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Referat und bibliographische Beschreibung

Referat

Zielsetzung: Aktuell werden schizoaffektive Storungen vorrangig im Sinne einer intermedia-
ren Position auf einem Kontinuum zwischen Schizophrenie und affektiven Storungen disku-
tiert. Diese Theorie eines psychotischen Kontinuums wurde in Bezug auf kognitive Leis-
tungseinschrankungen, pramorbide Merkmale, den Erkrankungsverlauf, Symptomatik,
Funktionsniveau und Lebensqualitdt entlang des Storungsspektrums Schizophrenie — bipo-

lar schizoaffektive Storungen — bipolar affektive Storungen iiberpriift.

Patienten und Methodik: Die Stichprobe umfasste N=108 Personen aus vier diagnostischen
Gruppen. Jeweils n=27 poststationédre Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven
Storungen und bipolar affektiven Storungen wurden zu zwei Zeitpunkten im Abstand von
12 Monaten untersucht und einer hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildung parallelisierten,
gesunden Kontrollgruppe (n=27) gegentibergestellt. Aufgrund hoherer Reliabilitdt erfolgte
die Diagnostik nach DSM-IV unter Beriicksichtigung des longitudinalen Erkrankungsverlau-
fes. Es kamen international validierte kognitive Leistungstests, Skalen zur Erfassung pra-

morbider Charakteristika, der Symptomatik und des Funktionsniveaus zum Einsatz.

Wesentliche Ergebnisse: Die Annahme des psychotischen Kontinuums {iiber eine graduelle
Zunahme der Beeintrachtigungen zwischen den Erkrankungsgruppen konnten fiir persistie-
rende kognitive Defizite bestatigt werden. Insbesondere waren die Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, die Aufmerksamkeit und die Anfalligkeit fiir retroaktive Interferenzen betroffen. Es
fanden sich theoriekonforme Ergebnisse auch fiir die Residualsymptomatik, das Funktions-
niveau sowie die Lebensqualitdt. Der gewahlte diagnostische Ansatz resultierte in einigen
Aspekten (pramorbide Anpassung nach PAS) in einer grofieren Nahe bipolar schizoaffekti-
ver Stérungen zur Schizophrenie. Diskriminanzanalytisch zeigten sich deutliche Uberlap-

pungen zwischen den Erkrankungsgruppen.

Schlussfolgerung: Die Befunde dieses multidimensionalen Untersuchungsansatzes sprechen
fiir die Giiltigkeit der Theorie des psychotischen Kontinuums. Deren Datenbasis wurde ins-
besondere um Erkenntnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten erweitert. Es

ergeben sich weitreichende Implikationen fiir die psychiatrische Diagnostik.
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Theoretischer und empirischer Hintergrund — Einleitung

1 Das psychotische Kontinuum - Einfithrung in ein Konzept

Seit der theoretischen Konzeption einer strikten Dichotomie von , Dementia Praecox” auf der
einen und , Manisch-Depressivem Irresein” auf der anderen Seite (Kraepelin 1899) steht diese
Annahme auf dem Priifstein psychiatrischer Forschung. In , Die Erscheinungsformen des
Irreseins” (1920) — einer seiner berithmtesten und letzten Arbeiten, raumte Kraepelin selbst
die eingeschrankte Giiltigkeit dieser Dichotomiehypothese ein: Es ldge eine alarmierend gro-
e Zahl an Faillen vor, bei denen es trotz genauester Beobachtung der verwertbaren Krank-
heitszeichen unmoglich schien, eine sichere Diagnose zugunsten einer der beiden postulier-
ten Gruppen zu treffen.

Eine Vielzahl von Arbeiten beschaftigte sich seither mit der Einordnung von Storungsbildern
jenseits Kraepelins Dichotomie — moderne Forschungsarbeiten und Diskussionen finden sich
u.a. bei Craddock und Owen (2005), Maier (2006), Marneros (2007a), Marneros und Pillmann
(2004) oder in Sammelbanden von Marneros, Andreasen und Tsuang (1995) sowie von Mar-
neros und Akiskal (2007).

Dabei bestatigt sich mehr und mehr, dass eine Aufrechterhaltung der Dichotomieannahme
heute nicht mehr vertretbar ist — nicht nur unter Berticksichtigung der bereits von Kraepelin
beschriebenen méglichen symptomatischen Uberlappung, sondern auch mit Blick auf kli-
nisch-prognostische Aspekte, Funktionsparameter, genetische Befunde, hirnstrukturelle und
-funktionale Merkmale sowie neuropsychologische Charakteristika.

In den modernen Klassifikationssystemen findet diese klinische und wissenschaftliche Reali-
tat Beriicksichtigung, indem neben den Erkrankungsbildern der Schizophrenie und der af-
fektiven Storungen weitere Gruppen psychotischer Erkrankungen beschrieben werden, die
nicht identisch mit der einen oder der anderen , prototypischen” Gruppe sind. Die wichtigs-
ten dieser Kategorien sind schizoaffektive Storungen, akute voriibergehende psychotische
Storungen (bzw. kurze psychotische Storung nach DSM-IV) und anhaltende wahnhafte Sto-
rung (bzw. wahnhafte Storung nach DSM-IV). In vielerlei Hinsicht weisen diese psychoti-
schen Erkrankungen Merkmale auf, die sie als zwischen den beiden Prototypen Schizophre-
nie und affektive Storungen liegend qualifizieren. Die ,Briicke” zwischen , klassisch” schi-
zophrenen und ,klassisch” affektiven Erkrankungen bilden dabei die schizoaffektiven Sto-
rungen, auf die sich folglich der Grofsteil der Forschungen konzentriert.

Ausgehend von empirischen Befunden zu gemeinsamen bzw. sich iiberlappenden geneti-
schen Grundlagen von Schizophrenie und affektiven Storungen (Crow 1986) entwickelte sich
die Vorstellung, dass die beiden von Kraepelin postulierten Entitdten nicht voneinander un-
abhangige psychopathologische Konzepte darstellen, sondern Storungen reprasentieren, die

die beiden Pole eines Kontinuums bilden. Im Verlauf dieses Kontinuums seien die schizoaf-
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fektiven Storungen verortet. Schizoaffektive Storungen bilden das zentrale Moment der An-
nahmen eines psychotischen Kontinuums und werden in der vorliegenden Arbeit daher an
prominenter Stelle besprochen.

Im Folgenden werden zunidchst die bisher vorliegenden Befunde und Ansichten zum Er-
krankungsbild der schizoaffektiven Storungen differenziert beschrieben — ausgehend von
einem historischen Abriss, der die Notwendigkeit ihrer Konzeptualisierung verdeutlicht
iiber die zahlreichen Versuche, konsensuelle diagnostische Kriterien zu definieren bis hin
zur Entwicklung des Konzeptes des psychotischen Kontinuums. Daran anschliefiend werden
bestehende Befunde zur Theorie des psychotischen Kontinuums zusammengetragen und die
Limitationen dieses Wissensstandes aufgezeigt.

Uber die Natur dieses Kontinuums hinsichtlich der Polaritit affektiver Stérungen wird kon-
trovers diskutiert. Gershon et al. (1982) und Crow (1986) gehen von gemeinsamen Modellen
uni- und bipolarer Storungen aus. Marneros (2001) nimmt dagegen separate Spektren fiir
unipolare und bipolare Erkrankungen an. Unipolar affektive Storungen weisen aber ein ho-
hes Risiko auf, sich im Verlauf zu bipolar affektiven Stérungen zu entwickeln (Goldberg et
al. 2001). Studien, die die affektive Polaritat nicht berticksichtigen, liefern wenig valide Be-
funde, da sich bipolare und unipolare Erkrankungen z. B. im Alter bei Erstmanifestation, in
der Geschlechterverteilung oder in der pramorbiden Adaptation (Marneros, Deister & Rohde
1989a, Marneros, Deister & Rohde 1989b, Marneros, Deister, Rohde & Junemann 1989) unter-
scheiden. Um auszuschliefSen, dass Patienten mit (unipolaren) affektiven Storungen im Laufe
der Untersuchung einen Polaritatswechsel ihrer affektiven Symptomatik erfahren bzw. um
zu vermeiden, dass ,eigentlich” bipolare Storungen aufgrund eines bislang unipolaren Ver-
laufes nicht als solche erkannt werden, werden in der vorliegenden Arbeit jeweils bipolare
affektive und bipolar schizoaffektive Stérungen betrachtet.

Auf dieser Grundlage wird eine Studie konzipiert, die einen Ausschnitt des psychotischen
Kontinuums an moglichst homogenen Gruppen von Patienten mit bipolar affektiven bzw.

bipolar schizoaffektiven Storungen und Schizophrenie untersucht.

1.1  Schizoaffektive Storungen

1.1.1 Ein historischer Abriss

Mit der von ihm gepragten Differenzierung zwischen ,Dementia Praecox” und , Manisch-
Depressivem Irresein” beschrieb Kraepelin (1899) zwei nosologisch voneinander unabhangige
Erkrankungsentitdaten. Diese Unterscheidung bezog sich im Wesentlichen auf den Erkran-
kungsverlauf und die Prognose, sollte sich aber gleichwohl in Atiologie und Symptomatik

niederschlagen. Dementia Praecox, die seit den Reformen Bleulers (1911) durch die klassifi-

2



Theoretischer und empirischer Hintergrund — Schizoaffektive Storungen

katorische Gruppe der Schizophrenien reprasentiert ist, sei durch einen chronischen, sich
verschlechternden Verlauf und schwere Beeintrachtigungen in der Lebensfiithrung gekenn-
zeichnet. Das ,,Manisch-Depressive Irresein” hingegen wurde als episodisches Zustandsbild
beschrieben, in dem funktionale Beeintrachtigungen lediglich innerhalb der affektiven Er-
krankungsphasen vorzufinden seien. Diese Erkrankungsgruppe umfasst heute die affektiven
Storungen.

Einer der Hauptgriinde fiir den Erfolg der Kraepelinschen Dichotomie wurde in ihrer klini-
schen Niitzlichkeit und ihrer Praktikabilitat gesehen (Bora et al. 2008). Dennoch fanden sich
seit den Anfangen systematischer psychopathologischer Untersuchungen Falle, bei denen
Symptome oder Charakteristik beider Storungsgruppen gleichzeitig bei ein und denselben
Patienten vorliegen. Diese Patientengruppe wirft bis heute theoretisch konzeptuelle Schwie-
rigkeiten sowie klinisch-therapeutische Probleme auf und stellt zudem eine wissenschaftlich-
diagnostische Herausforderung dar (Tsuang & Marneros 1986, Cheniaux et al. 2008, Peralta
& Cuesta 2008).

Wie beschrieben, raumte Kraepelin (1920) selbst die Schwéche seiner Dichotomieannahme
ein, erhielt diese aber aufrecht, indem er fiir eine Unterscheidung von , durch die eigentliche
Krankheitsursache bedingten Grundstorungen” und klinisch sichtbaren , Auferungsformen”
einer Erkrankung argumentierte, ,in denen die angeborenen Eigentiimlichkeiten wie die
erworbenen Zustinde der erkrankten Personlichkeit zum Ausdrucke gelange” (5.12). Diese
Differenzierung erlaubte es ihm, seine Dichotomieannahme fortzufiihren, gleichwohl aber
mit uneindeutigen Symptombildern umzugehen.

Auch im Folgenden versuchten traditionelle Psychopathologen zunachst, ihre Beobachtun-
gen konkurrenter affektiver und schizophrener Symptomatik mit Kraepelins Dichotomiean-
nahme zu vereinbaren.

Bleuler (1923) beschrieb affektive Symptome bei Patienten, bei denen er Schizophrenie diag-
nostiziert hatte und fand umgekehrt psychotische Symptome bei Patienten mit affektiven
Storungen. Patienten mit diesen als ,,Mischpsychosen” bezeichneten Symptomkonstellationen
wurden von Bleuler nosologisch als atypische Formen der Schizophrenie angesehen. Diese Prio-
risierung der schizophrenen Anteile des Symptombildes folgt einem Hierarchieprinzip psy-
chopathologischer Symptome, das von Jaspers (1913) ausgearbeitet wurde. Jaspers nahm an,
dass die Existenz psychotischer Symptome die diagnostische Validitit affektiver Symptome
eliminiere. Psychotische Symptome seien pathognomonisch fiir Schizophrenie. Folglich seien
affektive Symptome in ihrer diagnostischen Bedeutung den psychotischen unterzuordnen.
Jaspers legte damit den Grundstein fiir die Einordnung der ,, Mischpsychosen” in die Kate-

gorie der Schizophrenien.
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Kasanin (1933), auf den der Begriff der , schizoaffective psychoses” zuriickgeht, beschrieb eben-
falls eine Gruppe von Patienten mit atypischen psychotischen Merkmalen. Die betroffenen
Patienten seien sehr jung, sozial recht gut integriert und wiirden unvermittelt das psychopa-
thologische Bild einer Psychose dramatischen Ausmafses zeigen. Unter erheblicher emotiona-
ler Unruhe fande sich bei einigen Betroffenen eine deutliche Storung der Beziehung zur Au-
flenwelt in Kombination mit falschen sensorischen Eindriicken. Somit umfasse das klinische
Bild sowohl schizophrene als auch affektive Merkmale, eine Differentialdiagnose sei sehr
schwierig. Im Vorfeld der akuten Erkrankungsphase fande sich haufig eine in der spaten
Jugend vorausgegangene Episode. Die pramorbide Anpassung der Patienten sei jedoch
meist recht gut. Die akute Psychose halte einige Wochen bis wenige Monate an und resultie-
re in einer weitestgehenden Remission. Aufgrund der eigenen Beobachtung von neun derar-
tigen Féllen sowie aus der Literatur extrahierten Kasuistiken schlug Kasanin die Abgrenzung
dieses Storungsbildes von den typischen ,Kern”-Fallen der Schizophrenie vor.

Bis zur Konzeptualisierung schizoaffektiver Storungen im heutigen Sinne wurden aber eine
Vielzahl anderer klinischer Zustandsbilder in der psychiatrischen Forschung diskutiert, die
atiologische, symptomatische und verlaufscharakteristische Uberlappungen mit diesen ,,aty-
pischen” Storungsbildern aufweisen (Pichot 1986).

In diesem Zusammenhang sind zunédchst die bereits um 1880 von Magnan und seinem Schii-
ler Legrain (1886) beschriebenen ,Bouffées délirantes polymorphes des dégénérés” zu nennen.
Diese akuten, voriibergehenden psychotischen Storungen weisen die folgenden Merkmale
auf: guter pramorbider Zustand, unvermittelter Beginn, ausgepragte und fluktuierende psy-
chotische Symptomatik mit starker affektiver Beteiligung wie intensive Angst, Agitation,
Impulsivitat, Ekstase oder Reizbarkeit sowie eine rasche Riickkehr auf das pramorbide Ni-
veau. Diese Charakteristika weisen deutliche Ubereinstimmungen mit den von Kasanin
(1933) beschriebenen ,,schizoaffektiven Storungen” auf, wenngleich die affektive Beteiligung
bei Magnan weniger starke Betonung findet. Bouffées délirantes werden heute in der ICD
unter den , akuten polymorphen psychotischen Storungen” aufgefiihrt.

Ebendort finden sich auch Hinweise auf zykloide Psychosen, eine Syndromgruppe, deren
Konzeption auf Karl Leonhard (1959) zuriickgeht. Leonhards Arbeit fiihrte die Tradition
Kleists (1953) einer sorgfaltigen Beschreibung psychischer Storungen fort und gipfelte in
einer differenzierten Aufteilung endogener Psychosen.

Die zykloiden Psychosen seien durch heftige akute Krankheitsphasen charakterisiert, nach
deren Abklingen keine Residualsymptomatik auftrate. Die unter dem Konzept der zykloiden
Psychosen subsumierten Storungsbilder seien mit den unsystematischen Schizophrenien
verwandt, moglicherweise reprasentierten sie deren , gutartigere Verwandte” mit dhnlicher

Grundlage gestorter Gehirnfunktionen. Leonard (1959) unterschied die , Angst-Gliicks-
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Psychose”, die ,erregt-gehemmte Verwirrtheitspsychose” sowie die ,hyperkinetisch-
akinetische Motilitatspsychose”. Bemerkenswert ist der Umstand, dass alle drei Vertreter der
zykloiden Psychosen hinsichtlich ihrer affektiven Merkmale bipolare Storungen reprasen-
tierten. Dabei werden plotzlich wechselnde Zustinde wie Angst, Minderwertigkeitsideen
und Selbstvorwiirfe einer schwarmerischen Euphorie gegeniibergestellt (Angst-Gliicks-
Psychose), eine Affektlabilitat zwischen Weinerlichkeit und Freudigkeit trete auf (Verwirrt-
heitspsychose) bzw. sei eine gehobene Stimmung durch Angstlichkeit und Melancholie kon-
trastiert (Motilitatspsychose).

Aus den vorangestellten Beschreibungen wird deutlich, dass die Betrachtung psychopatho-
logischer Zustande mit gemeinsam auftretenden schizophrenen und affektiven Symptomen
stets dem Widerstreit zweier psychiatrischer Traditionen unterlag. Auf der einen Seite ist die
Auffassung eines einheitlichen Konzeptes psychotischer Erkrankungen (unitaristisches Kon-
zept) zu sehen, die davon ausgeht, dass Psychosen auf einige wenige Ursachen zurtickzufiih-
ren seien. Verschiedene Phanomenologien und Verldufe werden hier als lediglich individuel-
le Erscheinungsformen ein und derselben Grunderkrankung verstanden. Diese Sichtweise
spiegelt sich unter anderem im Zweiteilungsprinzip Kraepelins wider und findet sich ebenso
in den heutigen Klassifikationssystemen des DSM und der ICD.

Auf der anderen Seite sind die Annahmen Leonhards (1972) zu nennen, die in der Tradition
der Konzepte Wernickes (1900) als auch der Kleists (1953) stehen. Fiir Wernicke war die
Prognose psychischer Storungen, die Kraepelin zu seinem Dichotomieprinzip fiihrte, nicht
zentraler Betrachtungsgegenstand. Er beschrieb detailliert weitestgehend akute Formen psy-
chotischer Erkrankungen und leitete aus charakteristischen Symptomkonstellationen jeweils
unterschiedliche Atiologien dieser Storungsbilder ab (Atiologietradition). Auch wenn Kleist
sich mit Blick auf die Prognose wiederum Kraepelin anndherte, folgte er doch Wernickes
Auffassung spezifischer Storungsstellen im Gehirn, die spezifische Syndrome zu verursa-
chen hitten. Innerhalb dieser, die Atiologie psychischer Erkrankungen fokussierenden Tra-
dition ging Leonhard nun davon aus, dass aufgrund differenzierter klinischer Beobachtun-
gen zahlreiche unterschiedliche Formen psychotischer Erkrankungen zu differenzieren sei-
en, denen jeweils unterschiedliche Atiologien zugrunde ligen. Dabei wiirden sich die be-
schriebenen Einzelsymptome bei einem konkret vorgefundenen Patienten niemals miteinan-
der vermischen, sondern lediglich kombinieren. Sie blieben immer Einzelsymptome, die bei
einer Person aber gleichzeitig auftreten konnten.

Perris (1974) iibernahm die Bezeichnung der zykloiden Psychosen von Leonhard und be-
schrieb mit ihnen ein beziiglich Beginn, Verlauf und Ausgang relativ konsistentes Storungs-
muster. Die Storungen seien durch einen akuten Beginn, eine gute pramorbide Anpassung

sowie affektive Symptome (wechselnder Affekt) in Verbindung mit Verwirrung, Agitation
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oder Retardierung, paranoiden Symptomen und stimmungsinkonsistenten Halluzinationen
gekennzeichnet. Des Weiteren traten Motilitatsstorungen, gelegentliche Episoden von Eksta-
se oder starker, generalisierter Angst auf. Die auftretenden Erkrankungsepisoden seien von
unterschiedlicher Schwere (mit Veranderungen auch innerhalb einer Episode), zwischen den
Episoden fande eine vollstindige Remission ohne verbleibende Defekte statt. Damit dhneln
sie in ihrer Beschreibung stark den Bouffées délirantes Magnans und den Beschreibungen
schizoaffektiver Psychosen Kasanins, integrieren jedoch die von Leonhard aufgefiihrten Mo-
tilitatsstorungen und ekstatischen Zustande.

Die genannten zykloiden Psychosen, Bouffées délirantes, aber auch die Bezeichnungen wie
,psychogene” oder ,reaktive Psychosen” wurden manchmal synonym mit dem Begriff der
schizoaffektiven Psychosen gebraucht. Erstere werden heute unter dem Begriff ,,akute vori-
bergehende Psychosen” zusammengefasst, weisen aber wesentliche Unterschiede zu schizo-
affektiven Storungen auf (Perris 1974, Pichot 1986, Marneros & Pillmann 2004).

Schneider (1966) folgte in seinen Beschreibungen wiederum der unitaristischen Sichtweise.
Er rdumte die Existenz von ,,Zwischen-Fillen” ein, von denen aber nur dann zu reden sei,
wenn sich aufgrund gleichermafien starker Argumente differentialdiagnostisch keine Ent-
scheidung zugunsten der Gruppe , Schizophrenie” oder der Gruppe der affektiven Psycho-
sen (,, Zyklothymie™) treffen liefle. Schneider betonte aber, dass die Handhabung der Gruppen
darauf beruhe, ,,ob man bei der Diagnose das entscheidende Gewicht auf den Zustand oder
den Verlauf legt” (S.66). Ausgehend von diesem Ansatz prasentierten Marneros, Deister,
Rohde und Risse (1986a) eine systematische und klinisch differenzierte Aufstellung schizoaf-
fektiver Storungen entsprechend ihrer Zustands- und ihrer Verlaufsmerkmale. Sie unter-

schieden schizoaffektive Storungen mit:

a)  konkurrentem, d.h. gleichzeitigem Vorliegen schizophrener und affektiver Sympto-
matik,

b)  Falle mit sequentiellem Auftreten der unterschiedlichen Symptomgruppen,

c) Falle, bei denen affektive Symptome im Rahmen einer, das Erscheinungsbild der
Krankheit dominierenden, schizophrenen Symptomatik bzw. schizophrene Sym-

ptome am Hohepunkt eines affektiven Syndroms auftraten.

Somit postulierten Marneros et al. (1986a) zwei grundsatzliche Arten schizoaffektiver Sto-
rungen: zwei konkurrente (a und c) sowie einen sequentiellen Typus (b). Wie die Autoren
aber zeigten, kann eine solche Differenzierung bei longitudinaler Betrachtung der Erkran-
kung obsolet werden. Zwar fanden sie bei Betrachtung der zu einem gegebenen Zeitpunkt

vorliegenden Erkrankungsepisoden einerseits konkurrente Formen, d.h. Storungen mit

5



Theoretischer und empirischer Hintergrund — Schizoaffektive Storungen

gleichzeitigem Vorliegen schizophrener und affektiver Symptome, andererseits seien aber
auch Folgen ,rein” affektiver und ,rein” schizophrener Symptomatik haufig. Dennoch sei in
96% dieser Félle im Erkrankungsverlauf mindestens eine Episode aufgetreten, die als , kon-
kurrent” beschrieben werden konne.

Zudem wurde in dieser Studie erarbeitet (Marneros et al. 1986b), dass nicht jedwede depres-
sive oder euphorische Symptomatik ein schizophrenes Syndrom als schizoaffektiv qualifi-
ziert, sondern dass nur bei Vorliegen einer manischen bzw. einer depressiven Symptomatik
vom melancholischen Typus Verlaufe einer als schizoaffektiv zu beschreibenden Stérungs-
charakteristik beobachtbar waren.

Wiederum unter dem Terminus ,Mischpsychosen” war es Angst (1966), der schizoaffektive
Storungen erstmals als Facette affektiver Storungen untersuchte. Damit widersprach er nicht
nur seinem Lehrer Manfred Bleuler (Bleuler 1955), der diese Symptombilder als Erschei-
nungsform der Schizophrenie ansah. Angst regte gleichermafsen eine Reihe von Studien an,
die schizoaffektive Storungen nunmehr in ihrem Bezug zu affektiven Erkrankungen unter-
suchten (Clayton et al. 1968, Fowler et al. 1972, Gershon et al. 1982, Angst 1986, Marneros et
al. 1986b, Marneros et al. 1986a, Marneros, Rohde et al. 1988). Diese Studien gaben mehr und
mehr Anlass zu der Annahme, dass schizoaffektive Storungen eine ebenso enge Beziehung
zu affektiven Erkrankungen aufwiesen wie zur Schizophrenie.

In zahlreichen Studien erfolgte die Charakterisierung schizoaffektiver Storungen in vielen
Fallen anhand von Fallbeschreibungen bzw. integrierten Betrachtungen kleinerer Patienten-
kollektive. Astrup und Noreik (1966) legten erstmals eine Studie mit einer grofseren Fallzahl
vor, in der die Erkrankungsverldaufe von 1200 Patienten mit Schizophrenie ausgewertet wur-
den. Hier zeigte sich, dass Patienten mit giinstigem Erkrankungsverlauf hdufiger affektive
Symptome wie Euphorie, Agitation, Ideenflucht oder Stimmungsschwankungen aufwiesen
als Patienten mit ungiinstigem Erkrankungsverlauf. Auch in dieser Arbeit wurde folglich die

Nahe schizoaffektiver zu affektiven Storungen deutlich.

In diesem ersten Abschnitt wurde erkenntlich, dass das Konzept schizoaffektiver Storungen
nicht losgeldst von der Geschichte psychiatrischer Forschung gesehen werden kann und
immer nur unter Betrachtung der jeweils vorherrschenden Paradigmen zu verstehen ist.
Wiahrend die Anfange klinischer Forschung der Neuzeit durch Beschreibungen verschie-
denster Syndrome und Symptombilder gekennzeichnet waren, oblag es Kraepelin mit seiner
Dichotomieannahme, eine erste Systematik endogener Psychosen vorzulegen.

Nachfolgende Arbeiten identifizierten Storungsbilder mit sowohl affektiven als auch schizo-
phrenen Symptomen als atypische Phdnomene, ordneten sie aber eher der Gruppe der Schi-

zophrenien zu. Diesem unitaristischen Krankheitskonzept stand mit Wernicke, Kleist und
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Leonhard eine psychiatrische Tradition gegeniiber, die aufgrund genauester Beschreibung
und Differenzierung verschiedener Symptome auf vielféltige Atiologien psychotischer Er-
krankungen schloss. Im Rahmen dieser Denkschule ergab sich nicht die Notwendigkeit,
Mischformen als ,atypische” Erscheinungen zu charakterisieren. Vielmehr lies es diese An-
schauung zu, von den prototypischen Erkrankungsbildern abweichende Symptomkonstella-
tionen als eigenstandige, wenn auch mit den ,, unsystematischen Schizophrenien” verwandte
Erkrankungen separat zu klassifizieren.

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts kam den schizoaffektiven Storungen mehr und
mehr Aufmerksamkeit als Erkrankungsbild jenseits einer atypischen Form schizophrener
Erkrankungen zu. Marneros und Kollegen legten eine Systematik unterschiedlicher Verlaufs-
formen vor, Angst ,emanzipierte” die schizoaffektiven Storungen von der Erkrankungs-
gruppe der Schizophrenie und naherte sie konzeptuell den affektiven Stérungen an.

In einem neuen Forschungsschritt wurde es nun notwendig, schizoaffektive Storungen dia-
gnostisch zu definieren und einen Konsens iiber die Phanomenologie der Erkrankung zu

erreichen.

1.1.2 Entwicklung diagnostischer Kriterien schizoaffektiver Storungen

Die Entwicklung diagnostischer Kriterien schizoaffektiver Storungen lasst sich zu einem
grofien Teil an der Entwicklung des Diagnostischen und statistischen Manuals psychischer
Storungen (DSM) nachvollziehen (Pichot 1986).

In der ersten Ausgabe des DSM (American Psychiatric Association 1952) wurden unter den
schizophrenen Reaktionen solche eines schizoaffektiven Typs aufgefiihrt, bei denen eine Mi-
schung aus schizophrenen und affektiven Reaktionen vorliege. Dabei sollten dominante
schizophrene Elemente bei deutlicher Euphorie oder Depression auftreten bzw. affektive
Veranderungen bei schizophrenieartigen Denkstrukturen oder bizarrem Verhalten bestehen.
Es wurde eingeraumt, dass sich ihrer Natur nach derartige Storungen bei Langzeitbetrach-
tung gewohnlich als schizophren entwickeln. Diese Annahmen stehen denen Kasanins ge-
gentiber, bei dem schizoaffektive Storungen durch einen plétzlichen Beginn, kurze Episoden
und einen giinstigen Erkrankungsverlauf charakterisiert wurden. Im DSM-I werden diese
Charakteristika nicht genannt, sondern demgegentiber sogar von einer wahrscheinlich chro-
nisch schizophrenen Entwicklung gesprochen. Diese Konzeptualisierung spiegelt deutlich
die Annahme einer Symptomhierarchie im Sinne Jaspers” (1913) wider.

In der zweiten Version des DSM (American Psychiatric Association 1968) wurde nur noch
eine kurze, unverbindliche Definition schizoaffektiver Storungen aufgenommen, in der das

Storungsbild als Mischung aus schizophrenen Symptomen mit ausgepragter Euphorie oder



Theoretischer und empirischer Hintergrund — Schizoaffektive Storungen

Depression beschrieben wurde. Dagegen wurden in einem frithen Entwurf des DSM-III (The
Task Force on Nomenclature and Statistics of the American Psychiatric Association 1978)
schizoaffektive Storungen in einer von der Schizophrenie getrennten, separaten Kategorie
gefiihrt. Hier wurden differenziertere diagnostische Kriterien angegeben: ein depressives
oder manisches Syndrom, das psychotischen Symptomen vorangeht oder sich zeitgleich mit
ihnen entwickelt, jedoch inkompatibel mit reinen affektiven Storungen oder einer Schizo-
phrenie ist. Der Entwurf dieser Task-Force, der unter der Leitung Robert L. Spitzers entwi-
ckelt worden war, thematisierte auch die Schwierigkeiten, die die Autoren im Zusammen-
hang mit der Konzeptualisierung der Storung sahen. Es wurde eine Kontroverse dartiber
beschrieben, wie schizoaffektive Storungen in Relation zu Schizophrenie bzw. zu affektiven
Storungen einzuordnen seien. Alternativ wurde diskutiert, ob schizoaffektive Storungen eine
Variante affektiver Storungen oder eine Variante der Schizophrenie darstellen, eine eigen-
standige nosologische Kategorie reprasentieren oder aber Bestandteil eines Kontinuums zwi-
schen rein affektiven Storungen auf der einen und Schizophrenie auf der anderen Seite seien.
Die Separierung in eine eigene Klasse jenseits der Schizophrenie wurde mit zunehmenden
empirischen Belegen gerechtfertigt, nach denen Betroffene im Vergleich zu Patienten mit
Schizophrenie eine bessere Prognose, einen meist akuteren Erkrankungsbeginn und ein
schnelleres Episodenende, eine wahrscheinlichere Genesung auf das pramorbide Funktions-
niveau und eine fehlende Erkrankungshaufung unter den Familienmitgliedern aufwiesen.
Im Zusammenhang mit dieser nosologischen Unsicherheit wurden 1975 ebenfalls unter der
Agide Robert L. Spitzers diagnostische Kriterien entwickelt, die schizoaffektive Stérungen
wissenschaftlich exakt zu operationalisieren und somit einer systematischen Untersuchung
zuganglich zu machen versuchten (Research Diagnostic Criteria [RDC]: Spitzer et al. 1975,
Spitzer et al. 1984). Die Storung wurde hier als das gemeinsame Auftreten eines vollstandi-
gen affektiven Syndroms (manisch oder depressiv) und einer Anzahl schizophrener , Kern-
symptome” wie bizarrem Wahn, Erstrangsymptomen nach Schneider (1966) oder nahezu
ununterbrochenen Halluzinationen definiert. Es wurde eine Unterscheidung zwischen einem
hauptsachlich schizophrenen Subtypus und einem hauptsachlich affektiven Subtypus vorge-
nommen. Der schizophrene Subtyp sei durch eine persistierende Psychose von mehr als ei-
ner Woche Dauer oder durch eine schlechte pramorbide Anpassung gekennzeichnet. Der
affektive Subtyp zeichne sich dagegen durch psychotische Merkmale mit einer Dauer unter
einer Woche und eine gute pramorbide Anpassung aus.

Entgegen dieser differenzierten Ausarbeitungen im Entwurf des DSM-III und den RDC fan-
den sich in der schliefslich verdffentlichten, dritten Version des DSM (American Psychiatric
Association 1980) faktisch keine diagnostischen Kriterien fiir schizoaffektive Storungen. Das

Storungsbild selbst wurde aus der Sektion ,,Schizophrenie” entfernt und in einem separaten
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Abschnitt ,andernorts nicht klassifizierte psychotische Storungen” untergebracht. Diese Ka-
tegorie sei fiir diejenigen klinischen Zustandsbilder zu nutzen, bei denen es nicht mdoglich
sei, eine sichere diagnostische Entscheidung zugunsten einer affektiven Stérung, einer schi-
zophrenieformen Stérung oder einer Schizophrenie zu treffen. Manische und depressive
Episoden konnten nun jedoch mit dem Zusatz mit stimmungsinkongruenten Merkmalen diag-
nostiziert werden. Diese affektiven Storungen mit stimmungsinkongruenten psychotischen Merk-
malen korrespondierten mit den in den RDC benannten schizoaffektiven Stérungen vom affekti-
ven Subtyp, wahrend die schizoaffektive Storungen nach DSM-III eher der RDC-Diagnose einer
schizoaffektiven Storung des schizophrenen Subtyps entsprechen.

Das DSM-III-R (American Psychiatric Association 1987) zeigte eine Weiterentwicklung in
den diagnostischen Kriterien sowie in der Bezeichnung zweier Subtypen (bipolarer und de-
pressiver Subtyp). Im DSM-IV (American Psychiatric Association 1994) wurden schizoaffekti-
ve Storungen schliefdlich im Kapitel ,,andere psychotische Stérungen” verortet, wo sie sich
bis zur heutigen Ausgabe des DSM-IV-TR befindet. Da die hier aufgefiihrten diagnostischen
Kriterien fiir die vorliegende Arbeit ausschlaggebend sind, werden sie im folgenden Ab-

schnitt detailliert besprochen und im Vergleich zum System der ICD-10 diskutiert.

Diagnostische Kriterien schizoaffektiver Storungen nach DSM-1V

Wie gezeigt, unterlagen sowohl das Konzept der schizoaffektiven Storungen als auch ihre
diagnostischen Kriterien im Verlauf der psychiatrischen Forschung deutlichen Veranderun-
gen. Selbst heute liegt keine Begriffsbestimmung vor, die allgemein anerkannt ist. Gemein-
sames Merkmal der bestehenden Definitionen stellt das gleichzeitige Auftreten schizophre-
ner und affektiver Symptome dar, jedoch besteht kaum Ubereinstimmung hinsichtlich der
Qualitat, der Anzahl, der Dauer und des zeitlichen Verlaufes dieser Symptome (Peralta &
Cuesta 2008). Selbst die derzeitig giiltigen Klassifikationssysteme ICD-10 (World Health Or-
ganization 1993) und DSM-IV (American Psychiatric Association 1994) weichen in Bezug auf
die diagnostischen Kriterien der schizoaffektiven Storungen voneinander ab.

Fir die Diagnose nach DSM-IV (American Psychiatric Association 1994) ist zunachst das
Vorhandensein einer ununterbrochenen Erkrankungsepisode notwendig, wahrend der fiir einige
Zeit, aber dennoch fiir einen erheblichen Teil der gesamten Krankheitsdauer eine vollstandige af-
fektive (depressive, manische oder gemischte) Episode gemeinsam mit Symptomen vorliegt,
die das A-Kriterium einer Schizophrenie erfiillen. Die exakten diagnostischen Kriterien sind

in Tabelle 1 (ndchste Seite) aufgefiihrt.
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Tabelle 1. Diagnostische Kriterien schizoaffektiver Storungen nach DSM-IV

A. Ununterbrochene Krankheitsepisode, wihrend derer zu irgendeinem Zeitpunkt entweder eine
Episode einer Major Depression, eine manische Episode oder eine gemischte Episode gleichzei-
tig mit Symptomen besteht, die das Kriterium A fiir Schizophrenie erfiillen.

B. Waéhrend derselben Krankheitsepisode haben Wahnphanomene oder Halluzinationen fiir min-
destens zwei Wochen bei gleichzeitiger Abwesenheit ausgepragter affektiver Symptome vorge-
legen.

C. Symptome, die die Kriterien einer affektiven Storung erfiillen, bestehen wahrend eines erhebli-
chen Anteils an der gesamten Dauer der floriden und residualen Perioden der Krankheit.

D. Das Storungsbild geht nicht zuriick auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B.
Drogen, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors.

Ein besonderes Augenmerk wird im DSM-IV auf das Langsschnittkriterium (B) gelegt, nach
dem Krankheitsmerkmale der Schizophrenie wahrend derselben Episode auftreten, ohne dass
zeitgleich affektive Symptome vorliegen.

Bei diesem Verlaufskriterium handelt es sich um eine Kuriositdt der psychiatrischen Dia-
gnostik (Marneros 2007b). Wahrend das DSM-1V Jaspers’ (1913) Hierarchieprinzip psychopa-
thologischer Syndrome, das von einer starkeren Bedeutung schizophrener im Vergleich zu
affektiven Symptomen ausgeht, explizit verwirft, macht es doch in Bezug auf das Zeitkriteri-
um B schizoaffektiver Storungen von dieser Ablehnung eine Ausnahme.

Nach DSM-IV werden ein bipolarer und ein depressiver Subtypus in Abhangigkeit von der
jeweilig affektiven Komponente der Storung unterschieden. Ein bipolarer Subtyp liegt vor,
wenn eine manische oder eine gemischte Episode Teil des klinischen Bildes sind, der depres-
sive Subtyp wird diagnostiziert, wenn auf affektiver Seite ausschliefilich Episoden einer Ma-
jor Depression auftreten.

Die Abgrenzung einer schizoaffektiven Storung nach DSM-IV von einer Schizophrenie ist
dann gegeben, wenn die affektiven Symptome im Vergleich zur Gesamtdauer der Storung
relativ kurz auftreten, nur wahrend der Prodromal- oder Residualphase der Storung vorlie-
gen oder das Bild einer affektiven Episode nicht vollstandig erfiillen.

Andererseits wird eine affektive Storung mit psychotischen Merkmalen diagnostiziert, wenn
die psychotischen Symptome ausschliefslich im Rahmen der affektiven Episoden auftreten.
Hier sind graduelle Abstufungen moglich. So erlaubt das DSM-IV die Klassifikation von
Episoden einer Major Depression als schwer mit stimmungskongruenten psychotischen
Merkmalen (Inhalte von Wahn oder Halluzinationen stimmen mit den typisch depressiven
Themen tiberein, z.B. Schuldwahn) oder als schwer mit stimmungsinkongruenten psychoti-
schen Merkmalen (Inhalt von Wahn oder Halluzinationen stimmt nicht mit den typischen
depressiven Themen {iberein, z.B. nicht-depressiver Verfolgungswahn). Analog kénnen ma-
nische oder gemischte Episoden ohne oder mit psychotischen Merkmalen klassifiziert wer-

den.
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An dieser Stelle wird bereits deutlich, dass auch die streng klassifikatorischen Systeme des
DSM Kategorien bereithalten, die eine schrittweise Zunahme psychotischer Symptome im
Rahmen einer affektiven Erkrankung diagnostisch zu erfassen suchen.

Das DSM-IV macht keine Aussagen zum sequentiellen Auftreten affektiver und schizophre-
ner Erkrankungsepisoden, raumt jedoch ein, dass sich das Verhiltnis affektiver und psycho-
tischer Symptome im Gesamterkrankungsverlauf dandern kann und verschiedene Krank-
heitsepisoden, die durch Zeiten symptomatischer Vollremission voneinander getrennt sind,
entsprechend der jeweils vorherrschenden Symptomatik unterschiedlich diagnostiziert wer-

den.

Diagnostische Kriterien schizoaffektiver Storungen nach ICD-10

In der ICD-10 (World Health Organization 1993) werden schizoaffektive Storungen explizit
als episodische Storungen beschrieben, in denen sowohl affektive als auch schizophrene
Symptome innerhalb derselben Episode vorzugsweise simultan, mindestens aber nur durch
einige Tage voneinander getrennt auftreten. Dabei sollte jedoch weder die Diagnose einer
Schizophrenie noch die einer rein affektiven Episode unter Beriicksichtigung der jeweils zu-
sdtzlichen Symptomatik gerechtfertigt sein. Die Erkrankungskategorie ist sowohl fiir einzel-
ne Episoden als auch fiir rezidivierende Storungen zu verwenden, bei denen die Mehrzahl
der Episoden schizoaffektiv ist. Dabei wird zu Bedenken gegeben (Dilling & Freyberger
2006), dass die Diagnose ,von einem diffizilen klinischen Urteil” (S.109) iiber die Balance
zwischen Anzahl, Schwere und Dauer der schizophrenen und der affektiven Symptome ab-
hangt.

Im Gegensatz zum DSM-1V, das auf die zeitliche Folge affektiver und psychotischer Sym-
ptome fokussiert (affektive und zeitgleich psychotische Symptome PLUS psychotische Sym-
ptome ohne affektive Beteiligung im Vorfeld oder Nachgang), verwendet die ICD-10 zur
Diagnose einer schizoaffektiven Episode einen reinen Querschnittsansatz. Hier wird ledig-
lich das gemeinsame Auftreten psychotischer und affektiver Symptome in den Vordergrund
gestellt, exakte Definitionen eines zeitlichen Verlaufskriteriums wie im DSM-IV werden
nicht aufgefiihrt.

Ahnlich dem DSM-IV erméglicht die ICD-10 eine Unterscheidung der Krankheitsepisode in
,gegenwartig depressiv”, ,gegenwartig manisch” und , gegenwartig gemischt”. Ebenfalls
dhnlich dem DSM-IV koénnen affektive Episoden ohne psychotische Symptome sowie mit
synthymen (in Ubereinstimmung mit affektivem Zustand) oder parathymen (vom affektiven

Zustand verschieden) psychotischen Merkmalen diagnostiziert werden.
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Grenzen der aktuellen Klassifikationssysteme

Die Verdnderung der diagnostischen Kriterien schizoaffektiver Stérungen in der Folge der
sukzessiven Ausgaben der beiden mafsgeblichen diagnostischen Systeme stellt eine grofse
Herausforderung fiir den wissenschaftlichen Umgang mit dieser Stérungsgruppe dar und
hat die systematische Untersuchung ihres Verlaufs und ihrer Prognose eher erschwert als
vereinfacht (Malhi et al. 2008). Sowohl das DSM-1IV als auch die ICD-10 stimmen lediglich
darin tiberein, dass zur Diagnose einer schizoaffektiven Storung das Auftreten einer voll-
standigen affektiven Episode sowie typischer Schizophreniesymptome innerhalb einer Er-
krankungsepisode mafsgeblich sind. Wahrend aber das DSM-IV fordert, dass beide Sym-
ptomgruppen sowohl zeitgleich, schizophrene Symptome innerhalb der Episode aber zu-
sdtzlich unabhangig von affektiven auftreten miissen, verzichtet die ICD-10 auf eine derarti-
ge Spezifikation. Als Folge daraus werden viele Patienten, die nach DSM-IV aufgrund eines
nicht erfiillten Kriteriums B zur Kategorie einer affektiven Stérung mit stimmungsinkon-
gruenten Merkmalen zugeordnet werden, nach ICD-10 als schizoaffektiv diagnostiziert.
Dariiber hinaus verlangt das DSM-IV die separate Diagnose von verschiedenen Episoden
(schizoaffektiv, affektiv, schizophren) in der langsschnittlichen Betrachtung eines rezidivie-
renden Erkrankungsbildes, ohne eine Aussage iiber die diagnostische Stellung derartiger
variabler Erkrankungsverlaufe zu machen. Auch in der ICD-10 wird vornehmlich auf die
querschnittliche Betrachtung einzelner Episoden fokussiert, immerhin sei die diagnostische
Kategorie auch langsschnittlich auf Storungsverlaufe mit mehrheitlich schizoaffektiven Epi-
soden anwendbar. Demgegeniiber gibt die ICD-10 fiir ihre diagnostischen Richtlinien der
Schizophrenie an, dass der Verlauf schizophrener Storungen entweder , kontinuierlich oder
episodisch mit zunehmenden oder stabilen Defiziten sein” kann, ,,es konnen eine oder meh-
rere Episoden mit vollstandiger oder unvollstindiger Remission auftreten” (Dilling & Frey-
berger 2006, S. 89). Somit liegen fiir die Klassifikation der Schizophrenie explizite Anweisun-
gen fiir die langsschnittliche Diagnose vor, ebenso ist es moglich, affektive Storungen sowohl
als einzelne Episode als auch als rezidivierende oder als anhaltende affektive Stérungen zu
diagnostizieren. Daraus ergibt sich ein diagnostisches Dilemma, das es einerseits erlaubt,
einzelne Erkrankungsepisoden als schizoaffektiv zu diagnostizieren und die Kategorie fiir
Krankheitsverldaufe zu verwenden, die mehrheitlich durch schizoaffektive Episoden gekenn-
zeichnet sind. Andererseits konnen insbesondere Falle mit sequentiellem Auftreten der un-
terschiedlichen Symptomgruppen (Marneros et al. 1986a) longitudinal nach DSM-IV nicht,
nach ICD-10 nur eingeschrankt als schizoaffektiv klassifiziert werden. Derartige Krankheits-
verldufe sind jedoch sehr haufig — die Mehrheit der Patienten mit schizoaffektiven Episoden
(70%) erfahren im Verlauf ihrer Erkrankung Episoden verschiedener symptomatischer Pra-

gung (Marneros, Rohde et al. 1988) und konnen durch wechselndes Auftreten schizoaffekti-

12



Theoretischer und empirischer Hintergrund — Schizoaffektive Storungen

ver, ,rein” affektiver sowie ,rein” schizophrener Episoden gekennzeichnet sein (Marneros
2007b). Verlaufe dieser Art konnen anhand der bestehenden diagnostischen Systeme longi-
tudinal nur ungeniigend klassifiziert werden. Es ist unklar, ob sie aufgrund eventueller af-
fektiver Episoden als affektive Storungen, aufgrund moglicher schizophrener Episoden als
Schizophrenie oder aufgrund ihrer schizoaffektiven Episoden als schizoaffektive Storungen
eingeordnet werden sollen.

Aus dieser Problematik der diagnostischen Fokussierung auf einzelne Erkrankungsepisoden
ergibt sich zwangslaufig eine nur geringe diagnostische Stabilitat schizoaffektiver Storungen
(Amin et al. 1999) und folglich eine unbefriedigende langsschnittliche Reliabilitdt der Diag-
nose (Maj et al. 2000). In einer Studie von Schwartz et al. (2000) erhielt die Mehrheit der Pati-
enten mit der initialen Diagnose einer Schizophrenie (92%) oder einer affektiven Storung
(unipolar: 74%; bipolar: 83%) dieselbe Diagnose bei einer erneuten, vom ersten Befund un-
abhingigen Untersuchung nach 18 Monaten wieder. Hingegen wurde bei Patienten, bei de-
nen anfangs eine schizoaffektive Storung diagnostiziert wurde, lediglich bei 36% diese Diag-
nose nach 18 Monaten erneut vergeben. Die Mehrheit der zu Beginn als schizoaffektiv diag-
nostizierten Patienten erhielten zum Studienende die Diagnose einer Schizophrenie (42%),
21% wechselten in die Diagnose affektiver Stérungen (unipolar oder bipolar).

In einer weiteren Arbeit (Nardi et al. 2005) erfuhren sogar 61% der tiber 5 Jahre untersuchten
Patienten mit schizoaffektiven Stérungen (bipolarer Subtyp, nach DSM-IV) einen Diagnose-
wechsel zu bipolar affektiven Storungen im Untersuchungszeitraum. Aus diesen Befunden
wird deutlich, dass die aktuellen diagnostischen Systeme sich nicht nur voneinander unter-
scheiden, sondern hinsichtlich schizoaffektiver Storungen ebenso ihr Ziel verldsslicher Diag-
nosestellungen verfehlen.

Marneros, Rohde, Deister und Risse (1986a) lieferten den Befund, dass Patienten mit aus-
schlieSlich schizoaffektiven Episoden hinsichtlich des Verlaufes nicht von Patienten mit se-
quentiellen Verlaufsformen zu trennen seien. Folglich argumentieren sie, dass diese Verlaufe
den schizoaffektiven Stérungen zuzurechnen wéren, da sie sich von Schizophrenie oder af-
fektiven Storungen deutlich unterschieden. Damit wurde eine klare Differenzierung zwi-
schen schizoaffektiven Episoden und schizoaffektiven Stérungen vorgenommen (Marneros,
Deister et al. 1988). Wahrend die Episode auf querschnittlichen Merkmalen beruht, sollte die
schizoaffektive Storung langsschnittlich beschrieben werden.

Folgerichtig fordern Marneros (2007b) sowie Marneros und Goodwin (2005), dass eine um-
fassende Definition schizoaffektiver Storungen diese zwei Komponenten beinhalten sollten:
eine querschnittliche Definition sollte zur Bestimmung einzelner Erkrankungsepisoden heran-

gezogen werden. Zusatzlich sollte eine lingsschnittliche Definition herausgearbeitet werden,
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die das sequentielle Auftreten affektiver und schizophrener Episoden im Rahmen schizoaf-
fektiver Storungen betrachtet.

