigungstherapie, berufsrehabilitative BMednmen, milieutherapeutische
MalRnahmen, teilstationdre Behandlungsangebote ums draining sozialer
Fertigkeiten. Ziel der soziotherapeutischen Behamgllist es, dem Patienten ein

eigenstandiges Leben zu ermdglicdller et al., 2005).
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2.2Klinische Grundlagen der bipolaren Stdérung

2.2.1 Epidemiologie
Die Lebenszeitpravalenz der bipolaren Stérung legischen 0,4 und 1,6% und ist

somit geringer als die der rezidivierenden unipaiaglepressiven Stérung. Manner und
Frauen sind etwa gleich haufig betroffen. Die Enktang beginnt meist im 2. oder 3.

Lebensjahrzehnt. 20% der Patienten erkranken bereitdem 20. Lebensjahr, weniger
als 1% schon im Kindesalt@bert et al., 2003).

2.2.2 Klinische Symptomatik

Bei der bipolar affektiven Stérung muss grundséltzlzwischen depressiven und
manischen Episoden unterschieden werden.

Charakteristika derdepressiven Episodensind u.a. depressive Verstimmung,
Hemmung von Antrieb und Denken und Schlafstérungaitsymptome deManie
sind inadaquat gehobene Stimmung, Antriebssteigerbeschleunigtes Denken mit
Ideenflucht und Selbstiiberschatzuiigbelle 3 gibt einen Uberblick iber die kontrare

Symptomatik dieser Erkrankung.

Tabelle 3Charakteristika der depressiven und manischen gyngiik

Depressive Manische
Symptome Symptome
depressive inadaquat gehobene

Verstimmung

Stimmung

Antriebshemmung

Antriebssteigerung

beschleunigtes

Denkhemmung Denken

N vermindertes
Schiafstorungen Schlafbediirfnis
Interessen- und Hyperakivitat

Initiativeverlust

Insuffizienzerleben

Selbstuberschétzung

Logorrhoe

Angst

Hoffnungslosigkeit

Innere Unruhe

Gribeln

gedankliche
Einengung

Entscheidungs-
unfahigkeit

Vegetative
Stbrungen
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Wahrend einer depressiven Episode sind haufig alierkognitiven und mnestischen
Fahigkeiten der Patienten betroffen. D®nzentrationsfahigkeitund Merkfahigkeit

ist vermindert, die Auffassung verlangsamt undlexsrt. Diese Symptomatik kann so
stark ausgepragt sein, dass das Bild einer Pseudede entsteht. Die Psychomotorik
ist gehemmt, was sich in langsamem Sprechen, lamgsaBewegungen und
verzogerten Reaktionen aulert.

Grundsatzlich zeigen bipolare Patienten in  neurcpsjogischen Tests
Beeintrachtigungen in derGedachtnisleistungund anderen hoéheren kognitiven
Funktionen wie Abstraktionsfahigkeit, Flexibilitat und Konzeptenteklung bzw.
Vorausplanung(Cassens et al., 1990).

Man unterscheidet drei Sonderformen im Verlaufiirankung:

- Typ Il bipolar: Im Gegensatz zum Typ | bipolar, dart manischen Phasen
einhergeht, ist der Typ Il durch hypomanische Egpesogekennzeichnet, die nie
die Kriterien einer Manie erfillen.

- rapid cycler® (5-15% der Patienten): Diese Pagentvechseln extrem haufig,
manchmal sogar im Tagesverlauf, zwischen gesundm®pressiven und
manischen Episoden. Definitionsgemal? ist dieseridisg ab vier Episoden pro
Jahr zu stellen. Diese Verlaufsform tritt haufigMerbindung mit organischen
Erkrankungen, Substanzmissbrauch oder durch Antidsjva induziert auf.

- Ahnlich dem Begriff des ,rapid cycler* existiertna Sonderform, bei der es in
regelmafiigen Abstanden zu rezidivierenden kurzéektafen Storungen mit
hypomanischen Nachschwankungen oder rezidivierenkerzen Manien
kommt (Ebert et al., 2003; Mdéller et al., 2005).

2.2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursache der bipolaren Stérung istultifaktoriell. Man geht von einem
Vulnerabilitatskonzept ahnlich dem bei schizophreresychosen aus. Empirisch
belegte Ursachen einer affektiven Psychose sincetpehe und neurobiologische
Faktoren.

Genetische Faktoren

Eine genetische Disposition ist besonders fur bipalfektive Psychosen gut belegt.
Bei Verwandten ersten Grades findet sich eine familHaufung affektiver Psychosen.

Das Risiko fur Verwandte ersten Grades eines hipol®atienten, ebenfalls an einer
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bipolaren Psychose zu erkranken, betragt im M&fé% und ist somit um das 10fache
hoher als in der Normalbevdlkerung. Die Konkordaterfur eineiige Zwillinge bei
bipolarem Verlauf der affektiven Storung liegt s zu 62%(Bertelsen et al., 1977,
Cardno et al., 1999; Kendler et al., 1993; Smadteal., 2003).

Neurobiologische Faktoren

Neurochemisches Korrelat affektiver Psychosen @&sthnheutigem Wissensstand eine
Dysbalance verschiedener Neurotransmitter. AuchDitthte und Empfindlichkeit der
Rezeptoren scheinen eine wichtige Rolle in der dtpghese dieser Krankheitsbilder zu
spielen.

In depressiven Episoden ist die Neurotransmissitgehder Stoffe verandert:

- Noradrenalin. Daflr spricht die gute Wirksamkeit vieler Antidepsiva, die die
Noradrenalinkonzentration im synaptischen Spalt ¢leeh und die
postsynaptischen Beta-Noradrenalinrezeptoren hemagulieren. Aul3erdem
findet sich bei depressiven Patienten eine Vermiuntgder Abbauprodukte des
Noradrenalins.

- Serotonin. Eine Storung dieses Neurotransmittersystems winidchd die
Erhéhung von Serotonin im synaptischen Spalt dumhtidepressiva
unterstrichen. Zusatzlich kann es zu einer Vermumag der Abbauprodukte des
Serotonins kommen.

- Dopamin. Die Wirkungsmechanismen mancher Antidepressivaibsar auf
einer Dopaminerh6hung im synaptischen Spalt undereineranderten
Expression bzw. Sensitivitdit der Dopaminrezeptor&ie Blockade von
Dopaminrezeptoren oder Dopaminmangel koénnen depeesSyndrome
auslosen (z.B. bei M. Parkinson). Beides spricht dine Beteiligung des
dopaminergen Systems in der Genese depressivaydepis

- Acetylcholin. Cholinerg wirksame Substanzen kénnen zu depres#mfichen
Syndromen fihren.

- Gamma-Aminobuttersaure (GABA). Auch manchen GABAerg wirkenden
Medikamenten wird eine antidepressive Wirkung zagasben. Fir eine Rolle
dieses Transmitters bei der Entstehung von depmssbymptomen spricht
auch, dass die Plasma- und Liquorkonzentration G#&BA bei Patienten
erniedrigt sein kann.

Speziell bei Manien findet sich eine Erhdhung deanEmitter Noradrenalin und

Dopamin. Daflr spricht einerseits die gute Wirksaihkon antidopaminerg wirkenden
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Neuroleptika gegen die manische Symptomatik. Anderss kdnnen manische
Syndrome durch Substanzen ausgeldst werden, dieodaglrenerge und dopaminerge
Neurotransmission erhdhen.

Hirnmorphologisch zeigt sich bei bipolaren Psyclmostne Reduktion der grauen
Substanz im prafrontalen Cortex und im HippocampAs3erdem finden sich
Dichteminderungen periventrikular und in der weilSrbstanz. Die Amygdalae sind
gerade bei bipolaren Patienten vergro@tshuler et al., 1998). Haufig sind Regionen
der limbischen Schleife im Vergleich zum Gesunde&krét verkleinert (v.a. frontal,
temporal, Basalganglien). Weiterhin findet sicheeMergrof3erung des Volumens der
inneren Liquorraume (v.a. Seitenventrikel und dritfentrikel)(Friedman et al., 1999).
Neuroendokrinologisch scheint es besonders in dspen Episoden zu
Regulationsstérungen auf Ebene der Hypothalamusptysen-Nebennierenrinden-
bzw. Schilddrisenachse zu kommen. So besteht b@@meihohen Prozentsatz
depressiver Patienten ein Hyperkortisolismus. NRelkamethasongabe kommt es zu
keiner adaquaten Suppression der Kortisolsekreti@mth CRH-Gabe ist die ACTH-
und Kortisolantwort bei basal erhohten Kortisol-AG-CRH-Spiegeln reduziert.
Ursache hierfir sind funktionsgeminderte KortikeEptoren in Hippocampus,
Hypothalamus und kortikotrophen Zellen, die zu éelder Ruckkopplung und
vermehrter CRH-Freisetzung fuhren (Stérung auf Hyglamischer Ebene).
Stimulationstests weisen weiterhin auf eine vermitel Freisetzung des Hormons TSH
nach TRH-Gabe hin.

Die zerebrale Durchblutung und Glukoseutilisatiost iin depressiven Phasen
vermindert, normalisiert sich nach Remission abieder. Neurophysiologisch kommt
es zu einer linksfrontalen Hypoperfusion in SPEGW WET. Die dort befindlichen
Hirnregionen sind an Planung, Antrieb, zielgerittte Denken und Affektivitat
beteiligt und somit wichtig fir Exekutiv- und Aufmesamkeitsfunktionen des Gehirns.
Weiterhin ist die Perfusion im limbischen Systennéwelert (Ebert et al., 2003; Mdller
et al., 2005).

2.2.4 Therapie

Depressive Episode

Grundlage ist die  supportive  Psychotherapie mit tdltsig eines
Gesamtbehandlungsplans. Die Behandlungsstrateggelegl sich in drei Phasen:
Akutbehandlung, Erhaltungstherapie und Rezidivpytapte.
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Bei der Behandlung mit Antidepressiva sollte dasigieete Praparat anhand des
klinischen Erscheinungsbildes der Depression audhkwwerden. Trizyklische
Antidepressiva wie Amitriptylin oder Imipramin habesine sehr gute Wirkung bei
depressiven Episoden und sollten einschleichen@gdaegerden. Problematisch sind bei
dieser Substanzgruppe vor allem die anticholinerdégbenwirkungen. Neuere
Préaparate sind die selektiven Serotonin-Reuptakiiboren (SSRI, z.B. Citalopram),
die keine anticholinergen Nebenwirkungen auslo¥eeiterhin kommt der reversible
Monoaminoxidase-A-Hemmer Moclobemid bei der antidepiven Behandlung zum
Einsatz. Ohne anticholinerge Nebenwirkungen bleidnech die neueren Préaparate, die
selektiv serotonerg und noradrenerg wirken (z.Bnlgkaxin), sowie das selektiv
noradrenerg wirkende Reboxetin.

Bei ausgepragten Schlafstérungen bzw. erhebliciregrer Unruhe kann es nétig sein
zusatzlich ein Hypnotikum zu verordnen (z.B. eimBadiazepin).

Alle Antidepressiva wirken mit einer Latenz von bisdrei Wochen.

Nach Abklingen der depressiven Symptomatik solie &rhaltungsmedikation Uber 6-
12 Monate beibehalten werden.

Weitere Behandlungsmdglichkeiten liegen in Schifeq, Lichttherapie und in extrem
schweren Féllen der Elektrokrampftherapie.

Manie

Die Therapie der Manie stellt sich als &ufRerst sstgvdar, da in der Regel jegliches
Krankheitsgeftihl fehlt. Die Patienten missen haufigegen Eigen- oder
Fremdgefahrdung gegen ihren Willen untergebrachd dehandelt werden. Die
medikamentose Therapie der Wahl stellen heute Mabiizer aus der Gruppe der
Antiepileptika dar (z.B. Lamotrigin oder Carbamargp Ist die psychomotorische
Unruhe sehr ausgepragt missen gerade zu Beginerpagente Neuroleptika oder
Benzodiazepine eingesetzt werden. Lithium besitite esehr gute antimanische
Wirksamkeit, die aber frihestens nach 1-2 Wochase¢zt. Weiterhin wichtig ist die
Abschirmung von stimulierenden Aul3enreizen.

Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe

Standardpraparate zur Langzeitprophylaxe bei bigdfaktiven Stérungen sind, neben
den oben erwdhnten Moodstabilizern, Lithium bzwrb@emazepin, die haufig tber
Jahre hinweg verordnet werden mugé&srert et al., 2003; Mdller et al., 2005).
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2.3Kognitionspsychologische und neurowissenschafti&hendlagen zu
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen desrés

Es wurden bereits zahlreiche verhaltenspsycholbgisttudien zu Aufmerksamkeits-
und Exekutivfunktionen bei gesunden Probanden, albeh bei schizophrenen und
bipolar gestorten Patienten durchgefihrt.

Was versteht man unter ,Aufmerksamkeits- und Exdlaktionen*?

Der multidimensionale Begriff der ,Aufmerksamkeitaind Exekutivfunktionen®
beinhaltet verschiedene kognitive Prozesse wie Arttmhibition, Arbeitsgedachtnis,
die Fahigkeit zum kognitiven Set-Wechsel, zur Plenund zu flissigem Denkablauf.
Neuronale Netzwerke, die sich teilweise Uberlappgngd fir die Funktion dieser
Prozesse verantwortli¢Royall et al., 2002).

Nach Smith und Jonides (1999) gehdren zu diesenmékisamkeits- und
Exekutivfunktionen konkret fiinf Prozesse:

(1) die Aufmerksamkeitsfokussierung auf relevante Imfationen und Prozesse,
mit gleichzeitiger Unterdriickung irrelevanter Stimu(,attention and
inhibition®)

(2) Vorbereitungs- und Planungsvorgénge bei komplexafg@enstellungen, die
den Aufmerksamkeitswechsel zwischen verschiedendgafdenarten verlangen
(,task management")

(3) die Planung einer Sequenz von Teilaufgaben um @&l Zu erreichen
(,planning®)

(4) das Erneuern und Uberprifen der Inhalte des Agpitschtnisses, um den
nachsten Schritt in einer Aufgabensequenz festeal¢gnonitoring®)

(5) das Kodieren der Information im Arbeitsgedachtni® und wann ein Reiz

erscheint (,coding*).
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Wo sind die neuronalen Netzwerke, die Aufmerksasakand Exekutivfunktionen
zugrunde liegen, lokalisiert?
Schon seit langerer Zeit vermutete man, dass dastdhirn, insbesondere der
prafrontale Cortex,wichtige Grundlage fur die hoheren kognitiven Rioten wie
Denken, Planen, Entscheiden und zielorientiertesdela ist. Bei Schadigungen des
Frontalhirns kommt es haufig zu Stérungen in Plgn@Wrganisation und Realisierung
zielgerichteten Handel{&oschke in Allgemeine Psychologie, 2002). Badd¢1€986)
sieht im prafrontalen Cortexden Sitz einer ,zentralen Exekutive“. Diese koorelit
perzeptuelle, kognitive und motorische Prozesseiibengeordnete Ziele zu erreichen.
Anatomie des Frontalhirns
Das Frontalhirn umfasst beim Menschen etwa eintérites gesamten Hirnvolumens.
Es kann in drei grofRe Bereiche gegliedert werden:
- den posterioren Teil mit dem Motorcortex
- den sich weiter anterior befindenden Bereich mit dekundéren motorischen
Arealen, dem motorischen Augenfeld, dem Broca-Aveal dem anterioren Teil
des cingularen Cortex
- den am weitesten anterior liegenden, grof3ten Berées Frontallappens, den
prafrontalen Cortexder wiederum in drei Bereiche unterteilt werdanrk
e den lateralen prafrontalen Cortex
» die ventromediale Region und
» den anterioren cinguléaren Cortex.
Afferenzen erhalt derprafrontale Cortex aus vielen, insbesondere limbischen,
GrolR3hirnrindenarealen (parietale und temporaleicadet Assoziationsfelder). Ebenso
gibt es Projektionen aus subcorticalen Zentren dée medialen Kerngruppe des
Thalamus, den Basalganglien, dem Cerebellum, deyg8lala, dem Hippocampus und
aus dopaminergen Hirnstammzentren der Formaticutatis.
Efferent ist der prafrontale Cortex mit allen Rewo verbunden, aus denen er auch
Afferenzen empfangt.
Dank der zahlreichen Vernetzungen kénnerpréafrontalen Cortewiele Informationen
Uber innere Zustande und aullere Reize integriettdi@d Verarbeitung derselben in
posterioren und subcorticalen Systemen modulientdere (Goschke in Allgemeine
Psychologie, 2002; Gruber et al. in FrontalhirlQ20Trepel et al., 1999).