Die geschilderten diagnostischen Probleme erschweren die systematische Untersuchung
schizoaffektiver Storungen, da zwischen vorliegenden Studien eine Heterogenitat beziiglich
der angewendeten Diagnosekriterien besteht und insbesondere hinsichtlich der Bewertung
verschiedener Erkrankungsverldufe grofie Unterschiede auftreten. In der Folge sind Studien
zu schizoaffektiven Storungen untereinander schwer zu vergleichen. Dieses Problem wird
umso deutlicher, wenn Patienten in symptomatischer Remission untersucht werden. Hier
stellt sich die Frage, ob individuelle Erkrankungsverldaufe mit unterschiedlicher Gewichtung
schizoaffektiver Episoden im Rahmen affektiver und/oder schizophrener Episoden anders
bewertet werden miissen als beispielsweise Verldaufe, die ausschliefllich durch Episoden
schizoaffektiver Storungen gekennzeichnet sind.

Dieser unsichere nosologische Status schizoaffektiver Storungen geht nach Peralta und
Cuesta (2008) im Wesentlichen auf drei Sachverhalte zuriick: die Komplexitat und Heteroge-
nitiat der Storung selbst, das Fehlen klarer Grenzen der Diagnosen Schizophrenie und affek-
tiver Storungen sowie das aus der kategorialen Diagnose implizit erwachsende Verstandnis,
schizoaffektive Storungen als diagnostische Entitat anzusehen.

Obwohl weithin anerkannt ist, dass die Kategorien psychischer Erkrankungen unscharfe
Grenzen haben und dass anhand der jeweils vorherrschenden Symptomatik zwar relative,
selten aber absolute Unterscheidungen vorgenommen werden konnen (Cuesta & Peralta
1995), bleibt die wahre Natur der diagnostischen Kategorien bislang umstritten. Selbst im
DSM-IV wird nicht angenommen, dass jede Kategorie psychischer Storungen eine vollstan-
dig diskrete Entitat mit absoluten Grenzen darstelle. Die Diagnose einer schizoaffektiven
Storung ist folglich unmittelbar abhdngig von den diagnostischen Kriterien sowohl der Schi-
zophrenie als auch denen affektiver Storungen. Dementsprechend beeinflusst jede Verande-
rung der Kriterien dieser beiden Klassen auch das konzeptuelle Verstandnis schizoaffektiver
Storungen (Maj 1984).

Die aus den dargestellten Problemen resultierende Unsicherheit beziiglich der nosologischen
Stellung schizoaffektiver Storungen lasst sich nach Marneros (2004) in verschiedene, zum

Teil miteinander konkurrierende Annahmen differenzieren:

1. Schizoaffektive Storungen sind eine Variante der Schizophrenie.
2. Schizoaffektive Storungen sind eine Variante affektiver Storungen.
3. Schizoaffektive Storungen stellen eine von Schizophrenie und affektiven Storungen unab-

hingige, dritte Form psychotischer Erkrankungen dar.
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4. Bei Schizoaffektiven Storungen handelt es sich um das gemeinsame (komorbide) Auftreten
von Schizophrenie und affektiven Storungen.

5. Schizoaffektive Storungen stellen ein heterogenes Syndrom dar.

6. Schizoaffektive Storungen nehmen eine Zwischenposition zwischen Schizophrenie und af-
fektiven Storungen ein. Schizophrenie und affektive Storungen bilden die beiden Pole eines

Kontinuums, in dessen Verlauf schizoaffektive Storungen verortet sind.

Die Annahme schizoaffektiver Storungen als eine Variante der Schizophrenie (Annahme 1)
spiegelt am ehesten die traditionellen Konzepte psychopathologischer Forschung wider und
ist mit den Ausfithrungen Kraepelins (1920) individueller Auferungsformen unitaristischer
Grundstdrungen vereinbar. Ebenso steht diese Hypothese in Ubereinstimmung mit dem
Hierarchieprinzip Jaspers’ (1913), das in der Annahme Bleulers (1923) miindete, bei schizoaf-
fektiven Storungen handele es sich um atypische Formen der Schizophrenie. Jedoch liefern
auch neuere Studien Befunde, die schizoaffektive Storungen als Variante der Schizophrenie
erscheinen lassen. So zeigten Patienten mit schizoaffektiven Storungen eher einen chroni-
schen Erkrankungsverlauf mit zunehmender Verschlechterung (Welner et al. 1977), wiesen
dhnlich schwere Dyskinesien auf wie Patienten mit Schizophrenie, hatten eine ebenso seltene
familiare Haufung affektiver Stérungen und zeigten ein d@hnliches kognitives Leistungsprofil
wie Patienten mit Schizophrenie (Evans et al. 1999).

Die zweite aufgefiihrte Position wurde von Angst (1966) vertreten, der schizoaffektive Storun-
gen erstmals als Bestandteil affektiver Stérungen konzeptualisierte. Empirische Belege fin-
den sich unter anderem in einer erhohten Pravalenz affektiver Storungen in den Familien
von Patienten mit schizoaffektiven Erkrankungen (Clayton et al. 1968) und in einer giinstige-
ren Prognose schizoaffektiver Storungen im Vergleich zu Schizophrenie (Fowler et al. 1972).
In weiteren Studien fanden sich deutliche Uberschneidungen von Patienten mit bipolar af-
fektiven und bipolar schizoaffektiven Storungen hinsichtlich familidrer Haufung der Er-
krankungen, Behandlungsresponse und Langzeitverlauf (Pope et al. 1980, Rosenthal et al.
1980).

Eine weitestgehende Unabhéngigkeit schizoaffektiver Storungen von anderen endogenen
Psychosen (Annahme 3) findet sich in der Atiologietradition von Wernicke (1900) iiber Kleist
(1953) bis hin zu Leonhard (1972), in denen jeder psychopathologischen Phanomenologie
jeweils unterschiedliche Atiologien zugeordnet wurden und somit eine konzeptuelle Ab-
grenzung erfolgte.

Wiéhrend die Annahmen 4 und 5 (Komorbiditdt / Heterogenitédt) weniger explizit diskutiert

wurden, finden sich in der jiingeren Literatur vermehrt Studien, die darauf hinweisen, dass
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schizoaffektive Storungen eine Zwischenposition auf einem Kontinuum zwischen Schizo-
phrenie und affektiven Storungen einnehmen (Annahme 6).
Aufgrund der zunehmenden Bedeutung dieser Hypothese und ihrer zentralen Stellung fiir

die vorliegende Arbeit soll ihre Konzeptualisierung im Folgenden dargestellt werden.

1.2 Die Theorie des psychotischen Kontinuums

Ein zentrales Ziel psychopathologischer Forschung war stets in dem Versuch zu sehen, Er-
krankungen durch ein Set definierender Symptome, einen charakteristischen Verlauf, ein
einheitliches Atiologieverstindnis sowie eine typische Pathomorphologie zu beschreiben
und von anderen Entititen abzugrenzen (Marneros 2007b). Dartiber hinaus wurde versucht,
diese bestimmenden Faktoren einer psychischen Erkrankung tiber Verlaufsmerkmale, Per-
sonlichkeitscharakteristika und neuropsychologische Leistungsprofile (neben biologischen
und genetischen Markern) extern zu validieren. Aus der Komplexitat der interagierenden
Charakteristika wird deutlich, dass eine gegebene psychische Erkrankung schwerlich an-
hand stringenter, zwingend vorhandener Phanomene einer zugrunde liegenden biologi-
schen Storung beschrieben werden kann. Somit konnen zur Abgrenzung unterschiedlicher
Storungsbilder untereinander lediglich Konventionen getroffen werden, die zwangslaufig
einer stetigen Evaluation anhand neu gewonnener Daten unterliegen. Die Kontroverse tiber
separate Erkrankungsentitdten vs. sich iiberlappender bzw. kontinuierlich in einander {iber-
gehender psychopathologischer Zustiande ist folglich so alt wie die psychiatrische Forschung
selbst (Berrios & Beer 1994, Marneros et al. 1995, Marneros 2007b).

Auch wenn bereits Kraepelin (1920) einrdumte, dass mit der von ihm postulierten Dichoto-
mieannahme nicht alle Erkrankungsfalle gut beschreibbar seien, wird ein wichtiger Meilen-
stein zur empirisch fundierten Zuriickweisung dieses Konzeptes in den Arbeiten Kendells
(Kendell & Gourlay 1970, Kendell & Brockington 1980) gesehen, in denen es nicht gelang
eine bimodale Trennung zwischen affektiven und schizophrenen Psychosen anhand der
Symptomatologie und des Erkrankungsverlaufes vorzunehmen. Kendell und Gourlay (1970)
nahmen an, dass ,wirkliche” schizoaffektive Psychosen verhaltnisméfSiig rar seien und sich
die meisten Storungsbilder eindeutig entweder der Erkrankungsgruppe der Schizophrenien
oder der affektiven Storungen zuordnen lieflen. Unter Betrachtung charakteristischer Er-
krankungsmerkmale sollte sich folglich mittels einer Diskriminanzanalyse eine deutliche
Trennung beider Gruppen vornehmen lassen; lediglich einige wenige Félle im Zwischen-
raum sollten nicht eindeutig zuordenbar sein. Entgegen dieser Annahmen fand sich aber in
einer Stichprobe mit 146 als schizophren diagnostizierten Patienten und 146 Patienten mit

affektiven Storungen eine Verteilung mit einem Maximum von Fillen im Zwischenraum
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typisch schizophrener und typisch affektiver Erkrankungen. In einer weiteren Studie
(Kendell & Brockington 1980) gelang es den Autoren zudem nicht, einen Zusammenhang
zwischen Symptomatologie und Erkrankungsverlauf bei 127 schizophrenen und 105 schizo-
affektiven Patienten herzustellen. Aus diesem Befund schlussfolgerten die Autoren, dass sich
zwar keine eindeutige Aussage iiber die Beziehung von schizophrenen und affektiven Psy-
chosen treffen lief3e, es sich bei den Befunden dennoch um einen weiteren Beleg fiir die feh-
lende Diskontinuitdt zwischen Schizophrenie und affektive Storungen handele.

Crow (1986) nahm diese Befunde zum Anlass, um die Frage nach einer genetischen Ver-
wandtschaft schizophrener und affektiver Psychosen zu stellen. Wahrend zeitgendssische
Autoren (Gershon & Rieder 1980) von unabhéngigen genetischen Faktoren schizophrener
und affektiver Psychosen ausgingen, erarbeitete Crow (1986) eine Ubersicht von Studien, die
Hinweise auf eine gemeinsame genetische Diathese der beiden Erkrankungen lieferte. So
fanden sich Haufungen von Schizophrenien bei Kindern affektiv Erkrankter (Penrose 1968,
Rosenthal 1970, Powell et al. 1973) bzw. Haufungen affektiver Erkrankungen bei den Vorfah-
ren von Patienten mit Schizophrenie (Slater 1936, Pollock & Malzberg 1940).

Zudem finden sich Belege fiir genetische Uberlappungen von Schizophrenie, affektiven und
schizoaffektiven Storungen. So zeigten Angst, Felder und Lohmeyer (1979), dass bei erstgra-
digen Verwandten von Patienten mit schizoaffektiven Stérungen Schizophrenien und affek-
tive Storungen ungefahr gleich haufig auftraten (5-6%), wahrend schizoaffektive Storungen
ihrerseits lediglich mit ca. 3% vertreten waren. Dies werten die Autoren als einen Hinweis
darauf, dass sich schizoaffektive Storungen aus einer genetischen Perspektive nicht unter der
Kategorie der Schizophrenien subsumieren lassen, sondern eher eine Zwischenposition zwi-
schen affektiven und schizophrenen Psychosen einnehmen. Tsuang (1979) interpretiert die
Befunde seiner Studie ebenso, sieht allerdings Schizophrenie und affektive Stérungen als
genetisch voneinander unabhangig an.

Gershon et al. (1982) fanden bei 1254 erstgradigen Angehorigen von Patienten mit affektiven
und schizoaffektiven Storungen eine steigende Lebenszeitpravalenz affektiver Storungen
ausgehend von Angehorigen gesunder Personen (7%) iiber Angehdrige unipolar affektiv
Erkrankter (20%), bipolar affektiv Erkrankter (25%) bis hin zu Angehorigen von Personen
mit schizoaffektiven Storungen (37%).

Aus derartigen empirischen Befunden und sich daraus ergebenden theoretischen Uberle-
gungen entwickelte sich die Vorstellung, dass die beiden von Kraepelin postulierten Entita-
ten der Dementia praecox (Schizophrenie) und des manisch-depressiven Irreseins (affektive
Storungen) nicht voneinander unabhéngige psychopathologische Konzepte darstellen, son-
dern Storungen reprasentieren, die die beiden Pole eines Kontinuums bilden, in dessen Ver-

lauf schizoaffektive Storungen verortet sind. Die Basis dieses Kontinuums stellen die ge-
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meinsamen, bzw. sich iiberlappenden genetischen Grundlagen von Schizophrenie und affek-
tiven Storungen dar (Crow 1986).

Die Idee eines psychotischen Kontinuums selbst stellt fiir sich genommen keine neue theore-
tische Konzeption dar, sondern bildet eine Weiterentwicklung des o.g. unitaristischen Ver-
standnisses psychotischer Erkrankungen, dass unter anderem von Guislain (1838) und Grie-
singer (1845) unter der Annahme entwickelt wurde, dass psychotische Erkrankungen auf
einige wenige Ursachen zuriickfiihrbar seien, die die Nosologie und Symptomatik weitge-
hend bestimmen wiirden. Die Theorie des psychotischen Kontinuums entwickelt dieses Ver-
standnis weiter, indem sie die individuellen Erscheinungsformen der Erkrankungen auf ei-
nem Kontinuum von reiner affektiver Stérung bis hin zur sich progredient verschlechtern-
den Schizophrenie anordnet (Crow 1986).

Abbildung 1 (nichste Seite) gibt einen Uberblick iiber die Stellung schizoaffektiver Storun-
gen im phanomenologischen Kontinuum von affektiven Stérungen (ohne bzw. mit stim-
mungskongruenten bzw. -inkongruenten psychotischen Symptomen) hin zu schizoaffekti-
ven Storungen, akuten voriibergehenden (kurzen) psychotischen Storungen, anhaltend
wahnhaften Storungen und Schizophrenie. Sukzessive nimmt der Anteil und die Schwere
affektiver Symptome im Modell von oben nach unten ab, wahrend umgekehrt die Schwere
und der Anteil psychotischer Symptome an der Psychopathologie von oben nach unten zu-
nimmt. Es wird deutlich, dass sich sowohl die kategoriellen Diagnosen der ICD-10 als auch
die Kategorien des DSM-1IV in dieser Modellannahme abbilden lassen.

Es besteht aber eine Diskussion dariiber, ob es gerechtfertigt sei, uni- und bipolar affektive
Storungen in ein und demselben Kontinuum zu verankern. Wahrend Gershon et al. (1982)
ein Kontinuumsmodell von uni- {iber bipolar affektiven bis hin zu schizoaffektiven Stérun-
gen vorschlagen, Crow (1986) von einem Modell ausgeht, dass sich entsprechend eines An-
stiegs der Erkrankungsschwere beziiglich Symptomatologie und Verlauf von unipolaren zu
bipolaren affektiven Storungen tiber schizoaffektive Stérungen hin zur Schizophrenie gestal-
tet, postuliert unter anderem Marneros (2001) separate Spektren fiir unipolare und bipolare
affektive Storungen .

Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass die im Schema als Marker dargestellten Di-
agnosen als dquidistante ,Fixpunkte” auf dem dargestellten Spektrum verankert sind. Viel-
mehr ist davon auszugehen, dass jede aufgefiihrte Diagnose ihrerseits ein Intervall des Kon-
tinuums reprasentiert, wobei die Anordnung der Intervalle als unregelmaflig bezeichnet
werden muss und die Grenze jedes Intervalls entsprechend der jeweiligen diagnostischen

Definition mehr oder weniger variabel ist.
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Nomenklatur des ICD-10

Nomenklatur des DSM-IV

F30.1 Manische Episode
Bipolar affektive Storung,
F31.1 gegenwartig manisch
F31.3-4 gegenwartig depressiv
F31.6 gegenwartig gemischt
F32.0-2 Depressive Episode
F33.0-2 Rezidivierende depressive Storung
ohne psychotische Symptome

F30.20 Manische Episode
Bipolar affektive Storung,
F31.20 gegenwaértig manisch
F31.50 gegenwartig depressiv
F32.30 Depressive Episode
F33.30 rezidivierende depressive Stérung
+ synthyme psychotische Symptome

296.01-3 einzelne Manische Episode
Bipolar I Stérung,

296.41-3 letzte Episode manisch

296.51-3 letzte Episode depressiv

296.61-3 letzte Episode gemischt

296.21-3 einzelne Episode einer Major
Depression

296.31-3 Major Depression, rezidivierend

ohne psychotische Symptome

F30.21 Manische Episode
Bipolar affektive Storung,
F31.21 gegenwaértig manisch
F31.51 gegenwartig depressiv
F32.31 Depressive Episode
F33.31 rezidivierende depressive Stérung
+ parathyme psychotische Symptome

296.04 einzelne Manische Episode
Bipolar I Stérung,

296.44 letzte Episode manisch

296.54 letzte Episode depressiv

296.64 letzte Episode gemischt

296.24 einzelne Episode einer Major
Depression

296.34 Major Depression, rezidivierend

+ stimmungskongruente oder stimmungs-
inkongruente psychotische Symptome

F25.- Schizoaffektive Stérung
F25.0 gegenwartig manisch
F25.1 gegenwdrtig depressiv
F25.2 gegenwidrtig gemischt

295.70 Schizoaffektive Storung
bipolarer Typus
depressiver Typus

F23.- Akute voriibergehende
psychotische Stérungen

298.8 Kurze psychotische Stérung

F22.- Anhaltende wahnhafte Storungen

297.1 Wahnhafte Storung

F20.- Schizophrenie

F20.0 paranoide Schizophrenie
F20.1 hebephrene Schizophrenie
F20.2 katatone Schizophrenie

F20.3 undifferenzierte Schizophrenie

295.- Schizophrenie

295.10 desorganisierter Typus
295.20 katatoner Typus

295.30 paranoider Typus
295.60 residualer Typus

295.90 undifferenzierter Typus

Abbildung 1. Diagnosen psychotischer und affektiver Storungen nach ICD-10 und DSM-IV auf dem
phanomenologischen Kontinuum.
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1.3  Empirische Befunde zum psychotischen Kontinuum

Zur empirischen Untermauerung der These eines psychotischen Kontinuums liegen bislang
einige Studien vor, die jeweils einzelne genetische, klinische, paraklinische und neuropsy-
chologische Aspekte eines graduellen Uberganges von affektiven iiber schizoaffektive Sto-
rungen bis hin zu schizophrenen Erkrankungen untersuchen. Diese Studien sollen zur Un-
termauerung der Arbeitshypothese der vorliegenden Untersuchung im Folgenden bespro-

chen werden.

1.3.1 Befunde zur Genetik des psychotischen Kontinuums

Gerade aufgrund neuerer Studienbefunde wird zunehmend von gemeinsamen genetischen
Grundlagen von Schizophrenie und affektiven Storungen ausgegangen (Craddock & Owen
2007). Dabei iibernehmen Studien zu familidren Haufungen von Erkrankungen und zu gene-
tischen Zusammenhiangen eine entscheidende Rolle in der Bestimmung atiologischer Gren-
zen diagnostischer Entititen (Maier et al. 2006).

Der Grofsteil fritherer Familienstudien fand einerseits bei Angehorigen schizophrener Patien-
ten ein erhohtes Erkrankungsrisiko wiederum fiir Schizophrenie, jedoch auch fiir schizoaf-
fektive Storungen (Slater 1936, Pollock & Malzberg 1940, Gottesman 1991). Andererseits
wurden bei Familienmitgliedern von Patienten mit bipolar affektiven Storungen erhohte
Raten von affektiven und schizoaffektiven Stérungen nachgewiesen (Tsuang & Faraone
1990).

Fiir einen graduellen Anstieg des genetisch verursachten Erkrankungsrisikos fiir affektive
Storungen sprechen die Befunde von Gershon et al. (1982), die eine steigende Lebenszeitpra-
valenz affektiver Storungen ausgehend von Angehorigen gesunder Personen iiber Angeho-
rige unipolar affektiv Erkrankter, bipolar affektiv Erkrankter bis hin zu Angehdrigen von
Personen mit schizoaffektiven Storungen zeigten. Die Ergebnisse lieflen sich jedoch nicht auf
das gesamte Spektrum bis hin zur Schizophrenie generalisieren. So fanden sich im Gegensatz
zu fritheren Studien (Penrose 1968, Rosenthal 1970, Powell et al. 1973) zunédchst kaum mehr
Belege fiir ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir Schizophrenie bei Angehdrigen von Patienten
mit bipolar affektiven Storungen (Weissman et al. 1984, Andreasen et al. 1987, Berrettini
2000, Owen et al. 2007). Diese Befunde wurden als Hinweis darauf interpretiert, dass Schizo-
phrenie und bipolar affektive Storungen jeweils separat vererbt werden. Andererseits liegen
aber auch Studien vor, die fiir ein geteiltes familidres Risiko fiir Schizophrenie und bipolar
affektive Storungen sprechen (Tsuang et al. 1980, Valles et al. 2000). Hier zeigte sich, dass es
Familien gibt, in denen einige Personen unter Schizophrenie leiden, andere unter bipolar

affektiven Storungen und wieder andere Merkmale beider Erkrankungen zeigen (Pope &
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Yurgelun-Todd 1990). In einer Meta-Analyse (Cheniaux et al. 2008) erwies sich das Erkran-
kungsrisiko fiir Schizophrenie unter den Angehdrigen von Patienten mit schizoaffektiven
Storungen und den Angehorigen von Patienten mit Schizophrenie in der Mehrzahl der Stu-
dien als gleich hoch. Zudem war das Erkrankungsrisiko fiir Schizophrenie unter den Ange-
horigen von Patienten mit schizoaffektiven Stérungen in der Mehrzahl der Studien gleich
hoch wie unter den Angehorigen von Patienten mit affektiven Storungen. Auf der anderen
Seite erwies sich das Erkrankungsrisiko fiir affektive Storungen unter den Angehorigen von
Patienten mit schizoaffektiven Storungen als gleich hoch (9 Studien) oder hoher (11 Studien)
als das von Angehdorigen von Schizophreniepatienten.

Aus umgekehrter Betrachtungsweise fanden sich d@hnlich erhohte Raten schizoaffektiver Sto-
rungen sowohl in den Familien schizophrener Patienten (Kendler et al. 1998) als auch in de-
nen bipolar affektiver Patienten (Rice et al. 1987).

Bei der Anwendung der RDC-Kriterien ergab sich aber eine starkere Nahe von Schizophre-
nie und schizoaffektiven Storungen des schizophrenen Typus, wiahrend eine groflere Nahe
des affektiven Typus zu affektiven Storungen nicht in dieser Deutlichkeit herausgearbeitet
werden konnte (Cheniaux et al. 2008).

Auch wenn Zwillingsstudien aufgrund meist geringer Stichprobenumféange oft mit geringe-
rer statistischer Power ausgestattet sind, liefern sie aber ebenfalls Belege fiir familidre Hau-
fungen von Schizophrenien und affektiven Storungen. In einer frithen Studie von Slater und
Shields (1953) zeigte sich, dass nahezu genau so viele Zwillingsgeschwister schizophrener
Probanden unter affektiven Storungen litten wie unter Schizophrenie und dass die Mehrzahl
der Eltern affektive Storungen aufwies. Auch wenn dieser Befund spéter aufgrund ungenau-
er Diagnosen relativiert wurde (Slater & Cowle 1971), fand auch eine neuere Arbeit (Cardno
et al. 2002) zu genetischen Beziehungen psychotischer Symptome deutliche Uberlappungen
der genetischen Grundlagen schizophrener, schizoaffektiver und manischer Syndrome.
Molekulargenetische Arbeiten zum Vergleich von Schizophrenie und bipolar affektiven Sto-
rungen haben bislang einige chromosomale Regionen identifiziert, fiir die ein Zusammen-
hang zwischen beiden Stérungen belegt wurde, einen Uberblick liefern Owen et al. (2007)
sowie Kelsoe (2007). Auch eine Linkage-Studie zu schizoaffektiven Storungen liefert Belege
fiir Genloci, die spezifisch fiir das Risiko von schizophrenen und bipolar affektiven Storun-
gen sind (Hamshere et al. 2005).

Die an der gemeinsamen Vererbung schizophrener und affektiver Stérungen beteiligten Ge-
ne werden von Craddock und Owen (2007) ausfiihrlich diskutiert, an dieser Stelle soll ledig-
lich iiberblicksartig auf die einzelnen Loci eingegangen werden. So fanden sich beim NRGI,
einem Gen, das wesentlich mit der Vererbung der Schizophrenie in Zusammenhang ge-

bracht wird, erstmalig Hinweise, dass Trager eines bestimmten Haplotyps dieses Gens eben-
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falls ein hoheres Erkrankungsrisiko fiir bipolar affektive Storungen aufwiesen (Green, Ray-
bould et al. 2005). Auch fiir Dysbindin liegen dementsprechende Befunde vor, die zumindest
fiir einen Subtyp bipolar affektiver Erkrankungen eine Assoziation herstellen konnten
(Raybould et al. 2005, Joo et al. 2007). Den am besten fiir eine genetische Assoziation zwi-
schen Schizophrenie und bipolar affektiven Stérungen belegten Genlocus stellt DAOA dar
(Detera-Wadleigh & McMahon 2006, Owen et al. 2007, Bass et al. 2009). Fiir DISC1 liegen
zudem Befunde vor, die spezifisch fiir eine Verbindung mit bipolar schizoaffektiven Stérun-
gen sprechen (Hamshere et al. 2005).

Craddock und Owen (2005) skizzieren aus dieser Literaturanalyse ein hypothetisches Modell
iiber die Zusammenhange spezifischer Gene und dem zu erwartenden klinischen Phanotyp
der Erkrankung. Dieses Modell wird in Abbildung 2 wiedergegeben. Hier wird wiederum
von einem graduellen Ubergang von Schizophrenie iiber schizoaffektive Storungen hin zu
rein affektiven Erkrankungen ausgegangen. Die Kombination der im Individuum vorliegen-
den genetischen Varianten determiniert in Wechselwirkung mit Umwelteinfliissen die we-
sentlichen klinischen Merkmale des individuellen Erkrankungsbildes, das sich auf einem
Kontinuum zwischen prototypischer Schizophrenie und prototypischer bipolar affektiver
Storung befindet. Die meisten klinisch beobachteten Fille liegen nach Craddock und Owen

aber im zentralen Teil des Spektrums und weniger an seinen Extrempunkten.

Dysbindin DISC1/NRG1 DAOA
prototypische Prominente psychoti- prototypische
Schizophrenie sche und affektive affektive Storung

Merkmale

Abbildung 2. Vereinfachtes Modell genetischer Zusammenhange zwischen Genlocus und
Erkrankungsphénotyp bei Schizophrenie, schizoaffektiven und affektiven Stérungen nach
Craddock und Owen (2005).

Zusammenfassend sprechen die Befunde genetischer Studien zunehmend fiir eine zumin-
dest teilweise Uberlappung der genetischen Grundlage von Schizophrenie und bipolar affek-
tiven Storungen. Diese Uberlappungen seien umso stirker, je mehr klinische Syndrome in
die Untersuchungen eingeschlossen werden, die sich im Graubereich zwischen den von

Kraepelin postulierten Entitaten befinden (Owen et al. 2007). Jedoch seien jegliche Interpreta-
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tionen iiber die genauen Zusammenhange zwischen genetischer Verursachung und indivi-
dueller Ausprdagung der Erkrankung weitestgehend spekulativ, da immer noch eine Erkla-
rungsliicke zwischen den Befunden genetischer Assoziationen und einer kausalen Auswir-
kung auf ein spezifisches Erkrankungsphanomen bestehe. Somit seien insbesondere neuro-
anatomische, neurophysiologische und neuropsychologische Studien notwendig, um diese
Briicke zu schlieflen. Owen et al. (2007) empfehlen zudem die Identifikation und Differenzie-
rung verschiedener Endophénotypen tiiber die bestehenden diagnostischen Kategorien hin-

weg und deren Absicherung mittels objektiv messbarer Charakteristika.

1.3.2 Hirnstrukturelle Abweichungen im psychotischen Kontinuum

Da Erbfaktoren Auswirkungen auf chemische und physiologische Prozesse im Korper ha-
ben, liegt es nahe, auch nach gemeinsamen biologischen Abweichungen bei Patienten mit
Schizophrenie, schizoaffektiven und bipolar affektiven Storungen zu suchen. Die umfang-
reichsten Befunde pathologischer Veranderungen der cerebralen Morphologie liegen dabei
fiir Schizophrenie vor und finden sich in makroskopisch struktureller Hinsicht in einer Ver-
grofierung der lateralen und des dritten Ventrikels, die als ein unspezifisches Anzeichen fiir
Veranderungen des kortikalen und/oder des subkortikalen Hirngewebes zu werten ist
(Harrison 1999). Dementsprechend zeigen einige Studien ein vermindertes Volumen kortika-
ler grauer Substanz bei schizophrenen Patienten (Lim et al. 1998, Velligan & Bow-Thomas
1999). Vor allem seien der frontale Kortex (Raine et al. 1992, Bogerts 1993, Schottke 1997) so-
wie temporale Strukturen einschliefilich des Hippocampus (Velakoulis et al. 1999), die Basal-
ganglien (z.B. Ncl. Caudatus) und limbische Strukturen von dieser Volumenminderung betrof-
fen (Gur & Pearlson 1993, Keshavan et al. 1998).

Fiir hirnstrukturelle Veranderungen bei bipolar affektiven Storungen liegen weit weniger
Studien vor (Scherk et al. 2004). Jedoch zeigen sich auch hier makrostrukturelle Veranderun-
gen. Die betroffenen Regionen dhneln dabei denen schizophrener Patienten, zu nennen sind
insbesondere frontale Bereiche (Lopez-Larson et al. 2002, Scherk et al. 2004) sowie die Basal-
ganglien (Aylward et al. 1994). In temporalen Arealen und Hippocampus sowie dem Thala-
mus scheinen hingegen keine Volumenveranderungen vorzuliegen (Scherk et al. 2004). Dar-
tiber hinaus wurden bei bipolar affektiven Stérungen Veranderungen der weifSen Substanz
in medial frontalen, prazentralen, inferior parietalen und okzipitalen Regionen nachgewie-
sen (Wessa et al. 2009).

Fiir bipolar schizoaffektive Storungen liegen kaum Befunde zu strukturellen und funktiona-
len Hirnveranderungen vor. Eine Computertomographiestudie fand keine Unterschiede in

der Grofie der Hirnventrikel, der Sulci und dem Ausmaf$ von Hirnatrophie zwischen Patien-
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ten mit Schizophrenie, schizoaffektiven und bipolar affektiven Storungen (Rieder et al. 1983).
Getz et al. (2002) fanden bei Patienten mit schizoaffektiven Storungen striatale Auffalligkei-
ten, die denen von Patienten mit bipolar affektiven Storungen dhnelten. In einer weiteren
Studie wurde gezeigt, dass mannliche Patienten mit schizoaffektiven Storungen dhnliche
Profile in Volumenverminderung bzw. ventrikularen Anomalien aufwiesen wie Patienten
mit Schizophrenie (Lewine et al. 1995). In dieser Arbeit fanden sich zudem leichte Hinweise
auf eine graduelle Abschwachung hirnmorphologischer Auffélligkeiten von Schizophrenie
tiber schizoaffektive Storungen, bipolar affektive Storungen, unipolar affektive Storungen bis
hin zu gesunden Kontrollprobanden.

Cheniaux et al. (2008) fassen diese Befunde zusammen und kommen in ihrer Meta-Analyse
zu dem Schluss, dass sich zwischen Schizophrenie und schizoaffektiven Stérungen hirn-
strukturelle Unterschiede bislang kaum systematisch nachweisen lassen, ebenso sei ein mog-
licher Unterschied zwischen schizoaffektiven und affektiven Stérungen nicht ausreichend
belegt.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit (Bora et al. 2008) finden sich einerseits ebenfalls deutliche
Hinweise auf Ahnlichkeiten in neuroanatomischen Charakteristika zwischen Schizophrenie
und bipolar affektiven Storungen mit psychotischen Merkmalen. Andererseits zeigen sich in
diesen metaanalytisch ermittelten Befunden gleichwohl graduelle Unterschiede zwischen
den Storungsbildern. Allerdings berichten die Autoren, dass in einer Vielzahl einbezogener
Studien keine genaue Definition der symptomatischen Merkmale der Stichproben erfolgte,
so dass eine genaue Einordnung der Ergebnisse in die Theorie des psychotischen Konti-
nuums schwierig ist. Dennoch finden sich auch hier Anomalien in der grauen Substanz fron-
taler, temporaler und thalamischer Bereiche als prominentestes Merkmal bei Schizophrenie.
Dabei seien Volumenminderungen im superioren Temporallappen und in lateralen fronto-
temporalen Regionen bei Schizophrenie ausgepragter als bei ,affektiven Psychosen”. Dem-
gegeniiber scheinen Veranderungen der weifen Substanz in frontostriatalen und frontolim-
bischen Verbindungen fiir beide Storungsgruppen charakteristisch.

Ausgehend von derartigen Befunden schlagen Murray et al. (2004) ein Entwicklungsmodell
zur Erklirung der Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen Schizophrenie und bipolar
affektiven Storungen vor. Zusatzlich zu den starker ausgepragten hirnstrukturellen Veran-
derungen bei Schizophrenie werden Studien angefiihrt, die zeigen, dass Personen mit Schi-
zophrenie bereits als Kinder kognitive und motorische Auffilligkeiten zeigen, die aber nicht
in der Kindheit von Personen mit bipolar affektiven Stérungen zu finden seien. Des Weiteren
sei ein erhohtes Erkrankungsrisiko aufgrund von Geburtskomplikationen fiir Schizophrenie

belegt, nicht jedoch fiir bipolar affektive Storungen. Derartige Storungen resultierten in ver-
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kleinerten Volumina von Amygdala und Hippocampus, welche sich ebenfalls bei Schizo-
phrenie nachweisen lassen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass hinsichtlich struktureller Hirnveranderungen
nur wenige Belege fiir die Theorie des psychotischen Kontinuums ableitbar sind. Lediglich
Ubereinstimmungen in betroffenen Arealen sowie Hinweise in einer Studie auf unterschied-

lich starke Verteilung der Veranderungen lassen sich in diesem Sinne interpretieren.

1.3.3 Demographie, Epidemiologie und Klinik im psychotischen Kontinuum

In Bezug auf demographische und epidemiologische Merkmale sowie das klinische Erschei-
nungsbild nehmen bipolar schizoaffektive Storungen eine Zwischenposition zwischen Schi-
zophrenie auf der einen und bipolar affektiven Storungen auf der anderen Seite ein.

Bipolar affektive und schizophrene Patienten teilen nicht unerhebliche epidemiologische
Merkmale (Nurnberger & Berrettini 1998). Sie betreffen jeweils ca. 1% der Population und
treten ungefdhr in dhnlicher Haufigkeit iiber alle Kontinente und zwischen beiden Ge-
schlechtern auf (Cheniaux et al. 2008). Von seltenen Ausnahmen abgesehen, stellen bipolar
affektive Storungen und Schizophrenie lebenslange Erkrankungen dar. Auch wenn bei Schi-
zophrenie relativ chronische Verldaufe ohne zwischenzeitliche Erholung héufig sind, seien die
Erkrankungen in vielen Féllen durch episodische Verldufe mit partiellen bzw. vollstandigen
Remissionen zwischen Phasen klarer Exazerbation charakterisiert (Berrettini 2000). Bei Be-
trachtung des Ersterkrankungsalters ergeben sich divergierende Befunde. Wahrend Cheni-
aux et al. (2008) berichten, dass die Mehrzahl an Studien dhnliche Ersterkrankungsalter fiir
Schizophrenie, schizoaffektive und affektive Storungen berichten, ergeben sich aus anderen
Arbeiten erste Hinweise darauf, dass auch aus epidemiologischer Sicht von einem kontinu-
ierlichen Ubergang zwischen den Erkrankungen auszugehen ist (Crow 2007). So finden sich
in verschiedenen Untersuchungen (Marneros & Tsuang 1986, Kendler et al. 1998, Benabarre
et al. 2001) jeweils frithere Ersterkrankungsalter fiir Patienten mit Schizophrenie als fiir Pati-
enten mit bipolar schizoaffektiven Storungen. Diese wiederum erkranken friiher als Patien-
ten mit ,reinen” bipolar affektiven Stérungen. Ahnliches gilt fiir unipolare Erkrankungen,
auch hier liegt das Ersterkrankungsalter fiir Patienten mit schizoaffektiven Storungen unter-
halb des Ersterkrankungsalters affektiver Erkrankungen.

Sowohl Peralta und Cuesta (2008) als auch Cheniaux et al. (2008) berichten in grofen Uber-
sichtsarbeiten, dass sich auch hinsichtlich pramorbider Anpassungsmerkmale subtile und
graduelle Unterschiede zwischen , Non-Affective-Psychoses”, schizoaffektiven Storungen
und affektiven Storungen mit psychotischen Merkmalen abbilden. Dabei zeigen Patienten

mit ,Non-Affective-Psychoses” die schlechteste pramorbide Anpassungsleistung, Patienten
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mit affektiven Storungen die beste, wahrend Patienten mit schizoaffektiven Storungen wie-
derum zwischen diesen beiden Gruppen angesiedelt sind.

In klinisch-symptomatischer Hinsicht stellen die Uberschneidungen zwischen Schizophre-
nie, schizoaffektiven und affektiven Storungen das zentrale Moment der Theorie des psycho-
tischen Kontinuums und ihr augenfalligstes Merkmal dar. Eine auf dem danischen Einwoh-
nerregister basierende prospektive Kohortenstudie von mehr als 2,5 Millionen Personen
zeigte deutliche Uberlappungen zwischen den Diagnosen einer Schizophrenie und denen
einer bipolar affektiven Storung (Laursen et al. 2009).

So sind bei Patienten mit Schizophrenie haufig affektive Symptome im Erkrankungsverlauf
zu eruieren (Gaebel et al. 2007), im Mittel zeigten in einer Meta-Analyse 25% aller Patienten
mit Schizophrenie depressive Symptome (Siris 2000).

Stimmungskongruente oder stimmungsinkongruente psychotische Symptome finden sich
andererseits nicht selten bei Patienten mit bipolar affektiven Stérungen (Goodwin & Jamison
2007, Canuso et al. 2008). Mehr als die Halfte der Patienten mit bipolar affektiven Storungen
erleiden psychotische Symptome im Erkrankungsverlauf (Dunayevich & Keck 2000), inner-
halb manischer Erkrankungsepisoden wurden bei ca. 65% der Patienten psychotische Sym-
ptome berichtet (Coryell et al. 2001). Es wird geschatzt, dass ca. 50% der Patienten mit einer
akuten manischen Phase Wahnsymptome entwickeln, ca. 20% eine formale Denkstorung
aufweisen und 15% Halluzinationen haben (Goodwin & Jamison 2007).

Metaanalytisch (Cheniaux et al. 2008) fanden sich psychotische Symptome bei schizoaffekti-
ven Storungen gleich haufig (10 Studien) oder seltener (10 Studien) als bei Schizophrenie. Im
Vergleich mit affektiven Storungen traten psychotische Symptome bei schizoaffektiven Er-
krankungen in sechs Studien gleich hdufig, in weiteren sechs Arbeiten haufiger auf. Ein dhn-
liches Muster zeigte sich fiir negative Symptome, ein umgekehrtes fiir affektive Symptome.
Taylor und Amir (1994) nutzen eine dhnliche Untersuchungsmethode wie die Arbeitsgruppe
um Kendell (Kendell & Gourlay 1970, Kendell & Brockington 1980) und versuchten, anhand
klinischer Merkmale 91 Patienten mit Schizophrenie und 72 Patienten mit schizoaffektiven
Storungen von 74 Patienten mit affektiven Storungen mittels einer Diskriminanzanalyse zu
trennen. Dabei zeigte sich, dass sich Schizophrenie und affektive Stérungen differenzieren
liefen, dass die Gruppe der Patienten mit schizoaffektiven Storungen jedoch die beiden an-
deren Gruppen iiberlappte. Als definierende Merkmale zur Trennung von Schizophrenie
und affektiven Storungen ergaben sich das Vorliegen einer manischen Episode in der Vorge-
schichte, Negativsymptome und Affektverflachung. Dennoch konnten mittels dieser Variab-
len wiederum keine vollstandig distinkten Gruppen identifiziert werden, zwischen den
Gruppen traten bedeutsame Uberschneidungen auf. Bei der Diskriminierung bipolar schizo-

affektiver Storungen erwiesen sich formale Denkstorungen als Abgrenzungsmerkmal ge-
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gentiiber affektiven Erkrankungen, wahrend sich hinsichtlich Halluzinationen und Wahn
keine Trennung zu Schizophrenie oder affektiven Storungen darstellen liefs. Hinsichtlich
affektiver Merkmale fand sich kein wesentlicher Unterschied zwischen Patienten mit bipolar
schizoaffektiven Storungen und Patienten mit Schizophrenie bzw. bipolar affektiven Storun-
gen.

Auch Ricca et al. (1997) belegten formale Denkstorungen als wesentliches Unterscheidungs-
charakteristikum zwischen Schizophrenie und bipolar affektiven Stérungen. Ebenso wiesen
Patienten mit schizoaffektiven Storungen in symptomatischer Hinsicht kein charakteristi-
sches Profil auf, das sie von Patienten mit Schizophrenie oder bipolar affektiven Storungen
unterschied.

Eine umfassende Studie zu epidemiologischen, klinischen und prognostischen Unterschie-
den zwischen bipolar affektiven, schizoaffektiven Stérungen und Schizophrenie legten Be-
nabarre et al. (2001) vor. Hier zeigte sich, dass Patienten mit schizoaffektiven Storungen die
meisten Episoden im Erkrankungsverlauf aufwiesen, gefolgt von Patienten mit bipolar affek-
tiven Storungen, dann von Patienten mit Schizophrenie. Dabei glich die Wiederauftretensra-
te affektiver Syndrome bei schizoaffektiven Storungen denen bei bipolar affektiven, die Pra-
valenz psychotischer Symptome in Erstepisoden sowie im Erkrankungsverlauf war bei schi-
zoaffektiven und schizophrenen Storungen am haufigsten.

Im klinischen Verlauf finden sich dhnliche Gegebenheiten: Patienten mit Schizophrenie wei-
sen schwerere Erkrankungsverldufe auf als Patienten mit schizoaffektiven Storungen, welche
wiederum schwerere Verldufe aufweisen als Patienten mit affektiven Erkrankungen
(Marneros, Rohde et al. 1988, Samson et al. 1988, Marneros, Deister, Rohde & Junemann
1989, Cheniaux et al. 2008).

Marneros, Deister und Rohde (1990c) verglichen 101 Patienten mit schizoaffektiven Storun-
gen mit 148 Patienten mit Schizophrenie und 106 Patienten mit affektiven Storungen. Sie
zeigten, dass schizoaffektive Erkrankungen beziiglich des psychopathologischen Langzeit-
verlaufs eine Zwischenposition einnahmen. Dabei war der Verlauf schizoaffektiver Storun-
gen dem affektiver Storungen dhnlicher als dem der Schizophrenie. Hinsichtlich psychoti-
scher Symptome, Energieverlust, qualitativer und quantitativer affektiver Beeintrachtigun-
gen und Verhaltensstorungen zeigten 93% der Patienten mit Schizophrenie einen schweren
Verlauf gegentiber 50% der Patienten mit schizoaffektiven Storungen und 36% der Patienten
mit affektiven Storungen (Marneros et al. 1998). Ebenso ist eine volle Remission nach einer
Krankheitsepisode bei schizoaffektiven Storungen signifikant haufiger (50% der Falle) als bei
Schizophrenie (ca. 10 %). Aspekte eines fortbestehenden Erkrankungsresiduums (persistie-
rende Alterationen) sind am schwersten bei Patienten mit Schizophrenie ausgepragt, milder

bei schizoaffektiven Storungen und wiederum milder bei Patienten mit affektiven Erkran-
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kungen (Marneros 2003). Residuale Zustinde stellen bei schizoaffektiven Storungen eher
eine Ausnahme dar und sind bei Schizophrenie haufiger zu beobachten (Marneros, Deister,
Rohde, Steinmeyer et al. 1989). Derartige Befunde werden auch durch Arbeiten von Harrow,
Grossman, Herbener und Davies (2000) gestiitzt.

Damit wird der Erkrankungsverlauf schizoaffektiver Storungen in seiner Schwere wiederum
zwischen Schizophrenie und affektiven Storungen eingeordnet. Dabei legen die Befunde
einiger Studien nahe, dass der Verlauf schizoaffektiver Storungen dem affektiver Storungen
dhnele (Angst 1986, Samson et al. 1988, Marneros et al. 1992). Andere Arbeiten wiederum
zeigen eine groflere Ndhe zu Schizophrenie (Williams & McGlashan 1987, Tsuang & Coryell
1993).

Marneros et al. (1988) geben zu bedenken, dass die klinische Differenzierung der Stérungs-
bilder anhand ihrer langsschnittlichen Erkrankungsverldufe oft Schwierigkeiten aufwirft, da
die Mehrheit der Patienten (61%) so genannte polymorphe Verldufe (mit Episoden unter-
schiedlichen Typs) im Verlauf aufweisen, wahrend z.B. rein schizophrene oder rein affektive
Verldufe in selteneren Fallen vorzufinden seien.

Dennoch lasst sich festhalten, dass hinsichtlich zahlreicher klinischer Merkmale schizoaffek-

tive Storungen eine Position zwischen Schizophrenie und affektiven Stérungen einnehmen.

1.3.4 Studien zum funktionalen Outcome im psychotischen Kontinuum

Patienten mit Schizophrenie, schizoaffektiven und auch bipolar affektiven Storungen entwi-
ckeln im Laufe ihrer Erkrankung in vielen Fallen starke soziale und funktionale Beeintrach-
tigungen, die auch nach Abklingen der akuten Symptomatik keine vollstindige Remission
erfahren (Marneros et al. 1991, Dickerson et al. 2004). Die funktionale Wiederherstellung
bleibt in den meisten Fallen hinter einer symptomatischen Remission zuriick und kann im-
mer noch unvollstandig sein, wenn psychotische oder affektive Symptome liangst abgeklun-
gen sind (Marneros et al. 1990c, Coryell et al. 1993). Funktionale Defizite konnen zum Aus-
schluss aus dem Arbeitsleben und sozialer Desintegration fiihren. In einer Langzeituntersu-
chung zum beruflichen und sozialen Outcome schwerer psychischer Erkrankungen kamen
Marneros, Deister und Rohde (1992) zu dem Ergebnis, dass 72% der untersuchten Patienten
mit Schizophrenie im Laufe der Erkrankung einen beruflichen Abstieg im Vergleich zu ih-
rem pramorbiden Leistungsniveau erfahren mussten. Bei Patienten mit schizoaffektiven Sto-
rungen waren noch 42% von einem solchen Abstieg betroffen, Personen mit affektiven Er-
krankungen zu 29%. Gleichermafien kam es zu einem sozialen Abstieg, von dem am stérks-

ten wiederum schizophrene Patienten betroffen waren.
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Das im Zuge seiner Dichotomieannahme von Kraepelin (1899) postulierte Ausmaf$ funktio-
neller Beeintrachtigungen mit schwersten Beeintrachtigungen und sich chronisch verschlech-
ternden Verlaufen bei Schizophrenie gegeniiber milderen Beeintrachtigungen der Lebens-
fiihrung bei affektiven Storungen findet sich auch in neueren Studien wieder. Allerdings
wird in aktuellen Arbeiten weniger die aus diesem Unterschied resultierende Distinktheit
der Storungen deutlich (Marneros et al. 1992). Langsschnittstudien zeigen, dass nicht unwe-
sentliche Anteile affektiver Storungen einen ungiinstigen Verlauf nehmen (Angst 1987, Mar-
neros et al. 1990c, MacQueen et al. 2001), wahrend auch Schizophrenien — wenn auch zu ge-
ringeren Anteilen — eine gute Prognose aufweisen konnen (Marneros, Deister, Rohde, Stein-
meyer et al. 1989, Marneros et al. 1990c, Wiersma et al. 2000). Es ergeben sich zahlreiche Be-
lege fiir eine graduelle Abstufung funktioneller Beschwerden im psychotischen Kontinuum.
Bereits Williams und McGlashan (1987) untersuchten eine grofie Anzahl funktionaler Ver-
laufsparameter und zeigten, dass hinsichtlich des globalen Funktionsniveaus, sozialer Akti-
vitdten sowie der Teilhabe am Arbeitsleben Patienten mit Schizophrenie die starksten Ein-
schrankungen aufweisen und Patienten mit affektiven Storungen weitaus milder beeintrach-
tigt sind (Patienten mit unipolaren Storungen wiederum milder als solche mit bipolar affek-
tiven Storungen). Patienten mit schizoaffektiven Storungen hingegen nehmen jeweils eine
Position zwischen den Polen des Kontinuums ein, ohne sich deutlich von Schizophrenie oder
affektiven Storungen zu unterscheiden. Lediglich im globalen Funktionsniveau fand sich
eine grofiere Nahe schizoaffektiver Storungen zu Schizophrenie als zu affektiven Erkran-
kungen. Demgegeniiber stehen Befunde (1989, Marneros et al. 1992), denen zufolge funktio-
nale Behinderung, psychische Beeintrachtigungen und Storungen des Funktionsniveaus als
Folge der psychiatrischen Erkrankung nicht nur signifikant seltener bei schizoaffektiven Sto-
rungen als bei Schizophrenie auftreten, sondern auch weniger stark ausgepragt sind.

Samson et al. (1988) legten eine Ubersichtsarbeit iiber eine Vielzahl von Studien zum funkti-
onalen Outcome vor. Trotz einer grofien diagnostischen Variabilitdt der eingeschlossenen
Untersuchungen, unterschiedlicher Nachuntersuchungsintervalle und verschiedenartiger
demographischer Merkmale der Studienpopulationen fanden sich konsistente Hinweise dar-
auf, dass Patienten mit Schizophrenie hinsichtlich globaler Funktionsmafle stirker beein-
trachtigt waren als Patienten mit schizoaffektiven Storungen, welche wiederum schwerere
Beeintrachtigungen aufwiesen als Patienten mit affektiven Storungen.

In einer 10-Jahres-Katamneseuntersuchung (Harrow et al. 2000) wurde die Frage gestellt, ob
der Erkrankungsverlauf von Patienten mit schizoaffektiven Stérungen eher dem von Patien-
ten mit Schizophrenie dhnelt oder dem von Patienten mit affektiven Storungen. Hier zeigte
sich erneut die Uberlegenheit der Annahme einer graduellen Abstufung der Stérungsbilder

(Schizophrenie — schizoaffektive Storungen — affektive Storungen mit psychotischen Sym-
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ptomen - affektive Storungen ohne psychotische Symptome) in der Erkldarung der Verlaufs-
unterschiede und der differentiellen Entwicklung funktionaler Beeintrachtigungen.

Auch Peralta und Cuesta (2008) konnten zeigen, dass Patienten mit schizoaffektiver Storung
hinsichtlich des funktionalen Outcomes Charakteristika aufwiesen, die zwischen denen der
Patienten mit nicht-affektiven Psychosen und denen mit psychotischen affektiven Stérungen
liegen. Diesen Befund werten sie als weiteren Beleg fiir das Vorliegen eines schizoaffektiven
Spektrums.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass auch mit Blick auf funktionelle Beeintrachti-
gungen zahlreiche Studien fiir das Vorliegen eines psychotischen Kontinuums sprechen. Es
ist bislang jedoch noch nicht abschliefsend geklart, ob der funktionale Verlauf schizoaffekti-

ver Storungen eher dem der Schizophrenie oder dem affektiver Stérungen dhnelt.

1.3.,5 Studien zu kognitiven Stérungen im psychotischen Kontinuum

Wissenschaftliche Arbeiten zum Ausmafi kognitiver Beeintrachtigungen im psychotischen
Kontinuum liegen in ausgesprochen geringem Umfang vor. Kognitive Leistungen bei Schi-
zophrenie, bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Storungen stellen einen zentralen
Ansatz der vorliegenden Arbeit dar und sollen daher im Folgenden ausfiihrlicher bespro-

chen werden.

Kognitive Beeintrichtigungen bei Schizophrenie

Aus der Erkenntnis, dass sehr friihe hirnorganische Einfliisse das Risiko einer Schizophrenie
starken und sich die Storung durch funktionelle und strukturelle kortikale Abnormititen
auszeichnet, wurde die Erkrankung seit den 1980er Jahren zunehmend als neurokognitive
Storung verstanden (Green & Nuechterlein 1999). Bereits in den Ausfithrungen Bleulers
(1911) und Kraepelins (1899) wurden Beeintrachtigungen in Aufmerksamkeit, Wahrneh-
mung und Kognition als Schliisseldefizite der Schizophrenie (bzw. Dementia Praecox) be-
schrieben.

In einer Vielzahl von Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die genannten, mit der Erkran-
kung einhergehenden, strukturellen und funktionellen Abnormitaten mit kognitiven Defizi-
ten in Zusammenhang stehen. So fanden sich unter anderem Korrelationen zwischen dem
Volumen des préfrontalen Kortex sowie des Temporallappens und exekutiven Kontrollfunk-
tionen bzw. Gedachtnisleistungen (Nestor et al. 1993, Seidman et al. 1994). Studien zur ze-
rebralen Durchblutung ergaben, dass Patienten mit Schizophrenie unter Aktivierungsbedin-
gungen eine im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen geringere Durchblutungsrate des

prafrontalen Kortex aufwiesen (Berman et al. 1986, Weinberger et al. 1986). Derartige Befun-
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de wurden unter der so genannten ,Hypofrontalitatshypothese” zusammengefasst, die auf
eine Arbeit von Andreasen et al. (1992) zuriickgeht und in Bezug auf Aufmerksamkeits-
(Buchsbaum et al. 1990) und Exekutivfunktionen (Rubin et al. 1991, Lewis et al. 1992, Liu,
Tam et al. 2002, Meyer-Lindenberg et al. 2002) belegt ist.

Aus diesen Befunden entwickelte sich die Perspektive, dass es sich bei Schizophrenie um
eine neurokognitive Storungen handelt (Spaulding et al. 1999). Kognitive Defizite werden als
zentrale und iiberdauernde Merkmale der Erkrankung angenommen (Goldberg et al. 1993)
und als zum Erscheinungsbild der Schizophrenie gehdrend postuliert wie die positiven und
negativen Symptome selbst (Cleghorn 1988). Kognitive Beeintrachtigungen lassen sich so-
wohl bei ersterkrankten Personen (Bilder et al. 2000), Patienten mit florider Symptomatik als
auch in symptomatischer Remission (Gold et al. 1992, Bryson et al. 2002, Reed et al. 2002,
Gold & Green 2005) nachweisen. Morice und Delahunty (1996) konnten zeigen, dass ca. 65%
der Patienten mit Schizophrenie Storungen der kognitiven Flexibilitat aufweisen, ca. 75%
Defizite bei kognitiven Planungsaufgaben haben und dass ca. 65% unter einer Beeintrachti-
gung des Arbeitsgeddchtnisses leiden. Etwa 95% der an Schizophrenie Erkrankten weisen
Beeintrachtigungen in einem oder mehreren der genannten Bereiche auf. Als bei Schizo-
phrenie besonders beeintrachtigte Domanen kognitiver Leistung wurden aufgrund mehrerer
faktorenanalytischer Studien die Exekutivfunktionen und das Problemldsen, das Arbeitsge-
déchtnis, das verbale und visuelle Lernen und Gedéachtnis, die Aufmerksamkeit und Vigi-
lanz sowie die Verarbeitungsgeschwindigkeit identifiziert (Green, Kern et al. 2004, Green,
Nuechterlein et al. 2004, Green, Barnes et al. 2005).

Eine zentrale Rolle kommt dabei frontalen bzw. exekutiven Beeintrachtigungen zu
(Weinberger et al. 1991, Nieuwenstein et al. 2001). Auch die Beeintrachtigung von Gedacht-
nisfunktionen konnte durch eine Vielzahl von Studien gezeigt werden (Landro 1994) und
betrifft weitestgehend alle Komponenten des Gedachtnissystems, beginnend beim sensori-
schen Gedachtnis tiber das Arbeits- bis hin zum sekundaren verbalen Gedachtnis und Lang-
zeitgedachtnis (Stip 1996, Aleman et al. 1999, Green & Nuechterlein 1999).
Aufmerksamkeitsstorungen stellen weitere deutliche Defizite bei Patienten mit Schizophre-
nie dar. Sie stehen in engem Zusammenhang zu klinischen und funktionalen Beeintrachti-
gungen der Erkrankung (Nuechterlein et al. 1994, Cadenhead & Braff 2000) sowie wiederum
zu exekutiven Funktionen (Sturm & Zimmermann 2000). Zudem liegen Befunde vor, nach
denen in Phasen symptomatischer Remission keine wesentliche Defizitreduktion im Ver-
gleich zu Akutphasen stattfindet. Daher wird davon ausgegangen, dass Defizite in der Auf-
merksamkeit zu den stabilsten kognitiven Beeintrachtigungen bei Schizophrenie gehoren
(Nuechterlein et al. 1992, Liu, Chiu et al. 2002).
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Insgesamt liegt die Bedeutung der Beeintrachtigungen kognitiver Leistungen bei Patienten
mit Schizophrenie in ihren Konsequenzen fiir adaptive Funktionen (Delahunty & Morice
1996, Green 1996, Velligan et al. 1997) und deren Relevanz fiir verschiedene Aspekte der All-
tagsbewiltigung (Wiedl & Schottke 2002). Kognitive Leistungen erwiesen sich als stabile
Pradiktoren des allgemeinen Funktionsniveaus und des beruflichen Status” von Patienten
mit Schizophrenie (Green et al. 2000, Watzke & Brieger 2004, Watzke, Brieger et al. 2008,
Watzke, Brieger et al. 2009).

Kognitive Beeintrichtigungen bei bipolar affektiven Storungen

Zu kognitiven Beeintrdachtigungen bei bipolar affektiven Storungen liegen uneinheitliche
Befunde vor (Severus et al. 2008). In vielen fritheren Studien wurden Patienten in unter-
schiedlichen klinischen Stadien der Erkrankung untersucht, in denen aber Beeintrachtigun-
gen unterschiedlicher Qualitat und Quantitat auftreten. Neuere Arbeiten weisen aber darauf
hin, dass kognitive Defizite bei bipolar affektiven Storungen sowohl zum Zeitpunkt der ers-
ten Erkrankungsepisode vorhanden sind (Nehra et al. 2006), im Laufe depressiver, mani-
scher und hypomaner Episoden auftreten und sich ebenso in euthymen Erkrankungsphasen
bzw. in Phasen symptomatischer Remission zeigen (Gildengers et al. 2004).

Wiahrend depressiver Erkrankungsphasen fanden sich Defizite in Daueraufmerksamkeits-
leistungen, Exekutivfunktionen (Olley et al. 2005) und verbalem Gedachtnis (Martinez-Aran
et al. 2002), dhnlich wie bei unipolaren Depressionen. In manischen Erkrankungsepisoden
sind Defizite in Daueraufmerksamkeitsleistungen von zentraler Bedeutung (Clark et al.
2001). Im Gegensatz zu Aufmerksamkeitsdefiziten in depressiven Krankheitsphasen werden
diese Funktionsstorungen aber auf erhohte Fehlerraten aufgrund einer mangelnden Impuls-
kontrolle zuriickgefiihrt. Auch hinsichtlich der Exekutivfunktionen wurden Beeintrachti-
gungen gefunden, die unter anderem auf ein erhohtes Risikoverhalten und impulsivere Ent-
scheidungsprozesse in manischen Erkrankungsphasen zuriickgefiihrt werden (Murphy et al.
2001). Eine Vielzahl an Studien hat sich mit kognitiven Leistungen bipolarer Patienten in
euthymen Erkrankungsphasen auseinandergesetzt. Dabei zeigte sich, dass die Abwesenheit
affektiver Symptome nicht zwangslaufig auch mit dem Abklingen kognitiver Beeintrachti-
gungen einhergeht. In euthymen Erkrankungsphasen persistierende kognitive Beeintrachti-
gungen wurden hinsichtlich exekutiver Kontrollfunktionen, Gedédchtnis- und Aufmerksam-
keitsleistungen sowie in der Verarbeitungsgeschwindigkeit und bei visuell-raumlichen Fa-
higkeiten nachgewiesen (Malhi et al. 2007). In einer umfangreichen Studie (Martinez-Aran,
Vieta, Reinares et al. 2004) zum Vergleich von kognitiven Leistungen bei bipolar affektiven
Patienten in manischen, depressiven und euthymen Erkrankungsphasen sowie gesunden

Kontrollpersonen zeigten sich kognitive Defizite in allen Patientengruppen in frontal-
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exekutiven Funktionen, in Aufmerksamkeitsleistungen sowie im verbalen Lernen und Ge-
dachtnis. Im logischen Gedachtnis fanden sich Defizite nur in akuten Erkrankungsphasen,
im nonverbalen Gedachtnis erwiesen sich vorrangig Patienten in depressiven Erkrankungs-
phasen beeintrachtigt. Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeitsleistungen, des Gedachtnis-
ses und der Exekutivfunktionen treten in depressiven, manischen und euthymen Erkran-
kungsphasen auf.

Auch bei Rubinsztein et al. (2000) zeigte sich, dass bei Patienten mit bipolar affektiven Sto-
rungen kognitive Beeintrachtigungen in Phasen symptomatischer Remission persistieren
und sich negativ auf den weiteren Erkrankungsverlauf und den funktionalen Outcome aus-
wirken (Martinez-Aran, Vieta, Colom et al. 2004, Robinson & Ferrier 2006). Es wird davon
ausgegangen, dass zwischen 3 und 43% euthymer Patienten unter kognitiven Defiziten lei-
den (Thompson et al. 2005). Derartige Ergebnisse stehen im Widerspruch zu Kraepelins An-
nahme, Patienten mit bipolar affektiven Storungen erfithren zwischen den akuten Erkran-
kungsepisoden eine vollstandige Remission (Ferrier & Thompson 2002).

Auch wenn derzeit bereits zahlreiche Befunde zur Qualitdt kognitiver Beeintrdchtigungen
bei bipolar affektiven Storungen vorliegen, sind deren Atiologie und Zusammenhénge mit
der Krankheitsentwicklung noch weitestgehend unklar.

Kognitive Defizite lassen sich bereits in der ersten Erkrankungsepisode nachweisen (Nehra
et al. 2006), starkere Beeintrachtigungen finden sich jedoch bei schwereren Erkrankungsver-
laufen, insbesondere bei einer hoheren Anzahl manischer Erkrankungsepisoden und Hospi-
talisierungen sowie einer langeren Erkrankungsdauer. Patienten, die in ihrer Erkrankungs-
geschichte psychotische Symptome aufwiesen, zeigen insbesondere in Gedéchtnis- und Exe-
kutivfunktionen starkere kognitive Beeintrachtigungen (Robinson & Ferrier 2006). Fiir die
exekutiven Funktionen zeigte sich gleichfalls, dass sich die Beeintrachtigungen denen der
Schizophrenie anndherten, wenn bei bipolar affektiven Storungen psychotische Symptome
auftreten (Bora et al. 2008).

Insgesamt sind kognitive Beeintrachtigungen bei bipolar affektiven Erkrankungen im Ver-
gleich zu Patienten mit Schizophrenie aber als milder und weniger generalisiert zu beschrei-
ben (Altshuler et al. 2004, Bora et al. 2008).

Diese Unterschiede konnten bereits anhand basaler Parameter kognitiver Reizverarbeitung
nachgewiesen werden. So fanden sich bei der Untersuchung evozierter Potenziale Defizite
bei Patienten mit Schizophrenie in der P50-Komponente. Diese Beeintrachtigungen zeigten
sich ebenso bei Patienten mit bipolar affektiven Storungen. Starkere Defizite fanden sich,
wenn in der Erkrankungsgeschichte psychotische Symptome auftraten (Maier et al. 2006).
Aus diesen Befunden wird geschlussfolgert, dass diese grundlegenden Storungen einen ge-

nerellen diagnostischen Marker fiir Erkrankungen des Uberlappungsbereiches zwischen
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Schizophrenie und affektiven Storungen reprasentieren. Ahnliche Ergebnisse werden fiir die
P300-Anteile evozierter Potenziale berichtet, bei denen eine Verminderung der Amplitude
und eine verzogerte Latenz bei Schizophrenie nachweisbar sind. Auch bei Patienten mit bi-
polar affektiven Storungen finden sich diese Einschrankungen, wenn auch in milderer Aus-
pragung (Maier et al. 2006).

Tam und Liu (2004) diskutierten, dass Aufgaben zu exekutiven Kontrollfunktionen, zur
Daueraufmerksamkeit und zum Arbeitsgeddchtnis dennoch am besten geeignet seien, um
Patienten mit bipolar affektiven Storungen und Patienten mit Schizophrenie voneinander zu
diskriminieren. Glahn et al. (2006) zeigten hingegen, dass sich Defizite im Arbeitsgeddchtnis
zwischen den Stérungsbildern am starksten dhneln.

Im Vergleich zu unipolaren affektiven Stérungen erscheinen kognitive Defizite bei bipolar
affektiven Storungen starker ausgepragt (Goldberg et al. 2005, Smith et al. 2006) bzw. mehr
kognitive Doméanen zu betreffen (Sweeney et al. 2000).

Wie bei Schizophrenie ergibt sich die Bedeutung kognitiver Funktionseinschrankungen bei
bipolar affektiven Stérungen aus ihren Konsequenzen fiir die Fahigkeit der Patienten, ada-
quat mit Alltagsproblemen umzugehen (Green 2006). So fand sich, dass das Vorhandensein
einer aktuellen Arbeitsstelle in engem Zusammenhang mit der kognitiven Leistungsfahigkeit
der Betroffenen stand (Dickerson et al. 2004). Auch bei Laes und Sponheim (2006) erwiesen
sich generelle kognitive Defizite, insbesondere im verbalen Gedéachtnis, als eng mit dem
funktionalen Outcome schizophrener als auch bipolar affektiver Patienten assoziiert. Die
spezifische Bedeutung des verbalen Gedachtnisses fiir Alltagsfahigkeiten und den klinischen
Verlauf bestatigte sich auch in anderen Studien (Martinez-Aran, Vieta, Colom et al. 2004,
Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al. 2004, Martinez-Aran 2006). Dickerson et al. (2010) fan-
den, dass insbesondere die Verarbeitungsgeschwindigkeit als Pradiktor der sozialen Anpas-
sung bei Patienten mit bipolar affektiven Storungen zu sehen ist.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich auch bei Patienten mit bipolar affektiven
Storungen kognitive Beeintrachtigungen feststellen lassen, die in dhnlichen Bereichen auftre-
ten wie bei Schizophrenie, jedoch in geringerem Ausmafs auftreten. Diese Defizite bleiben
auch nach Abklingen akuter Symptome bestehen und wirken auch in diesem Storungsbild

als limitierender Faktor fiir die funktionale Entwicklung der Patienten.

Kognitive Beeintrichtigungen bei bipolar schizoaffektiven Storungen

Neuropsychologische Untersuchungen explizit fiir bipolar schizoaffektive Erkrankungen
liegen bislang nur in weit eingeschranktem Umfang vor. Patienten mit schizoaffektiven Er-
krankungen wurden entweder innerhalb derselben Gruppen wie schizophrene Patienten

untersucht (Barch & Carter 1998, Addington & Addington 2000) oder es erfolgte keine Diffe-
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renzierung zwischen unipolaren und bipolaren schizoaffektiven Storungen (Brenner et al.
2002, Kopelowicz et al. 2005, Stip et al. 2005). Aufgrund der Beobachtung deutlicher Uber-
schneidungen in genetischen, morphologischen, symptomatischen und funktionalen Para-
metern zwischen Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Erkrankun-
gen sowie graduell abgestuften kognitiven Beeintrachtigungen bei bipolar affektiven Sto-
rungen und Schizophrenie wird davon ausgegangen, dass zwischen den Erkrankungen des
psychotischen Kontinuums gleichermafien abgestufte neurokognitive Defizite auftreten
(DeLisi 2000).

In einer fritheren Arbeit (Walker 1981) zeigten sich keine Aufmerksamkeitsunterschiede zwi-
schen Patienten mit affektiven und schizoaffektiven Stérungen, jedoch wiesen Patienten mit
Schizophrenie gegeniiber beiden Gruppen deutlichere Defizite auf. Maj (1986) zeigte hinge-
gen, dass sich die Leistung schizodepressiver Patienten in einer neuropsychologischen Test-
batterie als zwischen der von Patienten mit Schizophrenie und der ,reiner” Depression an-
gesiedelt darstellte. Der Autor schlussfolgert daraus, dass es sich bei schizoaffektiven Sto-
rungen um ein heterogenes Konzept handele und einige Stérungsbilder eher der Schizo-
phrenie, andere eher affektiven Stérungen zuzuordnen seien, was im Mittel iiber alle Patien-
ten zu dem Eindruck einer Zwischenposition zwischen diesen beiden Polen fiihre.

In einem Vergleich von 169 Patienten mit Schizophrenie und 39 Patienten mit schizoaffekti-
ven Storungen sowie einer nicht-klinischen Vergleichsgruppe (Buhler et al. 1991) wiesen
Patienten mit schizoaffektiven Storungen keine kognitiven Defizite im Vergleich zur Kon-
trollgruppe auf, zwischen schizomanischen und schizodepressiven Patienten fanden sich
gleichermafien keine Unterschiede. Demgegeniiber zeigten Patienten mit Schizophrenie
deutliche Beeintrachtigungen in Konzentration und schlussfolgerndem Denken. Auch Rottig
et al. (2008) untersuchten Patienten innerhalb akuter Erkrankungsphasen und zeigten, dass
bei bipolar schizoaffektiven Erkrankungen deutlich defizitdare kognitive Leistungen im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen in einzelnen Komponenten exekutiver Kontrollfunktionen
nachweisbar sind, die sich jedoch im Vergleich zu Patienten mit Schizophrenie als weniger
stark ausgepragt erwiesen.

Im Gegensatz zu diesen Arbeiten, die eine groflere Nahe schizoaffektiver Stérungen zu affek-
tiven Erkrankungen nahe legten, fanden andere (Beatty et al. 1993, Gooding & Tallent 2002)
gleichermafien beeintrachtigte Leistungen in exekutiven Funktionen und im Gedéachtnis bei
Schizophrenie und schizoaffektiven Storungen. Diese Storungen wurden auf Verdnderungen
in fronto-striatalen Hirnbereichen beider Patientengruppen zuriickgefiihrt. Gleichermafsen
fand eine weitere Studie (Miller et al. 1996) keine Unterschiede zwischen Patienten mit Schi-
zophrenie und schizoaffektiven Storungen in einer globalen kognitiven Testbatterie sowie

ebenfalls keine Unterschiede zwischen schizodepressiven und schizomanischen Syndromen.
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Andere Arbeiten (Mitrushina et al. 1996, Evans et al. 1999) erweiterten diesen Befund und
stellten bei dhnlichen Beeintrachtigungen schizophrener und schizoaffektiver Patienten je-
weils deutlichere Beeintrachtigungen in diesen beiden Gruppen im Vergleich zu Patienten
mit affektiven Storungen heraus. Diese Befunde wurden durch eine neuere Arbeit bestatigt,
in der Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen im verbalen Gedachtnis, in den Exe-
kutivfunktionen und in Aufmerksamkeitsleistungen grofiere Beeintrachtigungen aufwiesen
als Patienten mit bipolar affektiven Erkrankungen und gesunde Kontrollen (Torrent et al.
2007).

Goldstein, Shemansky und Allen (2005) verglichen die kognitive Leistung von Patienten mit
schizoaffektiven Storungen mit der von Patienten mit paranoider, undifferenzierter oder
residualer Schizophrenie. Dabei zeigte sich, dass das kognitive Profil schizoaffektiver Patien-
ten am starksten dem der Patienten mit paranoider Schizophrenie dhnelte, wahrend Patien-
ten mit undifferenzierter oder residualer Schizophrenie deutlich stiarker ausgepragte kogni-
tive Defizite aufwiesen.

Aufgrund ihres Befundes spezifischer kognitiver Leistungsunterschiede schlussfolgern Stip
et al. (2005), dass neuropsychologische Testverfahren geeignet seien, zwischen Patienten mit
unterschiedlichen Storungsbildern zu differenzieren. Gruber, Gruber und Falkai (2006) zeig-
ten, dass bei Schizophrenie deutliche Beeintrachtigungen des Arbeitsgedédchtnisses auftreten,
wohingegen diese Leistungsdoméane bei Patienten mit schizoaffektiven Stérungen weitest-
gehend intakt sei. Somit seien Arbeitsgedadchtnistests geeignet, um zwischen diesen beiden
Storungsbildern zu unterscheiden.

In einer Meta-Analyse (Cheniaux et al. 2008) ergeben sich weitere Hinweise auf die Zwi-
schenstellung schizoaffektiver Storungen hinsichtlich kognitiver Leistungen. Hier zeigte sich,
dass Patienten mit schizoaffektiven Erkrankungen in 14 Studien dhnliche und in 5 Studien
mildere kognitive Beeintrachtigungen aufwiesen als Patienten mit Schizophrenie. Anderer-
seits zeigten sie Beeintrachtigungen, die in 7 Studien dhnlich denen von Patienten mit affek-
tiven Storungen waren, in 5 Studien aber starker ausgepragt erschienen als diese.

Gleichfalls fanden Hill, Keshavan, Thase und Sweeney (2004) Auspragungen kognitiver De-
fizite entsprechend der Theorie des psychotischen Kontinuums. Hier zeigte sich, dass Patien-
ten mit psychotischer Depression ein dhnliches, wenn auch milder ausgeprédgtes Muster
kognitiver Leistungsdefizite aufwiesen als Patienten mit Schizophrenie. Demgegentiber zeig-
ten Patienten mit nicht psychotischen Depressionen kaum kognitive Defizite. Dieser Befund
weist auf eine geteilte pathophysiologische Grundlage zwischen den Storungen im Konti-

nuum hin.

36



Theoretischer und empirischer Hintergrund — Kontinuumsannahme

Zusammenfassung

Kognitive Leistungsmerkmale wurden in den letzten 20 Jahren verstarkt im Zusammenhang
mit Schizophrenie, in jiingerer Vergangenheit ebenso fiir bipolar affektive Stérungen unter-
sucht. Dabei zeigen sich bei Schizophrenie persistierende Beeintrachtigungen in den Exeku-
tivfunktionen, im Arbeitsgedadchtnis, im verbalen und visuellen Lernen und Gedéachtnis so-
wie in Aufmerksamkeit, Vigilanz und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Von diesen Beein-
trachtigungen ist ein Grof3teil der Patienten betroffen.

Bei Patienten mit bipolar affektiven Storungen finden sich Beeintrachtigungen ebenfalls in
den Exekutivfunktionen, im Arbeitsgedachtnis sowie im sekundaren verbalen Gedachtnis. In
akuten Erkrankungsphasen zeigen sich zudem Defizite im verzégerten Abruf und Wieder-
erkennen gelernten Materials, in depressiven Phasen ergaben sich zusitzlich Aufmerksam-
keitsbeeintrachtigungen. Beeintrachtigungen der Exekutivfunktionen, des Arbeitsgedacht-
nisses sowie des sekundar verbalen Gedachtnisses persistieren ebenfalls in Phasen sympto-
matischer Remission, sind aber im Vergleich zu Patienten mit Schizophrenie schwacher aus-
gepragt bzw. treten seltener auf.

Bei schizoaffektiven Stérungen ergibt sich in der Zusammenschau der Befunde ein Bild, das
deutlich auf eine Zwischenstellung dieser Storungsgruppe zwischen Schizophrenie und bi-
polar affektive Storungen hinweist. Wiederum scheinen exekutive Kontrollfunktionen, Ar-
beitsgedachtnis, das sekundar verbale Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Konzentration be-
troffen, deren Beeintrachtigung meta-analytisch aber milder ausfillt als bei Schizophrenie,
jedoch deutlicher hervortritt als bei affektiven Storungen. Es wird allerdings deutlich, dass
nur wenige Studien kognitive Leistungen zwischen mehr als zwei Storungsbildern im psy-
chotischen Kontinuum untersuchten. Zudem waren in den meisten Féllen nur spezifische
Leistungsbereiche Gegenstand der Vergleiche. Somit steht eine Klarung der differentiellen

Schwere kognitiver Defizite unter Verwendung einer umfassenderen Testbatterie noch aus.

2 Zusammenfassung des Wissensstandes und Zielstellung

21 Zusammenfassung des Wissensstandes

Die in der vorliegenden Arbeit besprochene Thematik stellt ein zentrales Problem psychiatri-
scher Forschung dar. In einem frithen Systematisierungsversuch schwerer psychischer Er-
krankungen nahm Kraepelin eine strikte Trennung zwischen Dementia Praecox — den heuti-
gen Schizophrenien und Manisch-Depressivem Irresein — den heutigen affektiven Stérungen
vor. Mischformen, die bereits von Kraepelin beobachtet wurden, wurden entweder als atypi-

sche Form der Schizophrenie betrachtet oder in der Tradition Wernickes, Kleists und Leon-
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hards aufgrund einer angenommen distinkten Atiologie differenziert in andere Systeme ein-
geordnet.

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts erfolgten nach und nach elaborierte Versuche,
schizoaffektive Storungen zu definieren und sowohl von Schizophrenie als auch von affekti-
ven Storungen nosologisch abzugrenzen. In den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde es
unter anderem aus den Arbeiten Kendells zunehmend deutlicher, dass zwischen Schizo-
phrenie und affektiven Storungen keine eindeutige Diskontinuitdt belegbar ist, dass die
Grenzen zwischen schizoaffektiven Storungen und Schizophrenie einerseits und affektiven
Storungen andererseits flielend verlaufen. Crow eroffnete eine neue Forschungstradition,
die schizoaffektive Storungen als Bestandteil eines psychotischen Kontinuums konzeptuali-
sierte und legte Arbeiten vor, die fiir eine gemeinsame genetische Diathese der Storungen
des Kontinuums sprechen. Bis heute finden sich eine grofie Zahl an Studien, die genetische
Uberlappungen zwischen Schizophrenie, schizoaffektiven und affektiven Stérungen zeigten.
Diese lassen sich in geringerem Umfang auch auf strukturelle und funktionale Hirnverande-
rungen lbertragen. Die Theorie des psychotischen Kontinuums wird zudem durch eine
Vielzahl von Befunden iiber graduelle Ubergénge zwischen den Stérungen hinsichtlich zahl-
reicher klinischer Merkmale gestiitzt. Gleichermafien finden sich Belege fiir die Konti-
nuumstheorie in Arbeiten zum funktionalen Outcome. Kognitive Beeintrachtigungen wur-
den bei Patienten mit Schizophrenie extensiv untersucht, auch fiir Patienten mit bipolar af-
fektiven Storungen liegt aktuell eine Vielzahl an Studien vor. Fiir Patienten mit schizoaffek-
tiven Storungen sind Untersuchungen zu kognitiven Leistungsprofilen weit weniger haufig.
Befunde zu kognitiven Leistungen im psychotischen Kontinuum, d.h. im Vergleich schizo-

phrener, schizoaffektiver und affektiver Storungen — sind dementsprechend rar.

2.2 Limitationen des aktuellen Erkenntnisstandes

Auch wenn neuere Ubersichtsarbeiten (z.B. Cheniaux et al. 2008) herausstellen, dass sich
Belege fiir das Vorliegen eines psychotischen Kontinuums hinsichtlich einer Vielzahl von
Variablen finden lassen, ist dennoch anzumerken, dass es sich bei den gesammelten Befun-
den um Kumulationen diagnostisch und methodisch heterogener Arbeiten handelt. In diesen
wurden insbesondere akut erkrankte und entsprechend diagnostizierte Patienten hinsicht-
lich eines zum Untersuchungszeitpunkt aktuell vorliegenden, thematisch mehr oder weniger
eingeschrankten Merkmalsspektrums miteinander verglichen.

Die wichtigsten Einschrankungen des derzeitigen Forschungsstandes sind die folgenden:
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1. Selten wurden Patienten eines umfassenden Ausschnitts des psychotischen Konti-
nuums (z.B. Schizophrenie — schizoaffektive — affektive Stérungen) untersucht. In den
vorgestellten Arbeiten stehen vielfach nur diagnostische Gruppen eines Teils des
Kontinuums im Fokus. So wurden u.a. Schizophrenien mit affektiven Stérungen ver-
glichen, Patienten mit schizoaffektiven Stérungen wurden in den meisten Fallen le-
diglich entweder Patienten mit Schizophrenie oder Patienten mit affektiven Stérun-
gen gegeniibergestellt. Vergleichsweise selten wurden Patienten mit schizoaffektiven
Storungen gemeinsam mit Betroffenen beider angrenzender Erkrankungen unter-

sucht.

2. Schizoaffektive Storungen lassen sich in unipolare und bipolare unterscheiden. Die
jeweilige Gruppe zeigt relevante pramorbide, klinische und verlaufsdynamische
Ahnlichkeiten mit der entsprechenden affektiven Erkrankung (Marneros et al. 1990a,
Marneros et al. 1990b, Marneros et al. 1991). Andererseits unterscheiden sich bipolare
und unipolare Erkrankungen auf verschiedenen Ebenen, so z. B. im Alter bei Erstma-
nifestation, in der Geschlechtsverteilung oder in der pramorbiden Adaptation
(Marneros, Deister & Rohde 1989a, Marneros, Deister & Rohde 1989b, Marneros,
Deister, Rohde & Junemann 1989). Studien, die die affektive Polaritat nicht bertick-
sichtigen, liefern daher keine zuverlassigen Befunde.

Dennoch beruht die bestehende Datenlage, insbesondere meta-analytisch gewonnene
Befunde, vielfach auf Untersuchungen, bei denen uni- und bipolare schizoaffektive

Storungen gemeinsam untersucht wurden.

3. Die in den vorgestellten Studien eingeschlossenen Patienten wurden meist anhand
des aktuellen Erkrankungsstatus diagnostiziert — es erfolgte selten ein Einbezug des
longitudinalen Erkrankungsverlaufes in die diagnostische Entscheidung.

Wie dargestellt, finden sich aber auch Stérungsbilder mit sequentiellem Auftreten
psychotischer und affektiver Symptome. Wie Marneros, Rohde, Deister und Risse
(1986a) zeigten, treten derartige sequentielle Verlaufe ,rein” affektiver und ,rein”
schizophrener Symptomatik aber hdufig auf. Auch wenn laut den Autoren in der
Mehrzahl individueller Erkrankungsgeschichten konkurrente Episoden nachweisbar
seien, kann ein Nichtbeachten der patientenspezifischen Episodencharakteristik den-
noch zu diagnostischen Fehlgruppierungen fiithren. In den im theoretischen Hinter-
grund bearbeiteten Studien lassen sich aber nur in seltenen Fallen diagnostische Zu-

ordnungen unter Beriicksichtigung der individuellen Erkrankungsgeschichte finden.
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4. Eine grofie Mehrzahl der Studien zum psychotischen Kontinuum wurde bei stationar
behandelten Patienten durchgefiihrt. Bereits Angst (1986) merkte aber an, dass sich
das Wissen {tiber psychiatrische Erkrankungen primar auf Forschungen zu hospitali-
sierten, akut erkrankten Patienten stiitzt und aus dieser eingeschrankten Sichtweise
ein verzerrtes, moglicherweise zu pessimistisches Bild der Erkrankungen resultiert.
Es stellt sich zudem die Frage, ob sich die Erkenntnisse zum psychotischen Konti-
nuum gleichermafsen auf Patienten aufierhalb akuter Erkrankungsphasen iibertragen

lassen.

5. Im Zusammenhang mit Punkt 1 ist anzumerken, dass nur in wenigen Studien eine
entsprechend den Patientencharakteristika selektierte gesunde Vergleichsgruppe mit
untersucht wurde. Eben eine solche Vergleichsstichprobe ist aber unabdingbar, um
das Ausmafs pathologischer Abweichungen in den einzelnen diagnostischen Grup-

pen genauer quantifizieren zu kénnen.

6. In den berichteten Studien wurde zumeist nur ein Teil des gesamten Merkmalsspekt-
rums untersucht. Auch wenn sich aus den berichteten Befunden in der Zusammen-
schau multiple Hinweise fiir die Giiltigkeit der Kontinuumsannahme ergeben, liegen
kaum Arbeiten vor, die die Bandbreite der Patientencharakteristika iiber demogra-
phische Daten, pramorbide Merkmale, Charakteristika des Erkrankungsverlaufes, ak-
tuelle Symptomatik, kognitive Leistungen, funktionale Entwicklung und die Lebens-
qualitédt der Betroffenen in einer Studie untersuchen. Einen solchen multidimensiona-
len Untersuchungsansatz forderten bereits Samson et al. (1988), bislang liegt aber

keine Studie vor, die ein derart umfangreiches Design vorweist.

7. Die untersuchten Merkmale wurden meist lediglich cross-sektional erfasst, es wur-
den selten naturalistische Verldufe abgebildet.
Obwohl sich die vorherrschende Pathologie, die Beeintrachtigungen und der daraus
resultierende funktionale Outcome bei psychiatrischen Erkrankungen im Laufe der
Zeit wesentlich verandern konnen und selten einen abschlieflenden Zustand darstel-
len (Bourgeois & Marneros 2000, Marneros & Brieger 2002), wurden in den meisten
Studien vorrangig cross-sektionale Vergleiche zwischen den Gruppen durchgefiihrt.
Befunde tiiber longitudinale Beziehungen, insbesondere fiir Patienten mit bipolar af-

fektiven und bipolar schizoaffektiven Erkrankungen liegen aber noch nicht vor.
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Aus diesen Limitationen des aktuellen Wissensstandes leitet sich ein vielfaltiger Forschungs-
bedarf ab. Zur Weiterfithrung der theoretischen Konzeption des psychotischen Kontinuums
erscheint es zum derzeitigen Stand notwendig, eine Studie zu entwickeln, die Patienten des
psychotischen Kontinuums anhand homogener, d.h. hinsichtlich ihrer demographischen
Struktur vergleichbarer Stichproben untersucht und ihre Charakteristika mit denen einer
gesunden Kontrollgruppe vergleicht. Die diagnostische Einordnung dieser Patienten sollte
entsprechend aktuell giiltiger, gut definierter und damit reliabler Kriterien erfolgen, die zu-
dem die individuelle Erkrankungsgeschichte sowie die affektive Polaritat der Betroffenen
berticksichtigt. Dabei sollte sich eine solche Untersuchung nicht auf akute und damit extre-
me Erkrankungsphasen beschranken, sondern Patienten in postakuten Stadien einschliefsen,
um gerade fiir den nicht-klinischen Alltag der Patienten relevante Einschrankungen diffe-
renzierter abbilden zu konnen. Fiir eine derart differenzierte Bewertung erscheint es unab-
dingbar, einen multidimensionalen Ansatz zu wahlen, der demographische Daten, pramor-
bide Merkmale, Charakteristika des Erkrankungsverlaufes, die aktuelle Symptomatik, kogni-
tive Leistungen, funktionale Entwicklung und die Lebensqualitdt der Betroffenen in einer
Studie untersucht. Diese Merkmale sollten zudem in ihrem zeitlichen Verlauf abgebildet

werden.

2.3  Ableitung der Fragestellungen

Die vorliegende Studie schlief3t sich in ihrem empirischen Teil an diesen theoretischen Vor-
tiberlegungen an. Dabei besteht die Grundzielstellung der Arbeit darin, den Wissenstand zur
Theorie des psychotischen Kontinuums zu erweitern. Es soll ein methodischer Ansatz ge-
wahlt werden, der es einerseits erlaubt, Aussagen zum kontinuierlichen Merkmalsverlauf
innerhalb des Storungsspektrums zu treffen. Andererseits soll die Studie methodisch so aus-
gerichtet sein, dass sie mit den elaborierten, aktuell giiltigen diagnostischen Systemen in
Einklang zu bringen ist und somit eine Vergleichbarkeit mit bestehenden Befunden moglich
bleibt.

2.3.1 Untersuchungsgruppen

Die Hypothese des psychotischen Kontinuums postuliert einen graduell abgestuften Merk-
malsverlauf iiber in weites Spektrum psychotischer Erkrankungen — ausgehend von Schizo-
phrenie an einem Pol iiber schizoaffektive Storungen, affektive Stérungen mit psychotischen
Merkmalen (stimmungsinkongruent und -kongruent) bis hin zu , reinen” affektiven Stérun-
gen ohne psychotische Symptome. Die wesentlichen, theoriebildenden Befunde entstammen

dabei aber den Untersuchungen der diagnostischen Gruppen schizophrener, schizoaffektiver
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und affektiver Storungen. Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit diesen Befunden
in Beziehung setzen zu konnen, soll auch die vorliegende Arbeit das psychotische Konti-
nuum an diesen drei Storungsgruppen untersuchen.

Die Natur des Kontinuums hinsichtlich der Polaritat affektiver Storungen ist bislang nicht
eindeutig geklart. Wahrend unter anderem Gershon et al. (1982) und Crow (1986) vom ge-
meinsamen Modellen uni- und bipolarer Stérungen ausgehen, nimmt Marneros (2001) sepa-
rate Spektren fiir unipolare und bipolare Erkrankungen an. Um einen mdoglichst homogenen
Ausschnitt des psychotischen Kontinuums zu erfassen, werden in der vorliegenden Arbeit
jeweils bipolare affektive und schizoaffektive Storungen untersucht.

Ein weiteres bereits diskutiertes Problem stellt die Stabilitdt der einbezogenen diagnosti-
schen Gruppen dar. Insbesondere fiir schizoaffektive Storungen wurden geringe Diagnose-
stabilitdaten {iber verschiedene Erkrankungsepisoden berichtet (Schwartz et al. 2000, Nardi et
al. 2005). Folglich erscheint es — auch mit Blick auf die oben angefiihrte Diskussion iiber se-
quentielle und konkurrente schizoaffektive Episoden (Marneros et al. 1986a) — notwendig,
die zu untersuchenden Diagnosen anhand longitudinaler individueller Erkrankungsverlaufe
zuzuordnen und kriterienbasierte diagnostische Entscheidungen {iber mdoglichst reine Ver-
laufe der einbezogenen Storungsbilder zu treffen. Diese Uberlegung erscheint umso wichti-
ger, als dass flieBende Uberginge zwischen den Stérungen berichtet werden. Wie dargestellt,
fanden sich grofe diagnostische Uberschneidungen zwischen schizoaffektiven Stérungen
und sowohl Schizophrenie als auch bipolar affektiven Erkrankungen (Laursen et al. 2009),
psychotische Symptome treten bei affektiven Stérungen auf (Goodwin & Jamison 2007, Ca-
nuso et al. 2008), bei Schizophrenie sind affektive Symptome haufig (Siris 2000). Umso wich-
tiger erscheint es, die untersuchten Gruppen moglichst genau auf ihrem jeweilig korrespon-
dierenden Intervall im psychotischen Kontinuum zu verankern. Dementsprechend sollen
Patienten mit einem Erkrankungsverlauf mit ausschliefllich schizophrenen Episoden der
Schizophreniegruppe zugeordnet werden. Patienten, die der Gruppe der bipolar affektiven
Storung zugeordnet werden, sollen im Erkrankungsverlauf ausschliefllich depressive, mani-
sche, hypomane oder gemischte Episoden aufweisen, psychotische Merkmale sollten hier
nur als stimmungskongruente Symptome auftreten. In die Gruppe der schizoaffektiven Sto-
rungen sollten ausschliefllich Patienten aufgenommen werden, die im Erkrankungsverlauf
mindestens eine Episode einer schizoaffektiven Storung aufwiesen, die affektiven Anteile
des Erkrankungsbildes sollten die Merkmale eines bipolaren Verlaufes aufweisen.

Die diagnostische Einordnung der einzelnen Episoden soll anhand der Kriterien des DSM-IV
erfolgen. Wie Marneros und Goodwin (2005) diskutieren unterscheidet sich die Diagnostik
schizoaffektiver Storungen zwischen ICD-10 und DSM-IV deutlich. Unter Punkt 1.1.2 wur-

den die Gemeinsamkeiten und Unterschiede beider Systeme ausfiihrlich besprochen. Es
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wurde deutlich, dass eine Diagnostik nach DSM-IV eine grofiere Betonung der psychotischen
Anteile der Erkrankungen vornimmt und dementsprechend schizoaffektive Storungen kon-
zeptuell der Schizophrenie annédhert. Dennoch weist dieses System insbesondere bei der Ein-
ordnung schizoaffektiver Episoden eine hohere Reliabilitdt auf als die ICD, wie Cheniaux et
al. (2009) zeigen konnten. Hier fanden sich bei der Diagnose schizoaffektiver Episoden we-
sentlich hohere Interraterreliabilititen bei der Anwendung der DSM-IV-Kriterien (Kap-
pa=0,65) im Vergleich zur Anwendung der ICD-10 Kriterien (Kappa=0,26).

Vor diesem Hintergrund wurde das DSM-IV als Klassifikationssystem der vorliegenden Ar-
beit gewahlt.

Die Storungsgruppen sollten in Bezug auf basale Merkmale wie Gruppengrofie, Alters- und
Geschlechterverteilung vergleichbar sein und einer dquivalenten Gruppe gesunder Kontrol-
len gegeniibergestellt werden. Hinsichtlich des klinischen Status” der Patientengruppe soll
dem Einwand Angsts (1986) unter Punkt 4 der , Limitationen des aktuellen Wissenstandes”
Rechnung getragen werden. Es werden folglich Personen auflerhalb akuter Erkrankungsepi-
soden untersucht, da sich deren, in postakute Phasen persistierende Beeintrachtigungen in

starkerem Mafse limitierend auf ihr allgemeines Funktionsniveau auswirken.

2.3.2 Spektrum zu untersuchender Merkmale

Aus einschlagigen Literaturiibersichten (Cheniaux et al. 2008) sind Befunde zum psychoti-
schen Kontinuum bekannt, die allerdings aus methodisch und diagnostisch heterogenen
Studien erarbeitet wurden. Im Rahmen der geplanten klinischen Studie erscheint es nun-
mehr sinnvoll, diese Befunde an den beschriebenen homogenen Stichproben postakuter Pa-
tienten zu replizieren, um wesentliche Aspekte zu erweitern und einer gesunden Kontroll-
gruppe gegentiberzustellen.

Insbesondere sind Befunde iiber differenzielle kognitive Beeintrachtigungen von Patienten
mit Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Erkrankungen fiir Zeit-
raume aufSerhalb akuter Erkrankungsphasen kaum verfiigbar. Aus diesem Grund soll die
vorliegende Arbeit diesen Merkmalsbereich differenziert betrachten.

Daher stellen kognitive Leistungsparameter die primaren Untersuchungsmerkmale fiir die vor-
liegende Arbeit dar. Diese wurden fiir schizoaffektive Storungen und insbesondere unter der
Theorie des psychotischen Kontinuums kaum differenziert untersucht. Dabei sollen diejeni-
gen kognitiven Leistungsdomanen Berticksichtigung finden, die in Studien zur Schizophre-
nie und zu bipolaren Storungen zentrale Untersuchungsparadigmen bildeten (Altshuler et
al. 2004, Green, Nuechterlein et al. 2004). Dabei handelt es sich um Leistungsmerkmale der

Reaktionsgeschwindigkeit, der Konzentrations- und Aufmerksamkeit, des Arbeitsgedacht-
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nisses, des sekundaren verbalen Gedachtnisses und des Lernens sowie der Exekutivfunktio-
nen.

Kognitive Beeintrachtigungen stellen bei Schizophrenie und bipolar affektiven Storungen
zentrale und {iberdauernde Merkmale dar (Goldberg et al. 1993, Gildengers et al. 2004, Mar-
tinez-Aran, Vieta, Reinares et al. 2004) und stehen bei Patienten mit Schizophrenie mit
Merkmalen der Erkrankungsgeschichte, des aktuellen klinischen Erscheinungsbildes und
mit pramorbiden Charakteristika im Zusammenhang (Eberhard et al. 2003, Horan & Gold-
stein 2003, Yamazawa et al. 2008). Um die Bedeutung kognitiver Leistungsbeeintrachtigun-
gen im psychotischen Kontinuum im Zusammenhang zu weiteren Charakteristika der Un-
tersuchungsgruppen besser abbilden zu koénnen, werden zudem Merkmale der primorbiden
Anpassung, des aktuellen Symptomstatus’ sowie Variablen der individuellen Erkrankungsge-
schichte (Dauer, Erkrankungsalter, Art und Anzahl stattgehabter Episoden) in das Spektrum
zu untersuchender Variablen aufgenommen. Wiederum vorrangig fiir Patienten mit Schizo-
phrenie ist bekannt, dass insbesondere kognitive Leistungen substantielle Auswirkungen auf
adaptive Alttagsfahigkeiten der Patienten und deren subjektives Wohlbefinden haben,
Merkmale des funktionalen Outcome und der Lebensqualitit komplettieren folglich den Kanon

einer umfassenden Untersuchung einschlagiger Variablen im psychotischen Kontinuum.

2.3.3 Longitudinalitit

Obwohl sich sowohl klinische Merkmale als auch Charakteristika des funktionalen Outco-
mes bei psychiatrischen Erkrankungen im Laufe der Zeit wesentlich verandern konnen,
wurden in den meisten Studien cross-sektionale Beziehungen zwischen einzelnen Erkran-
kungsparametern untersucht. Befunde {iber longitudinale Zusammenhange, insbesondere
fiir Patienten mit bipolar affektiven und bipolar schizoaffektiven Erkrankungen, liegen unse-
res Wissens bislang in weit eingeschranktem Umfang vor.

Derartige Informationen sind aber von grofler Bedeutung, da sie zum einen zur diagnosti-
schen Abgrenzung der Krankheitsbilder und zur Klarung ihrer jeweiligen nosologischen

Stellung beitragen konnen.