Stefanie Burkhardt Seite 17 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

Ziel einiger Studien war es den oben genannten Atksamkeits- und
Exekutivfunktionen des menschlichen Gehirns spsdie neuronale Korrelate
zuzuordnen, d.h. diejenigen neuronalen Netzwerke idantifizieren, die diesen
Prozessen zugrunde lieg@ruber et al., 20065Gruber et al., 2007). Diese funktionell-
bildgebenden Studien wurden mit gesunden Probaddeaihgeflihrt. Weiterhin sollten
psychiatrische Patienten auf Dysfunktionen diessuronalen Netzwerke untersucht
werden.

Um letzteres zu erreichen, ist die Kombination tiorell-bildgebender Studien
Gesunder mit experimentell-neuropsychologischen etdnchungen von Patienten
notig. In einem ersten Schritt kénnen so mithilfesgnder Probanden spezifische
neuronale Netzwerke identifiziert werden, die durdie Experimentparadigmen
aktiviert werden. In einem nachsten Schritt wir@ @unktion dieser Netzwerke bei
psychiatrischen Patienten im Verhaltensexperiment Gomputer geprift. Wird bei
beiden Studien dasselbe Aufgabenparadigma verwenldest sich aus den
Defizitmustern der Patienten auf Dysfunktionen #jsher neuronaler Netzwerke
schlieRBer{Gruber et al., 2005).

Grundlage fur die vorliegende Dissertationsarbeitd sdie funktionell-bildgebenden
Studien von Gruber et al. (2006 und 2007).

Ziel der Studie von Gruber et al. (2006) war esftels fMRT-Untersuchung die
neuronalen Korrelate mentaler Aufgabenvorbereitumg identifizieren. Besonders
wichtig war hierbei die Trennung von HinweisreinduZielreiz-assoziierten Prozessen.
Zwolf gesunde Probanden fuhrten ein gecuetes Aefgabchselparadigmadurch, in
dem geometrische Objekte nach ihrer Form bzw. Fgebrach Hinweisreiz) beurteilt
werden mussten. Da immer nur eine Dimension retevaar, konnte der Zielreiz
entweder kongruent oder inkongruent sein. Weitewhinrde das Cue-Stimulus-Intervall
(CSI) systematisch variiert (Oms, 500ms, 1000m6pfts). Als Ergebnisse fanden sich
verlangerte Reaktionszeiten bei Aufgabenwechsednjdger Aufgabenwiederholung
sowie bei inkongruenten Zielreizen im Vergleich kangruenten Die angebotene
Vorbereitungszeit fihrte zu einer Reduktion derkiteaszeiten und Switchkostddie
Fehlerraten sanken mit zunehmender Vorbereitungskagkongruente Durchgange
wiesen gegenuber kongruenten Durchgéngen erhotiteeiffaten auf.
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Folgende Aktivierungsmuster wurden gefunden:
- Zielreiz-assoziierte Aktivierungen: okkzipitale Ragen, linkes motorisches
Handareal, motorischer cingularer Kortex, frontadegenfeld und Cerebellum
—> Hirnregionen der visuellen Verarbeitung und matcinien Ausfihrung
- Hinweisreiz-assoziierte Aktivierungen: linker pramotorischer Kortex (Grenz
zum Broca-Areal), entlang des rechten anteriorderioren frontalen Sulcus
und mittleren frontalen Gyrus, linkes frontales Aateld, bilateral entlang des
intraparietalen Sulcus, extrastriataler Kortex entlang des ventralen visuellen
Verarbeitungspfades (ventral visual pathwayjronto-parietales Netzwerk
Es wurden keine spezifischen Aktivierungsmustere dnit Aufgabenwechsel,
Switchkosten oder dem Interaktionseffekt der Voeliangszeit auf die Switchkosten
assoziiert waren, gefunden. Weiterhin wurden diévdrungen bei Durchgangen ohne
Vorbereitung untersucht, wobei sich ebenfalls eiedh6hte Aktivitat in den
Hinweisreiz-assoziierten Arealen ergabusammenfassend konnten also spezifische
Gehirnregionen identifiziert werden, die einerseits mentaler Aufgabenvorbereitung

oder aber andererseits an der nachfolgenden Ausfighder Aufgabe beteiligt sind.

Abbildung 1 Neuronale Korrelate mentaler Aufgabenvorbereitung
(nach Gruber et al., 2006)

In der Studie von Gruber et al. (2007) fuhrten 12sumde Probanden ein
Aufgabenwechselparadigma wahrend fMRT-Messungenhdiel war es, neuronale
Netzwerke abzugrenzen, die dem Menschen ermdoglichgegensatzliche
Anforderungen an die Handlungskontrolle zu vervietién, d.h. kognitive Leistungen
an veranderte Anspriche anzupassen bzw. bei StdGrungechseln. Es wurde ein
ahnliches Paradigma wie bei Gruber et al. (2006)verdet. Das CSI war aber hier

konstant (250ms). Groltenteils lagen neutrale Dgéwbe vor (d.h. die irrelevante
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Dimension war mit keiner Antwort assoziiert). Seltkonnte die fur die Aufgabe
irrelevante Dimension kongruent oder inkongruenh.s@ls Resultate ergaben sich,
neben zuverlassig aufgetretenen Switchkosten, tgHéaktionszeiten bei Inkongruenz
in der irrelevanten DimensioiGtwortkonflik). Weiterhin fand sich eine Erhéhung der
Reaktionszeiten in der Formaufgabe, wenn die weglee Dimension kongruent (oder
inkongruent) war, was auf eindfismtach-like Effekhindeuten konnte (d.h. die seltene
Farbe lenkte die Aufmerksamkeit der Probanden ven eigentlich relevanten
Dimension ab). Sowohl die ausgelésten Antwortk&teli als auch der Mismatch-like
Effekt fuhrten zu erh6hter Aktivitat in denselbeortikalen Netzwerken:

- medialer frontaler bzw. cingularer Kortex

- dorsaler Anteil des Broca-Areals

- bilateral entlang des inferioren frontalen Sulcus

- intraparietaler Sulcus

- inferiorer temporaler Sulcus.

Abbildung 2 Neuronale Korrelate kognitiver KontrollprozesseRahmen von
Antwortkonflikten (nach Gruber et al., 2007)

Abbildung 3 Neuronale Korrelate kognitiver KontrollprozesseRahmen sensorischer
Orientierungsreaktionen (nach Gruber et al., 2007)

Stefanie Burkhardt Seite 20 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

2.4Eigene Fragestellung

Auf der Grundlage der oben beschriebenen StudienGrober et al. (2006 und 2007),
war es Ziel unserer Studie, die Funktion der idendrten Netzwerke fur spezifische
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen (namlich nserische
Orientierungsreaktionen, Konfliktabwehr und ment#lafgabenvorbereitung) bei
schizophrenen und bipolaren Patienten zu untersughd etwaige Dysfunktionen zu
entdecken. Weiterhin suchten wir nach Unterschiedeler Funktion dieser Netzwerke
zwischen den beiden Patientengruppen.

Bisher wurden traditionelle neuropsychologischeaBiggmen wie der ,Wisconsin Card
Sorting Test* (WCST), der ,Stroop Colour Word Te$8CWT) oder das ,Tower of
London-Paradigma“ (TOL) zur Untersuchung von Aufksamkeits- und
Exekutivfunktionen verwendet. Diese komplexen npayghologischen Testverfahren
sind wenig spezifisch fur einzelne kognitive Prozedde wahrend eines Tests werden
mehrere Funktionen gleichzeitig gefordert und sisdmit nicht differenziert
Uberprufbar. Daher kann eine eventuell resultiezeridysfunktion nicht einem
spezifischen neuronalen Netzwezlkigeordnet werden. In diesem Punkt bietet das
Paradigma unserer Studie einen wesentlichen Vogeijentber vergleichbaren
Vorstudien.

Gleichzeitig besitzen die klassischen Paradigmee @iohe Sensitivitat, funktionelle
Storungen uberhaupt zu identifizieren. Unser Pgradi zeichnet sich dagegen durch
eine hohe Spezifitat aus.Beeintrachtigungen in der Durchfihrung des
Verhaltensexperiments konnen so relativ spezifiygfunktionen einzelner neuronaler
Netzwerke zugeordnet werdeAufgrund der hohen Spezifitat ist die Sensitivitat
vermindert, was dazu fuhrt, dass moglicherweisétradle Stérungen im Bereich von
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen erfasstaesr konnen.

Unsere Studie nutzte ein modernes neuropsychologgsParadigma, das bisher noch
nie zur Untersuchung von Aufmerksamkeits- und Exgkunktionen bei Patienten
herangezogen wurde. Am ehesten lassen sich undediergergebnisse mit den
Resultaten aus Studien einzelner traditionellerray@ychologischer Tests (WCST,
SCWT, TOL) vergleichen, die wir als Vergleichsreiez fir unsere Ergebnisse nutzten.
Gemeinsam ist ihnen, dass jeweils Gehirnfunktiogetestet werden, deren zugrunde

liegende neuronale Korrelate im Frontallappen véetnwerden.
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Der ,Stroop Colour Word Test“ (nach Stroop, 1988)ein traditionelles Paradigma,
mit dem die Fahigkeit zaelektiver Aufmerksamkeind kognitiver Flexibilitatgepruft
werden kann. Es wird von den Probanden verlanghitiele Verhaltensmuster
zugunsten von ungewohntem Verhalten zu unterdrifdas Lesen eines Wortes ist im
Vergleich zum Benennen der Farbe des geschrieb&iertes ein Uberlerntes,
habituelles Verhalten). Dabei spielt die Fahigkeit Inhibition unpassender Antworten
und zurAbwehr von Interferenzkonfliktesine zentrale Rolle. Diese Fahigkeiten wurden
auf ahnliche Weise in unserem Teilexperiment ,MISMZH", speziell in
Inkongruenzdurchgangen, gepruft und spiegelten dichder Ausprdgung des
Inkongruenzeffekiwieder.

Die Verarbeitung seltener bzw. abweichender Wahmualgsreizmuster [6st
sensorische Orientierungsreaktionen aus (in unseférperiment durch den
Mismatcheffekt reprasentiert) und wurde bisher meis auditorischen Oddball-
Paradigmen untersucht. In diesen Paradigmen sallienPatienten aus einer Reihe
nacheinander dargebotener akustischer Reize nurbastimmte seltene Zielreize
reagieren. De©ddballwar also in diesen Studien im Gegensatz zu unsBPagadigma
der Zielreiz, auf den reagiert werden musste, wahrend unsdrenim den Oddball
madglichstignorieren sollten. Dieser wesentliche Unterschied machteneMergleich
zwischen diesen Studien und unserem Experiment rstulsehwierig. Oddball-
Durchgange lenken ahnlich wie InkongruenzdurchgéatigeAufmerksamkeit von der
eigentlich relevanten Dimension ab und I6sen sésdwe Orientierungsreaktionen aus
(Berti und Schroger, 2001). Dabei miussen die Odslinedht zwingend kongruent oder
inkongruent zur relevanten Dimension sein.

Der ,Wisconsin Card Sorting Test* (nach Heaton, )98t ein Mal3 der exekutiven
Funktion und des Ausmaldes der Funktionsbeeintgigoigi des Frontallappens. Es wird
die Fahigkeit der Probanden zum sq@§et-Shifting” (d.h. eine kognitive Tendenz
einzuschlagen, beizubehalten und zu &andern), sawi&ognitiver Flexibilitat und
abstraktem Denkemepruft. Durch die Erarbeitung ein&®nzeptessoll eine Regel
erkannt und durch Rickmeldung evtl. auch wiederadndert werden. Ein solches Set-
Shifting musste in ahnlicher Weise auch von derb&muden in unserem Teilexperiment
-VORBEREITUNG" durchgefuhrt werden. Die Fahigkeiazl wird u.a. durch die so
genannterswitchkostemeprasentiert.

Das ,Tower of London“- Paradigma (nach Shallice82Rist ein klassischer Test

exekutiver Funktionen. Die Probanden sollen diworausplanungkomplexe Probleme
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lbsen. Ahnliche Planungsprozesse waren auch in unserem Teilexp#rime
~VORBEREITUNG" wesentlicher Bestandteil. Die Fahagk zu mentaler
Aufgabenvorbereitung kann mit Hilfe desrbereitungseffekiseurteilt werden.

Zur Formulierung von A-Priori-Hypothesen wurden di€rgebnisse aus
experimentalpsychologischen Studien mit schizopdmeand bipolaren Patienten der
letzten 15 Jahre herangezogen. Diabellen 4-6 zeigen die Ergebnisse der
Literaturrecherche zu den verschiedenen mit unse®&udie vergleichbaren
traditionellen neuropsychologischen Paradigmen. ulmerken ist hierbei, dass die
Unterschiede zwischen Bipolaren und Kontrollen zwetufig Signifikanzniveau
erreichten, jedoch der Unterschied zwischen Schimen und Kontrollen noch
deutlicher ausfiel.

Grundsatzlich war zu erwarten, dass sich sowohl debizophrenen als auch bei
bipolaren Patienten im Vergleich zu gesunden KdietmoDefizite in den untersuchten
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen darstellewtirden. Aufgrund der
allgemeinen Studienlage zu Aufmerksamkeits- undkEtrefunktionen bei Patienten
gingen wir von einem schlechteren Abschneiden (ddnléangerten Reaktionszeiten,
erhohten Fehlerraten, verminderten Vorbereitungkegh, erhohten Switchkosten
usw.) der schizophrenen im Vergleich zu den bimolar Patienten aus.
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Tabelle 4Ergebnisse der Literaturrecherche: Stroop ColoardMest bei schizophrenen und bipolaren Patienten

kein . . kein . kein
Schizophrene zeigen Unterschied Bl_polare zeigen Unte_rsch|ed Schizophrene zeigen Unterschied
R . Beeintrachtigungen zwischen AR .
Beeintrachtigungen zwischen . . Beeintrachtigungen zwischen
" . gegeniber Bipolaren - . .
gegeniber Kontrollen | Schizophrenen Kontrollen und gegeniber Bipolaren | Schizophrenen
und Kontrollen Kontrollen und Bipolaren
Albus, 1996 Ba'anzg‘é'(\)";”i”ez' Frgggg“’ Frangou, 2006 Maﬁﬁ:ggng%
Balanza Martinez, Blumberg, 2003 Kronhaus, Hobart, 1999
Barch, 2004 Cavanagh, 2002 A'\:l;r:t'g%a Krabbendam, 2000
Boucart, 1998 Clark, 2001 Va’;g‘érp* Mojtabai, 2000

Carter, 1991

Gruber, 2004

Carter, 1997

Krabbendam, 2000

Frangou, 2006

Olley, 2005

Kim, 2006

Strakowski, 2005

Krabbendam, 2000

Thompson, 2005

McGrath, 1997

Nordahl, 2001

Perlstein, 1998
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Tabelle 5Ergebnisse der Literaturrecherche: Wisconsin Gamting Tesbei schizophrenen und bipolaren Patienten

Schizophrene zeigen kein Bipolare zeigen kein kein
zophren 9 Unterschied polare z€lg Unterschied Schizophrene zeigen Unterschied
Beeintrachtigungen sch Beeintrachtigungen sch intrachti sch
egeniiber zwischen gegeniiber _zwischen Beeintrachtigungen zwischen
9 Schizophrenen Bipolaren und [ gegenuber Bipolaren | Schizophrenen
Kontrollen Kontrollen :
und Kontrollen Kontrollen und Bipolaren
- - Balanza-
Abbruzzese, 1996 Frangou, 2006 Arduini, 2003 Frangou, 2006 Arduini, 2003 Martinez, 2005
Albus, 1996 Kawasaki, 1993 Ba'anz%'ggr“”ez' Gard, 1999 Gard, 1999 Frangou, 2006
Arduini, 2003 Butler, 1992 Olley, 2005 Hobart, 1999
Axelrod, 1994 Clark, 2001 Martinez-Aran, 2002
Balanza-Martinez,
2005 Clark, 2002 Metz, 1994
Battaglia, 1994 Martinez-Aran, 2004 Tam, 1998
Bustini, 1999 Tam, 1998 Tam, 2004
Butler, 1992 Tam, 2004

Cavallaro, 2003

van Gorp, 1998

Dieci, 1997

El Hamaoui, 2006
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Fortsetzungrabelle 5

kein kein kein

Schizophrene zeigen Bipolare zeigen

Beeintrachtigungen Unte_rschied Beeintrachtigungen Untgrschied Schi_zophrer!e zeigen Untgrschied
gegeniber ;W|schen gegeniiber _ zwischen Beemtrachtlgungen z_W|schen
Kontrollen Schizophrenen Kontrollen Bipolaren und [ gegeniiber Bipolaren | Schizophrenen

und Kontrollen Kontrollen und Bipolaren

Everett, 2001

Franke, 1991

Gard, 1999

Green, 1992

Hartman, 2003

llonen, 2000

Krabbbendam, 1999

Liu, 2002

Pantelis, 1999

Rojas, 2005

Tam, 1998

Tam, 2004

Tyson, 2004
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Tabelle 6 Ergebnisse der Literaturrecherche: Tower of Londeinschizophrenen und bipolaren Patienten

Bustini, 1999

Schizophrene kein inol . kelnh. d Schizophrene kein
zeigen Unterschied B|_po are zeigen Untgrsc 1€ zeigen Unterschied
A . Beeintrachtigungen zwischen L2 .
Beeintrachtigungen zwischen ib inol Beeintrachtigungen zwischen
egeniber Schizophrenen gegenuber Bipolaren gegeniber Schizophrenen
9 Kontrollen und : :
Kontrollen und Kontrollen Kontrollen Bipolaren und Bipolaren
Badcock, 2005 Krablbge;g am, Badcock, 2005 Clark, 2002 Badcock, 2005
Clark, 2001 Olley, 2005

Cavallaro, 2003

Murphy, 1999

Chan, 2004

Sweeney, 2000

Gimenez, 2003

Thompson, 2005

Morice, 1996

Morris, 1995

Rushe, 1999

Tyson, 2004
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Aus dieser Literaturrecherche ergaben sich korikigéende A-Priori-Hypothesen:

1. Im Teilexperiment ,MISMATCH" zeigen sowohl schizogme als auch
bipolare Patienten verlangerte Reaktionszeiten arbhte Fehlerraten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. Besonders ausggprist die
Reaktionszeitverlangerung bei Patienten in Aufgajgen mit inkongruentem
(Inkongruenzeffekte) oder seltenem Reiz (Mismatielktf, da bei diesen
Durchgangen Antwortkonflikte bzw. sensorische Qremngsreaktionen
ausgelost werden. Zur Ver- und Bearbeitung dieserd3se, ist eine korrekte
Funktion der zugehdrigen Netzwerke (Gruber et28Q7) erforderlich. Diese ist
vermutlich bei Patienten nicht gewahrleistet. ZWwiest schizophrenen und
bipolaren Patienten ergeben sich Unterschiede aktitaszeit und Fehlerrate.
Schizophrene reagieren gegenuber Bipolaren langsameehen mehr Fehler
und weisen deutlichere Inkongruenz- und Mismatahedf auf.