2.3.4 Fragestellungen

Aus diesen theoretischen Voriiberlegungen ergeben sich fiir die vorliegende Arbeit die fol-

genden grundlegenden Fragestellungen:

1. Unterscheiden sich mit Blick auf ihren longitudinalen Erkrankungsverlauf diagnosti-

zierte, hinsichtlich demographischer Merkmale weitestgehend homogene Patienten-
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gruppen mit Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Stérun-
gen auflerhalb akuter Erkrankungsepisoden hinsichtlich ihres kognitiven Leistungs-
profils entsprechend der Theorie des psychotischen Kontinuums und inwiefern fin-
den sich Unterschiede zu einer gesunden Kontrollgruppe?

Dariiber hinaus soll tiberpriift werden, mit welchen Variablen des Untersuchungska-

nons kognitive Defizite in den Patientengruppen im Zusammenhang stehen.

2. Unterscheiden sich die Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven und bi-
polar affektiven Storungen entsprechend der Theorie des psychotischen Kontinuums
ebenso hinsichtlich der weiteren Mafse des Untersuchungskanons und inwiefern fin-

den sich Unterschiede zu einer gesunden Kontrollgruppe? Untersucht werden:

2a. die pramorbide Entwicklung,

2b. der individuelle Erkrankungsverlauf,

2c. das aktuelle, subsyndromale klinische Bild,
2d. das allgemeine Funktionsniveau,

2e. die Lebensqualitat.

Diese weitestgehend varianzanalytisch zu beantwortenden Fragestellungen soll durch eine
Nachuntersuchung um ldngsschnittliche Aspekte erganzt werden. Daraus ergibt sich die

folgende Frage:

3. Weisen diese Patientengruppen Unterschiede im langsschnittlichen Verlauf

3a. klinischer,
3b. kognitiver und

3c. des Funktionsniveaus auf?

Wahrend die Fragestellungen 2 und 3 wesentlich darauf beziehen, ein moglichst differen-
ziertes Bild iiber die Giiltigkeit der Annahmen des psychotischen Kontinuums zu liefern, soll
im Weiteren geklart werden, ob sich aus den untersuchten Charakteristika tiber multivariate
Verfahren Schliisselmerkmale ableiten lassen, die die Zusammenhange aller untersuchten
Variablen berticksichtigen und die diagnostische Zuordnung der Patienten zu den Stérungs-

gruppen innerhalb des Kontinuums erleichtern.
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4. Finden sich aus den Merkmalen des kognitiven Leistungsspektrums, der pramorbi-
den Entwicklung, des individuellen Erkrankungsverlaufes, der Psychopathologie,
des Funktionsniveaus und der Lebensqualitdt Charakteristika, die dazu geeignet

sind, zwischen den Untersuchungsgruppen trennscharf zu diskriminieren?

2.4  Methodische Probleme

Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der Untersuchung werden in der Komplexitat der zu
erfassenden Informationen gesehen.

Dabei stellt es eine besondere Herausforderung dar, die Diagnosen der einzubeziehenden
Patienten anhand des longitudinalen Erkrankungsverlaufes zu stellen. Es wird angestrebt,
fiir jeden Studienteilnehmer die Behandlungsunterlagen {iiber jede stattgehabte Erkran-
kungsepisode zur Diagnosestellung heranzuziehen. Es ist jedoch zu erwarten, dass diese
Informationen im wesentlichen fiir stationdar behandelte Episoden zu eruieren sind; weniger
schwere Phasen, die in ambulanter Versorgung behandelt wurden, werden weit schwieriger
in die individuelle Darstellung des Krankheitsverlaufes zu integrieren sein. Aus diesem
Grund soll versucht werden, alle Epikrisen stationdrer Behandlungen fiir jede Erkrankungs-
episode beizubringen und aus den sich daraus abzeichnenden Verldufen die notwendigen
Informationen tiber die Art und Dauer der jeweiligen Episode abzuleiten. Jede einzelne Epi-
sode soll zudem anhand gesicherter Kriterien (DSM-1V) eingeschatzt werden, um eine ver-
besserte Validitat der zu dokumentierenden Verlaufe zu erzielen.

Aus dieser Zielstellung ergibt sich das Folgeproblem, dass, bei genauest moglicher Erfassung
individueller Erkrankungsverldufe, die Zahl derjenigen Patienten mit eindeutig zu klassifi-
zierenden Langzeitdiagnosen aufgrund eines wahrscheinlichen longitudinalen Diagnosen-
wechsels (Schwartz et al. 2000, Nardi et al. 2005) reduziert wird.

Ein weiteres methodisches Problem stellt die geplante retrospektive Erfassung der pramor-
biden Merkmale der Patienten dar. Diesem Problem soll durch die kritische Verwendung
gesicherter Skalen zur Erfassung pramorbider Charakteristika entgegnet werden.

Die Fragegestellungen zu Unterschieden zwischen den Untersuchungsgruppen sollen u.a.
durch einfaktorielle Gruppenvergleiche abgesichert werden. Bortz (2005) schldgt fiir einen
suffizienten varianzanalytischen Nachweis mittlerer (d>0,50) bis starker (d>0,80) Effekte op-
timale Stichprobengrofsen von n=27 vor.

Da die Untersuchung der Probanden zu zwei Messzeitpunkten durchgefiihrt werden soll,
miissen wir aus eigener Erfahrung davon ausgehen, ca. 10% der Probanden nicht erneut be-

fragen zu konnen. Somit erscheint uns eine Ausgangsstichprobe von n=30 pro Untersu-
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chungsgruppe (3 Patientengruppen, eine Kontrollgruppe) und eine daraus folgende Gesamt-
stichprobe von N=120 als angemessen.

Eine zentrale Aufgabe der vorliegenden Arbeit ist es daher, die drei definierten Patienten-
gruppen unter den gegebenen diagnostischen Schwierigkeiten im geforderten Umfang zu
rekrutieren.

Auch im Nachuntersuchungszeitraum konnen diagnostische Verdnderungen eintreten. Der-
artige Ereignisse im Untersuchungszeitraum sollen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
dokumentiert und gesondert ausgewertet werden.

Die untersuchten Patientengruppen erfahren naturgemaf differenzierte, insbesondere medi-
kamenttse Interventionen zur Behandlungen ihrer (chronischen) Erkrankungsbilder. Zur
statistischen Abbildung neuroleptischer Pharmakotherapie stehen dabei Chlorpromazina-
quivalente zur Verfiigung (Alfredsson et al. 1985, Jahn & Mussgay 1989, Woods 2003, Barrett
et al. 2004). Diese Aquivalente werden aber insbesondere beziiglich der Vergleichbarkeit
typischer und atypischer Neuroleptika kontrovers diskutiert (Leucht et al. 2003, Davis &
Chen 2004), zudem werden Unterschiede in Dosis-Response-Charakteristika nur unzurei-
chend berticksichtigt. Jedoch stellt die Verwendung von Chlorpromazindquivalenten in Er-
mangelung einer Alternative derzeit eine akzeptierte Praxis zur statistischen Kontrolle neu-
roleptischer Medikation dar (Davis & Chen 2004). Das Vorliegen stimmungsstabilisierender
(thymoleptischer) Medikation wird ebenfalls dokumentiert. Fiir die medikamentdse Behand-
lung mittels Antidepressiva, Tranquilizer sowie anticholinerger Medikamente werden ent-

sprechende Dummyyvariablen eingefiihrt.
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3 Material und Methodik

Die folgende Methodendarstellung liefert eine Ubersicht {iber das in der vorliegenden empi-
rischen Arbeit verfolgte Untersuchungskonzept. Dabei wird zunéchst die untersuchte Pati-
enten- und die gesunde Kontrollstichprobe charakterisiert, der Rekrutierungsprozess wird
beschrieben. Schliefilich werden die methodischen Prozeduren zur Zuweisung der Proban-
den zu den jeweiligen Untersuchungsgruppen dargestellt. Daran anschliefSend erfolgt die
deskriptive Beschreibung der untersuchten Stichprobe.

Nachfolgend werden die zur Beantwortung der Fragestellungen notwendigen abhangigen
Variablen operationalisiert und die zu deren Erhebung erforderlichen Untersuchungsin-
strumente erlautert.

Anschlieffend wird das zur Durchfiihrung der Untersuchung verfolgte Design und der Un-
tersuchungsplan spezifiziert, ein Zeitplan und das Procedere der empirischen Erhebung
werden erarbeitet. Darauf aufbauend werden statistisch priifbare Hypothesen formuliert

und ein Auswertungsplan beschrieben.

3.1 Stichprobe und Diagnostik

3.1.1 Auswahl der Untersuchungsstichproben und Rekrutierung

Patientenstichprobe

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg gepriift und genehmigt. Alle Studienteilnehmer wurden tiber
den Inhalt der Untersuchung informiert und gaben schriftlich ihre Zustimmung zur Teil-
nahme ab.

Eine erste Auswahl potenziell geeigneter Kandidaten fiir die vorliegende Studie erfolgte an-
hand einer Datenbank iiber die an der Universitatsklinik und -poliklinik fiir Psychiatrie, Psy-
chotherapie und Psychosomatik innerhalb des Zeitraums Januar 1992 bis Oktober 2005 be-
handelten Patienten. Diese Datenbank lieferte Informationen {iiber die Behandlungsdiagno-
sen (bis maximal 5 komorbide Diagnosen), die Behandlungszeitraume einzelner Erkran-
kungsepisoden, das Geburtsdatum sowie den Namen des jeweiligen Patienten und umfasste
insgesamt 14.607 Behandlungsepisoden von 8.317 stationdr bzw. teilstationér versorgen Pati-
enten.

Die Kriterien der Auswahl geeigneter Probanden bestanden zunéchst in einer erfiillten Di-
agnose einer Schizophrenie, einer bipolar schizoaffektiven oder bipolar affektiven Erkran-
kung. Die letzte floride Erkrankungsphase sollte mindestens sechs Monate zuriickliegen

(operationalisiert tiber das Entlassdatum des letzten stationdren Aufenthalts), das Alter sollte
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zwischen 18-60 Jahren betragen, die Muttersprache sollte deutsch sein. Als mogliche Aus-
schlussgriinde wurden neben einer Nichterfiillung der genannten Kriterien zusatzlich fol-
gende Sachverhalte gewertet: aktuelle oder vorgeschichtliche neurologische Erkrankungen
des ZNS (ICD-10: F0), aktuelle oder teilremittierter Substanzmissbrauch oder -abhangigkeit
(F1), komorbide aktuelle Zwangserkrankung oder generalisierte Angststorung (F41.1, F42),
schwere Personlichkeitsstorungen (F60), Intelligenzminderung (IQ<70; F7) und schwere so-
matische Erkrankungen. Fiir die Patienten mit Schizophrenie sollten die dokumentierten
Erkrankungsepisoden ausschliefslich im Rahmen dieser Grunderkrankung aufgetreten sein,
insbesondere wurden Patienten, bei denen neben psychotischen auch Episoden affektiver
oder schizoaffektiver Storungen auftraten, bereits zu diesem Zeitpunkt vom weiteren Rekru-
tierungsprozess ausgeschlossen. Aus der Gruppe der Patienten mit bipolar affektiven Sto-
rungen wurden zudem diejenigen Personen ausgeschlossen, die nach Aktenlage unter einer
bipolar affektiven Storung des Typs II litten. Aus der Datenbank gingen zunéachst 483 Patien-
ten mit Schizophrenie (203 Frauen, Alter: M=39.78 Jahre; SD=10.73), 145 Patienten mit einer
bipolar schizoaffektiven Storung (74 Frauen, Alter: M=43.01 Jahre; SD=9.72) sowie 86 Patien-
ten mit einer bipolar affektiven Storung (53 Frauen, Alter: M=45.07 Jahre; SD=8.99) als poten-
ziell geeignete Studienteilnehmer hervor. Einzelheiten iiber die Auswahlprozedur und die
Haufigkeit einzelner Ausschlusskriterien finden sich in Abbildung 3 (nachste Seite).

Die eigentliche Rekrutierung der Untersuchungsstichprobe erfolgte im nachsten Schritt im
Zeitraum Oktober 2005 bis Oktober 2006. Beginnend mit der am schwaéchsten besetzen
Gruppe der bipolar affektiven Storungen (n=86 nach Aktenlage geeignete Patienten) wurde
zunachst sukzessive versucht, telefonisch einen Kontakt mit den Patienten aufzunehmen,
um einen Untersuchungstermin zu vereinbaren. Gelang dies nicht, erfolgte ein Anschreiben
der Patienten. Bei zwischenzeitlich verzogenen Personen wurde eine Anfrage beim Einwoh-
nermeldeamt gestartet. Patienten, die iiberregional verzogen waren, wurden nicht weiter
kontaktiert. Von den n=87 geeigneten Patienten mit bipolar affektiven Stérungen wurde bei
allen ein Kontaktversuch unternommen, mit 34 kam ein Untersuchungskontakt zustande,
n=27 konnten schliefslich in die Untersuchung eingeschlossen werden. Die jeweiligen Griinde
fiir eine Nichtteilnahme an der Studie finden sich wiederum in Abbildung 3.

Die letztlich in die Studie eingeschlossenen Personen mit bipolar affektiven Storungen unter-
schieden sich mit einer Quote weiblicher Teilnehmer von 70% (n=19) hinsichtlich der Ge-
schlechterverteilung nicht signifikant von der Ausgangsgruppe aller n=86 laut Aktenlage
potenziell geeigneter Patienten (x2[df=1]=0,68; p=0,410). Die Alterstruktur dieser Teilstich-
probe unterscheidet sich ebenfalls nicht signifikant von derjenigen der als potenziell geeignet

identifizierten Patienten (F[df=1]=0,37; p=0,547).
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N=8.317 im Zeitraum Januar 1992 bis Dezember 2005 an der Klinik und Poliklinik fiir Psy-
chiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik stationdr und/oder teilstationdr behandelte
Patienten aller Diagnosegruppen.

L ] ]
Patienten mit Episode Patienten mit Erkran- Patienten mit Erkran-
einer Schizophrenie kungsepisode im Rahmen kungsepisode im Rahmen
einer bipolar schizoaffek- einer bipolar affektiven
tiven Stérung Storung
n=911 n=258 n=209
ausgeschlossen ausgeschlossen ausgeschlossen
n=428 n=113 n=122
davon davon davon
stationér in letzten stationar in letzten stationér in letzten
6 Mon. n= 63 6 Mon. n=32 6 Mon. n=20
Alter # (18- 60].) n=132 Alter # (18- 60].) n=54 Alter # (18- 60].) n=71
komorb. FO n= 5 Komorb. FO =2 komorb. FO n= 2
komorb. F1 n=138 ’ komorb. F1 n=14
Episode i.R. einer komorb. F1 n=16 Bipolar affektiv
schizoaffektiven komorb. F60 n=1 Typ 1l n= 8
Storung n=12 komorb. F7 n= 4 komorb. F60 n= 2
komorb. F41.1/F42 somatische komorb. F7 n=3
n= 7 Erkrankung n=3 somatische
komorb. F60 n=7 verstorben n=1 Erkrankung n=1
komorb. F7 n=38 Muttersprache
somatische # Deutsch n=1
Erkrankung n= 5
verstorben n= 2
Muttersprache
# Deutsch n=19

Laut Aktenlage potenziell
geeignet fiir Gruppe Schi-
zophrenie

Laut Aktenlage potenziell
geeignet fiir Gruppe bipo-
lar schizoaffektiver Sto-
rungen

Laut Aktenlage potenziell
geeignet fiir Gruppe bipo-
lar affektiver Stérungen

n=483 n=145 n=87

(gematcht und (gematcht und (kontaktiert n=87)
kontaktiert n=45) kontaktiert n=51) nicht erreicht n=28
nicht erreicht n=6 nicht erreicht n=10 Teilnahme
Teilnahme Teilnahme abgelehnt n=15
abgelehnt n=5 abgelehnt n=6 Untersuchung
ausgeschlossen n=7 ausgeschlossen n=8 abgebrochen =1

anderweitig stationar komorb. F1 n=2 ausgeschlossen n=16

in letzten 6 Mon. n=4 keine DSM-IV Episode komorb. F1 n=3

affektive Episode im einer schizoaffektiven Bip. aff. II n=4

Erkrankungsverlauf Stérung n=3 stationar n=6

n=3 anderweitig stationdr Episode i.R. einer
in letzten 6 Mon. n=3 schizoaffektiven
Storung n=3

Eingeschlossen in Gruppe
Schizophrenie
n=27

Eingeschlossen in Gruppe
bipolar schizoaffektiver
Storungen n=27

Eingeschlossen in Gruppe
bipolar affektiver Sto-
rungen n=27

Abbildung 3. Rekrutierungsprocedere in den drei Patientenstichproben
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In einem néachsten Schritt wurden Patienten der beiden anderen Erkrankungsgruppen zur
Erzielung vergleichbarer Teilstichproben Zug um Zug hinsichtlich des Alters (+3 Jahre), des
Geschlechts und der Schulbildung (+1 Jahr) gematcht und in gleicher Weise kontaktiert und
rekrutiert.

Aus der Gruppe der Patienten mit Schizophrenie mussten n=45 kontaktiert werden, um
ebenfalls eine Stichprobengrofie von n=27 zu erzielen. Dabei konnte mit einer Quote weibli-
cher Studienteilnehmer von n=14 eine Geschlechterverteilung erzielt werden, die sich nicht
signifikant von derjenigen der n=483 Patienten unterschied, die laut Aktenlage als geeignet
identifiziert worden waren (x?[df=1]=1,01; p=0,315). Gleichermafien unterschied sich die Al-
terstruktur der Stichprobe nicht signifikant von derjenigen der als potenziell geeignet
identifizierten Patienten (F[df=1]=1,28; p=0,259).

Fiir eine wiederum n=27 Personen starke Teilstichprobe von Patienten mit bipolar schizoaf-
fektiven Storungen mussten 51 Personen kontaktiert werden. In dieser Teilstichprobe wurde
mit 19 Frauen eine Geschlechterverteilung erreicht, die eine leichte Uberreprasentation weib-
licher Studienteilnehmer im Vergleich zu den laut Aktenlage potenziell geeigneten Patienten
abbildete, welche sich aber lediglich in einem statistischen Trend abzeichnete (x?[df=1]=3,41;
p=0,064). In der Alterstruktur fand sich wiederum kein statistischer Unterschied
(F[df=1]=0,31; p=0,581).

Der Einschlusszeitraum endete, nachdem in jede Gruppe n=27 Patienten eingeschlossen

worden waren.

Gesunde Kontrollstichprobe

Diesen drei Patientengruppen wurde eine nach den Variablen Alter, Geschlecht und Bil-
dungsstand gemachte gesunde Kontrollgruppe (ebenfalls n=27) gegeniibergestellt. Die Pro-
banden der der gesunden Kontrollgruppe wurden im Zeitraum Oktober 2006 bis Oktober
2007 zundchst unspezifisch iiber informative Aushédnge in Allgemein- und Zahnarztpraxen
sowie Supermarkten rekrutiert. Dabei wurde eine Teilnahmeentschadigung von 10,- Euro in
Aussicht gestellt. Bei einem ersten Telefonkontakt wurden interessierte Teilnehmer iiber die
Studienziele informiert, es erfolgte eine Abfrage des Alters, der Schulbildung und des Ge-
schlechts. Dariiber hinaus wurde erfragt, ob sich die Person jemals in psychotherapeutischer,
psychiatrischer und/oder nervenérztlicher Behandlung befunden hatte bzw. ob seelische
Probleme (Depressionen, Angste etc.) auftreten wiirden. Eine Einladung zu einem Untersu-
chungstermin wurde ausgesprochen, wenn die Matchingkriterien (Alter, Geschlecht und
Bildung) zu den Patientengruppen vergleichbar waren und zunéachst keine Hinweise auf
eine psychische Erkrankung vorlagen. Die Rekrutierung wurde beendet, als auch fiir diese

Teilstichprobe n=27 Personen gewonnen werden konnten.
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3.1.2 Diagnostische Prozesse der Zuweisung

Fiir die auf der Betrachtung des longitudinalen Erkrankungsverlaufes basierende Diagnose
der einbezogenen Storungsbilder fand das Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV — SKID
Anwendung (Wittchen et al. 1997). Die krankheitsbezogenen Daten wurden durch Informa-
tionen iiber die verstrichene Zeit seit der letzten akuten Erkrankungsepisode, die Gesamter-
krankungsdauer sowie die Art und Anzahl bisheriger Erkrankungsepisoden anhand aller
verfiigbaren Patientenakten iiber jede einzelne Erkrankungsepisode ermittelt. Fiir diese Er-
hebung kam ein standardisierter Erfassungsbogen zur Erkrankungsgeschichte zum Einsatz. So-
ziodemographische Merkmale wurden mittels des SOBI — Soziobiographischen Interviews er-

fasst.

Strukturiertes Klinisches Interview nach DSM-IV (SKID)

Zur Erfassung der kategorialen Diagnostik der einbezogenen psychischen Storungen wurde
die deutsche Ubersetzung des amerikanischen Originalinterviews (Wittchen et al. 1997) ein-
gesetzt. Dieses stellt den Goldstandard zur operationalisierten Diagnostik psychischer Sto-
rungen gemif Achse I des DSM-IV dar. Durch eine Ubersetzung der diagnostischen Krite-
rien in konkrete, semistrukturierte Untersuchungsfragen ermoglicht das SKID eine verlassli-
che Ableitung von Diagnosen psychischer Stérungen. Das Instrument wurde bei Einschluss
der Teilnehmer in die Untersuchung durchgefiihrt und nahm eine Untersuchungsdauer von

ca. 30-40 Minuten in Anspruch.

Standardisierter Erfassungsbogen zur Erkrankungsgeschichte

Zur Validierung der im standardisierten Interview des SKID erhobenen diagnostischen In-
formationen wurden alle verfiigbaren Behandlungsunterlagen iiber stationdre Voraufenthal-
te der Patienten herangezogen.

Zu diesem Zweck wurde jeder Teilnehmer gebeten, eine Erklarung zur Schweigepflichtent-
bindung zu unterzeichnen, die es dem Untersuchungsleiter erlaubte, Einsicht in die stationa-
ren Behandlungsunterlagen der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik zu nehmen und Epikrisen anderer psychiatrischer Krankenhauser schriftlich
anzufordern. Aus den im SKID beschriebenen fritheren Erkrankungsepisoden sowie aus den
Unterlagen der Klinik wurden stattgehabte Vorbehandlungen identifiziert. Darauthin wur-
den gegebenenfalls alle involvierten psychiatrischen Krankenh&duser angeschrieben und um
Auskunft tiber die durchgefiihrten Behandlungen gebeten.

Um den bisherigen individuellen Erkrankungsverlauf abbilden zu kénnen, wurde ein standar-
disierter Erfassungsbogen entwickelt, anhand dessen die Anzahl und Art bisheriger Erkran-

kungsepisoden (operationalisiert an der Anzahl stationdr psychiatrischer Aufenthalte) und
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deren Dauer festgehalten wurde. Jede Epikrise wurde diagnostisch entsprechend der SKID-
Kriterien ausgewertet und hinsichtlich ihrer Qualitat beurteilt.

Zudem wurden die Dauer der Erkrankung und die Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte als
Maf3 der Erkrankungsschwere erfasst, die als abhangige Variablen des Erkrankungsverlaufes

bewertet werden und unter Punkt 3.2.3 beschrieben sind.

Soziobiographisches Interview (SOBI)

Neben soziodemographischen Angaben wie Alter, Geschlecht und soziale Herkunft wurde
die soziale, berufliche und erkrankungsbezogene Vorgeschichte (inkl. Bildung, berufliche
Anamnese) durch eine iiberarbeitete Version des soziodemographischen Interviews SOBI
erfasst. Beim SOBI handelt es sich um ein standardisiertes Instrument, das an der Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik entwickelt und in einer Viel-

zahl unserer Studien eingesetzt wurde.

3.1.3 Diagnostische Entscheidung

Die Zuordnung zu den diagnostischen Gruppen erfolgte mit Blick auf und unter Betonung
des longitudinalen Erkrankungsverlaufes. Zur Bewertung wurden die standardisierten In-
formationen des SKID mit den Behandlungsunterlagen friiherer stationdrer Aufenthalte ab-
geglichen. Patienten, die im Laufe ihrer Erkrankung ausschliefslich Episoden einer schizo-
phrenen Erkrankung (weder schizoaffektive noch rein affektive Episoden) durchlebten,
wurden der Schizophreniegruppe (SC) zugeordnet. Die Gruppe bipolar affektiver Stérungen
(BD) setzte sich aus Patienten zusammen, deren Gesamterkrankungsverlauf sich ausschlief3-
lich aus affektiven Episoden inklusive mindestens einer manischen oder gemischten Episode
zusammensetzte. Fiir Patienten, die der Gruppe bipolar schizoaffektiver Erkrankungen
(BSA) zugeordnet wurden, galt folgender Einschlussalgorithmus. Mindestens eine Erkran-
kungsepisode im Gesamterkrankungsverlauf musste den DSM-IV-Kriterien einer schizoaf-
fektiven Storung gentigen: ununterbrochene Krankheitsperiode wahrend der fiir einige Zeit
eine Episode einer Major Depression, eine Manische Episode oder eine Gemischte Episode
gleichzeitig mit Symptomen auftrat, die das Kriterium A fiir Schizophrenie erfiillten. Dabei
mussten in derselben Krankheitsperiode Wahn oder Halluzinationen fiir mindestens 2 Wo-
chen vorliegen, ohne dass eine ausgepragte affektive Symptomatik bestand. Neben dieser
Episode einer schizoaffektiven Storung fand ein Einschluss in die BSA-Gruppe unabhiangig
vom Auftreten rein psychotischer oder rein affektiver Erkrankungsepisoden statt, jedoch
mussten Symptome einer manischen oder gemischten Episode im Gesamterkrankungsver-

lauf aufgetreten sein.
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In die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden wurden nur diejenigen Personen aufge-
nommen, fiir die weder aktuell noch anamnestisch eine psychische Stérung mittels des SKID

nachgewiesen werden konnte.

3.1.4 Deskriptive Stichprobenbeschreibung

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung kann mit 61,1% Frauen in der Gesamtstichprobe von
einer leichten Uberreprisentation weiblicher Studienteilnehmer ausgegangen werden, die
statistisch signifikant von einer Gleichverteilung abweicht (x2[df=1]=5,33; p=0,021).

Die Gesamtstichprobe weist eine weitestgehend normalverteilte Alterstruktur (Kolmogoroff-
Smirnov-7=0,888; p=0,410) mit einem Mittelwert von 42,87 Jahren (SD=9,73) und einem Ran-
ge von 20-60 Jahren auf. Eine Haufigkeitsverteilung der vorgefundenen Altergruppen findet
sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4. Altersverteilung in der Gesamtstichprobe

Die Dauer der schulischen Ausbildung lag in der Gesamtstichprobe mit 10,6 Jahren
(5D=1,43) und einem Range von 7-13 Jahren im mittleren Bereich. Dabei verfiigte die Mehr-
zahl der Studienteilnehmer tiber einen Realschul- bzw. POS-Abschluss (56,5%), 32,4% hatten
Abitur, 6,5% wiesen einen Hauptschulabschluss (bzw. POS 8. Klasse) auf, 4,6% der Teilneh-
mer hatten einen niedrigeren oder keinen Schulabschluss. Eine abgeschlossene Berufsausbil-

dung wiesen 86,1% der Studienteilnehmer auf.
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In einer Partnerschaft lebten zum Studieneinschluss n=66 bzw. 61.1% der Teilnehmer, davon
n=30 unverheiratete und 36 verheiratete Personen. Von den allein lebenden Personen (n=42;
38,9%) waren n=25 ledig, n=15 geschieden und zwei Personen verwitwet.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses lag die letzte floride Erkrankungsepisode der Teil-
nehmer der Patientengruppen im Mittel 38,3 Monate (SD=33,4) zurtick.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die demographischen Merkmale der Studienteilnehmer
der einzelnen Untersuchungsgruppen und liefert eine inferenzstatistische Uberpriifung der

Vergleichbarkeit der Gruppen.

Tabelle 2. Demographische Charakteristika der Untersuchungsgruppen und inferenzsta-

tistischer Vergleich
N (%) bzw. M+SD
SC BSA BD KG
(n=27) (n=27) (n=27) (n=27) Teststatistik p
42,2 41,9 46,3 41,2 o
Alter (Jahre) 10,9 49,2 48,7 49,7 F[df=3]=1,53 0,210
Geschlecht 14 19 19 14
2[df=3]= 27
(weiblich) (52%) (70%) (70%) (52%) XldE3I=390 0,273
. 10,3 10,6 10,6 10,8 o
Bildung (Jahre) 415 413 14 116 F[df=3]=0,61 0,610
abgeschlossene 23 22 24 24 )
{=3]= 7
Berufsausbildung (85,2%) (81,5%) (88,9%) (88,9%) XdE=31=085 083
Zeit seit der letzten 42,5 31,6 40,7 a1
Episode (Monate) +29,1 +34,9 +35,9 i Fldf=21=0,83 0421

SC: Patientengruppe mit Diagnose Schizophrenie

BSA: Patientengruppe mit Diagnose bipolar schizoaffektiver Storung
BD: Patientengruppe mit Diagnose bipolar affektiver Storung

KG: gesunde Kontrollgruppe

Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Geschlechtervertei-
lung, des Alters, des Bildungsstandes, der Quote abgeschlossener Berufsausbildungen sowie
der verstrichenen Zeit seit der letzten akuten Erkrankungsepisode. Der zur diagnostischen
Zuordnung der Patientengruppen erfasste longitudinale Erkrankungsverlauf ergab hinsicht-
lich der Art und Anzahl der jeweils durchlebten stationdr behandelten Erkrankungsepisoden

das in Tabelle 3 (néchste Seite) beschriebene Bild.
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Tabelle 3: Art und Anzahl (Median und Range) der im Erkrankungsverlauf durchlebten
Erkrankungsepisoden in den Patientengruppen

MD (Range)
SC BSA BD
(n=27) (n=27) (n=27)
Anzahl psychotischer Episoden 2 ! 0
(1-8) (0-5) ©)
Episode einer Schizophrenie 2 ! 0
(1-8) (0-5) ©)
andere rein psychotische Episoden 0 0 0
(0-1) (0-1) )
Anzahl schizoaffektiver Episoden 0 2 0
(0) (1-8) (0)
Episode einer schizoaffektiven Stérung des 0 1 0
depressiven Typus 0) (0-8) 0)
Episode einer schizoaffektiven Stérung des 0 1 0
bipolaren Typus 0) (0-7) 0)
Episode einer schizoaffektiven Stérung mit 0 0 0
gemischter Affektivitat (0) (0-2) (0)
Anzahl affektiver Episoden 0 2 3
0) (0-18) (1-11)
depressive 0 1 1
Episoden 0) (0-11) (0-7)
manische 0 1 1
Episoden (0) (0-5) (0-6)>
gemischte 0 0 0
Episoden 0) (0-2) (0-2)
Anzahl anderer Episoden® ( 0(_)2) ( 0(_) 5 ( 0(_) 5

2 bei n=2 Patienten mit bipolar affektiven Storungen fanden sich keine manischen Episoden, hier war
die affektive Bipolaritat durch gemischte affektive Episoden charakterisiert

b Episoden im Prodromalstadium der Erkrankung

Zum ersten Untersuchungszeitpunkt befanden sich alle Patienten der SC-Gruppe in einer
nicht akuten Erkrankungsphase. Die Remissionskriterien von van Os et al. (2006) (3 oder
weniger Punkte in den PANSS-Items P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5 und G9) erfiillten n=11 Pati-
enten, wahrend 16 Personen symptomatisch nur partiell remittiert waren. In der SC-Gruppe
nahmen 23 Patienten atypische antipsychotische Medikation, n=3 waren auf Typika einge-
stellt. Zudem nahmen 2 Personen anticholinerge Medikamente.

Aus der Gruppe der BSA-Patienten befanden sich n=15 in einer euthymen Erkrankungspha-
se (HAM-D<8 und YMRS<8), n=7 hatten eine milde depressive Symptomatik (8<HAM-D<13),
n=2 waren mittelgradig depressiv (14<HAM-D<18), eine Person war hypoman (8<YMRS<14),
zwei wiesen eine milde gemischte Symptomatik auf ($<HAM-D<13 und 8<YMRS<14). BSA-
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Patienten nahmen eine Reihe stimmungsstabilisierender Medikamente einschliefSlich Li-
thium in zwei Fallen, Antikonvulsiva in n=15 Fallen, n=9 nahmen Antidepressiva und n=25
nahmen atypische antipsychotische Medikation, zwei Patienten nahmen Typika, eine weitere
anticholinerge Medikation.

N=17 der BD-Patienten waren euthym (HAM-D<8 und YMRS<8), n=7 waren mild depressiv
(8<HAM-D<13), eine Person war manisch (YMRS>8), zwei weitere wiesen eine milde ge-
mischte Symptomatik (8<HAM-D<13 und 8<YMRS<14) auf. N=7 nahmen Lithium, n=10 wa-
ren auf Antikonvulsiva eingestellt, n=13 nahmen Antidepressiva und n=12 antipsychotische
Medikation.

Hinsichtlich des Remissionsgrades der Erkrankungsbilder unterschieden sich die Untersu-
chungsgruppen nicht signifikant voneinander (x*[df=2]=2,74; p=0,298). Jedoch fand sich di-
agnosegemaf ein signifikanter Gruppenunterschied in der Art der aktuellen Medikation. SC-
(x?[df=1]=9,83; p=0,004) und BSA-Gruppe (x?[df=1]=14,51; p<0,001) erhielten jeweils mehr
atypische Neuroleptika als die BD-Gruppe, wahrend Antikonvulsiva und Antidepressiva
jeweils signifikant mehr Anwendung in der BSA- und der BD-Gruppe fanden (alle
x?[df=1]>12,2; alle p<0,001), die sich beziiglich dieser Medikamentenklassen aber nicht von-
einander unterschieden (p=0.275 bzw. p=0,406). Lithium fand sich hédufiger in der BD- als in
der SC-Gruppe (x?[df=1]=10,75; p=0,010). Die Anwendungshaufigkeit typischer Neuroleptika
unterschied sich nicht zwischen den Gruppen.

Beziiglich der Chlorpromazindquivalente fanden sich die hochsten Werte in der BSA-
Gruppe (M=352,6; SD=323,4), gefolgt von der SC-Gruppe (M=231,1; SD=217,2) und der BD-
Gruppe (M=115,5; SD=174,0). Dieser Gruppenunterschied erwies sich als signifikant
(Kruskal-Wallis-x?[df=2]=14,6; p=0,001). Dabei unterschieden sich die SC- und die BSA-
Gruppe nicht signifikant voneinander (Mann-Whitney-U=288,5; p=0,188). Die BD-Gruppe
unterschied sich aber sowohl von der BSA- (Mann-Whitney-U=169,0; p=0,001) als auch von
der SC-Gruppe (Mann-Whitney-U=196,5; p=0,003).

3.2  Operationalisierung der abhingigen Variablen und Instrumente

Auf Seiten der abhangigen Variablen wurden entsprechend Fragenstellung 1 verschiedene
Variablengruppen unterschieden.

Das kognitive Leistungsprofil der Studienteilnehmer wurde anhand standardisierter und breit
evaluierter Verfahren zur Erfassung der Daueraufmerksamkeit (Rapid Visual Information Pro-
cessing Task der CANTAB), des Arbeitsgedachtnisses (Zahlenspanne riickwirts der Wechsler-
Memory Scale Revised), des sekundéren verbalen Gedachtnisses und Lernens (Auditiv verbaler

Lerntest) sowie der Exekutivfunktionen (Wisconsin Card Sorting Test) ermittelt.
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Die primorbide Entwicklung der Patienten wurde iiber die Primorbide Anpassungsskala operati-
onalisiert.

Der individuelle Erkrankungsverlauf hinsichtlich Ersterkrankungsalter, Dauer stationérer Be-
handlungen sowie Art und Anzahl stattgehabter Episoden wurde anhand des standardisier-
ten Erfassungsbogens zur Erkrankungsgeschichte erfasst. Fiir die prospektive Bewertung des
Erkrankungsverlaufes im Erhebungsintervall kam ebenfalls dieser Bogen zum Einsatz, der
zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erneut eingesetzt wurde.

Das aktuelle symptomatische Zustandsbild wird unter Verwendung einschldgiger klinischer
Beurteilungsskalen festgestellt. Die positive und negative Symptomatik der Schizophrenie
wurde durch die Positive and Negative Syndrome Scale operationalisiert, depressive Symptome
wurden anhand der Hamilton Rating Scale for Depression ermittelt, manische Symptome tiber
die Young Mania Rating Scale bewertet.

Das Funktionsniveau der Studienteilnehmer wurde anhand der Skala zur Erfassung des sozialen
und beruflichen Funktionsniveaus sowie mittels des Disability Assessment Schedules eingeschatzt.
Als objektives Mafs der Integration in die Gesellschaft wurde eine Skala zur Beurteilung des
beruflichen Integrationsniveaus angewendet, das Vorliegen einer Partnerschaft wurde als ob-
jektives Kriterium sozialer Integration gewertet. Die subjektive Lebensqualitit wurde mittels

des WHO-Fragebogens zur Lebensqualitit abgebildet.

3.2.1 Abhingige Variablen — Kognitives Leistungsprofil

Fiir die Evaluation kognitiver Leistungen wurden standardisierte Testverfahren eingesetzt,
die jene kognitiven Leistungsdomanen messen, die von der NIMH-MATRTICS-Konferenz
(Green, Nuechterlein et al. 2004) konsensuell als zentral zur Erfassung kognitiver Beeintrach-
tigungen bei Schizophrenie vereinbart wurden. Die hier aufgestellten Leistungsdoméanen
seien aber ebenso geeignet, um kognitive Beeintrachtigungen bei bipolar affektiven Storun-

gen umfassend zu quantifizieren (Altshuler et al. 2004, Green 2006).

Rapid Visual Information Processing (RVIP)

Beim RVIP (Morris et al. 1986) handelt es sich um eine ausfiihrlich evaluierte neuropsycho-
logische Aufgabe zur Erfassung von Daueraufmerksamkeitsleistungen. Die Zahlen 2 bis 9 wer-
den in einer pseudo-randomisierten schnellen Abfolge (100/min) in der Mitte eines Compu-
ter-Bildschirms dargestellt. Wahrend einer dreiminiitigen Trainingssitzung wurden die Stu-
dienteilnehmer gebeten, sich eine Zahlenfolge (3-5-7) einzuprdgen und immer dann so
schnell wie moglich mit einem Tastendruck zu reagieren, wenn diese Zahlenfolge innerhalb

der Ziffernabfolge auf dem Bildschirm erschien. In einer darauf folgenden vierminiitigen

58



Methoden — Operationalisierungen

Testsequenz, die fiir besondere Auswertungen in drei separate Blocke aufgeteilt wird, sollten
die Studienteilnehmer auf drei verschiedene Zielsequenzen mit Tastendruck reagieren. Als
Zielmafle wurden die Reaktionszeit (in ms) als Mafs der Verarbeitungsgeschwindigkeit, die
Anzahl richtiger Reaktionen (Treffer) sowie die Anzahl falscher Alarme als Verhaltensinhibi-
tionsmafs ausgewertet. Als Reliabilititsmafs wurde die interne Konsistenz der drei Testblocke

beziiglich der Trefferanzahl berechnet.

Arbeitsgediichtnisleistung anhand der Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R)

In der Aufgabe “Zahlenspanne riickwarts” der WMS-R (Haerting et al. 2000) wurden den
Probanden Zahlenreihen wachsender Lange vorgelesen. Pro Lange der Zahlenreihe wurden
je zwei Folgen vorgegeben. Die Probanden wurden aufgefordert, die Zahlenreihen in umge-
kehrter Reihenfolge zu wiederholen. Als Testmafs wurde die Anzahl der richtigen Wieder-

gaben als Indikator der aktuellen Arbeitsgedichtnisleistung ausgewertet.

Auditiv verbaler Lerntest (AVLT)

Der AVLT (Heubrock 1992) als Test des sekundiren verbalen Gedichtnisses erfasst die Repro-
duktionsfahigkeit des Probanden fiir Wortlisten. Der Test besteht in der Standardversion aus
zwei Wortlisten mit je 15 Substantiven. Die erste Liste wird dem Probanden mit der Instruk-
tion vorgelesen, so viele Worter wie moglich nach Abschluss der Liste frei zu reproduzieren.
Diese Prozedur wird fiinfmal wiederholt. Anschliefsend wird die zweite Liste mit einer ana-
logen Instruktion prasentiert, um Interferenzeffekte erheben zu kénnen. Abschlieflend er-
folgt eine erneute Abfrage der Worter der ersten Liste. In der vorliegenden Studie wurde
eine nach Wiedl et al. (2001) modifizierte Version des Tests eingesetzt, die im Vergleich zur
Standardvorgabe um eine weitere Prasentation erganzt wurde. Zudem wurde den Proban-
den nach der zweiten und dritten Reproduktion eine kurze Riickmeldung {iber die Anzahl
der korrekt erinnerten Worter gegeben, die erinnerten Worter wurden genannt und eine
verbale Verstarkung erfolgte. Anschlieffend wurde eine erweiterte Instruktion fiir den drit-
ten und vierten Durchgang gegeben, um die Probanden fiir die weitere Testdurchfiihrung zu
motivieren und ihre Aufmerksamkeit sicherzustellen. Diese Version ist gut geeignet, um
verbale Lernmechanismen abzubilden, sie korreliert zudem mit der individuellen kognitiven
Plastizitat (Wiedl et al. 2001). Fiir die vorliegende Arbeit wurde die Gesamtanzahl richtig
wiedergegebener Worter der Durchgange 1-6 ausgewertet. Als Mafs fiir die Interferenzanfal-
ligkeit wurde ein Index retroaktiver Interferenz berechnet. Dieser bildet den Wiedergabever-
lust ab, der zwischen dem letzten Lerndurchgang und der Wiedergabe nach der Interferenz-

Liste auftritt. Zum zweiten Messzeitpunkt kam eine Parallelversion des Tests zum Einsatz.
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Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Der WCST (Heaton et al. 1993) reprasentiert einen der am haufigsten eingesetzten neuro-
kognitiven Test zur Erhebung der Exekutivfunktionen, die im Zusammenhang zu den Funk-
tionen des prafrontalen Kortex stehen. Der Test ermoglicht die objektive Messung abstrakten
Verhaltens — der Bildung von Konzepten und ihrer flexiblen Anpassung. Die Studienteil-
nehmer wurden aufgefordert, Wahlkarten, die in Farbe, Form und Anzahl variierende Sym-
bole zeigen, einer von vier moglichen Zielkarten zuzuordnen. Die Testteilnehmer erhielten
nach jeder zugeordneten Karte ein Feedback iiber die Richtigkeit der Zuordnung. Die Aus-
wertung des WCST erfolgte anhand der Anzahl richtiger Reaktionen sowie der Anzahl per-
severativer Fehler. Diese bilden ab, wie rasch ein Proband seine Ldsungsstrategie an die
Riickmeldungen des Versuchsleiters anpassen kann und kennzeichnen somit einen Index

kognitiver Flexibilitat.

3.2.2 Abhingige Variablen — ,Praimorbide” Variablen

Die primorbide Entwicklung der in die Studie eingeschlossenen Probanden konnte im Stu-
diendesign der vorliegenden Arbeit lediglich retrospektiv zum Zeitpunkt des Einschlusses in
die Studie erfasst werden. Es kamen mit der Primorbiden Anpassungsskala sowie einem Test
zur pramorbiden Intelligenz (Mehrfachwahl-Wortschatztest) Instrumente zum Einsatz, die
fiir die retrospektive Beurteilung der vor dem Entstehen der psychischen Erkrankung gele-
genen Zeitrdume international gebrauchlich sind und als valide beurteilt wurden. Dabei
wird die Pramorbide Anpassungsskala als Indikator der pramorbiden Anpassungsleistung
verstanden, der MWT-B kommt zum Einsatz, um auszuschlieflen, dass eventuelle Gruppen-
unterschiede auf das pramorbide intellektuelle Leistungsniveau zuriickgehen. Die Untersu-
chungsgruppen wurden u.a. als hinsichtlich ihrer schulischen Bildung vergleichbar rekru-

tiert, so dass dieses Parallelitatsmerkmal anhand des MWT-B kreuzvalidiert werden soll.

Primorbide Anpassungsskala (PAS)

Die pramorbide Anpassung hat sich in der psychiatrischen Verlaufsforschung als wichtiger
pradiktiver Faktor fiir die weitere Prognose einschliefdlich der Entwicklung von Behinderung
und Beschiftigung erwiesen (Marneros & Brieger 2002, Marwaha & Johnson 2004). Bei der
PAS handelt es sich um eine gut untersuchte deutsche Ubersetzung des englischen Original-
instruments (Cannon-Spoor et al. 1982), das in der sozialpsychiatrischen Verlaufsforschung
als , Goldstandard” gilt. Es wird die soziale Anpassung in den Bereichen Geselligkeit und
Riickzug, Beziehung zu Altersgenossen, Leistungen in der Schule und Ausbildung, soziose-

xuelle Anpassung und allgemeine Anpassung jeweils fiir verschiedene Lebenszeitraume
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(Kindheit bis 11 Jahre, frithe Adoleszenz bis 15 Jahre, spate Adoleszenz bis 18 Jahre, Erwach-
senenalter) beurteilt. Dabei erfolgt die Einschatzung retrospektiv nur fiir definitionsgemafs
,pramorbide” Perioden. Zusatzlich fliefsen die erreichte Bildung, die Beschaftigung im Zeit-
raum von 3 Jahren bis 6 Monaten vor der Erkrankung, pramorbide Anderungen der Arbeits-
oder Schulleitungen, die erreichte Selbststindigkeit und der hochste Grad erreichter Leis-
tungsfahigkeit sowie personliche Interessen und die individuelle Durchsetzungskraft in den
Skalenscore ein.

Die Beurteilung erfolgt als Fremdrating mittels eines strukturierten Interviews auf der Basis
von insgesamt 26 Items. Jedes Item wird auf einer sechstufigen Skala von 0 (keine Anpas-
sungsschwierigkeiten) bis 6 (maximale Anpassungsschwierigkeiten) bewertet. Die Durch-
fiihrungsdauer betragt ca. 10-15 Minuten. In der vorliegenden Arbeit wird die Gesamtskala
berechnet. Die Skala kann wiederum jeweils Werte zwischen 0 und 6 annehmen, wobei ge-

ringere Werte fiir bessere Anpassungsleistungen sprechen.

Mehrfachwahl-Wortschatztest B (MWT-B)

Dieser kurze Test zur Erfassung der kristallinen Intelligenz (Lehrl 1989) besteht aus 37 Wort-
zeilen. In jeder Zeile wird ein umgangs-, wissenschafts- oder bildungssprachig bekanntes
Wort aus der deutschen Sprache neben vier sinnlose Worter gestellt. Die Aufgabe besteht
darin, in jeder Zeile das Wort aus der deutschen Sprache herauszufinden und anzustreichen.
Der resultierende Rohwert kann in Prozentrang-, Standard- oder IQ-Werte umgewandelt
werden.

Derartige Wortschatztests werden als so genannte ,Intelligenzspurentests” haufig zur Ab-
schiatzung des Intelligenzniveaus von Patienten mit Schizophrenie angewendet (Kircher &
Gauggel 2007), da sie als weitestgehend storungsinsensitive Verfahren gelten. Sie erfassen
lediglich diejenigen , Spuren” geistiger Auseinandersetzungen eines Individuums mit der
Umwelt, die sich als Wissen, d.h. , kristallisierte Intelligenz” (Cattell 1963) verfestigt haben.
Dagegen werden die Anforderungen an die fluide Intelligenz als minimal betrachtet. Aus
diesem Grund wird fiir den MWT-B eine weitestgehende Unbeeinflussbarkeit von akuten
Erkrankungsprozessen angenommen und sein Ergebnis als Indikator der pramorbiden Intel-
ligenz verstanden. Hohe Korrelationen (r=0,80) mit dem HAWIE-Gesamt-IQ weisen auf eine

gute Kriteriumsvaliditat hin (Kircher & Gauggel 2007).
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3.2.3 Abhingige Variablen - Erkrankungsverlauf

Retrospektive Bewertung des Erkrankungsverlaufes

Der individuelle Erkrankungsverlauf hinsichtlich Ersterkrankungsalter, Dauer stationérer Be-
handlungen, Art und Anzahl stattgehabter Episoden sowie Medikation wurde anhand des
standardisierten Erfassungsbogens zur Erkrankungsgeschichte erfasst, der ebenfalls ein zentrales
Instrument der am longitudinalen Erkrankungsverlauf orientierten Diagnostik darstellt und
bereits unter Punkt 3.1 beschrieben wurde. Als abhidngige Variablen jenseits der Absiche-
rung der diagnostischen Entscheidung wurden mittels dieses Instrumentes die Gesamtdauer
der Erkrankung, die Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte, Ersterkrankungsalter (im Sinne
der Einschlussdiagnose, also ggf. ohne diagnosefremde Episoden im Prodromalstadium),
Dauer der ersten (diagnoserelevanten) Episode, die Dauer der weiteren Episoden sowie die
Dauer der zwischen den akuten (stationdr behandlungsbediirftigen) Erkrankungsepisoden
liegenden, stabileren Phasen als Intervall erfasst. Die Dauer der Episoden sowie der zwi-
schen den Episoden liegenden Intervalle wurden zur Auswertung fiir jeden Patienten gemit-
telt. Zudem wurde die Art und Dosis der aktuellen Medikation (insbesondere Chlorproma-

zindquivalente) zum Untersuchungszeitpunkt erfasst.

Variablen des prospektiven Erkrankungsverlaufes

Fiir die prospektive Bewertung des Erkrankungsverlaufes im Erhebungsintervall kam ebenfalls
der oben genannte Bogen zum Einsatz, der zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erneut
eingesetzt wurde. Hier wurden fiir das Untersuchungsintervall von 12 Monaten wiederum
erfasst, ob zwischenzeitliche stationdre Aufenthalten stattgefunden hatten und wie lang die-

se dauerten.

3.24 Abhingige Variablen — Aktuelle Symptomatik

Zusatzlich zur kategorialen Diagnostik erfolgte eine dimensionale Erfassung der Symptombelas-
tung zu den Untersuchungszeitpunkten anhand der Positive and Negative Syndrome Scale zur
Erfassung positiver und negativer Symptome der Schizophrenie, der Hamilton Rating Scale
for Depression fiir die Erhebung depressiver Symptome sowie der Young Mania Rating Scale

fiir die Schwere manischer Symptome.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
Die PANSS (Kay et al. 1987) ist ein Messinstrument zur Erhebung positiver und negativer
Symptome der Schizophrenie und umfasst 30 Items, die auf drei Skalen aufgeteilt sind. Diese

erlauben die gezielte Beurteilung von positiven (7 Items), negativen (7 Items) und allgemei-
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nen Symptomformen (16 Items) auf der Grundlage eines semistrukturierten Interviews. Die
Auspragung der Symptomatik wird jeweils durch eine siebenstufige Ratingskala (von ,1 =
nicht vorhanden” bis ,7 = extreme Ausprdagung”) erfasst, pro Subskala wird ein Durch-
schnittswert der Symptombelastung ermittelt. Beurteilt wurde jeweils die aktuelle psychopa-
thologische Situation der letzten Woche. Das Instrument verfiigt iiber gute Reliabilitats- und

Validitatskennwerte (Kay et al. 1988).

Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)

Die HAM-D (Hamilton 1960) ist ein Standardverfahren zur Erfassung der Schwere depressiver
Symptome. Der Symptomratingbogen umfasst 21 Items und liefert einen Score zwischen 0
und 66.

Die HAM-D ist sowohl fiir die Erfassung der Symptomschwere im Erkrankungsverlauf ge-
eignet als auch zur Abbildung von Symptomveranderungen, z.B. im Behandlungsverlauf.
Dabei sind schwere Auspragungen ebenso abbildbar wie milde Symptome. Bei der HAM-D
handelt es sich um die wohl am hdufigsten eingesetzte Fremdbeurteilungsskala fiir depres-
sive Symptome. Die Skala verfiigt iiber eine gute interne Konsistenz, Reliabilitat und Validi-

tat (American Psychiatric Association 2000).

Young Mania Rating Scale (YMRS)

Bei der YMRS (Young et al. 1978) handelt es sich ebenfalls um eine Fremdbeurteilungsskala
zur Symptombewertung. Auf 11 Items wird die Stirke maniformer Symptome jeweils auf einer
Skala von 0 bis 4 beurteilt. Dementsprechend kann ein Summenscore zwischen 0 und 44 be-
rechnet werden. Die YMRS wurde entwickelt, um die Schwere manischer Symptome zu ei-
nem gegebenen Zeitpunkt zu erfassen sowie um Symptomveranderungen abbilden zu kon-
nen. Die Items umfassen die Kernsymptome der Manie und reprasentieren sowohl Sympto-
me, die in milden Erkrankungsstadien auftreten konnen, als auch solche, die schwere Er-
krankungsphasen kennzeichnen. Die YMRS folgt dem Entwurf der Hamilton Depression
Rating Scale und ist folglich sehr gut in Kombination mit dieser einsetzbar. Die Skala verfiigt
tiber sehr gute interne Konsistenzwerte zwischen 0.84 und 0.93 (Young et al. 1978, Altman et
al. 1994, American Psychiatric Association 2000), eine gute Konstruktvaliditdt sowie eine

Anderungssensitivitit (Young et al. 1978).

3.2.5 Abhingige Variablen — Funktionsniveau und Lebensqualitit

Das aktuelle Funktionsniveau der Patienten wurde anhand des Disability Assessment Schedule

und der Skala zur Erfassung des sozialen und beruflichen Funktionsniveaus - SOFAS erhoben. Zur
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Erfassung der subjektiven Lebensqualitit kam der WHO-Fragebogen zur Lebensqualitit zum Ein-
satz. Zudem wurden die MafSe des beruflichen Integrationsstatus’ sowie das Vorliegen einer

Partnerschaft als objektive Indikatoren beruflicher und sozialer Integration bewertet.

Social Functioning Assessment Scale (SOFAS)

Die SOFAS (American Psychiatric Association 1994) ist eine 100 Punkte umfassende Ein-
schatzungsskala des DSM-IV zur Beurteilung des sozialen und beruflichen Funktionsniveaus. Im
Gegensatz zur GAF (General Assessment of Functioning) wird diese nicht direkt vom
Schweregrad psychischer Symptome der Person beeinflusst. Es wird die soziale und berufli-
che Funktionsleistung auf einem Kontinuum von ausgezeichnet (Punktwert 100) bis grob

beeintrachtigt (Punktwert 0) eingeschatzt.

Disability Assessment Schedule (DAS-M)

Beim DAS-M (Jung et al. 1989) handelt es sich um die deutsche Version des WHO-DAS
(World Health Organization 1987) zur Erfassung des Ausmafes sozialer und beruflicher Rollen-
dysfunktionen psychiatrischer Patienten. Es wurde die Schwere funktionaler Beeintrachtigung
innerhalb des letzten Monats von O=keine funktionale Beeintrachtigung bis 4=maximale
funktionale Beeintrachtigung in verschiedenen sozialen Funktionsbereichen eingeschatzt.
Ein Mittelwert der Bereiche 1 (Allgemeines Verhalten), 2 (Individuelles Rollenverhalten) und
3 (Globale Soziale Behinderung) wurde berechnet.

Berufliche Integration

Das aktuelle berufliche Beschéftigungsniveau wurde anhand einer Ordinalskala iiber 4 Stufen
beruflicher Integration von (1) vorzeitige Berentung iiber (2) Arbeitslosigkeit und (3) geschiitz-
te Arbeitsverhéltnisse bis hin zu (4) einer Beschiftigung auf dem ersten Arbeitsmarkt erho-
ben. Diese Skalierung berticksichtigt, dass berufliche Integration bei Patienten mit psychi-
schen Erkrankungen in vielen Fallen nur teilweise durch Integration in geschiitzte Arbeits-
verhdltnisse erreicht wird. Diese Skala wurde ebenfalls an der Klinik und Poliklinik fiir Psy-
chiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik entwickelt und wurde in verschiedenen Studien

eingesetzt (Brieger et al. 2006, Watzke, Brieger et al. 2008, Watzke, Brieger et al. 2009).

WHO Quality of Life Fragebogen (WHOQOL-Bref)

Der WHOQOL-Bref (WHOQOL-Group 1998) als Kurzform des WHOQOL100 ist ein Frage-
bogen tiiber 26 Items zur sparsamen Erfassung der subjektiven Lebensqualitit als wichtige Er-
gebnisvariable. Die ausgewdhlten Items dieser Kurzform kldren einen erheblichen Varianz-

anteil der Langform sowohl innerhalb der einzelnen Domanen als auch beziiglich der gene-
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rellen Lebensqualitat auf. Der Fragebogen liefert Skalen zu den Dimensionen ,Psychisches
Wohlbefinden”, ,,Physisches Wohlbefinden”, ,,Soziale Beziehungen” und , Umwelt”. Fiir die
vorliegende Arbeit wurde als subjektives Kriterium die Skala ,, Psychisches Wohlbefinden”
ausgewertet und in Werte im Bereich 0 bis 100 transformiert. Diese Skala stellt ein valides
Kriterium seelischer Lebensqualitdt dar, das zudem in Stichproben psychischer Erkrankter

tiber gute psychometrische Kennwerte verfiigt.

3.3  Durchfiihrung der Untersuchung

3.3.1 Untersuchungsdesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine langsschnittliche Gruppenvergleichs-
studie mit einerseits retrospektiver Betrachtung des bisherigen Erkrankungsverlaufes, cross-
sektionalem Vergleich der Untersuchungsgruppen zum ersten Messzeitpunkt und einer ka-

tamnestischen Folgeuntersuchung der Patientenstichproben nach 12 Monaten.

3.3.2 Erstuntersuchung (T1)

Fiir jeden in die Studie eingeschlossenen Probanden kam folgender Untersuchungsplan zum
Tragen:

Geeignete potenzielle Teilnehmer wurden wie beschrieben anhand der klinischen Unterla-
gen des Krankenhauses ausgewahlt und anschlieffend telefonisch kontaktiert. Zu diesem
Zeitpunkt erfolgte eine kurze Erklarung der geplanten Studie mit Bitte um Teilnahme. Bei
Einwilligung wurde ein zeitnaher Termin fiir den ersten Erhebungszeitpunkt vereinbart, der
regelhaft im kognitionspsychologischen Labor der Klinik stattfinden sollte. Um sozial
schwerer beeintrachtige Patienten nicht von der Untersuchung auszuschlieffen, wurde in
Ausnahmefillen eine Untersuchung am Wohnort des Patienten ermoglicht. Nach Vereinba-
rung des Termins erfolgt die Versendung eines Bestdtigungsbriefes, der den Fragebogen
WHOQOL-Bref enthielt. Die Studienteilnehmer wurden gebeten, diesen Fragebogen bis zum
Termin der Erstuntersuchung auszufiillen und zur Befragung mitzubringen.

Zum Termin der Erstuntersuchung (T1) erfolgte zunachst eine ausfiihrliche Erlauterung der
Studie. Die Probanden wurden erneut tiber die Freiwilligkeit der Teilnahme und den Daten-
schutz unterrichtet. Allen Probanden wurden jeweils eine Probandeninformation und eine
Einverstandniserklarung vorgelegt, diese wurde gemeinsam mit den Teilnehmern gelesen
und bei Einwilligung sowohl vom Untersuchungsleiter als auch vom Probanden unter-

schrieben.
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Zudem wurde eine Aufklirung iiber eine Schweigepflichtentbindung vorgenommen (siehe
Punkt 3.1), die es dem Untersuchungsleiter ermoglichte, Informationen iiber frithere Aufent-
halte in anderen psychiatrischen Krankenhdusern bei den entsprechenden Einrichtungen
abzufragen.

Nachfolgend wurden Ein- und Ausschlusskriterien gepriift, die nach Aktenstudium noch
nicht valide bewertet werden konnten.

Nach Durchsicht des Fragebogens auf Vollstandigkeit erfolgte zu Beginn der eigentlichen
Untersuchung die Durchfithrung des soziodemographischen Erstinterviews (SOBI). Darauf
folgend wurde die Diagnostik psychischer Storungen entsprechend SKID durchgefiihrt. Eine
Validierung der Diagnose mittels der stationdren Behandlungsunterlagen erfolgte im Nach-
gang der Untersuchung. Im Anschluss an die psychologische Diagnostik wurden die Inter-
views zur PAS, PANSS, HAM-D und YMRS durchgefiihrt.

Die Ermittlung der aktuellen funktionalen Behinderungen erfolgte durch die Durchfiihrung
des Interviews des DAS-M. Auf der Basis der soweit erhobenen Daten erfolgte im Weiteren
die Beurteilung des sozialen und beruflichen Funktionsniveaus anhand der SOFAS. Der In-
terviewteil der Ersterhebung nahm einen Zeitaufwand von ca. 60 bis 70 Minuten in An-
spruch. Nach diesem Untersuchungsteil wurde den Studienteilnehmern die Mdglichkeit
einer kurzen Pause eingeraumt.

Der sich anschlieffende Testteil der kognitiven Untersuchung wurde durch die Durchfiih-
rung des Intelligenzdiagnostikums (MWT-B) eingeleitet. Anschlieflend erfolgte die Durch-
fiihrung der neuropsychologischen Testbatterie, bestehend aus der Aufgabe , Zahlenspanne
riickwarts der WMS-R”, dem RVIP, dem AVLT sowie dem WCST. Die Abfolge der Tests
wurde nicht variiert.

Die kognitive Leistung der Studienteilnehmer wurde am Ende der Untersuchungssitzung
erhoben, um mogliche Konfundierungen der Bewertung funktionaler Aspekte durch das
Wissen des Testers um kognitive Leistungsmafle zu vermeiden.

Die gesamte Untersuchung wurde in einem ruhigen, neutral eingerichteten und weitgehend
storungsfreien Untersuchungsraum des kognitionspsychologischen Labors der Klinik
durchgefiihrt. Bei Untersuchungen im hauslichen Umfeld der Patienten wurde gleicherma-
Ben auf weitestgehende Storungsfreiheit geachtet. Fiir die Durchfithrung des RVIP stand ein
transportabler Personalcomputer (Notebook) mit Windows2000-Betriebssystem zur Verfii-
gung. In Abstimmung mit dem Probanden erfolgte jeweils die Einrichtung des Bildschirms
zu Beginn der Testung, so dass Storungen durch Blendreflexe auf dem Monitor ausgeschlos-
sen werden konnen. Die Dauer der Gesamttestung betrug wiederum ca. 60 bis 70 Minuten,

so dass die Untersuchung zum ersten Messzeitpunkt insgesamt 120-140 Minuten dauerte.
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3.3.3 Folgeuntersuchung (T2)

Zwolf Monate nach dem ersten Untersuchungstermin wurden die Studienteilnehmer der
drei Patientengruppen erneut zunéchst telefonisch kontaktiert. Bei mehrmaligem Nichterrei-
chen wurde ein Anschreiben mit Bitte um Riickantwort in einem frankierten Riickumschlag
versandt. Bei Erreichen des Teilnehmers wurde ein personlicher Untersuchungstermin zeit-
nah vereinbart. Wiederum erfolgte der Versand eines Bestadtigungsschreibens inklusive des
WHOQOL-Bref-Fragebogens mit der Bitte um Bearbeitung und Vorlage zum Termin der
Zweituntersuchung.

Zu diesem Untersuchungstermin erfolgte die Durchfiihrung eines Interviews zur beruflichen
Entwicklung im Katamnesezeitraum, es erfolgte die erneute Uberpriifung der Symptombe-
lastung anhand der Interviews zur PANSS, HAM-D und YMRS. Die Ermittlung der funktio-
nalen Beeintrachtigungen sowie des beruflichen und sozialen Funktionsniveaus erfolgte
wiederum durch die Durchfiihrung des Interviews des DAS-M und der Einschatzung des
SOFAS. Der Interviewteil der Katamnesebefragung nahm ca. 30 Minuten in Anspruch. Eine
erneute Erfassung der kognitiven Leistungen wurde durch die Durchfithrung der Tests
WMS-R Zahlenspanne riickwarts, RVIP, AVLT in einer Parallelversion sowie WCST reali-
siert.

Die Dauer der Testung zum Katamnesezeitpunkt betrug ca. 50 bis 60 Minuten, so dass die
Gesamtdauer des zweiten Untersuchungszeitpunktes ca. 80-90 Minuten betrug.

Zum Nachuntersuchungszeitpunkt wurden lediglich die Teilnehmer der drei Patienten-
gruppen erneut kontaktiert. Pro Gruppe konnten n=25 Personen erneut untersucht werden.
Je zwei Personen pro Gruppe lehnten eine weitere Teilnahme ab. Damit ist die Drop-Out-

Quote mit 7,4% als akzeptabel zu werten.

3.4 Auswertungsplan und statistische Hypothesen

3.4.1 Auswertungsplan

Im Folgenden werden die statistisch zu priifenden Hypothesen spezifiziert und die zur Prii-
fung einzusetzenden Verfahren erarbeitet.

Jeweils werden die zu priifenden , Alternativhypothesen” angegeben, auf die Darstellung
der entsprechenden ,Nullhypothesen” wird verzichtet. Ebenso wird lediglich das statisti-
sche Verfahren angegeben, das bei Nichtverletzung seiner Voraussetzungen fiir den jeweili-
gen Fall einschlédgig ist. Bei Verletzung der Voraussetzungen kamen zugehdrige nonpara-
metrische Verfahren zum Einsatz.

In einem ersten Auswertungsschritt wurden die Verteilungscharakteristika aller stetigen

Variablen mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests iiberpriift. Variablen mit schiefen
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Verteilungen wurden mittels Log-Transformation (x” = log x) normalisiert, bei auftretenden
,0”-Auspragungen erfolgte die Transformation jeweils unter Einbezug einer additiven
Komponente (x” = log (1+x)). Dieses Verfahren ist nach Lienert (1962) geeignet, um insbeson-
dere linksgipflige Verteilungen zu normalisieren und folglich der Anwendung parametri-
scher inferenzstatistischer Verfahren zuganglich zu machen.

Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen wurden fiir nominalskalierte Variablen
mittels x?-Statistiken iiberpriift, fiir intervallskalierte Mafle kamen Varianzanalysen zum
Einsatz.

Zunachst wurde fiir die einzelnen Variablengruppen jeweils eine MANOVA berechnet. Im
Falle signifikanter globaler Gruppeneffekte wurden post-hoc Einzelvergleiche mit korrigier-
tem a-Niveau (Bonferroni) mittels t-Tests durchgefiihrt.

Zum Nachweis korrelativer Zusammenhange zwischen kognitiven Leistungen und Variab-
len des weiteren Untersuchungskanons kamen jeweils bivariate Korrelationen zum FEinsatz —
Produktmomentkorrelationen wurden fiir normalverteilte Variablen berechnet, Spearman-
Rangkorrelationen fiir ordinalskalierte Merkmale.

Die Hypothesen zum zweiten Erhebungszeitpunkt verlangen die Testung wiederholter Mes-
sungen der Zielgroflen. Zur statistischen Auswertung solcher Designs wurde in alteren Ar-
beiten iiberwiegend die Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVAR) angewendet.
In den letzten Jahren wurden aber Verfahren entwickelt, die sich zur Bearbeitung derartiger
Fragestellungen als geeigneter erwiesen haben und sich unter den Begriffen Mehrebenen-
modelle (Goldstein 1999) oder hierarchische lineare Modelle (Bryk & Raudenbush 1987) zu-
sammenfassen lassen. Diese Modelle schitzen die jeweiligen Gruppen- und Zeitparameter
mittels Maximum-Likelihood-Verfahren. Sie haben den Vorteil, dass weniger restriktive An-
nahmen tiiber die Art der Kovarianzstruktur abhéngiger Messungen zugrunde gelegt werden
miissen und sich dieser Zusammenhang zudem flexibel modellieren ldsst (Gueorguieva &
Krystal 2004). Die vorliegenden Daten wurden unter Anwendung der Restricted Maximum-
Likelihood Prozedur (REML) ausgewertet, die gerade fiir geringere Stichprobenumfiange
valide Parameter liefert und robust gegen Verteilungsprobleme der einbezogenen Variablen
ist (Goldstein 1999).

Zur Priifung der Trennbarkeit der Untersuchungsgruppen kamen Diskriminanzanalysen
zum Einsatz. Jeweils wurden alle Variablen eingeschlossen, die sich in den Gruppenver-
gleichsstatistiken zwischen den jeweils zu trennenden Gruppen als signifikant verschieden
erwiesen hatten. Diese Variablen wurden schrittweisen diskriminanzanalytischen Modellen
unterzogen, die diejenigen Parameter identifizierten, die am besten zur Unterscheidung der
Gruppen geeignet waren.

Die statistischen Berechnungen erfolgen mittels der Software SPSS 17.0 fiir Windows.
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Die aus den theoretischen Vortiiberlegungen abgeleiteten Fragen lassen sich unter Bertick-
sichtigung der erarbeiteten Methoden nunmehr in die folgenden statistisch priifbaren Hypo-

thesen tiberfiithren.

3.4.2 Hypothesen

1. Die drei klinischen Substichproben poststationdrer Patienten mit Schizophrenie, bipo-
lar schizoaffektiven Storungen bzw. bipolar affektiven Storungen sowie die gesunde
Vergleichsstichprobe unterscheiden sich hinsichtlich ihres kognitiven Leistungspro-
fils.

Es wurde zunachst ein globaler Leistungsunterschied postuliert, der sich inferenzsta-
tistisch mittels MANOVA abbilden lassen sollte. Im Einzelnen wurden Leistungsdif-
ferenzen in den Parametern des RVIP (Reaktionszeit, Trefferanzahl, Anzahl falscher
Alarme), der Arbeitsgeddchtnisleistung (WMS-R Zahlenspanne riickwarts), des
AVLT (Gesamtzahl gelernter Worter, retroaktiver Verlustindex) sowie des WCST
(Anzahl richtiger Reaktionen, perseverative Fehler) erwartet. Diese Gruppenunter-
schiede wurden wiederum varianzanalytisch gepriift, post-hoc werden t-Tests mit
korrigiertem a-Niveau (Bonferroni) zur Absicherung der Einzelvergleiche durchge-
fiihrt.

Die Unterschiede sollten sich entsprechend der Annahmen des psychotischen Konti-
nuums gestalten: Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe sollten sich die gerings-
ten kognitiven Beeintrachtigungen in der Gruppe der Patienten mit bipolar affektiven
Storungen finden, die schwersten Defizite sollten sich in der Gruppe der Patienten
mit Schizophrenie zeigen. Die Gruppen der Patienten mit bipolar schizoaffektiven
Storungen sollten in ihrer Beeintrachtigungsschwere eine Position zwischen den bei-
den anderen Patientengruppen einnehmen.

Unter dieser Hypothese wurde zudem erwartet, dass gefundene kognitive Defizite in
den Untersuchungsgruppen korrelative Zusammenhénge zu den Variablen des wei-

teren Untersuchungskanon aufweisen.

2. Analog wurden Gruppenunterschiede im Sinne der Theorie des psychotischen Kon-
tinuums fiir die weiteren Variablen des Untersuchungskanons erwartet:

a. Es wurden Unterschiede entsprechend der Theorie des psychotischen Konti-

nuums fiir die Kennwerte der der Pramorbiden Anpassungsskala postuliert

und varianzanalytisch gepriift.
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Dabei wurden die Messwerte der gesunden Vergleichsstichprobe als Basis he-
rangezogen, obwohl in dieser Gruppe definitionsgemaf’ nicht von einem , pra-
morbiden” Zeitraum gesprochen werden kann. Als Vergleichsparameter fiir
die Patientengruppen konnen die ermittelten Skalenwerte aber herangezogen
werden, da diese die Leistungen bzw. Merkmale abbilden, die von den Pro-

banden in gesunden Lebenszeitraumen gezeigt wurden.

Unter dieser Hypothese wurde gepriift, ob sich Unterschiede entsprechend
der Theorie des psychotischen Kontinuums ebenfalls hinsichtlich des retro-
spektiv erfassten Erkrankungsverlaufes der drei untersuchten Patientengrup-
pen zeigen. Varianzanalytisch wurden die Episodenzahl, die Gesamtdauer
der Erkrankung, die Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte, das Ersterkran-
kungsalter, die Dauer der ersten Episode sowie die Dauer der zwischen den
akuten (stationdr behandlungsbediirftigen) Erkrankungsepisoden liegenden

stabileren Phasen getestet.

Zur Hypothesentestung des aktuellen, subsyndromalen klinischen Bildes in
den Untersuchungsgruppen wurden jeweils die Skalenwerte der PANSS (po-
sitive Symptome, negative Symptome, allgemeine Symptome) und die Sum-
menscores der HAM-D sowie der YMRS varianzanalytisch auf Gruppenun-
terschiede getestet. Unter dieser Annahme wurden fiir die PANSS (positive
und negative Symptome) die hochsten Scores in der Gruppe der Patienten mit
Schizophrenie erwartet, wahrend die niedrigsten Werte in der Patientengrup-
pe mit bipolar affektiven Storungen erwartet wurden. Patienten mit bipolar
schizoaffektiven Storungen sollten hier eine Zwischenposition einnehmen.
Umgekehrt wurde angenommen, dass die hochsten YMRS- und HAM-D-
Werte in den beiden Gruppen mit bipolaren Stérungen zu finden sind, wah-
rend fiir die Gruppe der Patienten mit Schizophrenie hier niedrigere Werte
erwartet wurden. Psychotische und affektive Symptome treten in geringem
Ausmaf$ auch in der Allgemeinbevolkerung auf. Aus diesem Grund wurden
die Symptomscores der gesunden Vergleichsgruppe in diesem Auswertungs-
abschnitt als relativierender Indikator fiir die Schwere der Symptombelastung

der Patientengruppen herangezogen.

. Gruppenunterschiede entsprechend der Theorie des psychotischen Konti-

nuums hinsichtlich des allgemeinen Funktionsniveaus und der Lebensqualitat
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wurden unter Verwendung der SOFAS sowie der DAS-M bzw. der WHO-
QOL-Subskalen wiederum varianzanalytisch tiberpriift. Die berufliche Integ-
ration wurde mittels statistischer Verfahren fiir ordinalskalierte Daten auf
Gruppenunterschiede getestet, fiir das Vorliegen einer Partnerschaft kam eine

x?-Statistik zum Einsatz.

3. Entsprechend der dritten Fragestellung wurden die im Zuge der Nachuntersuchung
zu T2 gewonnenen Daten unter einer Hypothese zum Erkrankungsverlauf ausgewer-
tet. Dabei wurde erwartet, dass sich Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaffek-
tiven Storungen und bipolar affektiven Storungen systematisch in ihren Verlauspa-

rametern unterscheiden. Speziell wurden auf Gruppenunterschiede getestet:

3a. Klinische Verlaufsmerkmale:
Unter dieser Hypothese wird postuliert, dass sich die drei Patientengruppen hin-
sichtlich ihres klinischen Verlaufs im Untersuchungsintervall und zum zweiten
Messzeitpunkt unterscheiden. Es wurden Gruppenunterschiede beziiglich der
Haufigkeit stationdrer Aufenthalte im Untersuchungsintervall erwartet.
Zudem wurden Unterschiede in der zu T2 erhobenen Symptomatik anhand
PANSS, HAM-D und YMRS erwartet.

3b. Analog wurden Unterschiede zwischen den Patientengruppen entsprechend der
Theorie des psychotischen Kontinuums auch fiir die zu T2 erhobenen kognitiven
Leistungen erwartet. Mittels hierarchischer linearer Modelle wurden die Variab-
len des RVIP (Reaktionszeit, Trefferanzahl, Anzahl falscher Alarme), der WMS-R
(Zahlenspanne riickwarts), des AVLT (Gesamtzahl gelernter Worter, retroaktive
Interferenz) sowie des WCST (Anzahl richtiger Reaktionen, perseverative Fehler)

gepriift.

3c. Fiir die Variablen des Funktionsniveaus und der Lebensqualitat wurden ebenfalls
Unterschiede zu T2 entsprechend der Theorie des psychotischen Kontinuums er-
wartet. Auf Verlaufs- und Gruppenunterschiede wurden die SOFAS, DAS-M, das
Niveau beruflicher Integration, das Vorliegen einer Partnerschaft sowie die Sub-

skala , psychisches Wohlbefinden” des WHOQOL-Bref getestet.

4. Hypothese 3 postuliert, dass sich aus dem Kanon der erhobenen Informationen zum

kognitiven Leistungsspektrum, der pramorbiden Entwicklung, dem individuellen
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Erkrankungsverlauf, der Psychopathologie, dem Funktionsniveau und der Lebens-
qualitat mittels Diskriminanzanalyse Variablen identifizieren lassen, die eine eindeu-
tige Trennung zwischen den Untersuchungsgruppen ermoglichen. Im einzelnen

wurde erwartet:

4a. Diskrimination zwischen Patienten und gesunden Kontrollen:
Mittels der Mafle zum kognitiven Leistungsspektrum, der Symptomatik, dem
Funktionsniveau und der Lebensqualitit lassen sich in einer Diskriminanzanalyse
die Probanden der Patientengruppe eindeutig von den Mitgliedern der gesunden

Kontrollgruppe diskriminieren.

4b. Diskrimination zwischen Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven
Storungen und bipolar affektiven Stérungen:
Mittels der Mafie zum kognitiven Leistungsspektrum, der pramorbiden Entwick-
lung, dem individuellen Erkrankungsverlauf, der Psychopathologie, dem Funkti-
onsniveau und der Lebensqualitat lassen sich in Diskriminanzanalysen die Pro-

banden der einzelnen Patientengruppen eindeutig voneinander diskriminieren.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden wurden die erarbeiteten Hypothesen statistisch gepriift. Die Ermittlung der
Giitekriterien erfolgte fiir jedes eingesetzte Instrument unter der einschlagigen Hypothese.
Die Voraussetzungen zur Anwendung varianzanalytischer Verfahren wurden fiir alle steti-
gen Variablen gepriift. Es wurden Tests auf Erfiillung der Normalverteilungsannahme fiir
die Gesamtstichprobe und die zu vergleichenden Teilstichproben mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests berechnet. Zudem erfolgte eine Berechnung von Tests auf Varianzenhomoge-
nitat (Levene-Test) zwischen den Untersuchungsgruppen. Die jeweiligen Testkennwerte und
Irrtumswahrscheinlichkeiten finden sich im Anhang.

Bei den im Folgenden berichteten Einzelvergleichen werden die Signifikanzniveaus jeweils

entsprechend einer zweiseitigen Fragestellung angegeben.

41 Hypothese 1: Gruppenunterschiede in der kognitiven Leistung

Im Zuge der Auswertung der ersten Hypothese wurde gepriift, ob sich die aus den theoreti-
schen Voriiberlegungen abgeleiteten Gruppenunterschiede zwischen den drei klinischen
Substichproben ehemals stationarer Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven
Storungen bzw. bipolar affektiven Storungen sowie der gesunden Vergleichsstichprobe hin-
sichtlich kognitiver Leistungen inferenzstatistisch abbilden lassen.

Die eingesetzten Untersuchungsverfahren zur Priifung der kognitiven Leistungen wiesen
gute bis sehr gute Reliabilitdtskennwerte auf. Fiir den RVIP wurde auf der Basis der Treffer-
anzahl tiber die drei Testblocke ein Cronbachs-a von 0,80 berechnet. Die WMS-R lieferte ei-
nen Reliabilitatskoeffizienten (split half iiber die beiden Zahlenfolgen einer Lange) von
r=0,78. Im AVLT fand sich eine interne Konsistenz {iber die einzelnen Lerndurchgiange von
a=0,95. Bezogen auf die Anzahl richtiger Antworten wies der WCST in der vorliegenden
Untersuchung eine Reliabilitét (split half, random order) von r=0,95 auf.

Die Uberpriifung der Verteilungscharakteristika (siehe Anhang) ergab eine signifikante Ab-
weichung von der Normalverteilungsannahme fiir die Variablen RVIP Reaktionszeit, RVIP
Anzahl falscher Alarme, AVLT retroaktive Interferenz sowie fiir die Mafle des WCST. Diese
Variablen wurden zur Korrektur der Verteilung einer Logtransformation unterzogen. Diese
flossen in die inferenzstatistischen Modelle als Priifgrofsen ein, die angegebenen deskriptiven
Werte entsprechen jedoch den tatsdachlichen Messgrofsen.

Der in einer assoziierten Arbeit (Markgrafe 2010) berichtete, fehlende globale Gruppenunter-
schied bei alleiniger Betrachtung der Patientengruppen wird zundchst bestatigt

(F[df=16;144]=1,50; p=0,109). Eine globale MANOVA f{iber alle Leistungsparameter unter
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Einbezug der KG ergab aber einen signifikanten Gruppeneffekt (F[df=24;297]=2,05; p=0,003).
In Tabelle 4 finden sich zundchst die deskriptiven Testleistungen in den Untersuchungs-

gruppen sowie die univariaten Gruppenvergleichsstatistiken.

Tabelle 4. Kognitive Leistungen der Untersuchungsgruppen und inferenzstatistischer

Vergleich
MiSD
SC BSA BD KG Teststatistik
Leistungsmaf$ (n=27) (n=27) (n=27) (n=27) F[df=3] P

584,6 565,9 532,1 424,6

RVIP Reakti i 4,83 0,003
eaktionszeit (ms) +191,1  +170,8 42023 85,1
13,26 13,33 13,56 17,19
, , ' ’ 3,47 0,019
RVIP Anzahl Treffer +4,86 45,70 45,72 463
5,56 3,70 1,63 2,56
RVIP Anzahl falscher Al ! ! ! ’ 2,82 0,043
nzahllailscier Alame 697 652 283 3,36
WMS-R Zahlenspanne 5,33 5,63 5,07 5,59 0,70 0,555
riickwirts +1,98 +1,62 +1,77 +1,82
AVLT richtige Antworten 59,33 59,65 64,33 68,19 313 0.029
gesamt 1-6 +1558  £12,38 #1350 10,78 ’ ’
AVLT retroaktive 0,23 0,12 0,08 0,09 4,54 0,005
Interferenz +0,24 +0,13 +0,14 +0,12
WCST Anzahl 39,59 42,44 40,26 43,44 0.55 0,647
richtiger Reaktionen +13,07 +12,32 +13,68 +11,34 ’ ’
WCST Anzahl 14,04 10,96 13,93 8,96 e 0.262
perseverativer Fehler +10,83  +7,24 11,39 4589 ' '

Auf der Ebene einzelner kognitiver Leistungsparameter fanden sich Gruppenunterschiede
hinsichtlich der RVIP Reaktionszeit, der RVIP Trefferanzahl, der RVIP Anzahl falscher A-
larme des AVLT-Gesamtscores richtiger Antworten sowie der AVLT retroaktiven Interfe-
renz.

Einzelvergleiche zwischen den Gruppen ergaben das in Tabelle 5 (ndchste Seite) dargestellte
Bild. Wahrend sich die SC-Gruppe in keiner der kognitiven Leistungsvariablen von der BSA-
Gruppe unterschied, fanden sich in zwei Variablen (RVIP falsche Alarme [d=0,74], AVLT
retroaktive Interferenz [d=0,76]) signifikante Unterschiede zwischen SC-Gruppe und BD-
Gruppe. Die SC- und die KG-Gruppe unterschieden sich in drei kognitiven Leistungsvariab-
len signifikant voneinander (RVIP Reaktionszeit [d=1,55], RVIP Anzahl Treffer [d=0,83],
AVLT retroaktive Interferenz [d=0,74]). Zwischen BSA- und BD-Gruppe finden sich wieder-
um keine Unterschiede, die BSA-Gruppe wies in der RVIP Reaktionszeit (d=1,05) sowie in
der RVIP Trefferanzahl (d=0,74) signifikante Unterschiede zur KG-Gruppe auf. Die BD-
Gruppe unterschied sich von der KG-Gruppe ebenfalls in der Trefferanzahl im RVIP
(d=0,70), ein statistischer Trend fand sich zudem fiir die Reaktionszeit im RVIP.
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Tabelle 5. Post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur) kognitiver Leistungen
zwischen den Untersuchungsgruppen
Mittlere Differenz (SE); p
SCvs BSA vs SCvs BD vs BSA vs SCvs
Leistungsmaf$ BSA BD BD KG KG KG
18,71 33,78 52,50 107,47 141,25 159,96
RVIP Reaktionszeit (45,69) (45,69) (45,69) (45,69) (45,69) (45,69)
p>0,999 p>0,999 p>0,999 p=0,062 p=0,015 p=0,004
0,07 -0,22 -0,30 -3.63 -3 85 -3,93
RVIP Anzahl ¢ ¢
Treffer (1,43) (1,43) (1,43) (1,43) (1,43) (1,43)
p>0,999 p>0,999 p>0,999 p=0,049 p=0,044 p=0,034
1,85 2,07 3,93 -0,93 1,15 3,00
RVIP Anzahl ’ ’ ! ’ ’ ’
falschern:i‘arme (1,43) (1,43) (1,43) (1,43) (1,43) (1,43)
p=0,709  p>0,999  p=0,043  p>0,999  p>0,999  p=0,230
AVLT richtige 0,32 4,68 -5,00 -3,85 -8,53 -8,85
Antworten gesamt 1-6 (3,62) (3,62) (3,59) (3,59) (3,62) (3,59)
p>0,999 p>0,999 p=0,999 p>0,999 p=0,123 p=0,092
AVLT retroaktive 011 0,04 0,15 -0,01 0,03 0,14
Interferenz (0,05) (0,05) (0,04) (0,04) (0,05) (0,09)
p=0,115 p>0,999 p=0,007 p>0,999 p>0,999 p=0,015

In der SC-Gruppe korrelierten die RVIP Reaktionszeit sowie die Anzahl der Treffer mit kei-

nem der weiteren Mafle des Untersuchungskanons.

Fiir die Anzahl falscher Alarme fand sich eine signifikante Korrelation mit dem beruflichen
Integrationsniveau (r=-0,527; p=0,008).

Der retroaktive Verlustindex wies in der SC-Gruppe die folgenden signifikanten Korrelatio-

nen auf:

= r=0,514 (p=0,006) mit PANSS negative Symptome

= r=0,421 (p=0,029) mit PANSS allgemeine Symptome
*  1=-0,436 (p=0,023) mit SOFAS

* r=0,423 (p=0,028) mit DAS-M

= r=0,489 (p=0,002) mit dem beruflichen Integrationsniveau.

In der BSA-Gruppe korrelierte die RVIP Reaktionszeit mit der Gesamtanzahl der Erkran-

kungsepisoden (r=0,435; p=0,023).

Die Anzahl der Treffer im RVIP korrelierte mit den folgenden Maflen:

= r=-0,399 (p=0,039) mit der Gesamtanzahl der Erkrankungsepisoden

= 1r=-0,579 (p=0,002) mit PANSS negative Symptome
= r=-0,401 (p=0,038) mit PANSS allgemeine Symptome
*  r=-0,405 (p=0,036) mit HAM-D
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»  r=0,495 (p=0,009) mit SOFAS
»  r=-0,403 (p=0,037) mit DAS-M.

In der BD-Gruppe fanden sich keine signifikanten Korrelationen der kognitiven Beeintrach-

tigung im RVIP mit anderen Mafsen des Untersuchungskanons.

4.2 Hypothese 2: Unterschiede zwischen den Gruppen in

weiteren Variablen des Untersuchungskanons

Die zweite Hypothese priifte, ob sich Gruppenunterschiede entsprechend der Theorie des
psychotischen Kontinuums hinsichtlich pramorbider Merkmale, dem individuellen Erkran-
kungsverlauf, der aktuellen Symptomatik, des Funktionsniveaus und der Lebensqualitat

finden.

4.2.1 Hypothese 2a: Gruppenunterschiede in der primorbiden Anpassung

Unter Hypothese 2a wurden Gruppenunterschiede in den Charakteristika der pramorbiden
Entwicklung anhand der Pramorbiden Anpassungsskala (PAS) sowie des Mehrfachwahl-
Wortschatztests (MWT-B) getestet.

Fiir die PAS-Gesamtskala wurde mit a=0,88 eine gute interne Konsistenz festgestellt, zudem
konnten in einer Vorgangerstudie (Brieger et al. 2006, Watzke, Galvao et al. 2009) sehr gute
Interrater-Reliabilitaten ermittelt werden (ricc=0,99).

Die Uberpriifung der Verteilungscharakteristika der gepriiften Variablen (siehe Anhang)
ergab eine signifikante Abweichung von der Normalverteilungsannahme fiir den MWT-B.
Wiederum kam zur Korrektur der Verteilung eine Logtransformation zum Einsatz. Die
Transformation floss in die inferenzstatistischen Modelle als Priifgrofien ein, deskriptiv wer-
den die tatsachlichen Messgrofien angegeben. Eine globale MANOVA ergab einen signifi-
kanten Gruppeneffekt (F[df=6;208]=5,111; p<0,001). In Tabelle 6 (nédchste Seite) finden sich die
deskriptiven Kennwerte der Untersuchungsgruppen sowie die univariaten Gruppenver-

gleichsstatistiken.
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Tabelle 6. Pramorbide Leistung und Anpassung der Untersuchungsgruppen und infe-
renzstatistischer Vergleich

MzSD
SC BSA BD KG Teststatistik
Testmaf3 n=27) (0=27) (@0=27) (n=27) Fldf=3] p
PAS 1,45 1,47 0,81 0,80 10,89 <0,001
Gesamtskala +0,64 +0,85 +0,39 +0,44
MWT-B 105,8 104,9 109,9 112,6 214 0,100

+149 +12,8 +14,0 +11,9

Die Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich der PAS Gesamtskala, jedoch nicht
im MWT-B. Die PAS Gesamtskala wurde wiederum post-hoc-Einzelvergleichen (Bonferroni-
Korrektur des kumulierten a-Niveaus) unterzogen. Tabelle 7 zeigt die mittleren Differenzen,

die Standardfehler sowie die Irrtumswahrscheinlichkeiten (p) dieser Einzelvergleiche.

Tabelle 7.  Post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur) pramorbider Charakteristika
zwischen den Untersuchungsgruppen

Mittlere Differenz (SE); p

SCvs BSA vs SCvs BD vs BSA vs SCvs

Testmafd BSA BD BD KG KG KG
PAS -0,24 0,67 0,64 0,00 0,67 0,65
Gesamtskala 0,17) 0,17) 0,17) 0,17) 0,17) 0,17)

p>0,999  p=0,001  p=0,001 p>0,999  p<0,001  p<0,001

Es fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der SC- und der BSA-
Gruppe. Zwischen SC- und BD-Gruppe (d=1,21) sowie zwischen BSA- und BD-Gruppe
(d=1,00) fanden sich signifikante Unterschiede. Gleichermaflen unterschieden sich SC- und
BSA-Gruppe von der KG (d=1,18 bzw. d=0,99), wahrend sich BD- und KG-Gruppe nicht sig-

nifikant unterschieden.

4.2.2 Hypothese 2b: Gruppenunterschiede im Erkrankungsverlauf

Hypothese 2b priifte Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen hinsichtlich des Er-
krankungsverlaufes anhand der Gesamtzahl durchlebter Erkrankungsepisoden, der Ge-
samtdauer der Erkrankung, der Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte, des Ersterkrankungs-
alters, der Dauer der ersten Episode, der mittleren Dauer der Erkrankungsepisoden sowie
der Dauer der zwischen den akuten (stationdr behandlungsbediirftigen) Erkrankungsepiso-
den liegenden stabileren Phasen.

Nahezu alle dieser Variablen (aufler Ersterkrankungsalter und die mittlere Episodendauer)

erwiesen sich als nicht normalverteilt (siehe Anhang) und wurden zur Korrektur log-
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transformiert. Bei den Variablen ,Dauer der ersten Episode”, ,mittlere Episodendauer”,
,Gesamtdauer der Erkrankung” sowie der ,mittleren Intervalldauer” traten Varianzenin-
homogenitdten zwischen den Patientengruppen auf. Fiir diese Variablen werden zusétzlich
nonparametrische Verfahren eingesetzt.

Eine globale MANOVA ergab einen signifikanten Gruppeneffekt (F[df=14;146]=3,30;
p<0,001). In Tabelle 8 finden sich die deskriptiven Kennwerte der Untersuchungsgruppen

sowie die univariaten Gruppenvergleichsstatistiken.

Tabelle 8. Unterschiede zwischen den Patientengruppen hinsichtlich des Erkrankungs-
verlaufes und inferenzstatistischer Vergleich

M+SD Teststatistik
SC BSA BD
Testgrofse (n=27) (n=27) (n=27) Fldf=2] )
31,89 29,59 33,89
4 ’ ’ 1,36 0,262
Ersterkrankungsalter 1122 48,41 +8,82
Dauer der ersten Erkrankungsepisode 13,63 10,78 9,67 583 0.004
(Wochen) +11,04 +10,18 +20,60 ’ ’
Gesamtdauer der Erkrankung 133,4 142,3 153,4 0,41 0,960
(Monate) +80,5 +83,2 +107,3
2,89 5,96 3,93
i 4 ‘ ¢ 6,36 0,003
Anzahl Erkrankungsepisoden 1,74 4,64 2 60
Mittlere Episodendauer 10,73 8,60 8,25 156 0,217
(Wochen) +6,27 +3,14 +6,69
Gesamtdauer stationirer Aufenthalte 8,11 13,11 7,70 366 0.030
(Monate) +6,61 +11,29 +6,38 ’ ’
Mittlere Intervalldauer 47,95 18,07 41,21 0,67 0,516
(Monate) 2 +49,02 +10,59 +55,74

a die mittlere Intervalldauer konnte nur fiir Patienten berechnet werden, die mindestens 2 Erkran-
kungsepisoden aufwiesen: SC (n=22); BSA (n=25); BD (n=26)

Auf der Ebene der einzelnen Erkrankungsverlaufsmafie fanden sich Gruppenunterschiede
beziiglich der Dauer der ersten Erkrankungsepisode, der Anzahl der Erkrankungsepisoden
sowie der Gesamtdauer der stationdren Aufenthalte.

Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalysen bestatigten den signifikanten Gruppenunterschied
hinsichtlich der Dauer der ersten Erkrankungsepisode (K-W-x?[df=2]=9,93; p=0,007) sowie
den fehlenden Unterschied beziiglich der Gesamtdauer der Erkrankung (K-W-x2[df=2]=0,43;
p=0,805). Hinsichtlich der mittleren Intervalldauer zeigte sich zunachst ein signifikanter Ef-
fekt (K-W-x?[df=2]=6,55; p=0,038), der aufgrund eine «-Fehler-Korrektur (Bonferroni;

p=i=0,017) als statistischer Trend interpretiert werden muss.
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Tabelle 9 zeigt die mittleren Differenzen, die Standardfehler sowie die Irrtumswahrschein-

lichkeiten (p) der post-hoc durchgefiihrten Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur).

Tabelle 9. Post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur) der Merkmale des Erkran-
kungsverlaufes zwischen den Patientengruppen

Mittlere Differenz (SE); p

Testgrofie SC vs BSA BSA vs BD SC vs BD

Dauer der ersten 2,85 1,11 3,96

Erkrankungsepisode (Wochen) p(j(fgl 9) 9 p(j(f()li 9 p(j(;(,](]l ;5
-3,07 2,04 -1,04
Anzahl ! ¢ !
E:ll:rznkun sepisoden (0,88) (0,88) (0,88)
gsep p=0,002 p=0,161 p=0,341
Gesamtdauer -5,00 5,41 0,41
stationirer Aufenthalte (2,29) (2,29) (2,29)
(Monate) p=0,090 p=0,049 p>0,999

Die Einzelvergleiche hinsichtlich der Dauer der ersten Erkrankungsepisode wurden wieder-
um nonparametrisch abgesichert. Dabei bestdtigte sich der signifikante Unterschied zwi-
schen SC- und BD-Gruppe (M-W-U=194,50; p=0,003) sowie der fehlende Unterschied zwi-
schen SC- und BSA-Gruppe (M-W-U=297,50; p=0,245). Der Unterschied zwischen BSA- und
BD-Gruppe (M-W-U=239,50; p=0,029) muss aufgrund der Korrektur des kumulierten «-
Niveaus (p«i=0,017) nunmehr als statistischer Trend aufgefasst werden.

Damit fanden sich auf dem Niveau der Einzelvergleiche signifikante Unterschiede zwischen
SC- und BSA-Gruppe hinsichtlich der Anzahl der Erkrankungsepisoden (d=0,88), zwischen
SC- und BD-Gruppe hinsichtlich der Dauer der ersten Erkrankungsepisode (d=0,24) sowie
zwischen BSA- und BD-Gruppe hinsichtlich der Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte
(d=0,59).

Auf explorativer Ebene fand sich folgender Effekt: deskriptiv zeigten sich verschiedene Epi-
soden-Intervall-Verldufe zwischen den drei Patientengruppen. Diese Verldufe sind in

Abbildung 5 (nachste Seite) dargestellt.
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Abbildung 5. Episoden-Intervalle zwischen den Patientengruppen und
statistischer Vergleich

Aufgrund kontinuierlich abnehmender Fallzahlen iiber die Dauer der Erkrankung hinweg
wurden nur die jeweils ersten vier mittleren Intervalldauern in den Patientengruppen abge-
bildet. Es zeigten sich nahezu parallele Verldufe in der SC- und der BD-Gruppe, die mit gro-
leren initialen Intervallen begannen, im folgenden Verlauf aber Merkmale einer Phasenak-
zelleration aufwiesen. Die BSA-Gruppe hingegen wies von Beginn an kleinere Intervalle auf.
Signifikante Unterschiede beziiglich der mittleren Intervalldauern (Varianzanalysen [df=2])
fanden sich zwischen den Gruppen dementsprechend fiir das erste Intervall (p=0,042). Dieser
Unterschied beruhte auf einer signifikanten Differenz zwischen BSA- und BD-Gruppe (t-
Test, Bonferroni-Korrektur; p=0,050).

4.2.3 Hypothese 2c: Gruppenunterschiede in der Symptomatik

Unter Hypothese 2c erfolgte die Testung des zum Erhebungszeitpunkt aktuellen klinischen
Bildes auf Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Ausgewertet wurden die Skalen-
werte der PANSS (positive Symptome, negative Symptome, allgemeine Symptome) und die
Summenscores der HAM-D sowie der YMRS.