2. Im Teilexperiment ,VORBEREITUNG" weisen Patientererglichen mit
Kontrollen erhdhte Reaktionszeiten und Fehlerraaah Am geringsten sind
diese Unterschiede bei Durchgdngen ohne Vorbegsaait mit
Aufgabenwiederholung. Bei angebotener Vorbereitaagyon 500ms, 1000ms
oder 1500ms werden Vorbereitungsprozesse indumdt die Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollen deutlicher. ZurutZdng der
Vorbereitungszeit sind spezifische Netzwerke (Grudieal., 2006) nétig, deren
Funktion bei schizophrenen und bipolaren Patienterdglicherweise
eingeschréankt ist. Daraus resultiert ein vermiretextorbereitungseffekt (d.h.
die Reaktionszeiten sinken bei langerer Vorberggarit geringer als bei
Kontrollpersonen). Bei Durchgangen mit Aufgabenveeth sind die
Reaktionszeiten und Fehlerraten der Patienten dgibgerKontrollen deutlicher
erhoht als bei Aufgabenwiederholungen (erhthte kdsten in den
Patientengruppen). Eine Dysfunktion neuronaler Wetke, die fir den
Wechsel der Aufmerksamkeit auf einen neuen Aufgiipeverantwortlich sind,
konnte die Ursache sein. Schizophrene zeigen hignbéergleich zu Bipolaren
erhohte  Reaktionszeiten, erhdhte Fehlerraten, ein@erminderten

Vorbereitungseffekt und erhéhte Switchkosten.
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3. Material und Methodik

3.1Probanden

3.1.1 Patienten

Auswahl der Stichprobe

Samtliche neu aufgenommenen Patienten der Klinik fsychiatrie- und
Psychotherapie im Zeitraum von ca. zwei Jahren emrdinsichtlich ihrer
Studieneignung gepruft. Alle Patienten mit den psaftischen Diagnosen (nach ICD-
10) einer Schizophrenie bzw. einer bipolaren Strim Alter zwischen 18 und 65
Jahren wurden eingeschlossen. Zur endgultigen Aufieain unsere Studie durften
einige Ausschlusskriterien nicht erfillt seifiapelle 7). Trafen eines oder mehrere der

Ausschlusskriterien auf den mdglichen Probandenvaude er ausgeschlossen.

Tabelle 7 Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien

- fehlendes Einverstandnis

- akute Suizidalitat

- Unfreiwilligkeit der Behandlung
- Substanzabhangigkeit

- neurologische Erkrankungen/ hirnorganische
Beeintrachtigung
- Schéadel-Hirn-Trauma (mit zerebraler Schadigung)

- Erkrankungen, die den zerebralen Metabolismus
verandern
- unkorrigierte Hérbehinderung

- unkorrigierte Sehbehinderung

- Minderbegabung

Relatives Ausschlusskriterium

- schwere korperliche Erkrankung

17 bipolare Patienten fuhrten die beiden Teilexpernite komplett durch. Drei von
ihnen mussten aufgrund extrem hoher Fehlerrategeauklossen werden (siehe 3.4), so
dass letztendlich die Daten von 14 Bipolaren augg@twerden konnten.

Es wurden von insgesamt 29 Schizophrenen Verhaiiss erhoben. Ein Patient
musste aufgrund extrem hoher Reaktionszeiten acisigssen werden, zwei weitere
wegen extrem hoher Fehlerraten (siehe 3.4). Soonmibtien flr unsere Studie die Daten

von 26 Schizophrenen herangezogen werden.
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Aus der Gruppe der 26 schizophrenen Patienten wufde zu den 14 bipolaren
Patienten nach Geschlecht, Alter und Bildungsstgaechatcht. Eine 5-Punkte-Skala
diente zum Erfassen des Bildungsstandes (1 entsg@ioem Schulabschluss bis 5
entsprechend der allgemeinen Hochschulreife).

Demographische und klinische Charakteristika destfpirobe

Das Durchschnittsalter der schizophrenen Patieftetnug 39,79 Jahre, das der
bipolaren Patienten 42,43 Jahre (p=0.510). DieeRetngruppen bestanden jeweils aus
acht mannlichen und sechs weiblichen Probanderiidbieh des Bildungsstandes ergab
sich ein Durchschnittswert von 3,36, was einem sudaliniveau entsprach.

Beide Patientengruppen unterschieden sich in deniabMan Krankheitsbeginn,
Erkrankungsdauer und Anzahl vorausgegangener klifénthalte nicht signifikant.
Bezlglich der Medikation der Patienten ergaben gwischen den beiden Gruppen
einige Unterschiede. Zur Quantifizierung des Urmieieds in der neuroleptischen
Medikation wurde das so genannte approximierte Qhbonazinaquivalent
herangezogen. Dieses lasst einen Vergleich der eogien der verschiedenen
Neuroleptika zu, indem das Neuroleptikum Chlorpremaals Referenzsubstanz zu
Grunde gelegt wird. Eine weitere DifferenzierundgPiatienten mit und ohne sedierende
Medikation erschien uns als nicht sinnvoll, da di@éme Patienten zum
Experimentzeitpunkt mindestens ein Praparat mihzpiell sedierender Wirkung
einnahmen.

Tabelle 8 zeigt die demographischen und klinischen Variabldar beiden
Patientengruppen zur Stichprobencharakterisierimglabelle 9 sind zusatzlich die

erreichten Werte in den psychopathologischen Skaiedergegeben.
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Tabelle 8Demographische und klinische Variablen inklusivedikation der
Probanden (am Experimenttag)

Sch|zc_)phrene Blp_olare Kontrollen P-Wert
Patienten Patienten
Probandenzahl 14 14 14
Geschlecht "
(%weiblich) 429 42,9 429 1.0
Alter zum "
Experimentzeitpunkt 39,79 (6,6) 42,43 (13,2) 42,21 (13,7) 0.8
Bildungsstand 3,36 (1,4) 3,36 (1,4) 3,21 (1,3) 0.95*
Krankheitsbeginn 28,71 27,29 - 0.76"
Erkrankungsdauer 11,29 14,93 - 0.43"
Anzahl
vorangegangener 3,57 1,79 - 0.18"
Klinikaufenthalte
Medikation
Neuroleptika
nur typische
Neuroleptika 0 1 0
nur atypische
Neuroleptika 6 2 0
beide Arten 6 0 0
approz<|m!ertes CPZ- 458 16 0
Aquivalent
Phasenprophylaxe
Lithium 0 3 0
andere 0 8 0
Antidepressiva
Trizyklika 1 1 0
Tetrazyklika 1 3 0
SSRI 1 2 0
SSNRI 1 2 0
Benzodiazepine o0.4. 5 2 0
Akineton 1 0 0

* berechnet durch einfaktorielle Oneway-Anova mitrkektur fir Mehrfachvergleiche nach

Bonferroni

+ berechnet durch 2-seitigen T-Test fur unabhangtgghproben
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Tabelle 9Psychopathologische Skalen in den Patientengruppen

Bipolare Patienten Schizophrene Patienten p-Wert
CGil 3,1 3,9 0.165"
MADRS 12,8 12,4 0.914"
BDI 16,2 nicht durchgefihrt
PANSS 19,1 23,2 0.128"
PANSS positiv 8,4 11,4 0.033"
PANSS negativ 10,7 11,8 0.596"
YMRS 3,0 nicht durchgefihrt
Spence nicht durchgefihrt 0,5
DSS nicht durchgefihrt 1,2

+ berechnet durch 2-seitigen T-Test flir unabhangtgghproben

3.1.2 Kontrollen

Auswahl der Stichprobe

Voraussetzung fur geeignete Kontrollpersonen wawdter zwischen 18 und 65 Jahren
und keine psychiatrische Krankheitsgeschichte. Aieschlusskriterien déFabelle 1
galten unverdndert auch fur die Kontrollgruppe. Ds8che nach geeigneten
Kontrollpersonen erfolgte im eigenen Bekanntenkreisd innerhalb des
Klinikpersonals.

Insgesamt testeten wir 49 Kontrollpersonen mit termee Paradigma, wobei keine
Ausschlusse erfolgen mussten.

Aus der Gruppe dieser 49 Kontrollen wurden wiedefidhzu den jeweils 14 Patienten
nach Geschlecht, Alter und Bildungsstand gematcht.

Demographische Charakteristika der Stichprobe

Das Durchschnittsalter dieser gematchten Subgriggéebei 42,21 Jahren. Die acht
mannlichen und sechs weiblichen Probanden erzielédm durchschnittliches
Bildungsniveau von 3,21, was einem Realschulabssttleich zu setzen wargbelle
8).

3.2Gerate

Das Experiment wurde an einem handelsiblichen PE€ emiopaischer Tastatur
durchgefuhrt. Grundlage fur die Darstellung am Rlddghirm war die Software ERTS
(Experimental Run Time System, Version 3.11, Beti&noperation, Frankfurt am

Main, Deutschland).

Stefanie Burkhardt Seite 32 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

3.3 Studienaufbau und —ablauf

3.3.1 Neuropsychologisches Experiment am Compuidisidhirm

Unser Experiment bestand aus einem  kombinierten bald und
Aufgabenwechselparadigma, das den Probanden aracBitth eines PCs présentiert
wurde und aus zwei Teilexperimenten bestand.

Die Aufgabe der Studienteilnehmer war es jeweikprgetrische Figuren nach ihrer
Form oder Farbe zu beurteilen. Dazu erschien invoeder eigentlich zu beurteilenden
Figur ein Hinweis (Cue), welche Dimension— alsorrarder Farbe— bei der nachsten
Figur (Stimulus) zu bewerten war. Die Antwort mesgann per Tastendruck, entweder
rechte oder linke Taste, erfolgen. Grundsatzlichrewaim Experimentverlauf drei
verschiedene Formen und drei verschiedene Farbghamo

Bei derFormaufgabesollte auf die Form der Figur #bbildung 4 mit der linken Taste
(Alt) geantwortet werden. Entsprechend verlangte Borm in Abbildung 5 eine
Antwort mit der rechten Taste (Alt Gr).

Bei derFarbaufgabesollte auf alle roten Figuren mit der linken und alle blauen
Figuren mit der rechten Taste reagiert werden.

Der Form in Abbildung 6 und der Farbe ,weil3* warerkeine Antworttasten

zugewiesen.

Abbildung 4 Alldung 5 Abbildung 6

Die einzelnen Aufgabenarten, also Form- bzw. Fddzhe, folgten inzufélliger
Reihenfolge aufeinander. Es bestand also die Midkgit, dass auf eine Farbaufgabe
eine weitere Farbaufgabe folgte (AufgabenwiedemmguUmgekehrt konnte nach einer
Farbaufgabe im nachsten Durchgang eine Formaufgalbe beantworten sein

(Aufgabenwechsel).
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ERTS ermittelte jeweils die Reaktionszeiten undl&meaten der einzelnen Probanden.
AuBBerdem wurde jeweils die Aufgabenart registrietind ob eine
Aufgabenwiederholung oder ein Aufgabenwechsel gerta

Teilexperiment ,MISMATCH"* (Abbildung 7)

Bei dieser Variante des Experiments waren die Qinedie Form- bzw. Farbaufgabe
die Worter ,Form“ bzw. ,Farbe“. Die Prasentationszder Cues betrug in jedem
Durchgang 500ms. Das Intervall zwischen Cue unchi8tis lag konstant bei 250ms.
Im Verlauf des Experimentteils tauchten in pseuddaanisierter Abfolgekongruente
Stimuli (d.h. sowohl die Form als auch die Farbe des Stismtdrderten diggleiche
Antworttaste),inkongruenteStimuli (d.h. Form und Farbe des Stimulus entdprac
unterschiedlichenAntworttasten) undOddballs (seltene Reize) auf. Diese Oddballs
waren ausschlie3lich bei der Formaufgabe mdglideriddi war der seltene Reiz die
weil3e Farbedie keine Antworttaste belegte, sondern ignouientden sollte.

Durch die inkongruenten Stimuli sollteAntwortkonflikte bei den Probanden
ausgelost werden. Die Oddballs sollten sensorischen Orientierungsreaktionen
fuhren.

Die Prasentationszeit des Stimulus am Bildschirtnuigefiir alle Durchgange 1000ms.
Innerhalb von 2000ms musste der Tastendruck alswdnt erfolgen. Das
Teilexperiment umfasste insgesamt 384 DurchgangehNL92 Durchgangen wurde
den Probanden eine Pause angeboten, deren Langellssé bestimmen konnten. 192
der 384 Durchgénge waren Farbaufgaben, die and®2m®urchgange Formaufgaben.
32 Durchgénge der Formaufgabe waren Aufgaben ntgnsam Reiz (Oddballs), 32
waren Kongruenzaufgaben, 32 Inkongruenzaufgabes.9Bi Farbaufgaben verteilten
sich auf 48 Kongruenz- und 48 Inkongruenzaufgaldearch diese gleichmafiige
Verteilung der verschiedenen Aufgabenarten wurdetematische Fehler vermieden.
Jeder Durchgang dauerte 2,75 Sekunden. Insgesametrtelader Experimentteil 8

Minuten und 48 Sekunden.
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Abbildung 7 Beispiel-Trials im Teilexperiment ,MISMATCH*

a
Antwort
Stimulus
(
Hinweisreiz
a
Antwort

Hinweisreiz

Teilexperiment ,VORBEREITUNG" (Abbildungen 8-10)
In diesem Teil des Experiments wurden die Cues hdugeometrische Figuren

reprasentiert. Fur die Formaufgabe stand eine R@dibdbildung 8) und fur die
Farbaufgabe ein Quadraflbildung 9). Die Hinweisreize umrahmten die Stimuli

solange diese sichtbar waren.

Abbildung 8 Cue ,Formaufgabe* Abbildung 9 Cue ,Farbaufgabe*

Das Intervall zwischen Cue und Stimulus wusiestematisch variiertso dass sich
unterschiedliche Vorbereitungszeiten bis zum Eisgmedes Stimulus ergaben: Oms
(keine Vorbereitungsmoglichkeit), 500ms, 1000ms u@800ms. Durch diese
unterschiedlich langen Vorbereitungszeiten sollie Bahigkeit der Teilnehmer zu

mentaler Vorbereitung auf eine neue Aufgabe getestet werden.
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Eine weitere Besonderheit dieses Teilexperimentstabd darin, dass bei den
Formaufgaben die Farbe der Figommer weild war, sodass es in Formaufgaben nie zu
Ablenkungen durch einen kongruenten, inkongrueotdgr seltenen Farbreiz kommen
konnte. Ahnliches galt fur die Farbaufgaben diéggifexperiments, in denen die Form
der Figur immer neutral war (Form iAbbildung 6) und so Ablenkungen durch
kongruente oder inkongruente Formreize ausges@nossrden konnten.

Die Prasentationszeit des Stimulus betrug 750m®rialb von 1500ms musste die
Antworttaste gedrickt werden. Insgesamt mussten B84chgange durchlaufen
werden, die durch eine Pause in zwei Blocke unltemearen. Insgesamt umfasste
dieser Experimentteil 192 Farb- und 192 FormaufgabBabei konnte auf 86
Durchgange nicht vorbereitet werden, jeweils wei@8 Durchgange waren mit 500ms,

1000ms bzw. 1500ms Vorbereitungszeit versehen.

Abbildung 10 Beispiel-Trials im Teilexperiment ,VORBEREITUNG*

a
Antwort

Stimulus

Hinweisreiz Q
a
Antwort

Hinweisreiz m /Variables CSI: 0 - 1500 ms
Ablauf

Die Probanden bekamen ausreichend Zeit, sich die \erfligung gestellte

Stimulus

Prasentationsz eit: 750 ms

~

Versuchsanleitung durchzulesen. In dieser Anleitwgrde mittels Text und
Abbildungen das Experiment am Bildschirm genau lwesben und die Regeln zur
korrekten Beantwortung der Stimuli erklart. Die Panden wurden ausdrtcklich auf ein
maoglichst schnelles und richtiges Driicken der jégem Antworttaste und auf ein
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maoglichst effizientes Nutzen der angebotenen Vaibemgszeit hingewiesen. Es
bestand die Mdglichkeit, bei Unklarheiten Fragerdan Experimentbetreuer zu stellen.
Bei gerader Probandennummer begann das Experiméntdem Teilexperiment

.vorbereitung“, bei ungerader Nummer mit dem TeMismatch“. Durch dieses

»counterballancing” wurde ein systematischer Fehllurch Reihenfolgeeffekte
vermieden.

Fur jede Experimentvariante stand eine Ubungsversio Verfligung, mit Hilfe derer

die Probanden solange Uben konnten, bis das Teilexent verstanden war (jedoch
hdchstens 10 Minuten).

Es folgten die beiden Teilexperimente.

3.3.2 Psychopathologische Skalen

Der psychopathologische Befund der Patienten ameiixenttag wurde mittels
psychopathologischer Skalen erhoben, die im Ansshian das PC-Experiment im
Patientengesprach bearbeitet wurden.

CGlI (Clinical Global Impression Scale), MADRS (Mgotnery Asberg Depression
Scale) und PANSS (Positive and Negative Syndromalepcowurden bei beiden
Patientengruppen erhoben. Bei schizophrenen Patierganzte sich der Befund noch
durch ,lch-Erlebnisstérungen nach Spence* und DS3efitit-Syndrom der
Schizophrenie). BDI (Beck Depressions Inventar) ¥MRS (Young Mania Rating
Scale) vervollstandigten den psychopathologischefri®l der bipolaren Patienten.

CGl (National Institute of Mental Health, 1976)

Die CGI-Skala umfasst drei Items: den Schweregragr &rankheit, die
Gesamtbeurteilung der Zustandsanderung und dens®#irkeitsindex. Da es sich bei
dieser Studie um eine einmalige Beurteilung degeR&n am Experimenttag handelte,
wurde nur das erste Item bewertet. Dieses gibt 8ehweregrad der seelischen
Erkrankung des Patienten am Experimenttag wiedeurtBilt wird dieser mit einer 7-
Punkte-Skala von Stufe 1 (Patient ist Uberhaugttricank) bis Stufe 7 (Patient gehort
zu den extrem schwer Kranken). Grundlage hierftirdie klinische Erfahrung des
Interviewers mit dieser Patientengruppe.

MADRS (Montgomery et al., 1979)

Die MADRS, eine Fremdbeurteilungsskala, beinhatttin Items zur Quantifizierung
depressiver Stérungen im Erwachsenenalter. Bewevrtetlen die Items sichtbare

Traurigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Sparguchlaflosigkeit, Appetitverlust,
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Konzentrationsschwierigkeiten, Untatigkeit, Gefoklgkeit, pessimistische Gedanken
und Selbstmordgedanken. Jedes Item erhalt je nadpragung O (keine oder nur
leichte Auspragung) bis 6 (sehr starke Auspragunghkte. Die Summe aus den
Punktzahlen der einzelnen Items ergibt einen Gesarntder maximal 60 Punkte
erreichen kann. Je hoher der Gesamtwert, destoesehdie depressive Symptomatik.
PANSS(Kay et al., 1987)

Die PANSS erfasst ein breites Spektrum psychopagfisther Symptome bei
Erwachsenen. Urspringlich deckt die PANSS 30 Italmsunterteilt in sieben Items der
Positivskala, sieben der Negativskala und weiteténder Skala der allgemeinen
Psychopathologie. Bei dieser Studie fanden nuitdias der Positiv- und Negativskala
Anwendung. Beurteilt wurde der Schweregrad der Wden, formalen
Denkstérungen, Halluzinationen, Erregung, Grol3amigde Misstrauen bzw.
Verfolgungsideen und Feindseligkeit (Positivskaahand einer 7-Punkte-Skala von 1
(nicht vorhanden) bis 7 (extrem). Die Negativskalzinhaltet die Items
Affektverflachung, emotionaler Rlckzug, mangelndafektiver Rapport, soziale
Passivitdt und Apathie, Schwierigkeiten beim alistra Denken, Mangel an
Spontaneitat und Flussigkeit der Sprache und digredsedanken, die in der gleichen
Weise bewertet wurden.

Ich-Erlebnisstérungen nach Spence

Diese Skala untersucht den Grad der Entfremdungs-Beeinflussungserlebnisse der
schizophrenen Patienten. Zur Beurteilung wurdermse@rschiedene Kategorien mit
jeweils einem oder zwei Items herangezogen, nanbiehken/Gedanken (zwei ltems),
Empfindungen/Gefuhle, korperliche Passivitat, ,gehta® Bewegungen, ,gemachte”
Handbewegungen, Impulse/Handlungsentscheidungeies Jéem kann mit 0 (keine
Symptome dieser Art), 1 (leichtere Symptomatik) ro@e (schwere Symptomatik)
Punkten gewertet werden. Aus dieser Punktzahl kaher so genannte
Entfremdungsindex berechnet werden.

DSS

Mit Hilfe dieser Skala kann die Diagnose eines Biefsyndroms bei Schizophrenie
gestellt bzw. ausgeschlossen werden. Zur Bewerkamgen Negativ-Symptome wie
Affektstarre, Affektverarmung, Sprachverarmung, etessenverlust, reduzierte
Intentionalitdt und Antrieb, sowie reduzierte steidnteraktionen. Diese erhalten
Punkte von 0 (normal) bis 4 (schwer ausgepragtjulie hinaus findet, falls ein DSS

vorlag, eine globale Schweregradeinschatzung v@o©®nal) bis 4 (schwer) statt.
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BDI (Beck & Steer, 1987)

Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zuma&sén des Schweregrades einer
depressiven Symptomatik bei Patienten ab 18 JabBierPatienten sollen hierbei zu 21
verschiedenen Themengebieten, u.a. Stimmung, Fessi®m und Gefuhl des
Versagens, aus vier vorgegebenen Aussagen die idliara meisten zutreffende
auswéhlen. Bewertet werden sollte der psychischstazid der vorangegangenen
Woche und des Tages der Beurteilung selbst. Dis#gen sind mit Punktzahlen von O
bis 3 verknipft, wobei eine hthere Punktzahl fineeschwerwiegendere Symptomatik
steht. Diese Punkte werden aufaddiert. ErreichenPditienten weniger als 11 Punkte,
sind sie als unauffallig anzusehen. Bei Gesamt@ahktn zwischen 11 und 17 ist von
einer milden bis mafig ausgepragten depressiverp®ymatik auszugehen. Klinisch
relevante depressive Symptomatik ist ab einer Pahktvon 18 wahrscheinlich.
YMRS(Young et al., 1978)

YMRS ist ein Fremdbeurteilungsverfahren, das demw@cegrad der manischen
Symptomatik erfasst. Elf Items werden mit untersdhichen Punkten von 0 (nicht
vorhanden) bis 8 gewertet. Folgende Symptome firgleh in dieser Skala wieder:
gehobene Stimmung, gesteigerte motorische Aktithtérgie, sexuelles Interesse,
Schlaf, Reizbarkeit, Sprechweise, Sprach-/Denkagjirinhalte, expansiv-aggressives
Verhalten, aul3ere Erscheinung, Einsicht. Die dnteit Punkte werden addiert. Es
ergeben sich so unterschiedliche Schweregradesr®eti im Stadium der Hypomanie
erlangen zwischen 13 und 20 Punkten, Risikopatrefiie einen Ruckfall mehr als 14

Punkte. In der manifesten Manie befinden sich Ragiemit mehr als 20 Punkten.

3.4 Datenerfassung und statistische Auswertung

Datenerfassung

Die gemessenen Reaktionszeiten und FehlerratePrddanden wurden in speziellen
Results-Dateien unter ERTS abgespeichert. Ein wesit€rogramm berechnete die
Mittelwerte der Reaktionszeiten in den verschieden®ufgabentypen und die
entsprechenden Fehlerraten. Mit Hilfe dieses Progra ergaben sich also mittlere
Reaktionszeiten und Fehlerraten getrennt flir alleircBgdnge der beiden
Teilexperimente.

Diese Werte wurden in eine vorher erstellte SPS%ll@ fur jeden Probanden
eingegeben. Neben den Mittelwerten fir Reaktionszeiund Fehlerraten waren

zusatzlich erstellte Variablen der demographisciizaten der Probanden (Alter,
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Geschlecht, Bildungsstand und CPZ-Aquivalent) sowie erreichten Werte der
psychopathologischen Skalen Bestandteil der Tabelle

Statistische Auswertung

Zur Identifizierung von Probanden mit (im Vergleizhm Durchschnitt der Stichprobe)
Ausreil3erwerten in den Reaktionszeiten oder Fedtkmr wurde der Mittelwert der
Reaktionszeiten und Fehlerraten aller Durchgénge jgden einzelnen Probanden
errechnet. Mittels explorativer Datenanalyse wur@dle Probanden, deren mittlere
Reaktionszeit oder Fehlerrate mehr als zwei Stalataveichungen vom Mittelwert der
jeweiligen Gruppe abwich, ermittelt und ausgesddas

Aufgrund der oben beschriebenen Studienlage komktEriori-Hypothesen aufgestellt
werden. Diese erlaubten die statistische Auswertuley Reaktionszeiten und
Fehlerraten mieinseitigen T-Test&ir unabhangige Stichproben. Zuvor wurde mit dem
Levene-Test auf Varianzgleichheit getestet.

Zur Untersuchung spezifischer experimentalpsychstbgr Effekte dienten vier
Variablen, die sich aus den gemessenen Reaktidesdmrechnen lieRen:

1. der ,Mismatcheffekt als Differenz der mittler&eaktionszeiten bei Formaufgaben
mit seltenem Reiz (Oddball) und Formaufgaben mitgkaenter Farbe;

2. der ,Inkongruenzeffekt der Formaufgabe“ beretlaues der Differenz der mittleren
Reaktionszeiten bei Formaufgaben mit inkongrueii@re und Formaufgaben mit
kongruenter Farbe;

3. die ,Switchkosten” errechnet aus der Reaktiomgdifierenz bei Aufgabenwechsel
(Switch) und  Aufgabenwiederholung (Repeat) bei [bgéngen ohne
Vorbereitungszeit;

4. der ,maximale Vorbereitungseffekt" entsprecheled Reaktionszeitverkiirzung bei
einer Vorbereitungszeit von 1500ms im Vergleictemer Vorbereitungszeit von Oms.
Die statistische Uberpriifung des Vorliegens dereerpentalpsychologischen Effekte
innerhalb und zwischen den einzelnen Gruppen ursl BErechnen des jeweiligen
Signifikanzniveaus konnten aufgrund der oben ent&thrA-Priori-Hypothesen mit
einseitigen T-Tests erfolgen.

Mit Hilfe des Allgemeinen Linearen Modells mit M@gasderholung und Bonferroni-
korrigierten paarweisen Vergleichen konnte der Renkzeitvorteil der einzelnen

Probandengruppen mit steigender Vorbereitungseeitteilt werden.
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Um etwaige Zusammenhange zwischen einzelnen Vanabtatistisch zu erfassen,
wurden bivariate Korrelationen einzelner Variabtiurchgefuhrt und auf Signifikanz

gepruft.
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4. Resultate

In beiden Teilexperimenten fanden sich Uber allégAbentypen gemittelt sowohl bei
schizophrenen als auch bei bipolaren Patientereraliin verlangerte Reaktionszeiten
im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Der einseitig-Test fir Schizophrene und
Kontrollen erreichte hohes Signifikanzniveau (p<49.0Auch im Vergleich bipolare

Patienten und Kontrollen ergab sich ein signifikantReaktionszeitunterschied
(p=0.017). Die Gruppe der schizophrenen Patientaes wirendmallig hohere
Reaktionszeiten auf als die bipolare Gruppe (p=8).08omit lagen die Reaktionszeiten
der manisch-depressiven Probanden zwischen denti®esteiten der gesunden

Kontrollgruppe und denen der schizophrenen Patigftebildung 11).

Abbildung 11 Mittlere Reaktionszeiten in beiden Teilexperimente

900
B Schizophrene
Patienten
800 A
” H Bipolare
e Patienten
£
= 700 - B Kontrollen
N
(2]
c
o
< 600 + p<0.1
5‘:’ * p<0.05
** p<0.01
500
Alle Durchgénge

In Abbildung 12 sind die allgemeinen Fehlerraten der drei Probagadgpen
dargestellt. Der einseitige T-Test erreichte beiergleich schizophrene Patienten und
Kontrollen Signifikanzniveau (p=0.032). Die Feh&de der bipolaren Patienten war mit
4,5% mit der Fehlerrate der Kontrollen nahezu ideht (4,3% bei Kontrollen). Im
Vergleich der beiden Patientengruppen ergab sich sgnifikanter Unterschied
(p=0.045)
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Abbildung 12 Mittlere Fehlerraten in beiden Teilexperimenten
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Im Folgenden werden nun die spezifischeren Effaktebeiden Teilexperimenten

betrachtet.

4.1 Teilexperiment ,MISMATCH"

4.1.1 Experimentalpsychologische Effekte

Effekte innerhalb der Gruppen

Im einseitigen T-Test waren in der Kontrollgruppewshl der Inkongruenzeffekt
(Reaktionszeitdifferenz zwischen Formaufgaben mkongruenter und kongruenter
Farbe; Mittelwert = 21,76ms +/- 30,36ms; p=0.008s auch der Mismatcheffekt
(Reaktionszeitdifferenz zwischen Formaufgaben raiteser und kongruenter Farbe;
Mittelwert = 20,57ms +/- 26,86ms; p=0.007) sigrafik nachweisbar.

Bei Schizophrenen erreichte der InkongruenzeffelgniSkanzniveau (Mittelwert =
62,14ms +/- 97,86ms; p=0.017). Der Mismatcheffekar waufgrund der hohen
Standardabweichung im T-Test zwar nicht signifikaafer immer noch auf
Trendniveau ausgepragt (Mittelwert = 55,89ms +5,92ms; p=0.061).

Der Inkongruenzeffekt wurde in der Gruppe der lapah Patienten wegen der grof3en
Standardabweichung nicht signifikant, war jedo@mndimafig vorhanden (Mittelwert =
20,98ms +/- 51,89ms; p=0.077). Ahnliches galt fén dMismatcheffekt, der ebenfalls
aufgrund der hohen Standardabweichung kein Sigmifikiveau erreichte (Mittelwert =

14,77ms +/- 49,57ms; p=0.143)
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Vergleich der Effekte zwischen den GrupfEabelle 10

Schizophrene Patienten zeigten gegeniuber Kontralleh bipolaren Patienten einen
trendmanig erhdhten Inkongruenzeffekt (einseitifiefest: p=0.080 bzw. p=0.088).
Der Inkongruenzeffekt der bipolaren Patienten eatdpdem der gesunden Kontrollen
(Abbildung 13).