Auf der Basis von n=10 Doppelcodierungen zweier Rater wurden Reliabilitatskoeffizienten
im Sinne von Intraklassenkorrelationen (random, consistency) berechnet. Dabei ergab sich

fiir die PANSS Subskala ,, positive Symptome” ein ricc=0,99, fiir die PANSS Subskala , nega-
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tive Symptome” ein ricc=0,98 sowie fiir die PANSS Subskala ,allgemeine Symptome” ein
ricc=0,98. Fur die HAM-D wurde ein ricc=0,97, fiir die YMRS ein ricc=0,99 ermittelt. Damit
liegen jeweils sehr gute Indikatoren der Reliabilitat fiir die Symptommafie vor.

Alle Symptomskalen wiesen schiefe Verteilungsformen auf (siehe Anhang), die sich auch
durch log-Transformation nicht korrigieren liefSen. Dartiber hinaus wiesen die Skalen Vari-
anzenheterogenitdten auf, so dass die Symptomatik ausschliefdlich nonparametrisch ausge-
wertet wurde.

In Tabelle 10 finden sich die deskriptiven Kennwerte der Untersuchungsgruppen sowie die

univariaten Gruppenvergleichsstatistiken.

Tabelle 10. Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen hinsichtlich der aktuellen
Symptomatik zum Untersuchungszeitpunkt T1 und inferenzstatistischer Ver-

gleich
Teststatistik
K-W-x?
MD (Range) [df=3]
SC BSA BD KG
Symptommaf3 (n=27) (n=27) (n=27) (n=27) X2 p
PANSS 1,71 142 1,29 1,00 37,11 <0,001
positive Symptome (1,0-3,1) (1,0-43) (1,0-31) (1,0-1,3)
PANSS 1,71 143 1,14 1,00 44,63 <0,001
negative Symptome (1,0-40) (1,0-51) (1,0-26) (1,0-13)
PANSS 1,56 1,44 1,38 1,00 4317 <0,001
allgemeine Symptome (1,1-3,0) (1,0-3,0) (1,0-2,6) (1,0-1,31)
6,00 6,00 5,00 0,00
HAM.D , , ) . 33,89 <0,001
(0-19) (0-18) (0-26) (0-4)
VMRS 0,00 0,00 1,00 0,00 11,38 0,010

08  (0-14)  (0-12) (0-2)

Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich in Bezug auf alle Symptommafse signifikant
voneinander. Mittels Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrte post-hoc-Einzelvergleiche (Bon-
ferroni-Korrektur des kumulierten a-Niveaus, pcrit=0,008) erbrachten das in Tabelle 11

(nachste Seite) dargestellte Bild.
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Tabelle 11. Post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur; pcrit=0,008) der aktuellen
Symptommafie zwischen den Untersuchungsgruppen

Mann-Whitney-U; p

SCvs BSA vs SCvs BD vs BSA vs SCvs

Symptommafs BSA BD BD KG KG KG
PANSS 206,5 335,5 163,5 201,5 186,5 31,0
positive Symptome p=0,006 p=0,608 p<0,001 p=0,003 p<0,001  p<0,001
PANSS 250,5 257,5 134,5 197,0 130,0 24,5
negative Symptome p=0,048 p=0,057 p<0,001 p=0,001 p<0,001  p<0,001
PANSS 258,0 354,0 224,5 94,0 124,0 16,0
allgemeine Symptome p=0,065 p=0,855 p=0,015 p<0,001 p<0,001  p<0,001
HAM-D 340,5 356,0 330,0 92,0 132,0 62,0
p=0,677  p=0,883  p=05549  p<0,001  p<0,001 p<0,001
YMRS 336,0 287,0 302,0 199,5 297,5 249,0

p=0569  p=0,136  p=0,245  p=0,001 p=0,111  p=0,013

Die Einzelvergleiche zeigten, dass sich SC- und BSA-Gruppe hinsichtlich der PANSS positi-
ven Symptome unterschieden (d=0,50). SC- und BD-Gruppe unterschieden sich in PANSS
positiven (d=0,89) und negativen Symptomen (d=1,13). Von der KG unterschieden sich die
SC- und die BSA-Gruppe jeweils in allen Symptommafien aufser YMRS (PANSS positive
Symptome: d=2,01 bzw. d=0,90, PANSS negative Symptome: d=1,74 bzw. d=1,05, PANSS
allgemeine Symptome: d=2,00 bzw. d=1,21, HAM-D: d=1,57 bzw. d=1,21). BD- und BSA-
Gruppe unterschieden sich in keiner Symptomdimension, wahrend sich BD-Gruppe und KG
in allen Symptommafien unterschieden (PANSS positive Symptome: d=0,88, PANSS negative
Symptome: d=0,93, PANSS allgemeine Symptome: d=1,35, HAM-D: d=1,28, YMRS: d=0,87).

4.2.4 Hypothese 2d: Gruppenunterschiede im Funktionsniveaus und der
Lebensqualitat

Hypothese 2d priifte die Untersuchungsgruppen auf Unterschiede im allgemeinen Funkti-
onsniveau und der Lebensqualitdt. Getestet wurden die SOFAS sowie DAS-M bzw. die
WHOQOL-Bref-Subskala ,, psychisches Wohlbefinden”. Dartiber hinaus wurden das objekti-
ve MafS der beruflichen Integration sowie als Indikator sozialer Integration das Vorliegen
einer Partnerschaft getestet.

Fiir die psychometrischen Instrumente zur Erfassung des sozialen und beruflichen Funkti-
onsniveaus und der Lebensqualitit wurden die folgenden Reliabilitdtsindizes berechnet: auf
der Basis von neun Doppelcodierungen wies die SOFAS eine Intraklassenkorrelation von
ricc=0,95 auf, fiir den DAS-M wurde eine Intraklassenkorrelation von ricc=0,97 ermittelt. Fur
die Subskala , psychisches Wohlbefinden” des WHOQOL-Bref ergab sich eine interne Kon-
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sistenz (Cronbachs «) von 0,83. Die Verteilungen von SOFAS und DAS-M wichen signifikant
von einer Normalverteilung ab (sieche Anhang), die auch durch log-Transformation nicht
korrigiert werden konnten. Zudem fanden sich fiir SOFAS, DAS-M und WHOQOL-Bref
,psychisches Wohlbefinden” Varianzenheterogenitaten, so dass diese Variablen gemeinsam
mit dem ,,Beruflichen Integrationsniveau” ausschliefslich nonparametrisch ausgewertet wer-
den. In Tabelle 12 finden sich die Verteilungskennwerte der Untersuchungsgruppen sowie
die univariaten Gruppenvergleichsstatistiken. Diese wurden aufgrund von Mehrfachtestun-

gen einer a-Fehler-Korrektur (Bonferroni) unterzogen, so dass pei=0,013 gilt.

Tabelle 12. Funktionsniveau und psychisches Wohlbefinden in den Untersu-
chungsgruppen und inferenzstatistischer Vergleich

Teststatistik
K-W-x2
MD (Range) [df=3]
SC BSA BD KG
Funktionsmaf§ (n=27) (n=27) (n=27) (n=27) X2 p
55 63 70 87
SOFAS 49,6 <0,001
(42-82) (35-90) (41-90) (81-90)
1,69 1,00 0,33 0,00
DAS-M ! ! g 44,8 <0,001
(0-3,73) (0-4,67) (0-3,40) (0-0,54)
WHOQOL-Bref 58,3 62,5 66,7 75,0 171 0001
psychisch (4,2-100,0)  (29,2-87,5)  (33,3-958)  (583-917) ’ ’
Beruﬂic.he 2 1 2 4 273 <0,001
Integration (1-4) (1-4) (1-4) (2-4)

Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich global hochsignifikant hinsichtlich aller
Funktionsmafle. Die Verteilung des Levels der beruflichen Integration zwischen den Grup-

pen wird in Tabelle 13 detaillierter dargestellt.

Tabelle 13. Berufliches Integrationsniveau in den Untersuchungsgruppen

N (%)
SC BSA BD KG
Integrationslevel (n=27) (n=27) (n=27) (n=27)
Vorzeitige Berentung 13 (48,1%)  15(55,6%)  8(29,6%) 0 (0%)
Arbeitslosigkeit 8 (29,6%) 4 (14,8%) 6 (22,2%) 8 (29,6%)
Geschiitztes Arbeitsverhiltnis 3 (11,1%) 3 (11,1%) 1 (3,7%) 0 (0%)
Allgemeiner Arbeitsmarkt 3 (11,1%) 5 (18,5%) 12 (44,4%) 19 (70,4%)

Mittels Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrte post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-
Korrektur des kumulierten a-Niveaus, pcrit=0,008) erbrachten das in Tabelle 14 (ndchste Sei-

te) dargestellte Bild.
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Tabelle 14. Post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur; pcrit=0,008) der Funkti-
ons- und Lebensqualititsmafie zwischen den Untersuchungsgruppen
Mann-Whitney-U; p

SCvs BSA vs SCvs BD vs BSA vs SCvs

Funktionsmaf$ BSA BD BD KG KG KG

SOFAS 2975 BSA vs 199,5 120,5 53,0 1,0
p=0,246 BD p=0,004 p<0,001 p<0,001 p<0,001

DAS-M 259,0 274,5 178,0 141,0 59,0 61,5
p=0,068 p=0,119 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

289,0 230,5 239,5 274,0 213,5 125,5

WHOQOL-Bref
QOL-Bre p=0190  p=0020 p=0,030 p=0,115  p=0,008  p<0,001

360,5 309,0 246,5 242,0 127,5 108,5

Berufliche I i
erutliche Integration 4940 p=0335  p=0,032 p=0,017  p<0,001  p<0,001

Die Einzelvergleiche zeigten, dass sich sowohl die SC- als auch die BSA-Gruppe hinsichtlich
aller Funktionsmafie signifikant von der KG unterschieden (SOFAS: d=3,46 bzw. d=2,18;
DAS-M: d=2,03 bzw. d=1,51;, WHOQOL-Bref: d=1,13 bzw. d=0,85). Die BD-Gruppe unter-
schiedet sich von der KG hinsichtlich der Funktionsmafle SOFAS (d=1,64) und DAS-M
(d=1,02), wahrend sich fiir den WHOQOL-Bref und die berufliche Integration keine signifi-
kanten Unterschiede ergaben. Innerhalb der Patientengruppen unterschieden sich die SC-
und die BD-Gruppe beziiglich SOFAS (d=0,86) und DAS-M (d=0,97). SC- und BSA-Gruppe
unterschieden sich in keinem der Mafse.

In der SC-Gruppe hatten n=11 (40,7%) zum Untersuchungszeitpunkt eine Partnerschaft, in
der BSA-Gruppe waren es n=14 (51,9%), in der BD-Gruppe n=21 (77,8%) und in der KG n=20
(74,1%). Das Vorliegen einer Partnerschaft unterschied sich zwischen den Gruppen signifi-
kant (x?[df=3]=10.75; p=0,013). Auf der Ebene post-hoc durchgefiihrter Einzelvergleiche fan-
den sich allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppenpaa-
rungen. Lediglich der Unterschied zwischen SC- und BD-Gruppe (x?[df=1]=7,67; p=0.012)
erreicht einen Kennwert, der aufgrund einer a-Fehler-Korrektur (Bonferroni) auf pei=0.008

im Sinne eines statistischen Trends zu werten ist.

4.3 Hypothese 3: Gruppenunterschiede im Untersuchungsverlauf

Unter Hypothese 3 wurden die im Zuge des zweiten Messzeitpunktes (T2) nach 12 Monaten
gewonnenen Daten auf Unterschiede zwischen den Patientengruppen getestet. Zu diesem
Zeitpunkt wurden nur die drei Patientengruppen erneut kontaktiert. In jeder der drei Grup-
pen konnten noch n=25 Personen (92,6%) untersucht werden. Auch wenn die damit erzielte

Wiedereinschlussrate als sehr gut bewertet werden kann, wurden die verbliebenen Teilneh-
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mer erneut auf Vergleichbarkeit untersucht. In Tabelle 15 werden die demographischen
Merkmale der verbliebenen Studienteilnehmer gegeniibergestellt und inferenzstatistisch

verglichen.

Tabelle 15. Demographische Charakteristika der Untersuchungsgruppen und infe-
renzstatistischer Vergleich zu T2
N (%) bzw. M+SD

SC BSA BD
Demographische Mafie (n=25) (n=25) (n=25) Teststatistik P
42,6 43,0 46,7
Alter (Jahre) / ¢ ¢ —D1=
J 4110 490 .88 F[df=2]=1,37 0,260
Geschlecht (weiblich) 13 (52%) 18 (72%) 17 (68%)  y2[df=2]=2,43 0,405
. 10.4 10,6 10,6
Bildung (Jahre) ¢ ¢ —D1=
g(J 14 14 14 F[df=2]=0,20 0,823
abgeschlossene o . . e
Berufsausbildung 21 (84%) 20 (80%) 23 (92%) x3[df=2]=1,49 0,602
Zeit seit der letzten 46,9 37,1 39,4
Episode (Monate) +35,2 +37,9 +35,6 Fdf=2]=0,52 0,597

Auch zu T2 unterschieden sich die Patientengruppen nicht hinsichtlich Geschlechtervertei-
lung, Alter, Bildungsstand, Berufsausbildung sowie der verstrichenen Zeit seit der letzten
akuten Erkrankungsepisode. Dariiber hinaus fanden sich keine systematischen Unterschiede
zwischen den in der Studie verbliebenen Patienten und den Studienabbrechern hinsichtlich
Alter (t[df=79]=1,06; p=0,291), der Geschlechterverteilung (x?[df=1]=0,017; p>0,999), Bildung
(t[dt=79]=-1,19; p=0,231), der Quote abgeschlossener Berufsausbildungen (x?[df=1]=0,018;
p>0,999) sowie der Zeit seit der letzten Erkrankungsepisode (t{df=79]=-0,274; p=0,785).

Beim Vergleich der in der Studie verbliebenen Probanden mit den Studienabbrechern hin-
sichtlich der verschiedenen Testgrofien der Studie ergaben sich aber deutliche Unterschiede.
Diese finden sich in Tabelle 16 (nachste Seite).

Aus dieser Gegeniiberstellung geht hervor, dass es sich bei den Studienabbrechern um eine
Patientengruppe handelt, die stirkere Negativsymptome, schlechtere kognitive Leistungen
und grofsere funktionelle Beeintrachtigungen aufweist, als die in der Studie verbliebenen

Probanden.
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Tabelle 16. Unterschiede zwischen Studienabbrechern (n=6) und verbleibenden Proban-

den (n=75)
N (%) bzw. M+SD Teststatistik
Verbleibende Studien-
Probanden abbrecher

Testmafle (n=75) (n=6) Fldf=2] p

PANSS positive Symptome 1,57+0,63 2,07+0,68 3,36 0,071
PANSS negative Symptome 1,56+0,59 2,09+1,11 3,96 0,050
PANSS allgemeine Symptome 1,53+0,44 1,92:0,64 3,86 0,053
HAM-D 6,01+5,44 9,50+5,75 2,27 0,136
YMRS 1,59+2,89 3,00+5,02 1,17 0,284
RVIP Reaktionszeit (ms) 543,8+153,6 769,9+393,6 8,87 0,004
RVIP Anzahl Treffer 13,68+4,94 12,00+8,17 0,58 0,451
RVIP Anzahl falsche Alarme 3,73+6,11 3,006,11 0,08 0,774
WMS-R Zahlenspanne riickwirts 5,53+1,71 3,50+1,64 7,80 0,007
AVLT richtige Antworten gesamt 62,23+13,70 47,50+9,03 6,66 0,012
AVLT retroaktive Interferenz 0,13+0,18 0,29+0,20 4,10 0,046
WCST richtige Reaktionen 42,27+12,17 22,17+8,09 15,72 <0,001
WCST perseverative Fehler 11,84+9,11 26,67+11,61 14,15 <0,001
SOFAS 65,28+13,81 60,17+11,67 0,78 0,381
DAS-M 1,05+0,92 1,87+1,15 4,28 0,042
WHOQOL-Bref psychisch 62,33+16,64 73,61+15,06 2,58 0,122

4.3.1 Hypothese 3a: Unterschiede im Verlauf klinischer Merkmale

Episoden im Untersuchungsintervall: Aus der Gesamtgruppe der Patienten erlitten n=11
(14,7%) im Zeitraum zwischen T1 und T2 mindestens eine erneute Erkrankungsepisode, die
stationdr behandelt werden musste. Davon waren n=5 (20%) der SC-Gruppe betroffen (4 Per-
sonen mit je einer, eine Person mit zwei Episoden), n=4 (16%) der BSA-Gruppe (drei Perso-
nen mit je einer, eine Person mit zwei Episoden) sowie n=2 (8%) der BD-Gruppe (je eine Epi-
sode). Dieser Gruppenunterschied erwies sich als nicht signifikant (XZexaxdf=2]=1,52;
p=0,602). In der SC-Gruppe traten psychotische determinierte Episoden auf (in einem Fall
mit maniformer affektiver Beteiligung), in der BSA-Gruppe zeigte eine Person eine Episode
einer Manie, eine weitere die einer MDE sowie eine Person die einer Manie mit stimmungs-
inkongruenten Merkmalen. Fine weitere Person erlitt sowohl eine Episode einer MDE sowie
die einer Manie mit stimmungsinkongruenten psychotischen Merkmalen. Aus der BD-
Gruppe erlitten zwei Personen eine erneute manische Episode. Alle Patienten waren zum
Zeitpunkt T2 jedoch wieder in ambulanter Versorgung, so dass sie in den weiteren Auswer-

tungen gleichermafsen eingeschlossen bleiben.
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Symptomatik zu T2: Zur Priifung des Verlaufs der Symptommafie kamen hierarchische linea-
re Modelle zum Einsatz. Dabei ergab sich die jeweils beste Modellanpassung (nach Akaike-
Informationskriterium und dem Bayes-Kriterium von Schwarz) durch die Kovarianzstruktur
der ,compound symmetry”, die folglich den Modellen zugrunde gelegt wird. Die deskripti-
ven Werte sowie die Teststatistik der hierarchischen linearen Modelle finden sich in Tabelle

17.

Tabelle 17. Unterschiede zwischen den Patientengruppen hinsichtlich der Symptomatik
zu T2 und inferenzstatistischer Vergleich

M+SD
SC BSA BD Teststatistik hierarchi-
(n=25) (n=25) (n=25) scher linearer Modelle
Symptommafs T12 T2 T12 T2 T12 T2 (Kovarianzstruktur: CS)
GE: 4,68; p=0,012
PANSS 1,82 1,59 1,57 1,54 1,35 1,27

WE: 6,55; p=0,013
I: 1,55; p=0,220
GE: 9,68; p<0,001
WE: 0,77; p=0,381
I: 0,60; p=0,551
GE: 5,07; p=0,009
WE: 0,26; p=0,614
I: 2,88; p=0,063
GE: 0,52; p=0,595

6,16 7,00 7,08 7,20 5,76 4,64

HAM-D WE: 0,29; p=0,592
+4,92 597 7,27 6,33 1596 1539 I: 0,528; p=0,593

. . e A . GE: 2,85; p=0,070
YMRS 28 100 1,64 224 208 212 WE: 017, p=0,680
2,17 +1,68 +3,51 399 3,02 43,55 10,21, p-0.810

positive Symptome +0,53 053 0,77 0,77 0,49 0,44

PANSS 1,86 1,73 1,70 1,69 1,26 1,21
negative Symptome +0,66 0,60 +0,89 0,67 0,39 +0,37

PANSS allgemeine 1,71 1,70 1,53 1,71 1,43 1,34
Symptome +0,42 +044 +0,55 =+0,56 =+0,40 +0,38

2 Abweichungen zu Tabelle 10 resultieren aus der zu T2 reduzierten Stichprobengrofie
GE: Gruppeneffekt F[df=2;72]; WE: Wiederholungseffekt F[df=1;72]; I: Interaktion Gruppe x Wieder-
holung F[df=2;72]

Die Analysen bestétigten die zu T1 gefundenen Gruppenunterschiede beziiglich der PANSS-
Subskalen ,, positive Symptome” und ,negative Symptome”. Zudem fand sich ein Gruppen-
unterschied in der PANSS-Subskala ,allgemeine Symptome”. Unter alleiniger Betrachtung
der zu T2 erhobenen Messgrofien reduziert sich der Gruppenunterschied beziiglich der posi-
tiven Symptome auf einen statistischen Trend (F[df=2]=2,71; p=0,074). Der Gruppenunter-
schied beziiglich der negativen Symptome blieb bestehen (F[df=2]=8,71; p<0,001). Wegen
Varianzenheterogenitat erfolgte eine nonparametrische Absicherung, die das Ergebnis besta-
tigte (K-W-x2[df=2]=17,06; p<0,001). Analog zu T1 unterschieden sich SC- und BSA-Gruppe
nicht voneinander (Mann-Whitney-U=287,5; p=0,625), wahrend sich SC- und BD-Gruppe
(Mann-Whitney-U=122,5; p<0,001) sowie BSA- und BD-Gruppe (Mann-Whitney-U=144,0;
p=0,001) deutlich unterschieden.
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Beziiglich der allgemeinen Symptome fand sich zu T2 ein signifikanter Gruppenunterschied
(F[df=2]=6,24; p=0,003), der auf signifikante Differenzen (jeweils t-Tests mit Bonferroni-
Korrektur) zwischen SC- und BD-Gruppe (p=0,007; d=0,88) sowie BSA- und BD-Gruppe
(p=0,012, d=0.77) zurilickging. SC- und BSA-Gruppe unterschieden sich hingegen nicht
(p>0,999).

4.3.2 Hypothese 3b: Unterschiede im Verlauf kognitiver Leistungen

Die Uberpriifung der Verteilungscharakteristika der kognitiven Leistungen zu T2 (siehe An-
hang) ergab eine signifikante Abweichung von der Normalverteilungsannahme fiir die Vari-
ablen RVIP Reaktionszeit, RVIP Anzahl falscher Alarme sowie fiir die Mafie des WCST. Es
erfolgte eine log-Transformation. Die resultierenden Werte flossen in die inferenzstatisti-
schen Modelle als Priifgrofien ein, die angegebenen deskriptiven Werte entsprechen jedoch
den tatsachlichen Messgrofien.

Als zugrunde liegende Kovarianzstruktur fiir die zum Einsatz kommenden hierarchischen
linearen Modelle wurde aufgrund bester Modellpassung wiederum , compound symmetry”
gewahlt. Die Modelle finden sich in Tabelle 18 (ndchste Seite). Dabei ergaben sich keine Un-
terschiede zwischen den Patientengruppen und keine Interaktionen zwischen Gruppenzu-
gehorigkeit und Messwiederholung. Die Gruppenunterschiede, die zu T1 zwischen der SC-
und der BD-Gruppe auftraten (RVIP falsche Alarme und AVLT retroaktive Interferenz) re-
duzieren sich nunmehr auf statistische Trends. Es fanden sich aber Messwiederholungseffek-
te fiir die Kennwerte des WCST, die eine iiber alle Gruppen stattgefundene Leistungsverbes-

serung anzeigen.
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Tabelle 18. Unterschiede zwischen den Patientengruppen hinsichtlich der kognitiven Leis-
tungen zu T2 und inferenzstatistischer Vergleich

M+SD Teststatistik
SC BSA BD hierarchischer
(n=25) (n=25) (n=25) linearer Modelle
(Kovarianz-
Leistungsmaf3 T1a T2 T12 T2 T12 T2 struktur: CS)
GE: 1,49; p=0,232
ﬁVIlft, ) 5509 5629 5788 5474 4942 5029 oo 5—0 00
ea 10nszeit (ms - Yy 7 P VY
+161,9 #1976 +1712 +1967 1158 +1283 I 0,58, pe0,564
GE: 1,09; p=0,341
RVIP 1376 1336 1325 13,68 1400 16,58 sl
WE: 3,38; p=0,070
Anzahl Treffer +455  +645 4,86 6,64 553  +591 1:2.27; p=0,111
GE: 2,97; p=0,057
RVIP Anzahl 548 428 417 244 156 2,13 il
falsche Alarme 724 1551 678 B8 1293 49 oo PN
t7, £ *6, 5 *2, *2, I: 2,33; p=0,105
] GE: 0,26; p=0,775
WMS-R Zahlenspanne 55 (04 5080 568 512 584 el
riickwirts a187 4221 5150 4155 +l79 19 Vo7 p0063
- - - - - - 1:1,72; p=0,186
ichti . GE: 1,50; p=0,231
AVLT richtige Ant 61,0 5904 5824 5668 6556 62,88 P
worten gesamt 1-6 L1488 +1536 +1543 1480 41320 1420 oo o P0052
1488 #1536 1543 #1480 #1320 +14, I: 0,10; p=0,906
GE: 2,50; p=0,089
A:’LTkt_ g 021 016 012 016 007 012 o lea g=0 313
retroakKtive Interierenz A4 7
+0,23 +0,16 +0,14 +0,18 +0,13 +0,12 I: 1,90; p=0,157
GE: <0,01; p=0,997
WitST Reak 4120 4784 4356 4680 42,00 4824 yor oo g 0001
T1C lge ceaKtionen . Ly 4
£12,16 844  +11,80 #1202 12,65 +10,94 T .77, 0,466
GE: 0,04; p=0,958
west 1372 69% 988 860 1204 792  yro 0P
perseverative Fehler +1091 568 596 692 951  +8,05 PR P
/ ' ' ’ / / I: 2,91; p=0,061

2 Abweichungen zu Tabelle 4 resultieren aus der zu T2 reduzierten Stichprobengrofie

GE: Gruppeneffekt F[df=2,;72], WE: Wiederholungseffekt F[df=1;72], I: Interaktion Gruppe x Wieder-

holung F[df=2;72]

4.3.3 Hypothese 3c: Unterschiede im Verlauf des Funktionsniveaus und

der Lebensqualitat

Die Uberpriifung der Verteilungscharakteristika der eingesetzten Funktions- und Lebens-

qualitatsmafie (SOFAS, DAS-M und WHOQOL-Bref; sieche Anhang) zeigte, dass mit Aus-

scheiden der KG alle MafsSe nunmehr normalverteilt und varianzenhomogen waren, so dass

eine parametrische Auswertung durchgefiihrt werden konnte. Zur Uberpriifung des Verlau-

fes von T1 zu T2 und der Gruppenunterschiede kamen wiederum hierarchische lineare Mo-

delle zum Einsatz. Die Verteilungsparameter und inferenzstatistischen Vergleiche finden

sich in Tabelle 19 (nachste Seite).
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Tabelle 19. Unterschiede zwischen den Patientengruppen hinsichtlich der Funktionsmafle
zu T2 und inferenzstatistischer Vergleich

M+SD Teststatistik
SC BSA BD hierarchischer linea-
(n=25) (n=25) (n=25) rer Modelle
(Kovarianzstruktur:
Funktionsmaf$ T1 T2 T1 T2 T1 T2 CS)

GE: 4,67; p=0,012
SOFAS 60,04 61,80 62,80 64,60 71,80 71,00 WE: 0,58; p=0,449

+11,23  #11,39  £15,07 #1441 13,64  +15,32 . 0,51; p=0,605

GE: 6,76; p=0,002
DAS-M 1,48 1,42 1,22 1,32 0,59 0,60 WE: 0,02; p=0,876

+0,98 0,91 +1,08 +1,16 +0,76 0,75 I: 0,27; p=0,768

GE: 3,96; p=0,023
WHOQOL-Bref 56,17 5950 6233 6717 67,83 70,83 WE: 6,24; p=0,015

psychisch +17,02 +17,16 +15,84 +13,89 +15,57  +15,77 I. 0,14; p=0,867

GE: Gruppeneffekt F[df=2;72], WE: Wiederholungseffekt F[df=1;72], I: Interaktion Gruppe x Wieder-
holung F[df=2;72]

Die Modelle erbrachten signifikante Gruppeneffekte fiir alle drei Variablen sowie einen
Messwiederholungseffekt fiir , WHOQOL-bref psychisches Wohlbefinden”. Post-hoc durch-
gefiihrte Einzelvergleiche (siehe Tabelle 20) fiir den zweiten Messzeitpunkt zeigten, dass der
Gruppenunterschied zwischen SC- und BD-Gruppe in der SOFAS aus T1 zu T2 nicht mehr
besteht.

Tabelle 20. Post-hoc-Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur) der Funktionsmafse zwi-
schen den Patientengruppen zu T2
Mittlere Differenz (SE); p

Funktionsmafs SC vs BSA BSA vs BD SC vs BD
-2,80 -6,40 -9,20
SOFAS (3,91) (3,91) (3,91)
p>0,999 p=0,317 p=0,064
0,10 0,72 0,82
DAS-M (0,27) (0,27) 0,27)
p>0,999 p=0,029 p=0,010
WHOQOL-Bref -7,67 -3,67 -11,33
psychisches (4,43) (4,43) (4,43)
Wohlbefinden p=0,264 p>0,999 p=0,038

Der Gruppenunterschied zwischen SC- und BD-Gruppe aus T1 beziiglich DAS-M (d=0.98)
wurde zu T2 bestatigt. Zudem fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen SC- und BD-
Gruppe beziiglich WHOQOL-Bref (d=0,69) sowie ein signifikanter Unterschied zwischen
BSA- und BD-Gruppe beziiglich DAS-M (d=0,79).
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Hinsichtlich der ordinalskalierten Variable ,Berufliches Integrationsniveau” erbrachte ein
Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest keine signifikante Veranderung von T1 zu T2 (Z=-0,57;
p=0,561). Es zeigte sich zu T2 aber ein signifikanter Gruppeneffekt (Kruskal-Wallis-
x?[df=2]=11,4; p=0,003). Dabei unterschieden sich die SC- und die BSA-Gruppe nicht signifi-
kant voneinander (Bonferroni-Korrektur auf peie=0,017; Mann-Whitney-U=292,0; p=0,662).
Die BD-Gruppe unterschied sich aber sowohl von der BSA- (Mann-Whitney-U=169,0;
p=0,003) als auch von der SC-Gruppe (Mann-Whitney-U=174,5; p=0,005) signifikant. Die Ver-
teilung des beruflichen Integrationslevels zwischen den drei Patientengruppen findet sich in
Tabelle 21.

Tabelle 21. Berufliches Integrationsniveau in den Patientengruppen zu T2

N (%)
SC BSA BD
Integrationslevel (n=25) (n=25) (n=25)
Vorzeitige Berentung 12 (48,0%) 15 (60,0%) 6 (24,0%)
Arbeitslosigkeit 7 (28,0%) 3 (12,0%) 4 (16,0%)
Geschiitztes Arbeitsverhiltnis 3 (12,0%) 3 (12,0%) 0 (0,0%)
Allgemeiner Arbeitsmarkt 3 (12,0%) 4 (16,0%) 15 (60,0%)

Zu T2 lebten n=11 (44,0%) Personen der SC-Gruppe in einer Partnerschaft, in der BSA-
Gruppe waren es n=13 (52,0%), in der BD-Gruppe n=21 (84,0%). Es fand sich keine signifi-
kante Veranderung zwischen T1 und T2 (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest: Z=-0,91; p=0,366).
Das Vorliegen einer Partnerschaft zu T2 unterschied sich zwischen den Gruppen signifikant
(x?[df=2]=9,33; p=0,012). Auf der Ebene post-hoc durchgefiihrter Einzelvergleiche (Bonferro-
ni-Korrektur auf pei=0.017) findet sich ein signifikanter Unterschied zwischen SC- und BD-
Gruppe (x?[df=1]=8,68; p=0.007) sowie statistischer Trend zwischen BSA- und BD-Gruppe
(x?[df=1]=5,88; p=0.032), wahrend sich SC- und BSA-Gruppe nicht signifikant unterschieden
(x?[df=1]=0,32; p=0.778).

44 Hypothese 4: Diskrimination zwischen den Untersuchungsgruppen

4.4.1 Hypothese 4a: Diskrimination zwischen den

Probanden der Patientengruppen und der gesunden Kontrollgruppe

Zur Diskrimination der untersuchten Patienten von den Probanden der KG flossen die Vari-
ablen in ein schrittweises diskriminanzanalytisches Modell ein, die sich in den varianzanaly-

tischen Vergleichen zwischen den Gruppen als signifikant verschieden erwiesen hatten. Zur
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Diskrimination zwischen KG und den Patientengruppen handelt es sich dabei um die fol-
genden Parameter:
a. kognitive Leistungsmerkmale: RVIP Reaktionszeit, RVIP falsche Alarme, AVLT
retroaktive Interferenz
b. Symptomatik: PANSS positive, negative und allgemeine Symptome, HAM-D, YMRS
c. Funktionsmafie: SOFAS, DAS-M, WHOQOL-Bref ,psychisches Wohlbefinden”, be-

rufliches Integrationsniveau.

Das diskriminanzanalytische Modell zeigte, dass zur Unterscheidung von Patienten und KG
am starksten die in Tabelle 22 abgebildeten Variablen SOFAS, HAM-D und RVIP Reaktions-

zeit nutzbar waren.

Tabelle 22. Schrittweises diskriminanzanalytisches Modell zur Diskriminierung der Patien-
tengruppen von der KG

Standardisierter
Aufgenommene Kanonischer Diskriminanz-
Modellschritt  Variable Wilks-A ) funktionskoeffizient
1 SOFAS 0,650 <0,001 -0,540
2 HAM-D 0,619 <0,001 0,447
3 RVIP Reaktionszeit 0,594 <0,001 0,326

Dieses Modell klassifizierte 88,0% der Falle korrekt, nicht korrekt klassifiziert wurden n=5
Probanden der KG und n=8 Patienten. Davon betroffen waren n=4 Personen der BSA-
Gruppe, n=3 Personen der BD-Gruppe sowie eine Person der SC-Gruppe. Dieser Gruppen-

unterschied ist statistisch nicht signifikant (xZexax[df=2]=1,96; p=0,518).

4.4.2 Hypothese 4b: Diskrimination zwischen den Patientengruppen

Zur Diskrimination der drei Patientengruppen flossen jeweils diejenigen Variablen in
schrittweise diskriminanzanalytische Modelle ein, die sich zwischen den jeweiligen Gruppen
in den varianzanalytischen Verfahren als signifikant unterschiedlich erwiesen hatten.

In einem ersten Modell wurden die die SC- und die BSA-Gruppe gegeneinander getestet.
Hier flossen die Anzahl der Erkrankungsepisoden sowie die PANSS positiven Symptome in
das Modell ein, da sich lediglich diese beiden Variablen in den varianzanalytischen Model-
len als zwischen den beiden Gruppen signifikant verschieden erwiesen hatten. Tabelle 23

(nachste Seite) gibt einen Uberblick iiber das diskriminanzanalytische Modell.
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Tabelle 23. Schrittweises diskriminanzanalytisches Modell zur Diskriminierung der SC-
von der BSA-Gruppe

Standardisierter
Aufgenommene Kanonischer Diskriminanz-
Modellschritt  Variable Wilks-A p funktionskoeffizient
1 Gesamtanzahl c.ler 0812 0,001 0,880
Erkrankungsepisoden !
2 PA
NS5 0,689 <0,001 -0,718

positive Symptome

Dieses Modell klassifizierte 70,4% der Falle korrekt, nicht korrekt klassifiziert wurden n=6
Personen der SC- und n=10 Personen der BSA-Gruppe.

In einem nachsten Modell wurden die die SC- und die BD-Gruppe gegeneinander getestet.
Hier flossen die folgenden Variablen in das Modell ein, die sich in den varianzanalytischen
Vergleichen als zwischen den beiden Gruppen signifikant verschieden erwiesen hatten:
RVIP falsche Alarme, AVLT retroaktive Interferenz, PAS Gesamtskala, Dauer der ersten Er-
krankungsepisode, PANSS positive und negative Symptome, SOFAS und DAS-M.

Tabelle 24 kennzeichnet das resultierende diskriminanzanalytische Modell.

Tabelle 24. Schrittweises diskriminanzanalytisches Modell zur Diskriminierung der SC-
von der BD-Gruppe

Standardisierter

Aufgenommene Kanonischer Diskriminanz-
Modellschritt  Variable Wilks-A p funktionskoeffizient
1 PANSS negative 0,718 0,001 0,593

Symptome

PAS Gesamtskala 0,625 <0,001 0,471

PANSS positive 0,574 <0,001 0.472

Symptome

Dieses Modell klassifizierte 79,6% der Falle korrekt, nicht korrekt klassifiziert wurden n=7
Personen der SC- und n=4 Personen der BD-Gruppe.

Im letzten Modell wurden die die BSA- und die BD-Gruppe gegeneinander getestet. Hier
flossen die folgenden Variablen in das Modell ein, die sich in den varianzanalytischen Ver-
gleichen als zwischen den beiden Gruppen signifikant verschieden erwiesen hatten: PAS
Gesamtskala, SOFAS und Gesamtdauer der stationdren Aufenthalte. Tabelle 25 (nédchste Sei-

te) kennzeichnet das resultierende diskriminanzanalytische Modell.
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Tabelle 25. Schrittweises diskriminanzanalytisches Modell zur Diskriminierung der
BSA- von der BD-Gruppe

Standardisierter
Aufgenommene Kanonischer Diskriminanz-
Modellschritt  Variable Wilks-A p funktionskoeffizient
1 PAS Gesamtskala 0,796 0,001 1,000

Dieses Modell klassifizierte 68,5% der Falle korrekt, nicht korrekt klassifiziert wurden n=8

Personen der BSA- und n=9 Personen der BD-Gruppe.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde das Ziel verfolgt, den Wissenstand zur Theorie des psy-
chotischen Kontinuums am Ubergang der Erkrankungsbilder bipolar affektive Stérungen —
bipolar schizoaffektive Storungen — Schizophrenie zu erweitern. Es wurde eine Studie entwi-
ckelt und durchgefiihrt, die den kontinuierlichen Merkmalsverlauf innerhalb des Storungs-
spektrums hinsichtlich einer Vielzahl an Variablen abzubilden suchte. Zentrales Untersu-
chungsparadigma waren dabei kognitive Leistungsmerkmale. Dariiber hinaus wurden die
pramorbide Anpassung, der individuelle Erkrankungsverlauf, die aktuelle Psychopathologie
sowie das Funktionsniveau und die Lebensqualitat dreier poststationédrer Patientengruppen
erfasst und zu den Merkmalen einer gesunden Kontrollgruppe in Beziehung gesetzt. Um die
Stabilitat der Befunde abzusichern, wurde eine zweite Untersuchung 12 Monate nach Stu-
dieneinschluss vorgenommen. Ausgehend von Schizophrenie iiber bipolar schizoaffektive
bis hin zu bipolar affektiven Stérungen, wurden Patientengruppen als Reprasentanten des
psychotischen Kontinuums untersucht, deren diagnostische Einordnung im Einklang mit
elaborierten, aktuell giiltigen Klassifikationssystemen steht und somit eine Vergleichbarkeit
mit bestehenden Befunden ermdglicht.

Vor der Diskussion und Integration der gewonnenen Befunde ist es jedoch notwendig, die

zur Anwendung gekommene Methodik kritisch zu hinterfragen.

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Stichprobe

Mit Gruppengrofien von jeweils n=27 Personen weist die hier dargestellte Arbeit verhaltnis-
mafiig kleine Substichproben auf. Als begrenzender Faktor machte die in der Studie ange-
wendete Diagnostik mit Blick auf den langsschnittlichen Erkrankungsverlauf eine wesentlich
hohere Probandenzahl schwer erreichbar. Mit den erreichten Teilstichprobengrofsen wurde
jedoch die Zielsetzung der Studie (siehe Punkt 2.4) erfiillt. Nach Bortz (2005) ist ein Umfang
von n=27 pro Gruppe suffizient zur inferenzstatistischen Absicherung mittlerer (d>0,50) bzw.
starker (d>0,80) Effekte in einfaktoriellen varianzanalytischen Designs. Bei derartigen Effek-
ten handelt es sich um solche mit klinischer Relevanz, so dass davon ausgegangen werden
kann, dass die gefundenen Gruppenunterschiede bedeutsam auch fiir den psychiatrischen
Versorgungsalltag sind. Dennoch kann sich eine geringe Gruppenstarke negativ auf die Da-
tenqualitat auswirken. Dementsprechend fand sich in einigen Variablen eine verminderte
Datenqualitdt mit Voraussetzungsverletzungen varianzanalytischer Verfahren, so dass im

Zuge der statistischen Auswertung zum Teil auf non-parametrische Berechnungen zuriick-
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gegriffen werden musste. Zudem schlégt sich das Problem der geringen Stichprobengrofe in
einer verminderten Teststarke und einem erhShten 3-Fehler nieder. Somit kann nicht ausge-
schlossen werden, dass in der vorliegenden Arbeit Alternativhypothesen verworfen wurden,
die sich bei Untersuchung grofserer Stichproben hatten bestatigen lassen.

Die Qualitdt der Stichprobenziehung lasst sich hingegen als ausreichend beschreiben. Wah-
rend sich mit 61% eine leichte Uberreprasentation weiblichen Studienteilnehmer in der Ge-
samtstichprobe findet, weicht dieses Geschlechterverhaltnis aber nicht signifikant von dem
Geschlechterverhaltnis der Gesamtpopulation der Patienten unserer Klinik ab, die aufgrund
der Aktenlage als potenziell studiengeeignet identifiziert wurden. Gleichermafien weichen
die Alterstruktur sowie das Bildungsniveau der eingeschlossenen Probanden nicht von den
Merkmalen aller als geeignet identifizierten Patienten ab. Es konnten somit Patientenstich-
proben rekrutiert werden, die zumindest fiir das Kollektiv der in der psychiatrischen Uni-
versitatsklinik behandelten Patienten der einbezogenen Storungsbilder hinsichtlich Alters-
und Geschlechtsverteilung reprédsentativ waren. Gleichermaflen konnte eine gesunde Ver-
gleichsstichprobe gewonnen werden, die sich beziiglich der intendierten Kontrollvariablen
als mit den Patienten vergleichbar erwies. Somit erfolgten die Analysen unter Einbezug drei-
er Patientengruppen sowie einer Kontrollgruppe, die hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bil-
dung als homogen zu bezeichnen sind.

Mit den untersuchten Storungsbildern Schizophrenie — bipolar schizoaffektive — bipolar af-
fektive Storungen wurde ein grofler Anteil des psychotischen Kontinuums untersucht, wah-
rend in einer Vielzahl bislang durchgefiihrter Studien lediglich diagnostische Gruppen eines
Ausschnittes des Kontinuums im Fokus standen (z.B. Schizophrenie vs. schizoaffektive bzw.
vs. affektive Storungen oder schizoaffektive vs. affektive Storungen). Dennoch ist anzumer-
ken, dass im vorliegenden Untersuchungsansatz wiederum nicht das gesamte Spektrum
abgebildet wurde. So erfolgte u.a. keine Beriicksichtigung affektiver Storungen mit stim-
mungsinkongruenten psychotischen Merkmalen, die nach der Theorie des psychotischen
Kontinuums eine Zwischenposition zwischen schizoaffektiven Storungen und affektiven
Storungen ohne psychotische Symptome bzw. mit stimmungskongruenten psychotischen
Symptomen einnehmen sollten.

Weiterhin erfolgte eine Beschrankung der vorliegenden Arbeit auf bipolar schizoaffektive
bzw. bipolar affektive Storungen. Unipolare Erkrankungen wurden nicht untersucht. Deren
nosologische Stellung im psychotischen Kontinuum wird kontrovers diskutiert. Einige Auto-
ren (Gershon 1982, Crow 1986) postulieren ein gemeinsames Modell uni- und bipolarer Sto-
rungen, wahrend u.a. Marneros (2001) separate Spektren fiir unipolare und bipolare Erkran-

kungen annimmt.

96



Diskussion — Methodenkritik

Sowohl die Frage nach der Einordnung affektiver Storungen mit psychotischen Symptomen
als auch die Klarung der Position unipolarer Erkrankungen muss zukiinftiger Forschung

vorbehalten bleiben.

5.1.2 Diagnostik

Fiir die einbezogenen Patientengruppen kam ein diagnostisches Verfahren zum Einsatz, das
zum einen auf aktuellen, differenzierten und breit akzeptierten Diagnosekriterien beruht,
zum anderen aber den longitudinalen Aspekt der Erkrankungen berticksichtig.

Dieser Ansatz wurde gewdhlt, um kriterienbasierte diagnostische Entscheidungen iiber mog-
lichst reine Verldufe der einbezogenen Storungsbilder zu treffen. Die Notwendigkeit dieses
Schrittes liegt, wie bereits besprochen, in der mangelnden langsschnittlichen Diagnoserelia-
bilitat insbesondere schizoaffektiver Storungen begriindet (Maj et al. 2000, Schwartz et al.
2000, Nardi et al. 2005). Die Entscheidung fiir einen zweistufigen diagnostischen Ansatz er-
scheint aus verschiedenen Griinden plausibel: Marneros et al. (1986a) fiihrten an, dass schi-
zoaffektive Storungen einerseits als konkurrente Formen mit zeitgleicher psychotischer und
affektiver Symptomatik und zum anderen als sequentielle Formen auftreten kénnen, in de-
nen psychotische und affektive Episoden nacheinander im Erkrankungsverlauf zu finden
sind. Aufierdem konnten die Autoren zeigen, dass Patienten mit ausschliefdlich (konkurren-
ten) schizoaffektiven Episoden hinsichtlich des Erkrankungsverlaufes nicht von Patienten
mit sequentiellen Verlaufsformen zu trennen sind, sich aber sowohl von Schizophrenie als
auch von affektiven Stérungen deutlich unterscheiden. Aus diesem Befund leiteten die Au-
toren ab, dass sequentielle Verldufe den schizoaffektiven Storungen zuzurechnen seien.
Himmelhoch et al. (1981) diskutierten, dass die Art der verwendeten Diagnosekriterien die
gefundenen Stérungsmerkmale direkt moderieren. Die Betrachtung langsschnittlicher Er-
krankungsverldufe schizoaffektiver Storungen fithrt ihrer Auffassung nach zu reliableren
Diagnosen als es die alleinige Berticksichtigung akuter Symptomkomplexe vermag. Auf-
grund dieser Befunde regten Marneros (2007b) sowie Marneros und Goodwin (2005) den in
der vorliegenden Arbeit angewandten diagnostische Ansatz an, welcher eine querschnittli-
che und eine langsschnittliche Definition schizoaffektiver Storungen kombiniert.

Der zur Diagnose der einzelnen, im individuellen Erkrankungsverlauf aufgetretenen Episo-
den eingesetzte querschnittliche Ansatz wurde tiber die diagnostischen Kriterien des DSM-
IV operationalisiert. Dieses Vorgehen ist kritisch zu hinterfragen und soll an dieser Stelle in
seiner Konsequenz fiir die Ergebnisse dieser Studie diskutiert werden. Die aktuell giiltigen
psychiatrischen Klassifikationssysteme der ICD-10 und des DSM-IV weichen in ihren dia-

gnostischen Kriterien fiir Episoden schizoaffektiver Storungen deutlich voneinander ab. Bei-
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de Systeme verlangen das gleichzeitige Auftreten schizophrener und affektiver Symptome.
Dartiber hinaus fordert das DSM-IV eine ununterbrochene Erkrankungsepisode, in der ,fiir
einige Zeit”, aber dennoch , fiir einen erheblichen Teil der gesamten Krankheitsdauer” eine
vollstandige affektive Episode gemeinsam mit Symptomen vorliegt, die das A-Kriterium
einer Schizophrenie erfiillen. Die psychotischen Symptome sollen aber zusatzlich wahrend
derselben Episode auftreten, ohne dass zeitgleich affektive Symptome zu finden sind. Damit
folgt dieses Instrumentarium implizit Jaspers’ (1913) Hierarchieprinzip psychopathologi-
scher Syndrome und rdaumt der schizophrenen Symptomatik im Vergleich zur affektiven
eine prominentere Stellung ein.

Die ICD-10 hingegen fordert zur Diagnose schizoaffektiver Erkrankungsepisoden ,ledig-
lich”, dass affektive und schizophrene Symptome innerhalb derselben Episode auftreten
miissen. Die Diagnose sei vorzugsweise bei simultanem Auftreten der beiden Syndromklas-
sen zu vergeben, sei aber auch anwendbar, wenn affektive und psychotische Merkmale
durch einige Tage voneinander getrennt vorliegen. Explizit soll das Storungsbild aber weder
die Diagnose einer Schizophrenie noch die einer rein affektiven Episode rechtfertigen. Damit
wird deutlich, dass die Kriterien der ICD-10 schizophrene und affektive Symptome gleich-
rangiger nebeneinander stellen, als dies im DSM-IV der Fall ist. Eine Folge dieses methodi-
schen Unterschieds besteht darin, dass Patienten, bei denen affektive und psychotische
Symptome zwar zeitgleich, die psychotischen Symptome aber nicht zusatzlich unabhangig
von den affektiven auftreten, nach ICD-10 als schizoaffektive Storung, nach DSM-1V aber als
,affektive Storung mit stimmungsinkongruenten Merkmalen” diagnostiziert werden. Damit
sind schizoaffektiven Storungen im DSM-IV engere Grenzen gesetzt als in der ICD-10.

Fiir die vorliegende Arbeit hat dieser Umstand verschiedene Konsequenzen: zum ersten
mussten einige Patienten, die nach Aktenlage (nach ICD-10) bipolar schizoaffektive Episo-
den im Erkrankungsverlauf aufwiesen, nach erneuter Klassifikation (nach DSM-IV) von der
Studie ausgeschlossen werden. Dies betraf drei Personen. Eine genauere Aufschliisselung
des Anteils derartiger Falle an der Gesamtpopulation der Patienten ist an dieser Stelle jedoch
nicht moglich, da als potenziell geeignet identifizierte Personen sukzessive eingeladen und
untersucht wurden, bis die Teilstichprobe von n=27 vervollstandigt war.

Zum zweiten fithrt die stirkere Betonung schizophrener Erkrankungsanteile im DSM-IV
dazu, dass die untersuchte Teilstichprobe mit schizoaffektiven Storungen hinsichtlich ihrer
Merkmale im Mittel ndher an den Charakteristika der Schizophrenie liegt als dies bei einer
Diagnostik nach ICD-10 der Fall gewesen wére. Eine erste Literaturdurchsicht nach diesem
Kriterium legt die Vermutung nahe, dass schizoaffektive Storungen in Studien eher in die
Nahe der Schizophrenie geriickt werden, wenn sie nach DSM-IV (bzw. III-R) diagnostiziert
wurden (z.B. Williams & McGlashan 1987, Evans et al. 1999, Torrent et al. 2007, Rottig et al.
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2008), wahrend sich eine grofiere Ndhe zu affektiven Storungen zeigte, wenn die Diagnose
nach RDC-Kriterien oder nach ICD erfolgte (z.B. Clayton et al. 1968, Rosenthal et al. 1980,
Walker 1981, Cardno et al. 2002). Allerdings ldsst sich aktuell keine Studie finden, die Patien-
ten mit schizoaffektiven Storungen nach DSM-IV mit solchen nach ICD-10 vergleicht, so dass
eine explizite Uberpriifung dieser Annahme wiederum zukiinftigen Studien iiberlassen
werden muss.

Vor diesem Hintergrund wurde das DSM-IV als Klassifikationssystem der vorliegenden Ar-
beit gewdhlt. Folgende Argumente unterstreichen diese Wahl: Zum einen wird die Diagnose
schizoaffektiver Storungen nach DSM-IV im Vergleich zur ICD-10 als reliabler diskutiert. In
einer Studie von Cheniaux et al. (2009) fanden sich bei der Diagnose schizoaffektiver Storun-
gen wesentlich hohere Interraterreliabilitaiten bei der Anwendung der DSM-IV-Kriterien
(Kappa=0,65) im Vergleich zur Anwendung der ICD-10 Kriterien (Kappa=0,26).

Zum zweiten wurde davon ausgegangen, dass durch eine Diagnostik nach DSM-IV auch die
Falle einschliefSbar waren, die nach ICD-10 als schizoaffektiv erkannt worden waren. Somit
konnten durch Anwendung der strengeren Richtlinien des DSM beide Klassifikationssyste-
me Berticksichtigung finden, was im umgekehrten Falle nicht zugetroffen hatte. Dieser me-
thodische Vorteil resultiert aber — wie erldautert — in einer moglicherweise grofieren empiri-
schen Nahe zwischen den untersuchten Patienten mit schizoaffektiven Storungen und den
Patienten mit Schizophrenie. Dieser Umstand wird in der folgenden Diskussion der Befunde

berticksichtigt.

5.1.3 Instrumentarium

Als weitere methodische Einschrankung der vorliegenden Arbeit muss angemerkt werden,
dass zwar versucht wurde, die Theorie des psychotischen Kontinuums anhand einer Viel-
zahl von Variablen zu stiitzen, jeweils aber eine Auswahl der erfassten Charakteristika vor-
genommen werden musste. So wurden die kognitiven Leistungen anhand der Domaénen
erfasst, die von der NIMH-MATRTICS-Konferenz konsensuell als zentral zur Erfassung
kognitiver Beeintrachtigungen bei Schizophrenie (Green, Nuechterlein et al. 2004) und bipo-
lar affektiven Storungen (Altshuler et al. 2004, Green 2006) beschrieben wurden. Dennoch
wurde aus Griinden der Studiendkonomie auf die differenziertere Erfassung der einzelnen
Leistungsbereiche, z.B. durch Tests zu visuellen Gedachtnisleistungen oder zur geteilten
Aufmerksamkeit verzichtet. Eine noch differenziertere Untersuchung kognitiver Leistungen
im psychotischen Kontinuum muss durch zukiinftige Studien erfolgen.

Hinsichtlich der unterschiedlichen Sets der abhdngigen Variablen ist zudem eine differentiel-

le Datenstruktur zu konstatieren. Auf der Seite der kognitiven Leistungen kamen ausschlief3-
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lich Testmafse elaborierter und international gebrauchlicher Verfahren zum Einsatz. In die
Bewertung des individuellen Erkrankungsverlaufes und der Psychopathologie flossen neben
objektivierbaren Daten aus der klinischen Dokumentation Ratingskalen zur Beurteilung der
jeweils aktuellen Symptome in die Analysen ein. Wahrend die objektiven Daten als wenig
verfdlschbar angenommen werden koénnen, lassen sich Fehlereinfliisse bei der Symptombe-
wertung auch bei jeweils hohen Reliabilitdtskennwerten nicht ausschliefien.

Gleichermafien tritt dieses Problem bei den Mafien des Funktionsniveaus und der Lebens-
qualitat auf. Einerseits kamen Ratings der Funktionsfdhigkeit sowie ein Fragebogen zum
Einsatz, andererseits eher objektive Ergebniskriterien wie das berufliche Integrationsniveau.
Insbesondere die SOFAS und DAS-M, die jeweils auf einer Einschdtzung seitens des Unter-
suchungsleiters beruhten, sind kritisch zu hinterfragen. Zwar erfolgte die Einschatzung an-
hand objektiv definierter Itemabstufungen, fand jedoch mit dem Wissen des Raters tiber die
diagnostische Gruppenzugehorigkeit des jeweiligen Probanden statt. Somit sind Konfundie-
rungen nicht auszuschlieflen. Fiir Folgestudien ist daher ein Design zu fordern, bei dem die
Ermittlung der Diagnosen von einer Person erhoben wird, die aus den Erfassungsmodalita-
ten der funktionalen Vergleichskriterien ausgeschlossen ist.

Die retrospektive Erfassung der pramorbiden Merkmale stellt ein weiteres methodisches
Problem dar. Psychische Erkrankungen und deren emotionale Bewertung beeinflussen das
biographische Gedachtnis der eigenen Person (Robinson & Clore 2002). Auch die kritische
Verwendung gesicherter Skalen zur Erfassung fritherer Charakteristika unter besonderer
Betrachtung objektiver Gegebenheiten kann dieses Problem nicht vollstandig 16sen. Bei der
Interpretation der Befunde miissen diese Limitationen Beriicksichtigung finden.

Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass der in der vorliegenden Arbeit angewandte
multivariate und multimethodische Ansatz geeignet ist, die Schwachen einzelner Untersu-

chungsmethoden in der Zusammenschau der Befunde zu relativieren.

5.1.4 Longitudinalitat

Die Symptome und Beeintrachtigungen bei psychischen Storungen verdndern sich im Laufe
der Zeit und konnen selten als abschlieffender Zustand ohne weitere Veranderung ange-
nommen werden (Bourgeois & Marneros 2000, Marneros & Brieger 2002). Diesem Umstand
sollte in der vorliegenden Arbeit durch die Einfithrung eines zweiten Untersuchungszeit-
punktes Rechnung getragen werden. Dabei ist jedoch das gewahlte Intervall mit 12 Monaten
als vergleichsweise gering einzustufen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich in diesem Zeitraum

kaum statistisch signifikante Veranderungen in den erhobenen MafSen nachweisen lassen.
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Dariiber hinaus schieden zwar nur wenige Probanden aus der Untersuchung aus (Drop-Out-
Quote von 7,4%), es zeigte sich aber, dass es sich bei den Studienabbrechern um eine Gruppe
mit systematischen Abweichungen von den verbliebenen Probanden handelte. Insbesondere
erwiesen sich die kognitiven Leistungen der Abbrecher als signifikant schlechter. Es ist daher
davon auszugehen, dass die durchgefiihrte kognitive Testung von Patienten mit schwereren
Beeintrachtigungen als so belastend wahrgenommen wurde, dass sie von einer erneuten
Studienteilnahme absahen. Fiir Patienten mit Schizophrenie, aber auch fiir Patienten mit bi-
polaren Storungen konnte gezeigt werden, dass sich schwere kognitive Defizite limitierend
auf deren Alltagsfahigkeiten auswirken (Green 1996, Green 2006, Laes & Sponheim 2006). Es
ist folglich moglich, dass eine erneute Terminvereinbarung bei diesen Patienten aufgrund
einer verminderten Handlungsplanungsfahigkeit scheiterte.

Es zeigte sich aber auch, dass die verbliebenen Gruppen zu T2 immer noch vergleichbare
demographische Merkmale aufwiesen und sich die zu T1 gefundenen Gruppenunterschiede
in den Symptom- und Funktionsmaflen auch zum zweiten Erhebungszeitpunkt zum Teil
replizieren lieflen. Fiir zukiinftige Forschung muss folglich gefordert werden, dass grofiere
Patientengruppen {iber langere Zeitrdume untersucht werden, so dass longitudinale Effekte

besser und stabiler abbildbar werden.

5.1.5 Multiple Einzelvergleiche

Die vorliegende Studie nutzte zur Uberpriifung ihrer Hypothesen zahlreiche Variablen. Dies
fiihrte zu einer erh6hten Anzahl durchgefiihrter statistischer Tests.

Statistische Verfahren resultieren unter anderem in so genannten p-Werten. Diese geben
Auskunft dariiber, mit welcher Irrtumswahrscheinlichkeit eine Nullhypothese — d.h., die
Annahme fehlender Unterschiede zwischen den Gruppen — zu verwerfen ist. Erst wenn die-
se Irrtumswahrscheinlichkeit sehr gering ist, naimlich unter a=5% liegt, wird die Annahme
der Alternativhypothese — d.h., die Annahme eines Unterschieds zwischen den Gruppen —
als akzeptabel bewertet (Bortz & Doring 2002). Diese Konvention hat folgende Schwache:
Wird die Alternativhypothese iiber einen globalen Unterschied zwischen zwei Gruppen an-
hand von x Signifikanztests tiberpriift, treten x Falle auf, in denen die entsprechende Null-
hypothese verworfen werden kann. Dabei kumuliert aber das a-Niveau dieser multiplen
Tests derart, dass die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass die globale Nullhypothese durch min-
destens einen der x durchgefiihrten Tests falschlicherweise verworfen wird, auf p=1-(1-a)
steigt. In der Inferenzstatistik wird diesem Problem mit der Anpassung des a-Niveaus durch
o’= a/x approximativ begegnet (Bortz 2005). Diese als Bonferroni-Korrektur bekannte An-

passung wurde in der vorliegenden Arbeit angewendet, wird aber kontrovers diskutiert.
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Einige Autoren (Perneger 1998, Morgan 2007) gehen davon aus, dass eine Bonferroni-
Korrektur zwar die Wahrscheinlichkeit mindert, eine giiltige Nullhypothese falschlicherwei-
se zu verwerfen (Fehler Typ I), sie jedoch die Wahrscheinlichkeit erhoht, eine eigentlich giil-
tige Alternativhypothese als ungiiltig zuriickzuweisen (Fehler Typ II) und damit differen-
zierte Unterschiede zwischen zwei Gruppen schwerer aufdeckbar sind. Dementsprechend
solle bei der Interpretation statistischer Befunde zwar eine mogliche a-Kumulierung bertick-
sichtigt werden, eine exzessive Korrektur sei dagegen aber hinderlich. Andere Autoren hin-
gegen (Bender & Lange 1998) halten eine Korrektur des kumulierten a-Niveaus bei multip-
len Tests fiir spezifische Alternativhypothesen fiir zwingend erforderlich.

In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Diskussion Rechnung getragen, indem fiir jede spe-
zifische Unterschiedshypothese (z.B. Gruppenunterschiede in kognitiven Leistungen) eine
Bonferroni-Korrektur des a-Niveaus vorgenommen wurde. Es erfolgte aber keine Korrektur
in Bezug auf alle eingesetzten Variablen, da diese Studie nicht das Ziel verfolgte, eine globale
Nullhypothese zu verwerfen, sondern spezifische Unterschiedsprofile zwischen den Grup-
pen herauszuarbeiten. Dartiiber hinaus wurden die statistischen Parameter nicht auf p-Werte
reduziert, sondern es erfolgte, wo moglich und sinnvoll, auch die Angabe von mittleren Dif-
ferenzen und Standardfehlern. Dieses Vorgehen erlaubt die Abbildung von Merkmalsprofi-
len und die Kennzeichnung signifikanter Gruppenunterschiede bei gleichzeitiger Kontrolle

multipler Tests innerhalb einer Merkmalsklasse.

5.2 Interpretation der Befunde

5.2.1 Ubersicht iiber die Ergebnisse

Es wurden n=108 Personen in die Studie eingeschlossen: nach DSM-IV unter Beriicksichti-
gung des longitudinalen Erkrankungsverlaufes diagnostizierte, poststationdre Patienten mit
Schizophrenie, bipolar schizoaffektiven Storungen und bipolar affektiven Storungen (jeweils
n=27) wurden einer gesunden Kontrollgruppe (n=27) gegeniibergestellt. Diese Gruppen
konnten als beziiglich Alter, Geschlecht und Bildung miteinander vergleichbar rekrutiert
werden. Es fand sich dariiber hinaus kein Unterschied in der Haufigkeit abgeschlossener
Berufsausbildungen. Es fand sich eine leichte Uberreprisentation weiblicher Studienteil-
nehmer, die aber in Ubereinstimmung mit dem Geschlechterverhiltnis der als potenziell fiir
die Studie geeignet identifizierten Patienten steht.

Die Patientengruppen unterschieden sich ebenfalls nicht beziiglich der verstrichenen Zeit
seit der letzten akuten Erkrankungsepisode sowie im Grad der Remission ihrer Erkrankung.
Dariiber hinaus unterschieden sich die Patienten storungsimmanent in ihrer medikamento-

sen Behandlung zum Untersuchungszeitpunkt. Atypische neuroleptische Medikation fand
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sich auch im postakuten Stadium haufiger bei Schizophrenie und bipolar schizoaffektiven
Storungen als bei bipolar affektiven Storungen. Antikonvulsiva, Lithium und Antidepressiva
waren demgegentiiber eher bei bipolaren Storungen zu finden als bei Schizophrenie.
Untersuchungsgegenstand waren an zentraler Position kognitive Leistungsmerkmale, zu-
dem aber auch pramorbide Charakteristika, aktuelle psychopathologische Symptome sowie
das Funktionsniveau und die Lebensqualitiat. Zwischen den Patientengruppen wurden zu-
dem die individuellen Erkrankungsverldufe verglichen. Bei einer Zusammenschau der Be-
funde ergab sich zunichst ein eindeutiges Bild.

Die Gruppe der poststationdren Patienten mit Schizophrenie sowie die Gruppe der poststa-
tiondren Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen wiesen in der grofiten Zahl der
untersuchten Merkmale zu T1 deutliche Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe auf. Die
Patientengruppe mit Schizophrenie unterschied sich von der Kontrollgruppe in 12 Merkma-
len der Residualsymptomatik, des Funktionsniveaus, der kognitiven Leistung sowie der
pramorbiden Anpassung. Die Patientengruppe mit bipolar schizoaffektiven Stérungen wies
Unterschiede zur Kontrollgruppe in 11 Merkmalen auf. Hier waren im Wesentlichen diesel-
ben Bereiche betroffen, die Aspekte kognitiver Leistung jedoch in geringerem Umfang.

Die Gruppe der poststationdren Patienten mit bipolar affektiven Storungen unterschied sich
zu T1 von der gesunden Kontrollgruppe in acht Variablen der Aufmerksamkeitsleistung, der
bestehenden Restsymptomatik und des Funktionsniveaus.

Diskriminanzanalytisch erwiesen sich die depressive Symptomatik, das Funktionsniveau
sowie die Reaktionszeit im RVIP als diejenigen Parameter, die am besten zwischen den Pati-
enten und der gesunden Kontrollgruppe zu differenzieren vermochten.

Bei den Patientengruppen zeigte sich eine groflere Nahe zwischen Schizophrenie und bipolar
schizoaffektiven Storungen als zwischen bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Sto-
rungen: wahrend sich die Patienten mit Schizophrenie von den Patienten mit schizoaffekti-
ven Storungen zu T1 lediglich hinsichtlich der Anzahl der Erkrankungsepisoden und der
verbliebenen Restsymptomatik unterschieden, wiesen die Patienten mit bipolar schizoaffek-
tiven Storungen in drei Variablen deutliche Unterschiede zur Gruppe der bipolar affektiven
Storungen auf. Von dieser Differenz betroffen waren die pramorbide Anpassung sowie das
Funktionsniveau und die Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte. Diskriminanzanalytisch er-
wies sich die pramorbide Anpassung als am besten geeignet, um zwischen diesen beiden
Gruppen zu differenzieren.

Die haufigsten Unterschiede zwischen den Patientengruppen fanden sich zu T1 zwischen
der Schizophreniegruppe und der Gruppe mit bipolar affektiven Storungen. Diese differier-

ten in ihrer pramorbiden Anpassung, in positiver und negativer Residualsymptomatik, in
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kognitiven Leistungsparametern und im sozialen Funktionsniveau. Am besten differenzier-
ten hier die drei erstgenannten Variablen.

Tabelle 26 stellt diese Zusammenschau iiberblickartig dar und zeigt, in welchen der unter-
suchten Variablen signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungsgrup-

pen gefunden wurden.

Tabelle 26. Signifikante Gruppenunterschiede in der vorliegenden Arbeit

SCvs BSAvs SCyvs BDvs BSAvs SCvs

Testmaf3 BSA BD BD KG KG KG
Ersterkrankungsalter
Dauer der ersten Episode X

Gesamtdauer der Erkrankung

Anzahl Erkrankungsepisoden X --- KG nicht erfasst ---
Mittlere Episodendauer

Gesamtdauer stat. Aufenthalte X

Mittlere Intervalldauer

PAS Gesamtskala X X X X
MWT-B

RVIP Reaktionszeit X

RVIP Anzahl Treffer X X X
RVIP Anzahl falscher Alarme X

WMS-R Zahlenspanne riickwirts

AVLT richtige Antworten gesamt 1-6
AVLT retroaktive Interferenz X X
WCST Richtige Reaktionen
WCST Perseverative Fehler

PANSS positive Symptome X X X X X
PANSS negative Symptome o Xo X X X
PANSS allgemeine Symptome o o X X X
HAM-D X X X
YMRS X
SOFAS X X X X X
DAS-M o X0 X X X
WHOQOL-Bref X X
Berufliche Integration o o X X
Partnerschaft

X: Gruppenunterschied zu T1

X: Gruppenunterschied zu T1 mit der grofiten diskriminanzanalytischen Trennungsfunktion

o:  Gruppenunterschied zu T2

IZI Untersuchung zu T1 und T2
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Im Zuge der Nachuntersuchung zu T2 bestatigte sich das gefundene Bild im Wesentlichen.
Es fanden sich jedoch keine Gruppenunterschiede in der kognitiven Leistung mehr.

Der Unterschied zwischen der Schizophreniegruppe und der Gruppe mit bipolar schizoaf-
fektiven Storungen verringerte sich weiter, es fand sich zu T2 in keiner der untersuchten Va-
riablen eine Differenz. Hingegen vergrofSerte sich der Abstand zwischen der Schizophrenie-
gruppe und der Gruppe mit bipolar affektiven Storungen. Zusatzlich zu den Unterschieden
in der verbliebenen Negativsymptomatik und im DAS-M, die bereits zu T1 bestanden, fin-
den sich zu T2 ebenfalls Differenzen in der allgemeinen Symptomatik, der beruflichen Integ-
ration, im Vorliegen einer Partnerschaft sowie in der subjektiv berichteten Lebensqualitat.
Gleichermafien vergrofsert sich der Abstand zwischen den Gruppen mit bipolar schizoaffek-
tiven und bipolar affektiven Stérungen. Hier finden sich nun Unterschiede ebenfalls in der
Negativsymptomatik, der allgemeinen Symptomatik, im DAS-M sowie im Ausmaf der be-
ruflichen Integration.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den einzelnen Merkmalsgruppen differenziert dis-
kutiert und zu den Hypothesen bzw. der Theorie des psychotischen Kontinuums in Bezie-

hung gesetzt.

5.2.2 Befunde zur kognitiven Leistung

Ein zentrales Untersuchungsparadigma der vorliegenden Studie war in der Ausarbeitung
kognitiver Leistungsunterschiede der untersuchten Patientengruppen untereinander und in
Relation zur gesunden Kontrollgruppe begriindet.

Die Ergebnisse des ersten Messzeitpunktes zeigen deutliche Leistungsunterschiede zwischen
den Gruppen beziiglich der Verarbeitungsgeschwindigkeit (Reaktionszeit im RVIP), der
Daueraufmerksamkeitsleistung (Trefferanzahl im RVIP), der Verhaltensinhibition (Anzahl
falscher Alarme im RVIP) sowie beziiglich der Interferenzneigung (AVLT retroaktive Inter-
ferenz) und des sekundéren verbalen Gedachtnis (Anzahl richtiger Nennungen im AVLT).
Die Reaktionszeit erwies sich zudem als eine von drei Variablen, die am besten zwischen den
Patienten und der gesunden Kontrollgruppe diskriminieren vermochte.

Keine Unterschiede fanden sich hingegen im Arbeitsgedachtnis (Zahlenspanne riickwarts
der WMS-R) sowie in den anhand des WCST erhobenen Exekutivfunktionen.

Insbesondere an den Ergebnissen zur kognitiven Leistungsfahigkeit zeigte sich, wie bedeut-
sam der Einschluss einer gesunden Kontrollgruppe fiir derartige Vergleichsstudien ist. Erst
in Relation zur gesunden Kontrollgruppe liefen sich deutlich unterschiedliche Beeintrachti-
gungsmuster differentielle Beeintrachtigungsmuster nachweisen, wahrend sich zwischen

den Patientengruppen in nur zwei Parametern signifikante Unterschiede ergaben.
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Die stdarksten Defizite kognitiver Leistungen im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich
zum ersten Untersuchungszeitpunkt fiir die Patientengruppe mit Schizophrenie. Hier fanden
sich signifikante Defizite in drei kognitiven Leistungsbereichen — in der Reaktionszeit, der
Aufmerksamkeitsleistung sowie in der Anfalligkeit fiir retroaktive Interferenzen. Zudem
ergab sich ein statistischer Trend fiir die sekundar verbale Gedachtnisleistung.

Dieses Ergebnis bestétigt den haufig replizierten Befund, dass kognitive Defizite zentrale
und tiberdauernde Merkmale der Schizophrenie darstellen (Goldberg et al. 1993) und auch
in Phasen symptomatischer Stabilitat (Gold et al. 1992, Bryson et al. 2002, Reed et al. 2002,
Gold & Green 2005) nachweisbar sind. Die dabei als zentrale Funktion postulierte Beein-
trachtigung exekutiver Funktionen liefs sich jedoch anhand des WCST nicht zeigen. Jedoch
weisen insbesondere die Anfalligkeit fiir retroaktive Interferenzen in der Gedachtnisbildung
sowie das Reaktionsinhibitionsmaf in der Aufmerksamkeitsaufgabe eine Beteiligung exeku-
tiver Kontrollfunktionen auf (Matthes-von Cramon & von Cramon 2000, Sturm & Zimmer-
mann 2000). Derartige Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeitsfahigkeiten werden als eine
der stabilsten Beeintrachtigungen bei Schizophrenie angesehen (Nuechterlein et al. 1992, Liu,
Chiu et al. 2002).

Die Anfalligkeit fiir retroaktive Interferenzen sowie Stérungen im Verhaltensinhibitionsmafs
(falsche Alarme) des RVIP waren auch von den Leistungen der Patientengruppe mit bipolar
affektiven Storungen signifikant verschieden.

Hier bildet sich ein Defizit in der Hemmung von Reaktionen auf irrelevante Stimuli ab, das
mit Ergebnisse anderer Studien korrespondiert, in denen gedachtnisbezogene Hemmungs-
probleme bei Patienten mit Schizophrenie berichtet wurden (Mueller et al. 2005). Derartige
kognitive Leistungen werden mit den Funktionen des anterioren cinguldren Kortex (Kaiser
et al. 2005) sowie orbito-frontaler Bereiche (Sturm 2005) assoziiert, fiir den insbesondere in
der Verhaltenskontrolle und Fehlerkorrektur sowie in der Initilerung und Hemmung von
Verhaltensweisen eine wichtige Funktion angenommen wird. Derartige Defizite wurden in
der vorliegenden Arbeit nur fiir die Schizophreniegruppe gefunden und scheinen demnach
mit spezifischen pathologischen Prozessen am schwerer beeintrachtigten Pol des psychoti-
schen Kontinuums assoziiert zu sein. Das Ergebnis steht zum einen mit der Hypofrontalitat-
sannahme (Andreasen et al. 1992) in Ubereinstimmung, andererseits aber auch mit der An-
nahme starker ausgepragter hirnstruktureller Verdnderungen bei Schizophrenie als bei bipo-
lar affektiven Storungen (Murray et al. 2004). Entsprechend finden sich in einer Ubersichts-
arbeit iiber bildgebende Studien (Bora et al. 2008) Volumenminderungen unter anderem in
frontalen Regionen bei Schizophrenie ausgepragter als bei , affektiven Psychosen”.

Gerade exekutive Funktionen seien daher am besten geeignet, um bipolar affektive Storun-

gen von Schizophrenie zu differenzieren (Tam & Liu 2004). Die Gruppe der Patienten mit
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Schizophrenie und die Gruppe der Patienten mit bipolar affektiven Stéorungen unterschieden
sich in der vorliegenden Arbeit im Verhaltensinhibitionsmafs des RVIP sowie in ihrer Anfal-
ligkeit fiir retroaktive Interferenzen, was fiir eine solche differentielle Beeintrachtigung der
exekutiven Leistungsfahigkeit spricht.

Fiir die Defizite kognitiver Funktionen bei Patienten mit bipolar affektiven Stérungen fanden
frithere Studien widerspriichliche Ergebnisse. Golden et al. (1983) berichten dhnliche Defizite
wie bei Patienten mit Schizophrenie. Auch Rempfer et al. (2006) fanden in einer grofien An-
zahl kognitiver Mafie keine Unterschiede zwischen ambulanten Patienten mit Schizophrenie
und affektiven Storungen.

Eine grofiere Anzahl an jiingeren Arbeiten zeigte aber, dass sich kognitive Defizite bei bipo-
lar affektiven Storungen auch in Phasen symptomatischer Remission finden lassen
(Rubinsztein et al. 2000, Gildengers et al. 2004, Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al. 2004,
Thompson et al. 2005), wenn diese auch in schwacherem Umfang auftreten als bei Patienten
mit Schizophrenie (Altshuler et al. 2004, Bora et al. 2008).

In der durchgefiihrten Studie fanden sich dementsprechend auch die geringsten kognitiven
Leistungsdefizite in der Gruppe der Patienten mit bipolar affektiven Storungen. Im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe liefs sich lediglich ein Defizit in der Aufmerksamkeits-
leistung sichern, ein statistischer Trend fand sich zudem fiir das Maf} der Verarbeitungsge-
schwindigkeit.

Die Patientengruppe mit bipolar schizoaffektiven Storungen schliefilich unterschied sich von
der gesunden Kontrollgruppe signifikant in ihrer Verarbeitungsgeschwindigkeit und ihrer
Aufmerksamkeitsleistung, zeigte aber keine kognitiven Leistungsdifferenzen zur Schizo-
phreniegruppe einerseits und zur Gruppe bipolar affektiver Storungen andererseits. Die For-
schungsliteratur zum kognitiven Leistungsspektrum bei schizoaffektiven Storungen ist spar-
lich und liefert uneinheitliche Befunde. Nahezu alle einschldgigen Studien arbeiteten zudem
mit Patienten in akuten Erkrankungsphasen. Einige Arbeiten wiesen beziiglich der kogniti-
ven Leistungen auf eine grofsere Nahe schizoaffektiver Storungen zu Schizophrenie hin
(Beatty et al. 1993, Miller et al. 1996, Gooding & Tallent 2002), wahrend sich bei Walker
(1981) keine Aufmerksamkeitsunterschiede zwischen Patienten mit affektiven und schizoaf-
fektiven Storungen, jedoch jeweils gegentiber Patienten mit Schizophrenie fanden. In letzte-
rer Studie wurden schizoaffektive Storungen nach den weicheren Kriterien der RDC diag-
nostiziert, was moglicherweise die oben erwdhnte Konsequenz hat, dass sich bei Anwen-
dung dieser Kriterien eine grofiere Nahe zu affektiven Stérungen denn zu Schizophrenie
ergibt. Auch in anderen Arbeiten (Buhler et al. 1991, Gruber et al. 2006) wiesen Patienten mit
schizoaffektiven Storungen keine kognitiven Defizite im Vergleich zur Kontrollgruppe auf,

wihrend Patienten mit Schizophrenie deutliche Beeintrachtigungen zeigten.
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Demgegentiber fanden sich bei Torrent et al. (2007) fiir Patienten mit bipolar schizoaffektiven
Storungen im verbalen Gedachtnis, in den Exekutivfunktionen und in Aufmerksamkeitsleis-
tungen grofsere Beeintrdchtigungen als bei Patienten mit bipolar affektiven Erkrankungen
und gesunden Kontrollen. Auch Roéttig et al. (2008) zeigten, dass Personen mit bipolar schi-
zoaffektiven Erkrankungen in einzelnen Komponenten exekutiver Kontrollfunktionen im
Vergleich zu gesunden Kontrollen beeintrachtigt waren, aber mildere Defizite aufwiesen als
Patienten mit Schizophrenie. In den beiden letztgenannten Studien erfolgte die Diagnostik
nach DSM-1V, so dass sich ein Hinweis auf die oben diskutierte ergebnismoderierende Funk-
tion der angewandten Diagnosekriterien ergibt.

In der vorliegenden Arbeit nahm die Patientengruppe mit schizoaffektiven Storungen eine Position
zwischen der Schizophreniegruppe und der Gruppe mit bipolar affektiven Storungen ein und war
statistisch von keiner der beiden zu trennen.

Insbesondere im Verhaltensinhibitionsmafi des RVIP wird diese Position deutlich — hier un-
terscheiden sich Patienten mit Schizophrenie von den Patienten mit bipolar affektiven Sto-
rungen, wahrend die Gruppe mit bipolar schizoaffektiven Storungen zwischen diesen bei-
den angesiedelt war. Dies weist auf eine geteilte, wenn auch graduell abgestufte, zugrunde
liegende Pathologie beteiligter neuronaler Prozesse hin. Insbesondere werden in diesem Zu-
sammenhang Verdanderungen in fronto-striatalen Hirnbereichen diskutiert, die sich bei Schi-
zophrenie und schizoaffektiven Storungen findet (Gooding & Tallent 2002).

Auch mit Blick auf die deskriptiven Werte zeigt sich diese Zwischenposition bipolar schizoaffektiver
Storungen zusitzlich in Bezug auf Reaktionszeit, Aufmerksamkeit, sekundir verbales Gedichtnis und
Interferenzanfilligkeit.

Die Bedeutung der Beeintrachtigungen kognitiver Leistungen bei Patienten mit Schizophre-
nie liegt in ihren Konsequenzen fiir adaptive Funktionen (Delahunty & Morice 1996, Green
1996, Velligan et al. 1997) und deren Relevanz fiir verschiedene Aspekte der Alltagsbewalti-
gung (Wiedl & Schottke 2002). Kognitive Leistungen erwiesen sich als eng mit dem allge-
meinen Funktionsniveau und dem beruflichen Status von Patienten mit Schizophrenie asso-
ziiert (Harvey et al. 1998, Green et al. 2000, McGurk & Meltzer 2000, Watzke & Brieger 2004).
Diese Ergebnisse zeigten sich entsprechend in der vorliegenden Arbeit. Die zentralen Defizi-
te in Verhaltensinhibition und Anfalligkeit fiir retroaktive Interferenzen korrelierten in der
Schizophreniegruppe deutlich mit den Variablen des Funktionsniveaus und der beruflichen
Integration. Dartiber hinaus fanden sich enge Zusammenhange zur negativen und allgemei-
nen Symptomatik. Diese Beziehungen kognitiver Leistungen zur Negativsymptomatik sind
fiir Schizophrenie bekannt, wahrend positive Symptome weniger stark mit kognitiven Leis-

tungen korrelieren (Parellada et al. 2000, Nieuwenstein et al. 2001, Brazo et al. 2002).
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Spezifisch fiir schizoaffektive Storungen liegen derartige Befunde noch nicht vor, auch wenn
Smith et al.(2002) Zusammenhénge zwischen Gedachtnisleistungen und funktionalem Out-
come in einer gemeinsamen Studie von Schizophrenie und schizoaffektiven Storungen
nachweisen konnten.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass kognitive Defizite, insbesondere die Aufmerksam-
keitsleistung, bei schizoaffektiven Storungen ebenso mit dem Funktionsniveau korreliert
sind. Zudem fanden sich Korrelationen zur depressiven, allgemeinen und negativen Sym-
ptomatik sowie zur Anzahl bisheriger Erkrankungsepisoden, die zum einen auf eine Ahn-
lichkeit der Zusammenhange mit Schizophrenie hinweisen, zum anderen aber auch zeigen,
dass Erkrankungsepisoden mit schwereren kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert sind.
Dies ist wiederum fiir Schizophrenie bekannt (Friedman et al. 1999), fiir schizoaffektive Sto-
rungen liegt ein solcher Befund noch nicht vor.

Bei Patienten mit bipolar affektiven Storungen fanden sich hingegen keine Zusammenhange
zu anderen Maflen des Untersuchungskanons. Bei Laes und Sponheim (2006) erwiesen sich
generelle kognitive Defizite, insbesondere im verbalen Gedachtnis, als eng mit dem funktio-
nalen Outcome bipolar affektiver Patienten assoziiert. Allerdings wurden hier Patienten mit
bipolar affektiven Stérungen in akuten Erkrankungsphasen untersucht, die deutlichere kog-
nitive Beeintrachtigungen aufwiesen. Es ist daher zu schlussfolgern, dass der Einfluss kogni-
tiver Defizite bei bipolar affektiven Storungen auf die funktionale Entwicklung dann deut-
lich zu Tage tritt, wenn schwere kognitive Beeintrachtigungen vorliegen. In Phasen der sym-
ptomatischen Remission, in denen kognitive Defizite bei dieser Gruppe eine untergeordnete

Rolle spielen, reduziert sich auch ihr Einfluss auf die Funktionsfahigkeit.

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung nach zwolf Monaten ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen den Patientengruppen. Die Gruppenunterschiede, die zu T1 zwischen der
Schizophreniegruppe und den Patienten mit bipolar affektiven Stérungen beziiglich Verhal-
tensinhibition und Interferenzanfalligkeit auftraten, zeigten zwar in die zuvor gefundene
Richtung, waren aber nur noch als statistische Trends zu finden. Dies mag auf zwei Effekte
zuriickgehen: Zum einen ist anzunehmen, dass allein das Wissen, erneut neuropsychologi-
sche Tests vorgelegt zu bekommen, zu einer hoheren Vertrautheit mit der Testsituation und
der Art der gestellten Aufgabe fiihrt. Dies fiihren Harvey et al. (2005) darauf zuriick, dass die
Probanden sich an Einzelheiten der Testsituation erinnern und dementsprechend ihre Stra-
tegien und Antwortmuster beeinflusst seien. Zudem wiirde eine Reaktion auf die vorgeleg-
ten Stimuli aufgrund der bekannten Testsituation weniger Aufmerksamkeit und Konzentra-
tion von den Testteilnehmern fordern. Dieser Effekt resultiert moglicherweise in einer Test-

werterhohung und kann damit bestehende Gruppenunterschiede nivellieren.
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Gerade der WCST repréasentiert ein Instrument, das durch Ubungseffekte beeinflussbar ist,
die auch {iiber einen langeren Zeitraum stabil nachweisbar sind (Basso et al. 2001, Watzke
2006). Fiir diesen Test fanden sich dementsprechend auch in der vorliegenden Studie grup-
penitibergreifend signifikante Veranderungen im Testintervall. Fiir Verfahren, deren Reizma-
terial weniger gut erinnerbar ist (RVIP, Zahlenspanne) bzw. fiir die eine Parallelform vor-
liegt (AVLT), zeigen sich diese Veranderungen nicht.

Zum zweiten kann das Verschwinden der Gruppenunterschiede zu T2 auf die Reduktion der
Teilstichproben zuriickzufiihren sein. Eine Stichprobenreduktion resultiert in einer geringe-
ren Studienpower und damit in einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit, bestehende Gruppen-
unterschiede aufzudecken. Dariiber hinaus verliefSen insbesondere Personen die Studie, de-
ren kognitive Leistung zu T1 schlechter ausfiel als die der in der Studie verbleibenden Pro-
banden. Somit ist die Erfassung der kognitiven Leistungsparameter zum zweiten Messzeit-
punkt moglicherweise weniger gut geeignet, die Leistungen der Untersuchungsgruppen
differenziert zu bewerten, auch wenn sich auf deskriptiver Ebene in der reduzierten Stich-

probe dhnliche Reaktionsmuster finden wie zum ersten Messzeitpunkt.

Fazit:

Die Ergebnisse zu kognitiven Leistungsparametern kénnen als Hinweis darauf gewertet werden, dass
in nicht akute Erkrankungsphasen persistierende kognitive Defizite sowohl bei Patienten mit Schizo-
phrenie als auch bei Patienten mit bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Storungen zu finden
sind. Diese Beeintrichtigungen stellen zentrale Marker dar, wie auch der Befund zeigte, dass das kog-
nitive Leistungsmaf der Verarbeitungsgeschwindigkeit eine von drei Variablen darstellte, die zwi-
schen den Patienten und gesunden Kontrollen zu diskriminieren vermochten. Am stirksten sind diese
persistierenden Defizite bei Patienten mit Schizophrenie zu finden, wihrend Patienten mit bipolar
affektiven Storungen weniger deutlich beeintrichtigt erscheinen und sich in zwei Maflen den Patien-
ten mit Schizophrenie iiberlegen zeigen. Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen hingegen
scheinen eine Zwischenstellung einzunehmen, was mit der Annahme eines Kontinuums zwischen
bipolar affektiven Storungen und Schizophrenie korrespondiert. Damit erbringt die vorliegende Arbeit
als eine der ersten Studien ein Ergebnis, dass die Annahmen des psychotischen Kontinuums auf per-

sistierende kognitive Beeintrichtigungen erweitert.

5.2.3 Befunde zu primorbiden Charakteristika

Die in der vorliegenden Arbeit gelieferten Befunde zu den erfassten pramorbiden Merkma-
len sind mit besonderer Vorsicht zu interpretieren. Die Ergebnisse beruhen auf einer retro-

spektiven Erfassung von individuellen Erfahrungen aus der Kindheit, Jugend und des frii-
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hen Erwachsenenalters, die allein durch das Vorliegen einer psychischen Erkrankung und
einer damit einhergehenden verdnderten Bewertung der eigenen Biographie verfalscht sein
konnen (Robinson & Clore 2002). Zur Erhebung wurde die Pramorbide Anpassungsskala
verwendet, die als , Goldstandard” fiir derartige Erhebungen gilt. Diese zeigte in der vorlie-
genden Arbeit sowie in fritheren Studien (Brieger et al. 2006, Watzke, Galvao et al. 2009) sehr
gute Reliabilitatskennwerte. Das Problem einer moglicherweise eingeschrankten Validitat
besteht jedoch weiter.

Auch wenn der Terminus ,,pramorbid” auf einen Zeitraum vor dem Auftreten einer Erkran-
kung verweist, wurden die Messwerte der gesunden Kontrollgruppe als Vergleichsbasis
herangezogen, da jeweils Leistungen und Merkmale erfasst wurden, die von allen Studien-
teilnehmern in gesunden Lebenszeitrdumen gezeigt wurden.

Ein Hinweis auf eine dennoch bestehende Inhaltsvaliditét ist in den Befunden des MWT-B
zu sehen. Die Untersuchungsgruppen wurden bei Studienbeginn so ausgewahlt, dass sie u.a.
hinsichtlich ihrer schulischen Ausbildung vergleichbar waren. Dieses Auswahlkriterium
bestatigt sich im MWT-B, der einen Indikator pramorbider intellektueller Leistungen dar-
stellt und in dem sich kein signifikanter Gruppenunterschied fand.

In der Gesamtskala der PAS fanden sich aber deutliche Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Dabei zeigten die Patienten mit Schizophrenie und bipolar schizoaffektiven Stérungen
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe die deutlichsten pramorbiden Anpassungssto-
rungen. Beide Gruppen unterschieden sich untereinander nicht, wiesen aber jeweils deutli-
che Unterschiede zur Patientengruppe mit bipolar affektiven Stérungen auf, die sich wie-
derum nicht von den gesunden Kontrollprobanden unterschied. Die pramorbide Anpassung
erwies sich dementsprechend auch als wichtiger diskriminanzanalytischer Marker zur Diffe-
renzierung zwischen bipolaren Stérungen und den beiden anderen Patientengruppen. Somit
zeichnet sich folgendes Bild ab: Patienten mit schizoaffektiven Storungen und Patienten mit Schi-
zophrenie zeigen deutliche primorbide Anpassungsstorungen, die sie von den Patienten mit bipolar
affektiven Storungen diskriminieren. Diese wiederum weisen Werte auf, die denen der gesunden Kon-
trollen entsprechen.

Aus diesen Ergebnissen wird deutlich, wie sehr sich das aktuelle Verstandnis schizoaffekti-
ver Storungen von den ersten Beschreibungen von , schizoaffective psychoses” durch Kasa-
nin (1933) bzw. der ,Bouffées délirantes polymorphes des dégénérés” Magnans/Legrains
(1886) unterscheiden. Diese nahmen jeweils einen sehr guten pramorbiden Zustand fiir die
Angehorigen der von ihnen definierten diagnostischen Gruppe an. Diese Erkrankungsbilder
werden aber heute nicht mehr unter , schizoaffektiven Storungen” des aktuellen Begriffsver-
standnis’ subsumiert, da sie erhebliche Unterschiede zu diesen aufweisen (Perris 1974, Pichot

1986, Marneros & Pillmann 2004).
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Spater wurde im Rahmen der RDC (Spitzer et al. 1975, Spitzer et al. 1984) zwischen einem
schizophrenen und einem hauptsédchlich affektiven Subtyp schizoaffektiver Stérungen diffe-
renziert. Beim schizophrenen Subtyp ldge eine schlechte pramorbide Anpassung vor, beim
affektiven eine unbeeintrachtigte. Seit der dritten Auflage des DSM entsprechen die diagnos-
tischen Kriterien des affektiven Subtyps aber eher denen der , affektiven Storungen mit stim-
mungsinkongruenten psychotischen Merkmalen”, wahrend der schizophrene Subtyp eher
mit den schizoaffektiven Storungen korrespondiert. Somit stehen die gefundenen Ergebnisse
mit dieser diagnostischen Tradition in Ubereinstimmung.

Bei Peralta und Cuesta (2008) zeigte sich, dass Merkmale pramorbider Anpassung in nahezu
monoton kontinuierlicher Weise von ,nichtaffektiven Psychosen” iiber ,Psychosen mit af-
fektivem Syndrom”, ,schizoaffektive Storungen des schizophrenen Subtyps”, , schizoaffek-
tive Storungen des affektiven Subtyps” bis hin zu , affektiven Storungen mit psychotischen
Merkmalen” verliefen. Dabei wurde die geringste pramorbide Anpassung fiir nichtaffektive
Psychosen und Psychosen mit affektivem Syndrom berichtet. Von diesen unterschieden sich
die Gruppen der schizoaffektiven Storungen des affektiven Subtyps und die affektiven Sto-
rungen mit psychotischen Merkmalen deutlich. Die Patienten mit schizoaffektiven Storun-
gen nahmen eine Zwischenposition ein, die von beiden Polen des hier aufgespannten Spekt-
rums nicht zu trennen waren. In einer weiteren Studie (Marneros, Rohde et al. 1989) wird
davon ausgegangen, dass Patienten mit schizoaffektiven Storungen eine deutlich bessere
pramorbide Anpassung aufweisen als Patienten mit Schizophrenie. Studien, die die PAS
verwendeten und ebenfalls nach DSM-IV diagnostizierte Gruppen mit Schizophrenie und
schizoaffektiven Storungen verglichen, bestitigten diese Befunde zum Teil. Wahrend eine
Arbeit von deutlichen Unterschieden in der pramorbiden Anpassung bei Schizophrenie und
schizoaffektiven Storungen ausgeht (Saracco-Alvarez et al. 2009), zeigen Norman et al.
(2005), dass sich die Gruppen zwar in erreichten akademischen Leistung unterschieden,
nicht aber beziiglich der sozialen pramorbiden Funktionen. Bei Reichenberg et al. (2002) er-
geben sich Hinweise darauf, dass Patienten mit schizoaffektiven Storungen hinsichtlich ihrer
pramorbiden Anpassung eher eine Zwischenposition zwischen Schizophrenie und affekti-
ven Stérungen einnehmen. Dies wurde von einer Ubersichtsarbeit (Cheniaux et al. 2008) bes-
tatigt. Jeweils wurden allerdings keine Unterscheidungen zwischen unipolaren und bipola-
ren schizoaffektiven Stérungen vorgenommen.

Somit lassen sich die Befunde der vorliegenden Arbeit dahingehend werten, dass Patienten
mit bipolar schizoaffektiven Storungen eine pramorbide Anpassung zeigten, die sich nicht
von der schizophrener Patienten, wohl aber von der bipolar affektiver Patienten und gesun-

den Kontrollen unterschied. Bei der Bewertung dieses Ergebnisses ist aber, wie unter Punkt

112



Diskussion — Interpretation der Befunde

5.1.2 diskutiert, die in der vorliegenden Arbeit angewendete Diagnostik nach DSM-IV mit

Blick auf den longitudinalen Erkrankungsverlauf zu berticksichtigen.

Fazit:

Hinsichtlich primorbider Merkmale findet sich in unserer Studie eine grifSere Nihe bipolar schizoaf-
fektiver Storungen zur Schizophrenie und eine deutliche Abgrenzung zu bipolar affektiven Stérungen
und gesunden Kontrollen. Dieser Befund korrespondiert mit den angewandten diagnostischen Krite-

rien, die in einer grofSeren Nihe schizoaffektiver Storungen zur Schizophrenie resultieren konnen.

5.24 Befunde zum Erkrankungsverlauf

In den untersuchten Variablen zum Erkrankungsverlauf ergaben sich vergleichsweise weni-
ge Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Diese unterschieden sich nicht signifikant
im Ersterkrankungsalter, in der Gesamtdauer der Erkrankung, in der mittleren Episoden-
dauer sowie in der mittleren Dauer der stabilen Intervalle zwischen den Erkrankungsepiso-
den. Fiir die Dauer der ersten Erkrankungsepisode ergab sich ein signifikanter Unterschied
fiir die Patienten mit Schizophrenie und die Patienten mit bipolar affektiven Stérungen mit
einer langeren Dauer der ersten Erkrankungsepisode fiir die Patienten mit Schizophrenie.
Die Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen nahmen eine Zwischenposition ein,
unterschieden sich nur tendenziell von der Gruppe der bipolar affektiven Storungen.

Fiir die durchschnittliche Episodenanzahl ergab sich fiir bipolar schizoaffektive Storungen
der hochste Wert, der diese Gruppe signifikant von den Patienten mit Schizophrenie unter-
schied. Daraus resultierte auch eine deutlich lingere Gesamtdauer stationdrer Aufenthalte,
die die Patienten mit bipolar schizoaffektiven Stérungen von den Patienten mit bipolar affek-
tiven Storungen signifikant, von den Patienten mit Schizophrenie tendenziell unterschied.
Das Intervall zwischen den ersten beiden Erkrankungsepisoden differenzierte ebenso zwi-
schen diesen beiden Gruppen. Wahrend sich auf deskriptiver Ebene eine Phasenakzeleration
fiir die Patienten mit Schizophrenie und die mit bipolar affektiven Storungen zeigte, wiesen
die Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen von Beginn an kiirzere Intervalle zwi-
schen den Episoden auf.

In der Forschungsliteratur wird hinsichtlich der Erkrankungsverlaufsparameter von einer
groflen Ahnlichkeit von Schizophrenie, schizoaffektiven und bipolar affektiven Storungen
ausgegangen (Nurnberger & Berrettini 1998, Berrettini 2000, Cheniaux et al. 2008). Dies zeig-
te sich beztiiglich der Mehrzahl der untersuchten Merkmale auch in der vorliegenden Arbeit.

Wihrend einige Arbeiten Hinweise dafiir sehen, dass Patienten mit Schizophrenie frither

erkranken als Patienten mit schizoaffektiven Storungen und diese wiederum friiher als Pati-
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enten mit bipolar affektiven Erkrankungen (Marneros & Tsuang 1986, Kendler et al. 1998,
Benabarre et al. 2001), finden sich in der vorliegenden Arbeit dhnliche Ersterkrankungsalter
fiir die drei Storungsgruppen. Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit einer groflen
Meta-Analyse (Cheniaux et al. 2008), in der insbesondere die Arbeiten gleiche Erkrankungs-
alter zeigten, in denen die Diagnosen nach DSM-IV erstellt wurden (Gooding & Tallent 2002,
Nardi et al. 2005, Glahn et al. 2006). Da die Gruppen in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
ihrer Alterstruktur vergleichbar waren, kann es in der Folge nicht verwundern, dass auch
die Gesamterkrankungsdauer zwischen den Gruppen sehr dhnlich war.