Tabelle 10Experimentalpsychologische Effekte im ,MISMATCH"-g&riment

Inkongruenzeffekt | Mismatcheffekt
Schizophrene Patienten 62,14ms 55,89ms
Bipolare Patienten 20,98ms 14,77ms
Kontrollen 21,76ms 20,57ms

Abbildung 13 Inkongruenzeffekt im ,MISMATCH"“-Experiment
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Beim Mismatcheffekt Abbildung 14) fanden sich im einseitigen T-Test keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppenzéigte sich ein schwacher Trend
zu erhohtem Mismatcheffekt bei Schizophrenen gdgemBipolaren (Differenz des
Mismatcheffektes zwischen Schizophrenen und Bipolar4lms, p=0.133). Die
bipolare Gruppe wies sogar einen etwas geringeresmbtcheffekt auf als die

Kontrollgruppe, ohne dass Signifikanzniveau errevetirde.
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Abbildung 14 Mismatcheffekt im ,MISMATCH"-Experiment
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4.1.2 Fehlerraten

Die Fehlerraten der bipolaren Patienten und dertigtan waren vergleichbar hoch.
Schizophrene machten in allen Aufgabentypen mehieFals bipolare und gesunde
ProbandenAbbildung 15).

Abbildung 15 Fehlerraten im ,MISMATCH"-Experiment
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In Formaufgaben mit inkongruenter bzw. selteneb&aarreichte dieser Unterschied zu
Kontrollen im einseitigen T-Test Signifikanznivegp=0.041 bzw. p=0.048), in
Formaufgaben mit kongruenter Farbe nur Trendniypa0.096).

Ahnliches zeigte sich im Vergleich zwischen schiz@men und bipolaren Patienten.
Hier fanden sich die numerisch grof3ten Differenzen Inkongruenz- und
Mismatchdurchgéngen der Formaufgabe (14,3% beingikenz, 4,9% bei Mismatch
und 2,2% bei Kongruenz).

Die Differenz der Fehlerraten zwischen Schizophmened bipolaren bzw. gesunden
Probanden war am deutlichsten bei Aufgabentypenddrgen die Aufmerksamkeit der
Probanden auf irrelevante Reize abgelenkt wurde.

4.1.3 Reaktionszeiten

Die Reaktionszeiten wurden nur Durchgangen mit richtiger Antwoilgemessen und
analysiert.
Im Teilexperiment ,MISMATCH" waren beide Patienteogpen bei allen

Aufgabentypen langsamer als die Kontrollgrupfkkildung 16).

Abbildung 16 Reaktionszeiten im ,MISMATCH"-Experiment
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Schizophrene zeigten dber alle Aufgabentypen hinweg einseitigen T-Test
hochsignifikante Reaktionszeitverlangerungen im giech zur Kontrollgruppe

(p<0.01). Auch die Bipolaren antworteten bei vienvunf Aufgabentypen signifikant
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langsamer als die Kontrollen (p<0.05 im einseitidenest), aber durchgangig schneller
als die Schizophrenen.

Besonders ausgepragt waren die Reaktionszeituhtedsc zwischen Schizophrenen
und den beiden anderen Probandengruppen in Inkengru bzw.
Mismatchdurchgangen der Formaufgabe (191ms bzw. m486
Reaktionszeitverlangerung gegenuber Kontrollen, ejmsw 104ms
Reaktionszeitverlangerung gegenuber bipolaren itatip Bei Kongruenzdurchgangen
der Formaufgabe waren die Reaktionszeitdifferemmgmger ausgepragt (im Vergleich
zu Kontrollen 150ms, zu Bipolaren 63ms). Die Scplmenen bendtigten in
Durchgangen, in denen ihre Aufmerksamkeit abgelenkide, deutlich langer als die

Vergleichsgruppen.

Test auf Speed-Accuracy-Trade-Off

Da bipolare Patienten bei den Kongruenzaufgabeysimer waren als die Kontrollen,
aber zugleich numerisch auch weniger Fehler machtersste ein Speed-Accuracy-
Trade-Off ausgeschlossen werden. Der p-Wert deserkbiftieds in der Fehlerrate
zwischen Bipolaren und Kontrollen betrug allerdings einseitigen T-Test p=1.000.
Zudem waren Fehlerraten und Reaktionszeiten beigKmmzaufgaben durchweg
positiv korreliert, d.h. dass erhohte Fehlerratent mrhéhten Reaktionszeiten

einhergingen. Dies lasst einen Speed-Accuracy-f@fflausschlieen.

4.2 Teilexperiment ,VORBEREITUNG*

4.2.1 Experimentalpsychologische Effekte

Effekte innerhalb der Gruppen

Vorbereitungseffekt (Reaktionszeitdifferenz zwisthérials ohne Vorbereitungszeit
und Trials mit maximaler Vorbereitungszeit) und wkosten (Reaktionszeitdifferenz
zwischen Trials mit Aufgabenwechsel und Trials Autfgabenwiederholung) waren in
allen drei Probandengruppen im einseitigen T-Testhhkignifikant nachweisbar
(p<0.001).

Vergleich der Effekte zwischen den GruppEabelle 11])

Der einseitige T-Test ergab trendméaRig erhdhte cBwitsten fir schizophrene
Patienten gegentber Kontrollen (p=0.060) und gkpmit erhéhte Switchkosten flur
bipolare Patienten im Vergleich zu Kontrollen (33R). Die Patienten reagierten bei
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Durchgangen ohne Vorbereitungszeit und Aufgabensedatheutlich langsamer als die
Kontrollen. Zwischen den Patientengruppen bestakdere signifikanten Unterschiede
in den SwitchkosterAbbildungen 17 und 2Q.

Tabelle 11Experimentalpsychologische Effekte im ,VORBEREITURGExperiment

. Maximaler

Switchkosten Vorbereitungseffekt
Schizophrene Patienten 154,49ms 119,21ms
Bipolare Patienten 172,39ms 169,64ms
Kontrollen 114,31ms 108,86ms

Abbildung 17 Switchkosten im ,VORBEREITUNGS*-Experiment
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Im Vergleich zwischen Schizophrenen und Kontrolfanden sich im einseitigen T-
Test keine signifikanten Unterschiede im Vorbemggyseffekt. Auffallig war der
erhohte Vorbereitungseffekt der bipolaren Probanden, dedSdferenz gegentber
Kontrollen Trendniveau (p=0.072 im einseitigen Tsfaund gegeniuber schizophrenen
Patienten nahezu Trendniveau erreichte (p=0.14ies€D musste aber relativ zur stark
erhohten Reaktionszeit bei Durchgangen ohne Voitbhegszeit bewertet werden.
Deshalb konnte dieser erhohte Vorbereitungseffekhtndahingehend interpretiert
werden, dass Bipolare besser zur mentalen Vorbeggifahig sind als Gesunde
(Abbildungen 18 und 19.
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Abbildung 18 Entwicklung der Reaktionszeiten im ,VORBEREITUNGEXperiment
mit zunehmender Vorbereitungszeit (dargestellt siednittleren Reaktionszeiten tber
Aufgabenwechsel- und Aufgabenwiederholungsdurchggng
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**  Signifikante Reduktion der Reaktionszeiten na&®0ms Vorbereitungszeit, getestet mittels
Allgemeinem Linearen Modell mit Messwiederholung durBonferroni-korrigierten paarweisen
Vergleichen

Abbildung 19 Maximaler Vorbereitungseffekt im ,VORBEREITUNGS"*Rgeriment
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Besonders bei Durchgangen ohne Vorbereitungsaeltmit Aufgabenwechsel waren
die bipolaren Patienten hochsignifikant langsamisr die Kontrollen (Differenz zu
Kontrollen: 173ms, p=0.009 im einseitigen T-TedDie Patienten kompensierten
zumindest teilweise mit steigender Vorbereitungsiee schlechte Performanz ohne
Vorbereitungszeit. Dies gelang ihnen besser als dehizophrenen Probanden
(Abbildung 20).
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Abbildung 20 Reaktionszeiten bei Aufgabenwechsel und Aufgabed&rholung im
.VORBEREITUNGS"-Experiment
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4.2.2 Fehlerraten

Der einseitige T-Test ergab keine signifikantendssithiede in der Fehlerrate zwischen
bipolaren und gesunden Probanden. Bei Oms und 50risereitungszeit war die
Fehlerrate der bipolaren Gruppe sogar geringfugdriger als die der Kontrollgruppe
(p=0.322 bzw. p=0.370).

Verglich man Schizophrene mit Kontrollen, ergabech sbei Durchgangen ohne
Vorbereitung keine signifikanten Unterschiede. Baienten machten hier sogar etwas
weniger Fehler als die Kontrollen (p=0.315).

Mit angebotener Vorbereitungszeit stieg die Fehterrder schizophrenen Probanden
deutlich uber die der Kontrollen, so dass ab 1000Merbereitungszeit
Signifikanzniveau erreicht wurde (500m® p=0.0645; 1000ms—-> p=0.0145;
1500ms~> p=0.031).

Schizophrene machten in Durchgdngen mit Vorberggmeit mehr Fehler als Bipolare.
Im einseitigen T-Test ergaben sich signifikanteddsithiede in der Fehlerrate zwischen
diesen Gruppen bei Vorbereitungszeiten von 500m6.049) und 1000ms (p=0.043).
Diese Differenz zeigte bei 1500ms Vorbereitung notrendniveau (p=0.069;
Abbildung 21).

Die Fehlerraten der schizophrenen Patienten stiegerVergleich zu denen der

bipolaren und gesunden Probanden mit angeboterndex&tungszeit an. Schizophrene
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hatten offenbar Probleme, ihre Aufmerksamkeit figr Dauer der Vorbereitung auf die

neue Aufgabe zu fokussieren.

Abbildung 21 Fehlerraten im ,VORBEREITUNGS*"-Experiment (dargsktsind die
mittleren Fehlerraten Uber Aufgabenwechsel- undgAbénwiederholungsdurchgange)
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4.2.3 Reaktionszeiten
Nur die Reaktionszeiten ailurchgangen mit richtiger Antwodingen in die Analyse

ein.

Beide Patientengruppen antworteten bei samtlicherbéfeitungszeiten langsamer als
die Kontrollpersonen.

Der Vergleich zwischen den Reaktionszeiten derzsgtirenen Patienten und der
gesunden Kontrollen erreichte im einseitigen T-Tjesteils hohes Signifikanzniveau
(p<0.01).

Bipolare Patienten waren in Durchgangen ohne Veihergszeit hochsignifikant
langsamer als die Kontrollgruppe (p=0.009). Mit iggader Vorbereitungszeit
verringerte sich dieser Reaktionszeitunterschiedtikaierlich (500ms—-> p=0.029;
1000ms—> p=0.041) bis bei maximaler Vorbereitung nur nodlentniveau erreicht
wurde (p=0.058).

Zwischen schizophrenen und bipolaren Patientenbergaich im einseitigen T-Test
keine signifikanten Unterschiede in den Reaktioitsme Die bipolaren Patienten
antworteten durchweg schneller als die Schizopimene

Deutlich zu erkennen ist, dass die bipolaren Peiredie Vorbereitungszeit besser zur

Reduktion ihrer hohen Reaktionszeiten nutzen kanate die schizophrenen Patienten.
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Diese blieben, trotz steigender Vorbereitungszetinuierlich auf einem hoheren
ReaktionszeitniveawApbildung 22).

Abbildung 22 Reaktionszeiten im ,VORBEREITUNGS"-Experiment (destellt sind
die mittleren Reaktionszeiten tGber Aufgabenwechsad-
Aufgabenwiederholungsdurchgange)
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Test auf Speed-Accuracy-Trade-Off

Da Bipolare Patienten bei Vorbereitungszeiten viors @nd 500ms zwar langsamer als
Kontrollen waren, gleichzeitig aber numerisch wenigehler machten, war die Prifung
auf einen Speed-Accuracy-Trade-Off notig. Der p-Weieser Fehlerratenreduktion
betrug allerdings p=0.322 bzw. p=0.370. Fehlerraieth Reaktionszeiten der einzelnen
Vorbereitungsstufen waren durchweg positiv korrelié.h. dass hohere Fehlerraten mit
hoheren Reaktionszeiten einhergingen. Aus diesemndsrliel3 sich ein Speed-
Accuracy-Trade-Off ausschliel3en.

Ahnliches galt auch fur die schizophrenen Patigntba bei Oms Vorbereitungszeit
numerisch weniger Fehler machten als die Kontrofige und gleichzeitig erhéhte
Reaktionszeiten aufwiesen. Der p-Wert der Fehlendifferenz zwischen
Schizophrenen und Kontrollen lag bei p=0.315. Darulhinaus waren erhéhte
Fehlerraten mit erhdhten Reaktionszeiten korreli8dmit war ein Speed-Accuracy-

Trade-Off ausgeschlossen.
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4.3 Korrelation der Verhaltensdaten mit den klihisa Variablen

Schizophrene Patienten

Bei schizophrenen Patienten ergab die bivariaterdfation der Reaktionszeiten aus
beiden Teilexperimenten, den experimentalpsychstbgin Effekten und den Werten
der psychopathologischen Skalen keine signifikariterrelationen. Gleiches galt fur
die Korrelation zwischen den Fehlerraten und dgclRspathologie.

Zur Beurteilung des Einflusses der Medikation aug durchfihrung dieses
Experiments diente die Korrelation des CPZ-Aquintdemit den Reaktionszeiten und
Fehlerraten. Hier zeigten sich ebenfalls keineiigmten Korrelationen.

Weiterhin untersuchten wir den Einfluss des Kraiigherlaufs (Krankheitsbeginn,
Erkrankungsdauer, Anzahl der Klinikaufenthalte) adie Experimentergebnisse.
Zwischen diesen Variablen und den Reaktionszeitew. bFehlerraten in beiden
Teilexperimenten bestanden keine signifikanten &ationen.

Bipolare Patienten

Auch bei den bipolaren Patienten ergaben sich keigaifikanten Korrelationen

zwischen Reaktionszeiten, experimentalpsychologisdiffekten, Fehlerraten und der
Psychopathologie. Wir konnten ebenfalls keinen iBlgmten Einfluss des

Krankheitsverlaufs  oder  der Medikation (CPZ-Aquers) auf  die

Experimentdurchfihrung nachweisen.
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5. Diskussion

Ziel unserer experimentell-neuropsychologischen dituwar es, mittels eines
Aufgabenwechselparadigmas Stbérungen von Aufmerkeasik  und
Exekutivfunktionen bei schizophrenen und bipolaRatienten zu identifizieren und
diese der Dysfunktion spezifischer neuronaler Netke zuzuordnen.
Erwartungsgemald fanden sich fir beide Patientepgrupallgemein verlangerte
Reaktionszeiten und erh6hte Fehlerraten in beiglexiperimenten. Die schizophrenen
Patienten reagierten dabei deutlich langsamer uadhtan deutlich mehr Fehler als
bipolare und gesunde Probanden. Die Differenz #weiscbipolaren Patienten und
Kontrollen war geringer ausgepraghbpildungen 11 und 13. Diese allgemeine
Verlangerung der Reaktionszeiten und Erh6hung eétefraten bei Patienten scheint
weder durch den aktuellen psychopathologischen riggfuden Einfluss von
Medikamenten, noch den Krankheitsverlauf verursachsein, da sich diesbeziglich
keine signifikanten Korrelationen ergaben. Vielmstineinen diese Beeintrachtigungen

kognitive Basisstorungen im Rahmen schizophrendripolarer Psychosen zu sein.

5.1 Kognitive Kontrollprozesse im Rahmen sensoeisChrientierungsreaktionen sowie

der Abwehr von Konflikten

5.1.1 Schizophrene Patienten

Die schizophrenen Patienten wiesen einen gegeniikentrollen erhdhten
Inkongruenzeffekin der Formaufgabe aufAbbildung 13), was bedeutet, dass die
Reaktionszeitverlangerung der Schizophrenen beanigkuenzaufgaben grofer als die
der Gesunden war. Betrachtete man nun die Feldenmat den verschiedenen
Aufgabentypen im ,MISMATCH"-Experiment, fiel auf, ads die schizophrenen
Probanden verglichen mit Kontrollen besonders vieéhler in Formaufgaben mit
inkongruenterderseltener-arbe machterApbildung 15).

Zusammenfassend war die Performanz der Schizopirbae Inkongruenzaufgaben
schlechter als die der Gesunden.

Ziel solcher Inkongruenzdurchgdnge war es, die dgkdii der Probanden zur
Bearbeitung von Antwortkonflikten zu prufen. DiesBahigkeit scheint bei
Schizophrenen beeintrachtigt zu sein. Eine moglitheache kénnte einerseits in

erhohter Anfalligkeit fur Ablenkung liegen, was leetien wiirde, dass sich die Patienten
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vom salienten Reiz ,Farbe“ von der eigentlich raeleen Dimension ,Form* leichter
ablenken liel3en als die Kontrollpersonen. Anderers@nnte es bei Schizophrenen zu
vermehrten Schwierigkeiten bei der Refokussierumy Aufmerksamkeit auf die
eigentliche Aufgabenstellung gekommen sein. Welcter beiden Mechanismen
letztendlich fir die schlechte Performanz der Smbplwenen verantwortlich war, lasst
sich mit unserer Studie nicht klaren. Beide Mechi@@n mussten hierzu in
weiterfihrenden Studien getrennt betrachtet werden.

Zusammenfassend liefern unsere Resultate Hinweise eine wahrscheinliche
Dysfunktion des von Gruber et al. (2007) beschnelbe frontotemporoparietalen
Netzwerks zur Verarbeitung von Antwortkonflikten behizophrenen Patienten.

Der Mismatcheffekt bei Schizophrenen unterschield Bn Wesentlichen nicht von dem
der Kontrollen Abbildung 14). Patienten antworteten bei Formaufgaben mit iseite
Farbe (weil3) langsamer als bei Formaufgaben mitgkamnter Farbe. Diese
Reaktionszeitverlangerung lag &hnlich hoch auchGesunden vor. Der etwas grofRere
Mismatcheffekt der Schizophrenen im Vergleich za g®ntrollen war wohl teilweise
durch die allgemeine ReaktionszeitverlangerungPlagienten bedingt.

Durch Mismatchdurchgange sollten sensorische Oelemigsreaktionen ausgelost
werden, die eine Reaktionszeitverlangerung beiRtebbanden bedingen. Im Gegensatz
zu Inkongruenzaufgaben schien das Ablenkungspaterter seltenen Farbe in
Mismatchaufgaben fur Patienten geringer gewesersezn. Moglicherweise werden
sensorische Orientierungsreaktionen von den Schieopn besser verarbeitet als die
oben beschriebenen Antwortkonflikte.

Das von Gruber et al. (2007) beschriebene Netzvaerk,spezifisch Antwortkonflikten
zugeordnet werden konnte, wird auch durch senswmisOrientierungsreaktionen
aktiviert. Da die Performanz der Patienten in Migrhdurchgéngen nicht signifikant
schlechter als die der Kontrollen war, ist somiheeivollige Dysfunktion dieses
Netzwerks bei schizophrenen Patienten eher unwadirdich. Moglicherweise
existieren in diesem komplexen Netzwerk verschiededubkomponenten, die
spezifisch fur die Verarbeitung von Antwortkonfeki und sensorischen
Orientierungsreaktionen sind. Zum Nachweis solcBebkomponenten sind weitere
kombinierte verhaltenspsychologische und bildgebestidien nétig.

Die schlechtere Performanz der schizophrenen Ratierim ,MISMATCH"-
Teilexperiment war wohl nicht von der aktuellen gsypathologischen Situation

abhangig. Hier konnten keine Korrelationen festigéstwerden. Auch der
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Krankheitsverlauf und die Medikation schienen nanwg Einfluss auf die getesteten
exekutiven Funktionen gehabt zu haben. Somit kaan davon ausgehen, dass diese
kognitiven Beeintrachtigungen als Basisdefizit imhiRien schizophrener Psychosen
angesehen werden missen und nur bedingt durcmexXtaktoren beeinflusst werden.
Ein klassisches Paradigma zur Testung der selektiveufmerksamkeit in
Verhaltensstudien ist der ,Stroop Colour Word Te&th Wort (z.B. ,ROT*) kann in
diesem Test in einer inkongruenten Farbe (z.B. @riRarbe) geschrieben sein.
Abhangig von der Aufgabenstellung sollen die Proleanentweder das Wort lesen oder
die Schriftfarbe benennen. Sie mussen ihre Aufnaenkeit selektiv auf eine
Dimension fokussieren und die im Kontext unpasseXuevorttendenz ignorieren oder
inhibieren (Selektive Aufmerksamkeit und Antwortipition). Diese Inkongruenz
zwischen Wortsinn und Schriftfarbe l6gntwortkonflikte aus. Gepruft wird die
Fahigkeit der Probanden, lberlerntes (habitueWeshalten (das Benennen der Farbe)
zugunsten von ungewohntem Verhalten (dem LesenWledes) zu Uberwinden.
Gesunde Kontrollen sind beim Benennen der Schiigfalangsamer, wenn der
Wortsinn inkongruent ist, da sie dieses Uberlerkrhalten inhibieren missen
(MacLeod, 1991). Ahnliche Funktionen werden im ,MI8TCH“-Experiment unserer
Studie in Inkongruenzdurchgéangen getestet. Daszibierende Verhalten ist hierbei
aber in deutlich geringerem Ausmald Uberlernt unibraatisiert als in der Stroop-
Aufgabe.

Die aktuelle Studienlage zu selektiver Aufmerksamkend Antwortinhibition bei
schizophrenen Patienten ist insgesamt sehr heterdgysachen dieser Heterogenitat
scheinen in der Methodik der einzelnen Studieniegeh. Auch wenn in unserem
Experiment, wahrscheinlich aufgrund der kleinercigirobengréf3e, keine derartigen
Zusammenhange nachgewiesen werden konnten, koérdieenCharakteristika des
Patientenkollektivs, wie z.B. die Erkrankungsdawtas Alter der Patienten und die
Medikation, dennoch allgemeine kognitive Funktion&eeinflussen und somit
verantwortlich fur die Unterschiede zwischen denzeinen Studien sein. Weiterhin
sind die Art des Matchings und die Sensitivitdt Baradigmen eine wichtige Ursache
dieser Heterogenitat (Fioravanti et al., 2005).

Trotzdem konnten in der Mehrzahl der Studien zeldeler Aufmerksamkeit und
Antwortinhibition Beeintrachtigungen bei schizopmea Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen nachgewiesen werden (Albu§,e1206; Balanza-Martinez et al.,
2005; Barch et al., 2004; Boucart et al., 1999;t€?aet al., 1992; Carter et al., 1997;
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Frangou et al., 2006; Kim et al., 2006; Krabbendsral., 2000; McGrath et al., 1997;
Nordahl et al., 2001; Perlstein et al., 1998).

In der Studie von Albus et al. (1996) wurde die mesychologische Funktion von
Patienten mit schizophrener Erstmanifestation umerischer Schizophrenie mittels
einer neuropsychologischen Testbatterie verglicliEa. kognitive Leistungsfahigkeit
beider Patientengruppen lag weit unter den Ergsbniger (nach Alter, Geschlecht und
Bildungsstand gematchten) Kontrollpopulation. Belos deutlich waren die
kognitiven Beeintrachtigungen im Stroop-Paradignusgepragt. Beeintrachtigungen
der selektiven Aufmerksamkeit scheinen schon bstinkanifestation vorhanden zu sein
und sich im Verlauf der Erkrankung noch zu vergral3®iese Stérung der selektiven
Aufmerksamkeit ist, wie Carter et al. (1997) estplsren, mit signifikant weniger
Aktivierungen im anterioren cinguléaren Cortex asigoz was eine Verbindung
zwischen histopathologischen und pathophysiologisctieranderungen und Defiziten
der selektiven Aufmerksamkeit schafft. Der cingel&ortex ist Teil des von Gruber et
al. (2007) beschriebenen neuronalen Netzwerksbeia&ntwortkonflikten aktiviert ist.
Somit unterstreicht die von Carter et al. (1997pldaehtete Minderaktivierung in
diesem Bereich die Vermutung, dass bei Schizophrerbeses Netzwerk
maoglicherweise dysfunktional ist. Boucart et al94?) untersuchten genauer, warum
sich in vielen Studien bei schizophrenen Patiergtiere deutlich erhohte Interferenz
(d.h. besonders ausgepragte Reaktionszeitverlamgeénuinkongruenzbedingungen) in
der Kartenversion, nicht dagegen in der Computsierrdes Stroop-Paradigmas ergab.
Der wichtigste Unterschied zwischen beiden Versioteg in der Préasentation der
Stimuli. In der Computerversion erschienen die 8lirgetrennt, nacheinander auf dem
Bildschirm. Bei der Kartenversion wurden viele Kartmit verschiedenen Stimuli vor
den Probanden ausgebreitet, ajgichzeitigprasentiert. Boucart et al. (1999) erklarten
die erhohte Interferenz der Schizophrenen gegenGlesunden in der Kartenversion
damit, dass die Patienten die ,storenden” Inforaran in der Umgebung des Zielreizes
generell nicht inhibieren konnten und somit in d&artenversion groliere
Schwierigkeiten hatten als in der ,Single-ltem-Delisng”® am Computer. Diese
Ergebnisse konnten wir nicht bestéatigen, da in rameExperiment bei schizophrenen
Probanden ein deutlich erhéhter Inkongruenzeffeithain einer ,Single-ltem-
Darstellung” zu beobachten war. Leider machten Baduet al. (1999) keine Angaben
Uber die aktuelle Psychopathologie oder die Kraiggeschichte der

Experimentteilnehmer zum Experimentzeitpunkt. Biggtere mdgliche Ursache dieser
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unterschiedlichen Ergebnisse konnte die grofl3eresitBetit unseres Paradigmas fir
Stoérungen in der Verarbeitung von Antwortkonflikisin.

5.1.2 Bipolare Patienten

Bipolare Patienten zeigten gegeniber gesunden ®&lmtreinen etwa gleich stark
ausgepragten Inkongruenzeffekfbpildung 13), d.h. bei Bipolaren kam es in
Inkongruenzdurchgangen zu einer &hnlichen Reakt@tverlangerung wie bei
Kontrollen. Weiterhin stieg die Fehlerrate der lbgpen Probanden in Durchgangen mit
inkongruentem Reiz nicht starker als die der Kdignoan @Abbildung 15).

Somit schien die Beeinflussung der Patienten dernbn inkongruenten Reiz (in der
irrelevanten Dimension) nicht intensiver als beis@®len zu sein. Dies spricht gegen
eine gegenuber Gesunden erhéhte Ablenkbarkeit dgrolaben Patienten.
Mdglicherweise gelang es ihnen auch ahnlich gut@asunden, ihre Aufmerksamkeit
erneut auf die relevante Dimension zu fokussienmee deshalb schnell und richtig zu
antworten. Die Verarbeitung von Antwortkonfliktest gegentber Kontrollen offenbar
nicht beeintrachtigt.

Diese Befunde sprechen gegen eine Dysfunktion des @ruber et al. (2007)
beschriebenen Netzwerks zur Verarbeitung von Antwoiflikten.

Ahnliches galt fur den Mismatcheffekt, der bei Bgren Patienten im Vergleich zu
Kontrollen sogar marginakleiner war (Abbildung 14). Die Reaktionszeiten und
Fehlerraten der Patienten stiegen in Mismatchdénotygn relativ gesehen ahnlich stark
wie die der Gesunden aAlibildungen 15 und 1. Dies kdnnte bedeuten, dass die
Bipolaren genauso wie Gesunde in der Lage warenwdil3e Farbe (d.h. den seltenen
Reiz) zu ignorieren und die eigentliche Aufgabelhstg (namlich ausschlief3lich auf
die Form der Figur zu antworten) zu bearbeiten.

Somit ist eine Dysfunktion des zur Verarbeitungssgischer Orientierungsreaktionen
notigen neuronalen Netzwerks (nach Gruber et @07 Rweitestgehend ausgeschlossen.
Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Psychalpgit und der Performanz der
bipolaren Probanden im ,MISMATCH"-Teilexperiment aegewiesen werden. Die
Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsfokussierung im Rahmeter Abwehr von
Antwortkonflikten und der Bearbeitung sensoriscl@mentierungsreaktionen bleibt
daher wahrscheinlich auch in manischen bzw. depesssPhasen der Erkrankung
vollstandig erhalten. Ebenso ergab sich in diededi& keine Beeinflussung durch

Variablen des Krankheitsverlaufs, wohingegen in eaed Studien eine
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Beeintrachtigung der Exekutivfunktionen von bipelar Patienten durch die
Erkrankungsdauer oder die Anzahl der durchgemadipesoden nachgewiesen werden
konnte (Denicoff et al., 1999; Dhingra et al., 199ham et al., 1997). Mdglicherweise
ergaben sich aufgrund der kleinen Probandenzalnhserem Experiment diesbeziglich
keine Zusammenhange.

Auch bei bipolaren Patienten ist die Studienlageselektiver Aufmerksamkeit und
Antwortinhibition sehr heterogen. Viele Studien emstichten ausschlief3lich euthyme,
andere nur manische Patienten. Die Definition di&ankheitsstadien war wiederum
nicht einheitlich. So kamen je nach Studie verstéme Euthymiekriterien zur
Anwendung. Eine Punktzahl kleiner 7 auf der HamiltDepression Rating Scale
(HAM-D) und der Young Mania Rating Scale waren Gauber SA et al. (2004) die
Kriterien fir Euthymie. Olley et al. (2005) setzteie Grenzen zur Euthymie mit
Punktzahlen kleiner 12 in beiden Skalen etwas hahebies machte den Vergleich der
Ergebnisse verschiedener Autoren schwierig uncéemgeschrankt méglich.

Trotz  dieser  Schwierigkeiten  zeigten sich in  der hKheit der
verhaltenspsychologischen  Studien  zu  selektiver m&uksamkeit  und
Antwortinhibition (Stroop-Paradigma) bei bipolaredPatienten Beeintrachtigungen
gegenlber Gesunden (Balanza-Martinez et al., 2Bidnberg et al., 2003; Cavanagh
et al., 2002; Clark et al., 2001; Gruber SA et 2004; Krabbendam et al., 2000; Olley
et al., 2005; Strakowski et al., 2005; Thompsoal €2005). Nur bei drei der genannten
Studien waren die Patienten nicht euthym (BalanzétiMez et al., 2005; Blumberg et
al., 2003; Clark et al., 2001), wobei die schonrmobevahnten Ungenauigkeiten in der
Definition der Euthymie zu beachten waren. Robinsbal. (2006) versuchten in einer
Metaanalyse die neuropsychologischen Defizite en#rybipolarer Patienten nicht nur
zu identifizieren, sondern auch zu quantifizieré&ie grof3ten Beeintrachtigungen
ergaben sich in Exekutivfunktionen, insbesonderesalektiver Aufmerksamkeit und
Antwortinhibition, die mit dem Stroop-Paradigmaegtet wurden. Im Gegensatz dazu
konnten in einigen Studien keine deutlichen Beaaittigungen der bipolaren
Probanden nachgewiesen werden (Frangou et al.,; 2Rf@hhaus et al., 2006;
Martinez-Aran et al., 2004; van Gorp et al., 1998)erdings wurden in diesen nur
euthyme oder remittierte Patienten untersucht.

Die Einordnung unseres Patientenkollektivs in dedgorien ,,euthym — nicht euthym*
war schwierig. Am ehesten konnte man die Bipolaterserer Studie wohl als

subdepressiv klassifizieren.
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Im Gegensatz zur gegenwartigen Studienlage zu tssdekAufmerksamkeit und

Antwortinhibition konnten wir keine deutlichen Ba#&#&chtigungen in unserem
Patientenkollektiv nachweisen. Grunde hierfur kénnin den Charakteristika der
verwendeten Paradigmen liegen. Im Gegensatz zumogsiaradigma, das wohl
mehrere exekutive Funktionen und somit auch mehveterschiedliche neuronale
Netzwerke beansprucht, war unser ,MISMATCH"-Paradlig spezifisch fur die

Verarbeitung sensorischer Orientierungsreaktioned die Abwehr von Konflikten.

Diesbeziglich scheint es bei bipolaren Patientenek&inschrankungen zu geben.
Beeintrachtigungen im Stroop-Paradigma sind moghekise auf Dysfunktionen
anderer Prozesse zurlckzufuhren, die zur Durchfighdesselben notig sind.

5.1.3 Vergleich der Patientengruppen

Bei schizophrenen Patienten ergab sich ein gegeniipelaren Patienten erhohter
Inkongruenz- sowie Mismatcheffekt Ajbildungen 13 und 14. Dieser
Reaktionszeiteffekt ging zusatzlich mit deutlichdten FehlerraterApbildungen 15
und 16) insbesondere in Aufgaben, in denen die Aufmerksdgindes Probanden durch
einen inkongruenten oder seltenen Reiz in derevagiten Dimension (namlich Farbe)
abgelenkt wurde, einher.

Schizophrene zeigten verglichen mit Bipolaren edémethte Ablenkbarkeitd.h. sie
waren vulnerabler fir die Ablenkung durch salieR&ze (hier durch die Dimension
Farbe). Bipolare schienen die Ablenkung durch igikaante oder seltene Reize besser
verarbeiten zu kobnnen, lie3en sich also entwedeigee leicht ablenken oder konnten
ihre Aufmerksamkeit schneller refokussieren. Digssfunde sprechen daflr, dass
schizophrene Patienten, anders als bipolare PatierBeeintréachtigungen in der
Abwehr von Konflikten und in kognitiven Kontrollpzessen bei Auslésung
sensorischer Orientierungsreaktionen aufweisen

Die beiden Patientengruppen unterschieden sich hpggthologisch am Tag des
Experiments aul3er in der Positivskala der PANSS&trsmgnifikant Tabelle 9. Somit
kénnen die oben beschriebenen Unterschiede zwisShbizophrenen und Bipolaren
nicht durch eine eventuell ausgepragtere psychmiS&ymptomatik der schizophrenen
Probandengruppe am Experimenttag erklart werden.hiz&ahrene leiden
maoglicherweise im Rahmen ihrer kognitiven Basisstgen unter deutlicher
ausgepragten Storungen der Aufmerksamkeits- undkuiixéunktionen. Weiterhin

erhielten alle Patienten der beiden Gruppen Meddden mit sedierender Wirkung.
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Somit ist der Einfluss durch Medikamente als Grtinddie schlechtere Performanz der
Schizophrenen eher unwahrscheinlich.

Folglich liegen bei schizophrenen im Gegensatzipoléren Patienten Dysfunktionen
der von Gruber et al. (2007) beschriebenen Netzavedt, die in die Abwehr von
Antwortkonflikten und in Prozesse kognitiver Korlteobei ausgeldsten sensorischen
Orientierungsreaktionen involviert sind.

Die Ergebnisse direkt vergleichender Studien zwaackchizophrenen und bipolaren
Patienten waren &ufRerst inkonsistent. Bei der Mdihrder Verhaltensstudien der
vergangenen Jahre fanden sich jedoch Unterschiadeclen schizophrenen und
bipolaren Patienten. Schizophrene scheinen in ihfédhigkeit zur selektiven
Aufmerksamkeit und zur Antwortinhibition deutlichdyeeintréchtigt als Bipolare
(Frangou et al., 2006; Hobart et al., 1999; Kraldaam et al., 2000; Mojtabai et al.,
2000). Diese Ergebnisse basierten auf groRen Rédlzason bis zu 102 Patienten. Nur
eine Studie mit kleiner Stichprobe (15 Schizophyelte Bipolare und 26 Kontrollen)
fand keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Baldfartinez et al., 2005).
Grundsatzlich schienen die Defizite in der Durchiiity des Experiments bei bipolaren
geringer als bei schizophrenen Patienten ausgepuagtin (Krabbendam et al., 2000)
Auch in einer grol3en Erstmanifestationsstudie (Mmgi et al.,, 2000) fanden sich
globale und spezifische neuropsychologische Defiaéi Schizophrenen im Vergleich
zu Bipolaren. Dies bedeutet, dass wohl bereits iiidhen Erkrankungsstadien
Unterschiede zwischen schizophrenen und affektRgychosen bestehen, die wichtig
fur den weiteren Verlauf und das Outcome sind. $dmstatigt unser Experiment die
bereits publizierten Verhaltensdaten dahingeheads &chizophrene in ihrer Fahigkeit
zu selektiver Aufmerksamkeitsfokussierung und  Anmtimbibition  starker
beeintrachtigt sind als Bipolare.

Frangou et al. (2006) interpretierten die unteestiche Performanz der beiden
Patientengruppen als erkrankungsspezifische Utiexde im Ausmald der Dysfunktion
der zugrunde liegenden neuronalen Netzwerke. Auchgehen davon aus, dass bei
schizophrenen Patienten das frontotemporopariétetewerk (Gruber et al., 2007) zur
Verarbeitung von Antwortkonflikten anders als bgdbaren Patienten dysfunktional
ist.
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5.2 Mentale Aufgabenvorbereitung im Aufgabenwechsetfignaa

5.2.1 Schizophrene Patienten

Schizophrene Patienten wiesen gegenuber Kontro#dmihte Switchkosterauf
(Abbildung 17). Die Reaktionszeitverlangerung bei  Durchgangen neoh
Vorbereitungszeit und mit Aufgabenwechsel war gégen
Aufgabenwiederholungsdurchgangen gro3er als beitrklben (Abbildung 20). Die
Patienten hatten besonders dann SchwierigkeitemeBctu antworten, wenn sie ohne
Vorbereitungszeit auf einen Aufgabenwechsel reagienussten. Dies konnte durch die
allgemeine Neigung schizophrener Patienten zureReration zu erklaren sein. Es fallt
ihnen schwer ein vorher etabliertes kognitives Zetvechseln und sich auf eine neue
Aufgabe einzustellen.

Gruber et al. (2006) konnten den Switchkosten lsgezifisches neuronales Korrelat
zuordnen, sodass die erhohten Switchkosten bezgaienen Patienten nicht auf die
Dysfunktion eines spezifischen Netzwerks zuriickigefiverden konnten.

Der ,Wisconsin Card Sorting Test* (WCST) Uberpréftnliche kognitive Funktionen
wie das Teilexperiment ,VORBEREITUNG" unserer SeidSpeziell die Fahigkeit
zum kognitiven Set-Shifting (kognitive Flexibilijavird in &hnlicher Weise auch durch
die in unserem Experiment ermittelten Switchkosteprasentiert. Beim WCST wird
von den Probanden verlangt, dass sie so genanefereRzkarten Testkarten zuordnen.
Die Zuordnung muss nach bestimmten Regeln erfolgen,auf Farbe, Anzahl und
Form der Kartensymbole basieren. Nach jeder Zuorgrarhalten die Probanden eine
Ruckmeldung tber die Korrektheit ihrer Zuordnungl sollen so die Zuordnungsregel
erkennen. Nach mehreren korrekten Zuordnungen tisidérdie Regel, ohne dass dies
den Testpersonen mitgeteilt wird. Sie miussen dieenRegel erkennen und ihre
Zuordnung dementsprechend andern. Wie schon erwémat mit Hilfe dieses
kognitiven Tests die Fahigkeit zum Erkennen, Beiliteim und Andern einer kognitiven
Strategie getestet. fMRT-Studien mit gesunden Rwdda postulierten eine
Involvierung des lateralen dorsalen préafrontalemté&o(PFC) bei der Erkennung der
Regel, wahrend dem kognitiven Set-Shifting vorralleechtshemispharisch lokalisierte
ventrolaterale Regionen des PFC zugrunde liegenn¢hioet al., 2001). Probleme
haben speziell Patienten, die zu Perseverationengidie also nur eingeschrankt
kognitiv flexibel sind wie z.B. schizophrene Patean Everett et al. (2001)

interpretierten diese Perseverationstendenz algiglge Fahigkeit zur kognitiven
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Inhibition und setzten sie mit der Erkrankungssyommtik in Zusammenhang. In
einigen funktionell-bildgebenden Studien zeigtehsieine verminderte prafrontale
Aktivierung bei Schizophrenen, wéhrend diese denSWdurchfiihrten (Parellada et
al., 1994; Steinberg et al., 1996).

Die Studienlage zu kognitiver Flexibilitat bei sobphrenen Patienten ist heterogen.
Mdgliche Grunde dafur wurden oben schon diskut@r. Mehrzahl der Publikationen,
die den WCST verwandten, fanden Beeintrachtigungearschiedlichen Ausmal3es bei
schizophrenen Patientefhagbelle 5. Nur zwei Studien (Frangou et al., 2006; Kawasaki
et al.,, 1993) konnten keine eindeutigen Einschragkn in der Testperformanz
Schizophrener nachweisen. Méglicherweise war hierRtobandenzahl zu klein. Des
Weiteren wurden nur ambulante und somit kliniselb#¢ Patienten untersucht, so dass
maoglicherweise deswegen keine Defizite gefunden demr Unsere Ergebnisse
bestatigen aber die mehrheitlichen Befunde, dadsz&ghrene deutlich in ihrer
Fahigkeit zum kognitiven Set-Shifting beeintrachsond.

Dieses spezielle Defizit ist nicht selektiv, somdeeher Teil generalisierter
neuropsychologischer Beeintrachtigungen schizognratienten (Dieci et al., 1997).
Es kann nicht einfach durch eine globale Abnahmelmtelligenz erklart werden, da
auch Schizophrene mit hoherem 1Q unter denselbdizii@a leiden (Pantelis et al.,
1999). Bemerkenswert ist, dass auch psychisch deserwandte schizophrener
Patienten unter solchen Stérungen der Exekutiviankh zu leiden scheinen (El
Hamaoui et al., 2006). Die Durchfihrung experimigstgchologischer Testparadigmen
wie dem unseren bei klinisch Gesunden konnte deshed eventuelle Anfalligkeit fur
die Erkrankung an einer schizophrenen Psychosetifidearen und friihzeitig zu
weiterer Diagnostik und Therapie fuhren. Damit vaigich das Outcome der Patienten
erheblich verbessern. In einer Studie Schizophrenait vorwiegender
Negativsymptomatik konnte neben Defiziten der Exiekunktion auch eine geringere
regionale cerebrale Durchblutung im linken préafaben Kortex unter Stimulierung mit
dem WCST nachgewiesen werden. Dies ist ein Hinewgi®ine Dysfunktion der linken
prafrontalen Hirnregion (Liu et al., 2002).

Schizophrene zeigten weiterhin einen ahnlichen mabdn Vorbereitungseffekt wie
gesunde KontrollenApbildung 19). Die Reaktionszeitverkirzung bei Durchgangen
mit maximaler Vorbereitungszeit gegenuber Durchga@nghne Vorbereitungszeit
entspricht also in etwa der der Kontrollen. Vergjti¢éiman nur den Reaktionszeitvorteil

zwischen den beiden Extremen, sind die Patientechdus in der Lage die angebotene

Stefanie Burkhardt Seite 63 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

Vorbereitungszeit zur mentalen Aufgabenvorbereitaagiutzen und somit zumindest
schnellerzu antworten.

Auffallig hingegen war, dass dieehlerrateder Patienten bis zu einer Vorbereitungszeit
von 1000mssteigt (Abbildung 21). Dies kénnte mit einer erhéhten Ablenkbarkeit in
Verbindung gebracht werden, die oftmals bei Patiemhit schizophrenen Psychosen
beobachtet wird. So gelang es ihnen auch in einechgangen unseres Experiments
scheinbar nicht, ihre Aufmerksamkeit Uber die Dader Vorbereitungszeit auf die zu
bearbeitende Aufgabe zu fokussieren, was zu fafscAatworten fuhrte; in
Durchgangen in denen ihre Aufmerksamkeit nicht &yde wurde, antworteten sie
jedoch richtig und schnell. In der Literatur wirl$ &rsache solch erhdhter Fehlerraten
bei angebotener Vorbereitungszeit oftmals eine udtpr des Gedachtnisses,
insbesondere des Arbeitsgedachtnisses, der Scherogh diskutiert. Diese Storung
fuhrt dazu, dass sie sich nicht mehr an die Aufgatsdlung erinnern kénnen und
deshalb falsch antworten. Grundsatzlich waren dl@zephrenen Patienten aber zu
mentaler Aufgabenvorbereitung in der Lage. Diesnkérein Hinweis darauf sein, dass
das von Gruber et al. (2006) beschriebene froniteiade Netzwerk zur mentalen
Aufgabenvorbereitung bei Schizophrenen normal fioniert.

Die Fahigkeit zur Vorausplanung und mentaler Vaelieng wird klassischerweise mit
dem ,Tower of London“-Paradigma untersucht. Hiedmlen die Probanden durch das
Vorausplanen von Teilschritten komplexe Problemeetd (Problemltsestrategie).
Dieses neuropsychologische Paradigma gibt es ischEdenen Varianten, die sich
aber alle dhneln (dhnliche Paradigmen sind “Staskiof Cambridge” und ,Tower of
Hanoi“). Vor den Probanden befindet sich eine Blatit drei Staben und drei Scheiben
unterschiedlicher Gro3e, die Uber die Stabe geschalerden konnen. Aufgabe ist es,
die Scheiben aus einer vorgegebenen Startpositiombglichst wenigen Zlgen in eine
vorgegebene Zielposition zu verschieben, wobeieme grbéliere auf einer kleineren
Scheibe zu liegen kommen darf. Die Aufgabenstekungvariieren in ihrer
Schwierigkeit und der Anzahl der Scheiben, die etsehieben sind. Gemessen werden
u.a. die bendtigten Teilschritte zur Losung deeelnen Probleme und die Zeit, die von
Stellung der Aufgabe bis zum ersten Zug vergeht.

Die Anzahl der Studien zu Planungs- und Probleniébsgkeit bei schizophrenen
Patienten ist begrenzt. Bei der Mehrzahl der Stutiiaden sich diesbezlglich deutliche
Einschrankungen bei Schizophrenen (Badcock et 24lQ5; Bustini et al., 1999;
Cavallaro et al., 2003; Chan et al., 2004; Gimeeteal., 2003; Morice et al., 1996;
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Morris et al., 1995; Rushe et al.,, 1999; Tyson let 2004), was nicht zu unseren
Ergebnissen im ,VORBEREITUNGS“-Experiment passt. ds ,Tower of London®-
Paradigma (TOL) ein sehr komplexes neuropsychatbgis Verfahren ist, werden viele
kognitive Funktionen gleichzeitig getestet. Desha#ft es nicht mdglich, eine
Beeintrachtigung der Fahigkeit zu mentaler Vorliarg spezifisch zu messen. Da
unser ,VORBEREITUNGS*"-Paradigma sehr spezifischkidignitive Dysfunktionen im
Bereich der mentalen Aufgabenvorbereitung ist, kéndies ein Grund fir den
fehlenden Nachweis von Defiziten in unserer schizepen Patientengruppe sein. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie kbnnten somatudidinweisen, dass die im TOL-
Paradigma gefundenen Defizite nicht auf eine allgem Stérung der Fahigkeit zu
mentaler Aufgabenvorbereitung zurlckzufihren siNdr Krabbendam et al. (1999)
fanden, im Gegensatz zu den anderen in ihrer Stuaigendeten exekutiven Tests, im
TOL keine Unterschiede zwischen Schizophrenen uaodtrigllen. Dies erklarten sie
mit einer gegenuber anderen Paradigmen geringeesitlyitat des TOL fur exekutive
Defizite.

Badcock et al. (2005) assoziierten die beeintrgtdtiPlanungsgenauigkeit der
Schizophrenen mit der Fahigkeit zur Manipulation r dénformation im
Arbeitsgedéachtnis und der Effektivitat der Arbe@idgchtnisstrategien und unterstitzten
damit die Annahme, dass bei schizophrenen Psychesesm globale exekutive
Dysfunktion vorliegt. Schizophrenen Patienten ggla&s nicht, sogar relativ leichte,
mehrschrittige Losungen zu entwickeln. Stieg denvBerigkeitsgrad, bendétigten sie
mehr Schritte zum LOsen des Problems bzw. es \ggtésm sich die Bedenkzeit
zwischen den einzelnen Teilschritten. Dieses Didizneint spezifisch fur schizophrene
Psychosen zu sein. Besonders ausgepragt zeigieheis slen Aufgabenstellungen des
TOL mit hoherem Schwierigkeitsgrad, die komplexedsungen verlangten (Morice et
al., 1996). Dies spricht fur eine Stérung der Vieestung komplexer Informationen bei
Schizophrenien. Andere Autoren sahen einen Zusammamgnzwischen dem Defizit in
der Probleml6seaktivitdt Schizophrener und der Undlang ,willkirlicher Intention”

in Handlung unabhéngig von verlangsamter motoris&teaktionsfahigkeit (Morris et
al., 1995).

Es fanden sich keine Anhalte daflr, dass die Pedoz im Teilexperiment
.VORBEREITUNG" durch die Medikation oder den Krarditsverlauf beeinflusst
wurde. Anders als von Albus et al. (1996) publizischnitten Probanden mit l&angerer

Erkrankungsdauer nicht schlechter ab als die eiszek Erkrankten. Dies wirde
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bedeuten, dass sich die Fahigkeiten zu kognitivéexilbilitat und mentaler

Aufgabenvorbereitung nicht mit chronischem Verlaer Erkrankung verschlechtern.
Obwonhl die Medikation der Schizophrenen in einard& von Tam et al. (2004) als
therapeutisch wirksam eingestuft wurde, schierkesieen signifikanten Einfluss auf die
Durchfihrung neurokognitiver Aufgaben zu haben. Vile unserem Experiment
konnten auch in anderen Publikationen keine Zusarhédrgge zwischen

Experimentperformanz, Erkrankungsdauer, Behandlungd Psychopathologie

festgestellt werden (El Hamaoui et al., 2006).

5.2.2 Bipolare Patienten

Die bipolaren Patienten wiesen im Vergleich zu dé@mtrollen deutlich erhdhte
Switchkosterauf (Abbildung 17). Zwischen bipolaren und gesunden Probanden fand
sich die grofite Reaktionszeitdifferenz bei Durclygém in denen ein Aufgabenwechsel
ohne Vorbereitungszeit erfolgen musstgbljildung 20). Die Patienten schienen
verglichen mit Gesunden grol3ere Schwierigkeitendaih Wechsel des kognitiven Sets
zu haben. Sie antworteten dabéht falsch sondern nutangsam So scheint es bei
Bipolaren Beeintrachtigungen in d&chnelligkeitder Verarbeitung eines kognitiven
Strategiewechsels zu geben.

Diese psychomotorische Verlangsamung kénnte im Rahemer depressiven Episode
auftreten. Unsere untersuchten Patienten warerchetin Durchschnitt nicht deutlich
depressiv (BDI mit durchschnittlich 16,2 und MADRSt 12,8 Punkten). Weiterhin
konnte auch kein Zusammenhang zwischen der Psytiapgie und den
Reaktionszeiten  nachgewiesen werden. Somit muss | walon einer
episodenunabhangigen kognitiven Beeintrachtigungsgegangen werden, die
wahrscheinlich auch in euthymen Phasen weiter bestbleibt.

Wie oben schon erwahnt konnte dieser Dysfunktiomen Studie von Gruber et al.
(2006) kein spezifisches neuronales Netzwerk zwlyestrwerden.

Auch bei Bipolaren verglichen wir die Ergebnissesener Studie mit den Ergebnissen
verhaltenpsychologischer Studien, die den WCST (b2wED-Shift) verwendeten. Die
Anzahl der hierzu publizierten Arbeiten ist eherigg und die Ergebnisse inkonsistent.
Neun der zwolf betrachteten Studien konnten abeirB@chtigungen der kognitiven
Flexibilitdt bei Bipolaren gegentber Gesunden nagben (Arduini et al.,, 2003;
Balanza-Martinéz et al., 2005; Butler et al, 19G88rk et al., 2001; Clark et al., 2002;
Martinéz-Aran et al., 2004; Tam et al., 1998; Tanale 2004; van Gorp et al., 1998),
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was unseren Resultaten, insbesondere den erhowieshi&sten, entspricht. Clark et
al. (2002) testeten 30 euthyme bipolare Patienten Hiilfe des ,ID-ED-Shift*-
Paradigmas, wobei sich Beeintrachtigungen ergaéiterhin kontrollierten sie die
Ergebnisse flr die geringgradige Auspragung deekéffen Symptomatik. Hierbei
erreichten die vorher beschriebenen Beeintrachgggnrkein Signifikanzniveau mehr.
Daraus folgerten die Autoren, dass es sich beiedieDefizit eher um einen
depressions-assoziierten (d.h. episodenabhangigtelkt,als um ein Charakteristikum
bipolarer Psychosen allgemein handeln kénnte. [@Rschiriebenen Defizite im Set-
Shifting schienen jedoch schon bei geringgradidgigkaver Symptomatik vorhanden
zu sein, was sich auch bei den bipolaren Patienteserer Studie zeigte.
Moglicherweise bleibt eine minimale affektive Rgstptomatik auch in ,euthym®
charakterisierten Phasen bestehen, was das Kodeeptolligen Remission bipolarer
Patienten in Frage stellen kénnte (Clark et alQ220In anderen Studien hingegen
persistierten die Beeintrachtigungen im WCST (sgezin der Anzahl der
Perseverationsfehler) auch nach der Einbeziehumgdeeressiven Symptomatik als
Kovariate in die statistische Analyse (Martinézrét al., 2004). Diese Ergebnisse
sprechen im Gegensatz zu den von Clark et al. (2p08lizierten Resultaten dafr,
dass Defizite der kognitiven Flexibilitdt ein Cheexistikum der bipolar-affektiven
Erkrankung darstellen. Auch van Gorp und Kollege®98) fanden in einer Studie mit
13 Bipolaren Hinweise dafur, dass Patienten auchrevil euthymer Phasen unter
einem selektiven neurokognitiven, episodenunablg@mgDefizit leiden. Hierin drickt
sich die Heterogenitat im aktuellen Forschungsstand Exekutivfunktionen bei
Bipolaren aus. Weitere, besser vergleichbare vienmgpsychologische Studien sind
notig, um valide und konsistente Ergebnisse zultera

Nur drei Studien (Frangou et al., 2006; Gard et1899; Olley et al., 2005) konnten
keine schlechtere Performanz der Bipolaren gegeriinarollen im WCST feststellen.
Frangou et al. (2006) und Olley et al. (2005) wuehten allerdings nur Patienten in
Remission mit geringen psychopathologischen Auffiédliten, was die Autoren selbst
als mogliche Ursache fir die gute Performanz dpoRren diskutierten.

Mit steigender Vorbereitungszeit nahm die Reakuzeridifferenz zwischen Patienten
und Kontrollen abAbbildung 18). Bei Bipolaren ergab sich ein gegentber Kontrolle
erhohter maximaler Vorbereitungsefféhbbildung 19). Dies bedeutet aber nicht, dass
die Patienten besser als die gesunden Experimaptigier mental vorbereiten kénnen.

Vielmehr kompensierten sie (zumindest teilweiseg¢ dichlechte Performanz bei
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Durchgéngen ohne Vorbereitungsmdglichkeit durchatigebotene Vorbereitungszeit.
Hierbei brachte den Patienten eine Vorbereitungsxen 500ms den grof3ten
Reaktionszeitvorteil Abbildung 18). Auch die Reaktionszeitdifferenz zwischen
Aufgabenwechsel- und Aufgabenwiederholungsdurchgé@ngank mit zunehmender
VorbereitungszeitAbbildung 20).

Die bipolaren Patienten nutzten die angebotene &fertungszeit nahezu optimal, um
sich mental auf die ndchste Aufgabe vorzubereil@es gelang ihnen &hnlich gut wie
Gesunden. Diese Befunde sprechen fir eine normadktien des Netzwerks, das laut
Gruber et al. (2006) bei mentaler Aufgabenvorbangjtaktiviert ist.

Bisher wurden nur wenige Studien zu Planung undtabemVorbereitung bei bipolaren
Patienten durchgefihrt. Auch bei dieser Gruppe lpayisch Kranker wurden diese
Exekutivfunktionen am haufigsten mit Hilfe des T®aradigmas untersucht. Finf von
sieben Studien postulierten eine eingeschrankteigkdéih der Patienten zu
Vorausplanung und mentaler Vorbereitung (Badcocklgt2005; Clark et al., 2001,
Murphy et al., 1999; Sweeney et al., 2000; Thompetoal., 2005), was wir in unserem
Experiment nicht nachvollziehen konnten. Zwei Stondi konnten keine
Beeintrachtigungen bei bipolaren Patienten ideméifen (Clark et al., 2002; Olley et
al., 2005). Grunde fur unsere zur Mehrzahl der tsge&rs Studien unterschiedlichen
Ergebnisse koénnten im experimentellen Design liegémser Paradigma testete im
Vergleich zu dem traditionellen TOL-Paradigmspezifischer aufdie Fahigkeit zu
mentaler Vorbereitung, so dass unsere Ergebnigseifdainweisen kdonnten, dass die
Defizite der Patienten im TOL-Paradigma nicht spkzauf Beeintrachtigungen in der
Fahigkeit zu mentaler Vorbereitung zurlckzufihrends sondern auf andere zur
Lésung von TOL-Aufgaben erforderliche kognitive Besse. Weiterhin ist auffallig,
dass in drei der funf Studien, die Dysfunktionerhveeisen konnten, ausschlief3lich
manischePatienten getestet wurden (Badcock et al., 20@6k@t al., 2001; Murphy et
al., 1999). Unsere Patienten hingegen wurden mcainer manischen Krankheitsphase
getestet (unsere Patienten erreichten durchseébni8lPunkte auf der YMRS, dagegen
erreichten die Patienten aus der Studie von Clagk €2001) mehr als 20 Punkte), was
die Vergleichsmoglichkeiten zwischen diesen Studied unserer Studie stark limitiert
und ein weiterer Grund fir die unterschiedlichegdbnisse sein kdnnte.

Im Teilexperiment ,VORBEREITUNG" fanden sich, im Gensatz zu den Ergebnissen
anderer Publikationen (van Gorp et al., 1998; Thewnp et al., 2005), keine
signifikanten Zusammenhénge zwischen den Reakewesz Fehlerraten und der

Stefanie Burkhardt Seite 68 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

Psychopathologie. Auch der Krankheitsverlauf une Bliedikation beeinflussten die
Patienten in der Durchfihrung unseres Experimenthl wnicht. Speziell die

Erkrankungsdauer hatte in einer Studie (van Goral.etl998) negative Einflisse auf
die Gedachtnis- und Exekutivfunktion der bipolaRatienten. Ein mdglicher Grund fur
den fehlenden Zusammenhang in unserer Studie konnteder kirzeren

Erkrankungsdauer unserer Patienten liegen, diehdaohaittlich mit etwa 15 Jahren
deutlich kirrzer erkrankt waren als die Patientemdar Studie von van Gorp (1998) mit

einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 2efa

5.2.3 Vergleich der Patientengruppen

Sowohl schizophrene als auch bipolare Patientesemiéhnlich hohe Switchkosten auf
(Abbildung 17). So hatten beide Patientengruppen mit dem Weakslkognitiven
Sets ohne Madglichkeit zur mentalen Vorbereitung esdbar vergleichbar grof3e
Schwierigkeiten. Die Reaktionsdifferenz  zwischen fgalbbenwechsel- und
Aufgabenwiederholungsdurchgangen verringerte siel tipolaren Patienten mit
zunehmender Vorbereitungszeit deutlicher als beisdhRizophrenen Probandengruppe
(Abbildung 20). Somit nutzten die bipolaren die Vorbereitungsadiektiver als die
schizophrenen Patienten, um sich auf einen Wecksel kognitiven Strategie
vorzubereiten. Schizophrene dagegen profitierterutlida weniger von der
Vorbereitungszeit. Diese Befunde sprechen daflss d@atienten mit schizophrenen
Psychosen im Vergleich zu Patienten mit bipolar@drihig unter deutlicheren
Beeintrachtigungen der kognitiven Flexibilitiiden. Bipolare scheinen dieses Defizit
im Gegensatz zu Schizophrenen durch eine langerebev&itungszeit teilweise
kompensieren zu kénnen.

Es gibt nur wenige Studien, die die Performanz 8chizophrenen und Bipolaren im
WCST direkt vergleichen. Sieben der neun oben diligeen Studien konnten
Unterschiede, wenn auch zum Teil nur marginaler irtder Experimentperformanz
der beiden Patientengruppen nachweisen (Arduial.e2003; Gard et al., 1999; Hobart
et al., 1999; Martinez-Aran et al., 2002; Metz let E994; Tam et al., 1998; Tam et al.,
2004). Zwei Studien konnten, wie wir, keine diagrspezifischen Unterschiede in
kognitiver Flexibilitat bzw. Fahigkeit zum kognigwn Set-Shifting finden (Balanza-
Martinez et al., 2005; Frangou et al., 2006). Hauiptde fir diese Heterogenitat sind

wohl in der Auswahl des Patientenkollektivs, d.mbalante vs. stationdre Patienten,
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akut kranke vs. remittierte Patienten, Patientameols. mit Medikation usw. und in der
Art des Matchings zu suchen.

Besonders auffallig war die bei Schizophrenen gélgen Bipolaren erhdhte Zahl an
Perseverationsfehlern und erniedrigte Anzahl dnteic Kategorien im WCST.
Martinez-Aran und Kollegen (2002) schlossen destalb eine schwerwiegendere
Beeintrachtigung der kognitiven Flexibilitat undhsse Neigung zu Perseveration bei
Schizophrenen im Vergleich zu Bipolaren. Allerdingsrglichen sie eine spezielle
Subgruppe Schizophrener (namlich ausschlielichizgphrene Patienten mit
Residuum und vorherrschender Negativsymptomatikdenichschnittlich 22,5 Punkten
in der Negativskala der PANSS) mit euthymen, nlubdpitalisierten bipolaren
Probanden. Beide Patientengruppen unterschiedéndsidiber hinaus signifikant in
Alter, Erkrankungsbeginn und Bildungsstand. Diesspékte kdnnten zu einer
Verfalschung der Ergebnisse gefuhrt haben und @rinddie Diskrepanz zu unseren
Resultaten sein. Ahnliches zeigte sich in der $twdn Tam et al. (2004). Hier ergaben
sich zwischen Schizophrenen mit vorwiegender Rasitnptomatik und Bipolaren
keine Unterschiede im WCST, wohingegen schizophreRatienten mit
Negativsymptomatik schlechter als die bipolare \&apsgruppe abschnitten. Somit
scheint die Auspragung der Positiv- bzw. Negativystgmatik grof3en Einfluss auf die
kognitive  Flexibilitdt der Patienten zu haben. Mdolgérweise kdnnen
experimentalpsychologische Paradigmen, wie das rensen Zukunft bei der
Differentialdiagnose Schizophrenie mit Negativsyompatik und bipolare Psychose
helfen.

Bipolare wiesen im Vergleich zu Schizophrenen einerh6hten maximalen
Vorbereitungseffektauf (Abbildung 19). Beide Patientengruppen zeigten bei
Durchgangen ohne Vorbereitungszeit ahnlich hohekiReezeiten. Mit steigender
Vorbereitungszeit sanken jedoch die Reaktionsze&lgrbipolaren Patienten deutlicher
als die der schizophrenen. Den Bipolaren gelanglsssbesser als den Schizophrenen,
ihre langsame Reaktionszeit bei Durchgédngen ohnéeveitungsmadglichkeit durch
mentale Aufgabenvorbereitung teilweise zu kompeasie Beide Patientengruppen
waren also zu mentaler Aufgabenvorbereitung fahigbei die bipolare Gruppe im
Vergleich zu Schizophrenen noch starker von dibBaglichkeit profitierte.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass dienademoNetzwerke (Gruber et al.,
2006), die bei mentaler Aufgabenvorbereitung aktivsind, bei Schizophrenen und

Bipolaren normal funktionieren.
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Vergleichende Studien zwischen Schizophrenen ummbl&en zum TOL-Paradigma
sind praktisch nicht publiziert. Lediglich eine 8Bie, in der eine relativ kleine Gruppe
manischer Patienten mit einer Gruppe schizophrdteienten verglichen wurde,
lieferte vergleichende Verhaltensdaten zur Perfoarder Patienten im TOL (Badcock
et al., 2005). Die Unterschiede in der Experimerigmmanz zwischen Schizophrenen
und Bipolaren erreichten zwar keine statistischgniikanz, waren aber dennoch
deutlich. Die Ergebnisse der bipolaren Probandgumguim TOL waren durchweg
besser als die der schizophrenen Probanden. Digebiiisse konnte unser Experiment
wohl aufgrund der hoheren Spezifitat unseres Pgmsak (wie bereits in 5.2.2
diskutiert) nicht bestatigen. Naturlich konnten alisser geringen Anzahl der Daten
keine wirklichen Rickschlisse auf die Planungsiétiig psychiatrischer Patienten

gezogen werden. Hier sind weitere verhaltenspsycgfethe Studien notwendig.
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5.3Konklusion

Sowohl schizophrene als auch bipolare Patient@leeunter kognitiven Defiziten im

Bereich der von uns getesteten Aufmerksamkeits- Hwdkutivfunktionen. Dabei

waren die Schizophrenen in vielen Bereichen dénglibeeintrachtigt als die Bipolaren
(Krabbendam et al., 1999).

Schizophrene Patienten schienen fur Ablenkung d&téinreize wesentlich anfalliger
zu sein als bipolare Patienten, was sich im ermbhtkongruenz- und Mismatcheffekt
der Schizophrenen zeigte. Unsere Ergebnisse spredhgir, dass die neuronalen
Netzwerke, die der Verarbeitung solcher Antwortk@td und sensorischen

Orientierungsreaktionen (Gruber et al., 2007) zodeu liegen, bei Schizophrenen
zumindest teilweise dysfunktional sind. Bei Bipelarscheinen sie nicht beeintrachtigt
zu sein und normal zu funktionieren.

Beide Patientengruppen zeigten in unserem Expetinmem eine eingeschrankte
Fahigkeit zu kognitiver Flexibilitdt. Bipolare kormapsierten diese kognitive
Beeintrachtigung bei angebotener Vorbereitungszeif einen Aufgabenwechsel
deutlich besser als die Schizophrenen. Auch im iBlereder mentalen

Aufgabenvorbereitung war die schizophrene Probaggpe im Vergleich zur

manisch-depressiven Gruppe beeintrachtigt. Wahitetrdere die Vorbereitungszeit
ahnlich gut nutzen konnte wie Gesunde, gelang des Schizophrenen nicht in
gleichem Mal3e. Trotzdem schienen bei beiden Patignippen die Fahigkeiten zu
mentaler Aufgabenvorbereitung nicht beeintrachtigp, dass von einer korrekten
Funktion des diesen Prozessen zugrunde liegemdetoparietalen Netzwerks (Gruber

et al., 2006) ausgegangen werden kann.
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