Beziiglich der Anzahl der Erkrankungsepisoden kann die vorliegende Arbeit die Ergebnisse
einer umfassenden Studie zu epidemiologischen, klinischen und prognostischen Unterschie-
den zwischen bipolar affektiven, schizoaffektiven Storungen und Schizophrenie replizieren
(Benabarre et al. 2001). In dieser wie in der vorliegenden Studie wies die Gruppe mit schizo-
affektiven Storungen die meisten Episoden im Erkrankungsverlauf auf, gefolgt von Patien-
ten mit bipolar affektiven Storungen und Patienten mit Schizophrenie.

Obwohl sich die mittlere Episodendauer zwischen den Gruppen nicht signifikant unter-
schied, war doch in Folge der erhShten Episodenanzahl die Gesamtdauer der stationdren
Aufenthalte bei den Patienten mit schizoaffektiven Storungen deutlich hoher als bei Patien-
ten mit bipolar affektiven Storungen und tendenziell hoher als bei Patienten mit Schizophre-
nie.

Dies ist auf die vergleichsweise schwierige Behandlung schizoaffektiver Storungen zurtick-
zufiihren, deren therapeutisches Regime sich im Erkrankungsverlauf variabler an die jeweils
aktuellen Gegebenheiten anpassen muss als bei Schizophrenie oder affektiven Storungen.
Dies zeigt sich auch in der deutlicheren Vielfalt der zum Untersuchungszeitpunkt vorliegen-
den Medikation dieser Gruppe mit antipsychotischer Medikation entsprechend der Gruppe
der Schizophrenie und stimmungsstabilisierender bzw. antidepressiver Medikation entspre-
chend der Gruppe der bipolar affektiven Storungen. So wird die Behandlung bestimmt
durch die dominante Symptomatik (psychotisch oder affektiv) bzw. die Polaritat des affekti-
ven Anteils (depressiv oder manisch, die jeweils differenzierte Therapieschritte indizieren.
Diese werfen z.T. erhebliche Schwierigkeiten in der Kombination bzw. im Medikamenten-
wechsel auf (z.B. die Gefahr der Promotion manischer Symptome bei Anwendung antide-
pressiver Therapie), die in langeren stationdren Behandlungszeiten resultieren konnen.
Damit ergibt sich ein Bild, dass schwierig zu bewerten ist. Auch Marneros et al. (1988) wei-
sen darauf hin, dass aufgrund so genannter polymorpher Verldufe mit Episoden unter-
schiedlichen Typs bei schizoaffektiven Storungen eine klinische Differenzierung der Sto-

rungsbilder anhand ihrer langsschnittlichen Erkrankungsverlaufe kompliziert ist.
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Zudem findet sich in der vorliegenden Arbeit ein deutlich kiirzeres stabiles Intervall nach
der ersten Erkrankungsepisode bei schizoaffektiven als bei bipolar affektiven Stérungen. Die
von bipolar affektiven Erkrankungen bekannten Phasenakzeleration (Moller et al. 1996), die
sich graphisch auch in unserer Studie abbildet, findet sich bei bipolar schizoaffektiven Sto-
rungen nicht. Hier scheinen die Erkrankungsepisoden von Beginn der Erkrankung an nach
kleineren Intervallen zu manifestieren. Dieser Befund entstammt jedoch explorativen Analy-

sen und muss in weiterer Forschung untersucht werden.

Fazit:

Hinsichtlich des Erkrankungsverlaufes unterscheiden sich die Gruppen nicht im Ersterkrankungsal-
ter, in der Gesamtdauer der Erkrankung, in der mittleren Episodendauer sowie in der mittleren Dauer
der stabilen Intervalle zwischen den Erkrankungsepisoden. Patienten mit bipolar schizoaffektiven
Storungen nahmen beziiglich der Dauer der ersten Erkrankungsepisode eine Zwischenposition zwi-
schen Patienten mit Schizophrenie und Patienten mit bipolar affektiven Storungen ein. Beziiglich der
Anzahl der Erkrankungsepisoden und der Gesamtdauer der stationiren Behandlung zeigen sie jedoch
die hichsten Werte und dhneln damit beziiglich der Episodenzahl eher den bipolar affektiven Storun-
gen, nehmen aber in Folge der vergleichsweise komplexen Therapie beziiglich der Behandlungsdauer

eine Sonderstellung ein.

5.2.5 Befunde zu Mafien der aktuellen Psychopathologie

Psychopathologische Symptome persistieren in subklinischem Ausmaf in postakute Phasen,
wie insbesondere fiir positive (Minas et al. 1988) und negative Symptome der Schizophrenie
(Buchanan 2007) bekannt ist. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich dieser Befund im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe fiir alle Patientengruppen, wenn auch in unterschiedli-
chem Ausmaf. Fiir die Gruppe bipolar affektiver Storungen erweitert sich dieser Befund
zudem auf die verbliebene maniforme Symptomatik.

Dieses Ergebnis ist nicht trivial, zeigt es doch, dass, wenn auch auf niedrigem Niveau, deut-
liche Residualsymptome bei allen untersuchten Erkrankungsbildern auftraten. Fritheren Be-
schreibungen (z.B. Kraepelin 1920), Patienten mit bipolar affektiven Stérungen erfiihren zwi-
schen den akuten Erkrankungsepisoden eine vollstandige Remission, stehen diese Ergebnis-
se also entgegen. Aktuellere Annahmen, das auch bei bipolar affektiven Stérungen in 20-30%
der Félle zwischen akuten Episoden persistierende Symptome bestehen (American Psychi-
atric Association 1994), werden durch diese Arbeit bestatigt.

Zwischen den Erkrankungsgruppen zeigte sich, dass bei Schizophrenie mehr positive Sym-

ptome auftraten als bei bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Storungen. Negative
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Symptome traten wiederum am starksten bei Schizophrenie auf — deutlich gegeniiber den
Patienten mit bipolar affektiven, tendenziell auch gegeniiber schizoaffektiven Storungen.
Letztere wiesen wiederum tendenzielle Unterschiede zur Gruppe mit bipolar affektiven Sto-
rungen auf.

Damit stehen die vorliegenden Ergebnisse in Ubereinstimmung mit den Ubersichtsarbeiten
von Samson et al. (1988) sowie Cheniaux et al. (2008). In letzterer Arbeit zeigten sich bei schi-
zoaffektiven Storungen in 10 aus 18 Studien geringere positive Symptome als bei Schizo-
phrenie sowie gleich starke (6 Studien) bzw. starkere (6 Studien) positive Symptome im Ver-
gleich zu affektiven Storungen. Wiederum waren es Arbeiten, die eine Storungsdiagnose
nach DSM-IV vornahmen, die eine grofiere Nahe schizoaffektiver Stérungen zur Schizo-
phrenie zeigten (Atre-Vaidya & Taylor 1997, Averill et al. 2004, Glahn et al. 2006). Weiterhin
fanden Cheniaux et al. (2008) dhnliche (8 aus 15 Studien) oder geringere (8 aus 15 Studien)
negative Symptome bei schizoaffektiven Storungen im Vergleich zu Schizophrenie, sowie
gleich starke (7 aus 11 Studien) oder stdrkere (5 aus 11 Studien) negative Symptome im Ver-
gleich zu affektiven Storungen.

Beziiglich depressiver und maniformer Restsymptome fanden sich in der vorliegenden Stu-
die keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Auch dieser Befund steht mit meta-
analytischen Ergebnissen in Ubereinstimmung (Cheniaux et al. 2008). Hier wurden in der
Mehrzahl der Studien gleich starke affektive Symptome bei schizoaffektiven Storungen im
Vergleich zu Schizophrenie (7 aus 9 Studien) sowie im Vergleich zu affektiven Storungen (6
aus 8 Studien) gefunden.

Weitere Studien (Kendell & Gourlay 1970, Kendell & Brockington 1980) fanden auch spezi-
fisch fiir bipolar schizoaffektive Storungen keinen Unterschied hinsichtlich affektiver Merk-
male im Vergleich zu Schizophrenie und bipolar affektiven Stérungen.

Damit wird deutlich, dass die Gruppe der Patienten mit schizoaffektiven Storungen beziig-
lich positiver und negativer Symptome eine Zwischenposition zwischen Schizophrenie und
bipolar affektiven Storungen einnehmen, wobei sich in der Negativsymptomatik eine exakte
Mittelstellung zeigte, sich in der Positivsymptomatik aber eine grofiere Nahe zu bipolar af-
fektiven Storungen abzeichnete.

Zum zweiten Messzeitpunkt verlor der Gruppenunterschied in der Positivsymptomatik an
Bedeutung. Es zeigte sich aber, dass sich die Patienten mit bipolar schizoaffektiven Stérun-
gen hinsichtlich negativer und allgemeiner Symptomatik den Patienten mit Schizophrenie
anndhern und sich diese beiden Gruppen signifikant von den Patienten mit bipolar affekti-
ven Storungen unterschieden. Zwar bleibt die Zwischenposition der Patienten mit bipolar
schizoaffektiven Storungen erhalten, die Gruppe riickt im Verlauf aber naher an die der

Gruppe der Patienten mit Schizophrenie heran.
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Dieser Befund wurde auch durch die (zwar statistisch nicht signifikante) unterschiedliche
Anzahl von Episoden im Untersuchungsintervall validiert. Hier zeigte sich, dass 5 Patienten
mit Schizophrenie und 4 Patienten mit bipolar schizoaffektiven Stérungen eine erneute Er-
krankungsepisode im Untersuchungsintervall aufwiesen, wahrend nur 2 Patienten mit bipo-
lar affektiven Stérungen betroffen waren. Ahnliche Ergebnisse wurden von Tsuang und Co-
ryell (1993) sowie von Williams und McGlashan (1987) diskutiert, die darauf schlieflen, dass
sich schizoaffektive Storungen im Verlauf der Schizophrenie ndhern.

Somit stehen die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit in Ubereinstimmung mit friiheren

Studien, erweitern diese aber auf Erkrankungsphasen auflerhalb akuter Episoden

Fazit:

Beziiglich der auflerhalb akuter Episoden verbleibenden Restsymptomatik bestitigen sich die Annah-
men der Theorie des psychotischen Kontinuums. Bei schizoaffektiven Storungen fand sich hinsichtlich
positiver und negativer Symptome eine Zwischenposition zwischen Schizophrenie und bipolar affekti-
ven Storungen. Withrend schizoaffektive Storungen in der Positivsymptomatik eher bipolar affektiven
Storungen dhnelten, nahmen sie in der Negativsymptomatik zundchst eine exakte Mittelstellung ein,

die sich im Verlauf aber in Richtung Schizophrenie verschob.

5.2.6 Befunde zu Maflen des Funktionsniveaus und der Lebensqualitit

Waihrend sich Beeintrachtigungsstudien iiber Schizophrenie und bipolare Erkrankungen
traditionell vorrangig auf die Belastung mit psychopathologischen Symptomen konzentrier-
ten, ist gerade in jlingster Zeit das Interesse an der psychosozialen Entwicklung der Patien-
ten, einschliefSlich ihrer Integration ins Erwerbsleben, ihres Funktionsniveaus und funktiona-
ler Behinderung stark gestiegen (Green, Kern et al. 2004, Green 2006, Watzke, Brieger et al.
2009).

In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die Gruppen in allen Bereichen der untersuch-
ten Funktionsfahigkeitsmafie. Die Patientengruppen wiesen im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe eine signifikant hohere funktionale Behinderung sowie ein schlechteres soziales
und berufliches Funktionsniveau auf.

Patienten mit Schizophrenie und bipolar schizoaffektiven Storungen zeigten zudem eine
schlechtere berufliche Integration sowie ein niedrigeres psychisches Wohlbefinden.
Innerhalb der Patientengruppen unterschieden sich die Patienten mit Schizophrenie und die
mit bipolar schizoaffektiven Storungen nicht voneinander.

Hingegen zeigten die Patienten mit bipolar affektiven Stérungen niedrigere funktionale Be-

eintrachtigungen bzw. ein hoheres soziales und berufliches Funktionsniveau sowie eine ten-
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denziell bessere psychische Lebensqualitdt, berufliche Integration sowie hédufigeres Vorlie-
gen einer Partnerschaft als die Patienten mit Schizophrenie.

Im Vergleich zu den Patienten mit bipolar schizoaffektiven Stérungen ergaben sich ein bes-
seres berufliches und soziales Funktionsniveau sowie eine tendenziell besser subjektiv be-
wertete psychische Lebensqualitat. Es zeigte sich zudem, dass ein erheblicher Anteil der Pa-
tienten aufgrund ihrer Erkrankung friihzeitig berentet waren — die betraf 30% der Patienten
mit bipolar affektiven Storungen, 56% der Patienten mit bipolar schizoaffektiven Stérungen
sowie 48% der Patienten mit Schizophrenie. Die hohe Zahl der Patienten mit schizoaffekti-
ven Storungen korrespondiert dabei mit der in dieser Gruppe hochsten Zahl von Erkran-
kungsepisoden und der hochsten Behandlungsdauer. Mit Blick auf die Integration in ein
reguldres Arbeitsverhaltnis wurde wiederum der graduelle Anstieg zwischen den Gruppen
deutlich — mit 11% bei Schizophrenie, 19% bei schizoaffektiven Storungen — 44% bei bipolar
affektiven Stérungen und 70% bei Gesunden.

Aus diesen Befunden resultiert eine Zwischenposition schizoaffektiver Storungen zwischen
Schizophrenie und bipolar affektiven Storungen mit einer grofleren Nahe zur Schizophrenie,
die sich auch mit Blick auf die deskriptiven Werte klar verdeutlicht.

Damit stehen die Befunde mit verschiedenen Ubersichtsarbeiten in Ubereinstimmung, die
auf vergleichsweise schwerste Beeintrachtigungen bei Schizophrenie hinweisen, wahrend
Patienten mit schizoaffektiven Storungen milder, Patienten mit bipolar affektiven Erkran-
kungen wiederum milder, aber dennoch substantiell beeintrachtigt sind (Samson et al. 1988,
Peralta & Cuesta 2007, Cheniaux et al. 2008). Dabei wurde zum Teil davon ausgegangen,
dass Patienten mit schizoaffektiven Storungen eine Position zwischen den Polen des Konti-
nuums einnehmen, ohne sich von einer der anderen Gruppen zu unterscheiden. Andere Au-
toren postulierten eine grofiere Nahe schizoaffektiver Stérungen zur Schizophrenie
(Williams & McGlashan 1987), die auch in der vorliegenden Arbeit gefunden wurde.

Dieser Befund ist wiederum im Zusammenhang mit dem bereits besprochenen Effekt einer
longitudinalen Diagnosestellung nach DSM-IV zu diskutieren.

Dariiber hinaus wiesen Patienten mit schizoaffektiven Storungen die hochsten Berentungs-
quoten auf, ein Befund, der mit der hochsten Episodenzahl und stationdren Behandlungs-
dauer insofern in Zusammenhang gebracht werden kann, dass eine langere und wiederholte
berufliche Ausgliederung ein Pradiktor fiir eine schlechtere berufliche Wiedereingliederung
und Rehabilitation darstellt (Watzke et al. 2006, Watzke, Galvao et al. 2009). Jedoch fanden
sich auch bei Patienten mit bipolar affektiven Storungen Besorgnis erregende Berentungs-
zahlen, die zwar bereits bekannt sind (Brieger et al. 2004), aber dennoch darauf hinweisen,
dass auch die Beriicksichtigung funktionaler Beeintrachtigungen bei diesen Erkrankungen

nicht aus dem Fokus psychiatrischer Bemiihungen treten darf.
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Zum zweiten Messzeitpunkt blieben die beschriebenen Effekte bestehen. Es zeigte sich eine
weitere Vergroflerung des Abstandes zwischen Patienten mit Schizophrenie und den Patien-
ten mit bipolar affektiven Storungen, die sich nunmehr in allen Mafien deutlich voneinander
unterschieden. Das Maf§ der sozialen Integration — Vorliegen einer Partnerschaft — zeigte
einen weiteren, zu diesem Zeitpunkt signifikanten Unterschied auf.

Auch die Patienten mit schizoaffektiven Storungen wiesen zu diesem Zeitpunkt stiarkere
Unterschiede zu den Patienten mit bipolar affektiven Storungen auf, wahrend sie sich immer
noch nicht von den Patienten mit Schizophrenie abhoben.

Das Ausmaf beruflicher Integration unterschied sich nunmehr zwischen Schizophrenie und
bipolar schizoaffektiven Storungen nicht, beide Gruppen erwiesen sich aber als deutlich

schlechter beruflich integriert als die Gruppe mit bipolar affektiven Storungen.

Fazit:

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen wiederum die Zwischenposition schizoaffektiver
Storungen zwischen Schizophrenie und bipolar affektiven Storungen — sowohl mit Blick auf psycho-
metrische Instrumente als auch beziiglich objektiver Daten der beruflichen Teilhabe und der sozialen
Integration. Dariiber hinaus ergaben sich Hinweise auf eine grifiere Nihe schizoaffektiver Storungen

zur Schizophrenie, die sich im Verlauf der Studie noch deutlicher abzeichnete.

5.2.7 Trennbarkeit der Gruppen

In einem letzten Auswertungsschritt wurde die diskriminanzanalytische Unterscheidbarkeit
der Untersuchungsgruppen thematisiert. Dabei fand sich mit einer Quote korrekter Zuord-
nungen von 88% die vergleichsweise beste Trennung zwischen Patienten und gesunden
Kontrollen. Die zur Trennung bestgeeigneten Variablen waren das soziale und berufliche
Funktionsniveau, die depressive Restsymptomatik sowie die kognitive Verarbeitungsge-
schwindigkeit.

Zwischen den Patientengruppen fanden sich geringere Quoten korrekter Zuordnungen. Mit
jeweils ca. 70% waren die Patienten mit schizoaffektiven Stérungen von den Patienten mit
Schizophrenie bzw. mit bipolar affektiven Storungen zu trennen. Mit ca. 80% korrekten Zu-
ordnungen erwies sich aber auch das Modell zur Trennung zwischen Schizophrenie und
bipolar affektiven Storungen nur als geringfiigig besser.

Die verbliebene Positivsymptomatik erwies sich zur Differenzierung der Schizophrenie-
gruppe gut geeignet. Die Gruppe bipolar affektiver Storungen wurde jeweils durch eine bes-

sere pramorbide Anpassung von den beiden anderen Gruppen separiert.
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Insgesamt fanden sich deutliche Uberlappungen zwischen den Patientengruppen. Eine Zwi-
schenstellung der bipolar schizoaffektiven Storungen wurde wiederum durch die jeweils
geringsten Zuordnungsquoten in der Trennung zur Schizophrenie bzw. zu den bipolar af-
fektiven Storungen deutlich, wahrend sich diese beiden Gruppen etwas klarer voneinander
abhoben.

Diese Befunde decken sich mit denen verschiedener Arbeiten (Kendell & Gourlay 1970, Clo-
ninger et al. 1985, Taylor & Amir 1994). Cloninger et al. fanden 75% korrekter Zuordnungen
bei der Trennung von Patienten mit Schizophrenie und affektiven Stérungen. Bei Kendell
und Gourlay (1970) konnten ca. 90% der Patienten mit Schizophrenie und affektiven Stoérun-
gen iiber verschiedene Symptommafie korrekt klassifiziert werden. Bei Taylor und Amir
(1994) fanden sich 93% korrekter Klassifikationen bei der Trennung von Patienten mit Schi-
zophrenie und affektiven Storungen anhand ihrer aktuellen Psychopathologie. Die Zuord-
nungsquote reduzierte sich aber auf 60%, wenn Patienten mit schizoaffektiven Stérungen
zur Gruppe der Patienten mit Schizophrenie hinzugerechnet wurden. Es ist aber zu erwah-
nen, dass jeweils Patienten in mehrheitlich akuten Erkrankungsphasen untersucht wurden,
bei denen deutliche Symptomauspragungen auftraten.

Peralta und Cuesta (2008) kamen in der Zusammenschau ihrer Befunde zu dem Schluss, dass
sich die Klassen psychotischer Erkrankungen lediglich an den dufsersten Enden des Konti-
nuums klarer voneinander abgrenzen lassen sollten, wahrend einander ndhere Kategorien
deutliche Uberschneidungen zeigen. Anhand eines Komorbidititsindexes fanden auch Laur-
sen et al. (2009) groSe Uberlappungen zwischen schizoaffektiven Stérungen und sowohl
Schizophrenie als auch bipolar affektiven Erkrankungen. Dariiber hinaus ergaben sich auch
hier deutliche Uberschneidungen zwischen Schizophrenie und bipolar affektiven Storungen.
Die vorliegende Arbeit zeigt mittels diskriminanzanalytischer Methodik deutlich, dass sich
auch anhand stringenter Diagnostik definierte Gruppen des psychotischen Kontinuums un-
ter Verwendung einer Vielzahl an Variablen zu pramorbiden Charakteristika, dem Erkran-
kungsverlauf, der Symptomatik, des Funktionsniveaus, der Lebensqualitdt und der kogniti-
ven Leistung nicht vollstindig voneinander trennen lassen und sich eine substanzielle Uber-
lappung zwischen den Storungsbildern zeigt. Diese ist umso grofier, je ndher sich die Er-

krankungsbilder im Spektrum stehen.
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6 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie untersuchte postakute Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaf-
fektiven und bipolar affektiven Storungen und damit einen reprasentativen Ausschnitt des
psychotischen Kontinuumes.

Die diagnostische Einordnung dieser Patienten erfolgte anhand stringenter, aktuell giiltiger
und gut definierter Kriterien unter Beriicksichtigung der individuellen Erkrankungsge-
schichte der Betroffenen.

Die Patientengruppen wurden derart ausgewahlt, dass sie hinsichtlich ihrer demographi-
schen Struktur homogen waren, ihre Charakteristika wurden mit denen einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen.

Die Auswahl von Patienten aus postakuten Erkrankungsstadien erfolgte, um gerade fiir den
nicht-klinischen Alltag der Patienten relevante Einschrankungen differenzierter abbilden zu
konnen.

Fiir den Vergleich der Gruppen wurde ein multidimensionaler Ansatz gewdhlt, der als zent-
rales Moment die kognitiven Leistungen der Probanden verglich, eine Uberpriifung der
Hypothesen des psychotischen Kontinuums aber ebenso anhand der pramorbiden Anpas-
sung, der Charakteristika des Erkrankungsverlaufes, der aktuellen Residualsymptomatik
sowie der funktionalen Entwicklung und der Lebensqualitdt vornahm. Kognition, Sympto-
me, Funktionsniveau und Lebensqualitdt wurden zudem in ihrem zeitlichen Verlauf iiber ein
Jahr abgebildet.

Einen solchen multidimensionalen Untersuchungsansatz forderten bereits Samson et al.
(1988), nach unserem Wissen liegt aber bislang keine Studie vor, die ein derart umfangrei-
ches Design realisiert.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zeigen nun, dass sich die Stérungsklassen des
psychotischen Kontinuums unter Verwendung dieses multidimensionalen Ansatzes nicht
vollstindig voneinander trennen lassen. Es fanden sich grofe Uberlappungen, die umso
grofier waren, je enger die untersuchten Klassen im Spektrum beieinander liegen.

Die aus der Annahme des psychotischen Kontinuums ableitbaren Hypothesen {iiber einen
graduellen Ubergang zwischen den Erkrankungsgruppen konnten dabei fiir in nicht akute
Erkrankungsphasen persistierende kognitive Defizite, die Residualsymptomatik und Indika-
toren des beruflichen und sozialen Funktionsniveaus sowie die Lebensqualitat bestatigt wer-
den.

Kognitive Beeintrachtigungen auflerhalb akuter Erkrankungsphasen wurden in der vorlie-
genden Arbeit erstmals differenziert im Rahmen der Theorie des psychotischen Kontinuums

untersucht.
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Defizite wurden sowohl bei Patienten mit Schizophrenie als auch bei Patienten mit bipolar
schizoaffektiven und bipolar affektiven Stérungen gefunden. Die besondere Bedeutung die-
ser Defizite fand sich unter anderem darin, dass die Verarbeitungsgeschwindigkeit als kog-
nitives Leistungsmaf’ eine von nur drei Variablen darstellte, die zwischen den Patienten und
gesunden Kontrollen zu diskriminieren vermochten.

Am deutlichsten waren diese persistierenden Defizite bei Schizophrenie in der Verarbei-
tungsgeschwindigkeit, der Aufmerksamkeitsleistung sowie in der Anfalligkeit fiir retroakti-
ve Interferenzen ausgepragt. Patienten mit bipolar affektiven Stérungen erwiesen sich als
weniger deutlich beeintrachtigt, waren den Patienten mit Schizophrenie in der Verhaltensin-
hibition und Interferenzanfalligkeit signifikant {iberlegen. Patienten mit bipolar schizoaffek-
tiven Storungen nahmen mit Beeintrachtigungen in Verarbeitungsgeschwindigkeit und
Aufmerksamkeit hinsichtlich der Schwere der Stérungen als auch der Anzahl der betroffe-
nen Leistungsdoménen eine Zwischenstellung zwischen den beiden Erkrankungsgruppen
ein. Dieser Befund ist mit der Annahme eines kontinuierlichen Ubergangs der Stérungsbil-
der im psychotischen Kontinuum vereinbar. Die vorliegende Arbeit erweitert damit als eine
der ersten Studien die Annahmen des psychotischen Kontinuums auf persistierende kogniti-
ve Beeintrachtigungen.

Bestehende Studien zeigen einen dimensionalen Ubergang der Stérungsbilder des psychoti-
schen Kontinuums insbesondere hinsichtlich der akuten psychopathologischen Symptoma-
tik. In Ubereinstimmung mit diesen Befunden und in deren Erweiterung auf postakute Er-
krankungsphasen ergab sich eine Bestatigung der Theorie auch fiir die auflerhalb akuter Epi-
soden verbleibende Restsymptomatik. Bipolar schizoaffektive Storungen lagen auch hier auf
einer Position zwischen Schizophrenie und bipolar affektiven Stérungen. Wahrend ihre Posi-
tivsymptomatik eher der bipolar affektiver Storungen dhnelte, hatte die Negativsymptoma-
tik zunachst ein exakt mittleres Ausmafs, verschob sich aber im Verlauf der Studie in Rich-
tung Schizophrenie.

Sowohl mit Blick auf psychometrische Instrumente fiir das Funktionsniveau und funktionale
Behinderungen als auch beziiglich objektiver Daten der beruflichen Teilhabe und der sozia-
len Integration bestatigte die Zwischenposition schizoaffektiver Storungen zwischen Schizo-
phrenie und bipolar affektiven Storungen. Hier ergaben sich Hinweise auf eine groflere Na-
he schizoaffektiver Storungen zur Schizophrenie, die sich im Verlauf der Studie noch ver-
deutlichten.

Eine grofiere Nahe zur Schizophrenie fand sich auch beziiglich der pramorbiden Anpassung.
Hier grenzten sich bipolar schizoaffektive klar von bipolar affektiven Stérungen und gesun-

den Kontrollen ab. Dieser Befund korrespondiert mit den angewandten diagnostischen Kri-
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terien, die in einer grofieren Nahe schizoaffektiver Storungen zur Schizophrenie resultieren

konnen.

Wahrend sich der Erkrankungsverlauf zwischen den Storungsbildern in einer Vielzahl von
Merkmalen dhnelte, bestitigte sich die Zwischenposition schizoaffektiver Storungen fiir die
Dauer der ersten Erkrankungsepisode. Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen
nahmen aber in Folge der vergleichsweise komplexen Therapie in der Anzahl der Erkran-

kungsepisoden und der Gesamtdauer der stationdren Behandlung eine Sonderposition ein.

Die Ergebnisse der hier besprochenen Arbeit haben — fiir sich genommen und in Zusammen-
schau mit bestehenden Befunden — weitreichende Konsequenzen fiir die Definition der noso-
logischen Position schizoaffektiver Storungen in Relation zur Schizophrenie sowie zu den

affektiven Erkrankungen, die im Folgenden besprochen werden.

6.1 Nosologische Position schizoaffektiver Stérungen

Die von Marneros (2004) differenzierten Annahmen iiber die nosologische Stellung schizoaf-
fektiver Storungen (siehe Seite 14) lassen sich anhand der erbrachten Befunde wie folgt ad-
ressieren:

Bora et al. (2008) postulieren, dass die Aufrechterhaltung der Annahme Kraepelins einer ka-
tegorischen Trennung zwischen den beiden Entitdten Schizophrenie (,Dementia praecox”)
und affektiver Storung (, manisch-depressives Irresein”) unter Einbezug der schizoaffektiven
Storungen im Wesentlichen unter zwei Bedingungen moglich sei. Bipolar schizoaffektive
Storungen konnten zum einen als Variante der Schizophrenie oder als Variante der bipolar affek-
tiven Storung aufgefasst werden, zum anderen konnten sie eine Komorbiditit zwischen diesen
beiden Erkrankungen darstellen.

Im erstgenannten Fall, der auf die Beschreibungen Kraepelins (1920) zuriickgeht, sich aber
auch im Hierarchieprinzip Jaspers’ (1913) und in den Annahmen Bleulers (1923) widerspie-
gelt, sollten sich schizoaffektive Storungen in ihren Merkmalen nicht von Schizophrenie,
wohl aber deutlich von bipolar affektiven Storungen unterscheiden. In der vorliegenden Ar-
beit zeigt sich zwar eine in vielen Merkmalen grofie Nahe zwischen bipolar schizoaffektiven
Storungen und Schizophrenie, wohl aber ebenfalls zu bipolar affektiven Stérungen. So un-
terschieden sich Schizophrenie und bipolar affektive Storungen hinsichtlich der kognitiven
Verhaltensinhibition, der Anfalligkeit fiir retroaktive Interferenzen, der Negativsymptomatik
sowie der funktionalen Behinderung. Bipolar schizoaffektive Storungen waren in diesen

Merkmalen aber jeweils nicht von den beiden anderen Gruppen zu trennen. Beziiglich der
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verbleibenden Positivsymptomatik zeigte sich sogar eine grofiere Nahe zu den bipolar affek-
tiven Storungen. Lediglich beziiglich der pramorbiden Anpassung fand sich ein Beeintrach-
tigungsmuster, das mit der Hypothese konform ist, schizoaffektive Stérungen seien eine Va-
riante der Schizophrenie. Mit Blick auf die Gesamtbefunde ldsst sich diese Annahme — auch
mit Riickgriff auf die zitierten Ubersichtsarbeiten (Samson et al. 1988, Peralta & Cuesta 2007,
Cheniaux et al. 2008) und die Diskussion des gewahlten diagnostischen Ansatzes aber zu-
riickweisen.

Fiir die Annahme, schizoaffektive Storungen seien als Variante der bipolar affektiven Storung zu
begreifen, ergeben sich noch weniger Belege. Diese wurde von Angst (1966) vertreten und
anhand genetischer Studien und Arbeiten zur Prognose (Clayton et al. 1968, Fowler et al.
1972) untermauert. Die Befunde der vorliegenden Studie stehen dieser Vermutung aber ent-
gegen, zusdtzlich zu den genannten Argumenten fiir eine Zwischenposition schizoaffektiver
Storungen zeigte sich aufserdem, dass sich insbesondere in der pramorbiden Anpassung und
einigen Variablen des Funktionsniveaus und dessen Verlauf deutliche Unterschiede zu bipo-
lar affektiven Storungen ergeben.

Im Falle der Giiltigkeit der Komorbidititsannahme hingegen sollten Patienten mit schizoaffek-
tiven Storungen einen im Vergleich zu beiden anderen Storungsbildern ungiinstigeren Er-
krankungsverlauf mit schwereren Beeintrachtigungen aufweisen, da sich die jeweiligen Sto-
rungsmomente beim Vorliegen von Schizophrenie PLUS affektiver Storung addieren sollten.
Auch diese Annahme ldsst sich mit Blick auf die schwereren Beeintrachtigungen im Ver-
gleich zu bipolar affektiven, jedoch milderen Storungen im Vergleich zur Schizophrenie zu-
riickweisen.

Die Annahme, schizoaffektive Storungen wiirden ein heterogenes Syndrom reprasentieren,
wurde sowohl in bisherigen Studien als auch in der vorliegenden Arbeit nicht explizit unter-
sucht. Bei Giiltigkeit dieser Annahme sollte sich aber die Variabilitit der Merkmale aufgrund
dieser Heterogenitat bei schizoaffektiven Storungen wesentlich grofier gestalten als bei Schi-
zophrenie und bipolar affektiven Storungen. Auch wenn im Anhang auf Varianzeninhomo-
genitdten zwischen den Untersuchungsgruppen hingewiesen wird, ergibt eine Durchsicht
der Ergebnisse keinen Beleg fiir diese These. Die gefundenen Inhomogenitiaten gehen zudem
meist auf die gesunde Kontrollgruppe zuriick und verschwinden zum zweiten Messzeit-
punkt beim ausschliefSlichen Vergleich der Patientengruppen. Lediglich beziiglich der pra-
morbiden Anpassung zeigt sich eine grofiere Variabilitat bei schizoaffektiven Storungen.
SchlieSlich ergeben sich aus den vorliegenden Ergebnissen gleichermafien keine Hinweise
fiir die Giiltigkeit der Annahme, schizoaffektive Storungen seien eine von Schizophrenie und
affektiven Erkrankungen unabhéngige dritte Form psychotischer Storungen. Dies hitte sich in

einem differentiellen Storungsprofil duflern miissen, dass sich aber gerade mit Blick auf
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Kognition, Symptomatik und Funktionsniveau nicht zeigte und auch aus der bestehenden
Literatur nicht ableitbar erscheint.

Somit sprechen die Befunde der hier besprochenen Studie auch unter Beriicksichtigung al-
ternativer Hypothesen am ehesten dafiir, dass schizoaffektive Storungen eine Zwischenpositi-
on zwischen Schizophrenie und affektiven Storungen einnehmen und dass Schizophrenie und
affektive Storungen die beiden Pole eines Kontinuums bilden, in dessen Verlauf schizoaffek-
tive Storungen verortet sind.

Dabei steht die fiir einige Charakteristika gefundene groflere Nahe zur Schizophrenie dieser
Kontinuumsannahme nicht entgegen. Zum einem mag sie als Konsequenz des bereits disku-
tierten diagnostischen Procederes aufgetreten sein. Zum anderen postuliert die Theorie des
psychotischen Kontinuums nicht, dass die eingeschlossenen Storungsbilder dquidistante
Fixpunkte auf diesem Spektrum darstellen.

Die Schlussfolgerung, dass schizoaffektive Storungen gemeinsam mit Schizophrenie und
affektiven Storungen in einem gemeinsamen dimensionalen Modell verankert werden kon-
nen, wirkt sich direkt auf die Einordnung dieser Storungsbilder in zukiinftige Systeme psy-
chiatrischer Diagnostik aus. Diesem Umstand soll in einem abschlieflenden Kapitel zur mog-

lichen Entwicklung dieser diagnostischen Systeme Rechnung getragen werden.

6.2 Ausblick

6.2.1 Dimensionale vs. kategoriale Diagnostik —
Konsequenzen fiir die zukiinftige psychiatrische Diagnostik

Aus der vorliegenden Arbeit ergeben sich weitere Hinweise darauf, dass sich Klassen psy-
chotischer Erkrankungen lediglich an den dufiersten Enden des Kontinuums vergleichsweise
reliabel voneinander abgrenzen lassen und das erkrankungsbezogene Korrelate nicht spezi-
fisch fiir einzelne Diagnosen sind. Dabei konnten die Befunde zum dimensionalen Ubergang
der Storungen des psychotischen Kontinuums nunmehr auf kognitive Leistungen erweitert
werden.

Aus dieser Befundlage ergibt sich, dass ein kategorialer Diagnoseansatz, wie er in den aktu-
ellen diagnostischen Systemen des DSM und der ICD vertreten wird, nur eingeschrankt ge-
eignet ist, valide Diagnosen zu vergeben.

Ein dimensionaler Diagnoseansatz, der die zahlreichen graduellen Beeintrachtigungsiiber-
gange zwischen den Storungen zu bertiicksichtigen vermag, scheint einer ausschliefslich ka-
tegorialen Diagnostik im schizoaffektiven Spektrum iiberlegen zu sein, wie auch Peralta und

Cuesta (2008) diskutierten.
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Moller (2009) sieht in dieser Diskussion iiber dimensionale Uberginge zwischen verschiede-
nen Storungsbildern eine Notwendigkeit fiir eine grundlegende Revision der bestehenden
diagnostischen Systeme des DSM und der ICD. Er diskutiert jedoch kritisch, ob die alleinige
Einfiihrung eines dimensionalen Ansatzes zu einer deutlichen Verbesserung der Systeme
fiihren wiirde. Ein solcher Wechsel wiirde die wohl radikalste Veranderung psychiatrischer
Diagnostik zur Folge haben und viele theoretische Vorannahmen, die bislang zur Findung
der addquaten Diagnose notwendig sind, umgehen. Dies konne zu einer Verbesserung der
Validitdt psychiatrischer Diagnosen im Vergleich zu den traditionellen diagnostischen Kate-
gorien fiihren.

Im einfachsten Fall bestiinde ein solches System aus einer einzelnen Dimension und beinhal-
te nur ein Kontinuum von optimaler sozialer Anpassung bis hin zu den schwersten Formen
psychosozialer Desintegration (Moller 2009). Zwar konnten so Fille eines ,vollstindigen
Syndroms” von subsyndromalen Fallen differenziert werden, letztendlich wiirde sich aber
ein eindimensionales Konstrukt wiederum auf kategoriale oder typologische Klassifikatio-
nen — z.B. die Trennung von ,,psychisch krank” oder ,, von therapeutischer Relevanz” — redu-
zieren lassen.

Zur differenzierten Diagnostik mit deutlichem Informationsgewinn seien aber multidimen-
sionale Systeme notwendig. Fiir diese miisse aber eine noch stiarkere Standardisierung der
diagnostischen Datenerfassung vorgenommen werden, um das Symptombild eines jeden
Patienten in einem komplexen mehrdimensionalen Modell abbilden zu konnen.

Um dieses Modell fiir das psychotische Spektrum klinisch reprasentativ zu gestalten, sollten
die Erkrankungsmerkmale sinnvoll zu einzelnen Dimensionen gruppiert werden. So sollten
z.B. positive, negative und affektive Symptome, kognitive Beeintrachtigungen und funktio-
nale Behinderungen jeweils Dimensionen psychotischer Stérungen abbilden. Van Os (2009)
integriert dartiber hinaus zusatzlich entwicklungsrelevante Aspekte in ein solches Modell,
die eng mit pramorbiden Charakteristika assoziiert sind.

Ein solches mehrdimensionales Modell weist einige Vorteile gegentiber typologischen Klas-
sifikationen auf: prazisere Diagnosealgorithmen wiirden eine hchere Reliabilitat der Diagno-
sen gewahrleisten, eine grofsere Differenzierung der Stérungen hatte Implikationen fiir eine
bessere Abstimmung der therapeutischen Konsequenzen auf individuelle Syndromprofile.
Andererseits konnten dann aber die einzelnen Symptombilder in jeder beliebigen Kombina-
tion innerhalb des multidimensionalen Systems auftreten. Diese wiirden moglicherweise die
klinische Realitdt besser abbilden, wiirden sich aber im Versorgungsalltag als schwer zu
handhaben und schwierig kommunizierbar darstellen. Zudem ldagen aber noch zu wenig

Informationen dartiber vor, welche Dimensionen ein solches Modell umfassen sollte, so dass
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Moller (2008) noch davon ausgeht, dass es im Moment zu friih sei, die kategorialen Diagno-
sesysteme zugunsten ausschliefilich dimensionaler Ansatze aufzugeben.

Einen moglichen Kompromiss sieht Moller (2009) fiir zukiinftige Ausgaben des DSM und
der ICD in einer Kombination kategorialer und dimensionaler Systeme insbesondere fiir das
Spektrum psychotischer Storungen, fiir die die dimensionalen Erklarungsansatze bislang am
starksten beforscht wurden.

Auch Peralta und Cuesta (2007) diskutieren, dass zur weiteren Erforschung der Charakteris-
tika schizoaffektiver Storungen kategoriale und dimensionale Ansitze gemeinsam betrachtet
werden sollten. Dazu sei es aber unabdingbar, dass neue Skalen entwickelt werden, um die
Komplexitdt des gesamten Spektrums in seiner Multidimensionalitdt abbilden zu kénnen.
Die Verwendung kategorialer Klassifikationen konne in diesem System dazu dienen, die
Frage nach sinnvollen Abgrenzungsdimensionen schizoaffektiver von affektiven Storungen
bzw. von Schizophrenie weiter zu bearbeiten. Die Untersuchung des dimensionalen Ansat-
zes dagegen konne dariiber Auskunft geben, inwiefern klinische Charakteristika affektiver
und psychotischer Stérungen von der jeweiligen Diagnose abhangen oder nicht (Peralta &
Cuesta 2007, Peralta & Cuesta 2008).

Kaymaz und van Os (2009) postulierten ein Modell psychotischer Erkrankungen, dass sich
entlang der Dimensionen ,psychotische”, ,negative”, ,manische” und , depressive Sym-
ptome” sowie ,kognitive Beeintrachtigungen” aufspannt und den kontinuierlichen Uber-
gang zwischen den Erkrankungsklassen affektiv, schizoaffektiv und Schizophrenie veran-
schaulicht.

Die Autoren geben an, dass die Einfiihrung von kontinuierlich verlaufenden Dimensionen
zusétzlich zu den Diagnosekategorien den Weg der psychiatrischen Diagnostik fiir einen
erweiterten , cross-diagnostischen” Ansatz frei machen wiirde. Dieser Ansatz konne dazu
beitragen, das dysfunktionale und rigide System kiinstlicher Trennung der Storungen zu
tiberwinden. Allerdings wurde das vorgelegte Modell vorrangig anhand symptomatischer
Dimensionen fiir akut erkrankte Patienten entwickelt. Zwar wurden kognitive Leistungen
berticksichtigt, Parameter der Funktionsfahigkeit als auch pramorbide Charakteristika fehlen
aber. Aus der vorliegenden Arbeit ergeben sich fiir postakute Erkrankungsphasen jedoch
Hinweise darauf, dass zusitzlich zu den Dimensionen der verbleibenden positiven und ne-
gativen Symptomatik, der kognitiven Leistung und affektiven Symptome auch das Funkti-
onsniveau bzw. die pramorbide Anpassung in dieses Modell einfliefSen sollten. Das Modell
von Kaymaz und van Os (2009) wird in Abbildung 6a) (nachste Seite) dargestellt. In Abbil-
dung 6b) erfolgt eine Adaption dieses Modells entsprechend der Ergebnisse der vorliegen-
den Arbeit.
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Dabei sind die aufgespannten Dimensionen eher als , Faktoren zweiter Ordnung” zu inter-
pretieren, die den Priméarfaktor der Theorie des psychotischen Kontinuums differenziert ab-
bilden sollen. Die Ausarbeitung dieser Hypothese mit der Identifizierung aller relevanten

Subfaktoren muss jedoch zukiinftiger Forschung vorbehalten bleiben, wie auch Méller (2009)

anmerkt.
Kognitive
Beeintrachtigungen
a) Psychose b)
A
Negative Fun.kti(inile?
Manie Negative Symptome Beeintrachtigungen
Symptome
Positive - Pramorbide
Svmptome e Beeintrachtigungen
Kognitive
Depression . g . v
Beeintrachtigungen
Affektive
Symptome

= Schizophrenie schizoaffektive Storungen bipolar affektive Storungen

Abbildung 6. Kombiniertes dimensionales und kategoriales System psychotischer Storungen
a) nach Kaymaz und van Os (2009)
b) adaptiertes Modell entsprechend der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

Auch wenn bislang die Struktur eines solchen Modells nicht geklart ist, konnte dessen Bear-
beitung auch die Frage beantworten, ob es gerechtfertigt ist, uni- und bipolar affektive Sto-
rungen in ein und demselben Kontinuum zu verankern. Gershon et al. (1982) sowie Crow
(1986) préferierten ein gemeinsames Kontinuumsmodell von Stérungen mit uni- und bipola-
rer Affektivitat. Demgegeniiber postulierte unter anderem Marneros (2001) separate Spekt-
ren fiir unipolare und bipolare affektive Storungen.

Diese Diskussion kann sich gleichermafien iiber die Kldarung relevanter Faktoren in einem
dimensionalen Modell psychotischer Storungen faktorenanalytisch beantworten lassen.

Aus heutiger Sicht ergeben sich erste Hinweise auf eine mogliche Anordnung der Faktoren
in einem solchen multidimensionalen Modell psychotischer Stérungen. Negative Symptome
stehen eng mit kognitiven Beeintrachtigungen im Zusammenhang, wahrend positive Sym-

ptome weniger stark mit kognitiven Leistungen korrelieren. Dies fand sich in der vorliegen-
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den Arbeit als auch in fritheren Studien (Parellada et al. 2000, Nieuwenstein et al. 2001, Brazo
et al. 2002). Kognitive Leistungen gelten als starke Pradiktoren des funktionalen Outcomes
(Watzke & Brieger 2004, Watzke, Galvao et al. 2009), auch die gefundenen Korrelationen in
der vorliegenden Arbeit weisen auf diesen Umstand hin.

Ebenso stehen negative Symptome eng mit Funktionsparametern im Zusammenhang (Cook
& Razzano 2000, Mueser et al. 2001, McGurk & Mueser 2004). Fiir pramorbide Merkmale
liegen gleichsam Beziehungen zum funktionalen Outcome vor (Ciompi et al. 1978, Mueser et
al. 2001, Marneros & Brieger 2002, Marwaha & Johnson 2004, Brieger et al. 2006). Somit soll-
ten diese Facetten im Modell enger zusammenstehen als positive und affektive Symptome,
die ihrerseits Beziehungen zur Lebensqualitat aufweisen, jedoch weniger enge Zusammen-
hédnge zu den anderen Modellvariablen aufzeigen (Brieger et al. 2006).

Die Einbeziehung dimensionaler Aspekte in zukiinftige diagnostische Systeme wiirde zu-
dem zur klinischen Anerkennung der wissenschaftlichen Befunde zu substantiellen Uber-
schneidungen zwischen affektiven Storungen und Schizophrenie fithren (Craddock & Owen
2005), die sich in der psychiatrischen Forschung der vergangenen Jahrzehnte beginnend von
genetischen Studien iiber klinische, funktionale bis hin zu kognitiven Merkmale angesam-
melt haben.

Schliefilich 1asst sich festhalten, dass von einer solchen Revision der diagnostischen Konzep-
te auch die betroffenen Patienten profitieren konnen. Ihnen wére ein klareres Bild ihrer indi-
viduellen Stérung jenseits einer moglicherweise schwer verstandlichen Diagnose (van Os
2009) vermittelbar. Geeignete Tests — insbesondere neuropsychologische Untersuchungen —
und die Kldarung der Erkrankungsentwicklung in den zu identifizierenden Dimensionen
wiirden zudem helfen, den Verlauf der individuellen Storung besser zu prognostizieren und
sowohl psychiatrische als auch komplementare Hilfen besser an den personlichen Hilfebe-

darf des Patienten anzupassen (Craddock & Owen 2005).

6.2.2 Weiterer Forschungsbedarf

Forschung stellt niemals einen abschliefSenden , Ist”-Zustand fest, sondern wirft immer neue
Fragen auf, die einer kiinftigen Klarung bedtirfen.

Zur Untermauerung der Kontinuumshypothese scheint es zundchst notwenig, vergleichende
Studien durchzufiihren, die Unterschiede in der angewendeten Diagnostik in ihren Konse-
quenzen fiir die identifizierten Patientengruppen und ihre Merkmale untersuchen, wie unter
Punkt 5.1.2 auf Seite 97ff. diskutiert wurde.

Dariiber hinaus besteht aber vorrangig die Notwendigkeit der weiteren Ausgestaltung der

Theorie des psychotischen Kontinuums. Wie besprochen, miissen die relevanten Faktoren
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zweiter Ordnung hinter dem Konstrukt der Primdrdimension , Psychosespektrum” identifi-
ziert werden. Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Merkmale reprasentieren einen
vergleichsweise ausfiihrlichen Untersuchungsansatz. Dennoch muss geklart werden, ob sich
nicht tiber die untersuchten Dimensionen hinaus Merkmalsbereiche identifizieren lassen, die
eine weitere Ausdifferenzierung des Modells ermoglichen.

So ist insbesondere mit Blick auf neuropsychologische Variablen zu fordern, dass differen-
ziertere Testbatterien zum Einsatz gelangen, um die im Spektrum relevanten Aspekte kogni-
tiver Beeintrachtigungen noch genauer spezifizieren zu konnen.

Es ist zudem bekannt, dass kognitive Beeintrachtigungen grofie Konsequenzen fiir die All-
tagsbewidltigung der betroffenen Patienten aufweisen. Um therapeutische Interventionen
und ggf. kognitive Trainings besser auf den Einzelfall abstimmen zu kénnen, muss geklart
werden, ob kognitive Leistungseinbufien nicht nur Korrelate funktionaler Beeintrachtigun-
gen bei Schizophrenie und schizoaffektiven Storungen darstellen, sondern ob sie auch als
Pradiktoren der funktionalen Entwicklung im gesamten Spektrum geeignet sind.

Eine solche Uberpriifung ist mit der vorliegenden Arbeit assoziiert (Watzke, Markgrife et al.
2008, Markgrafe 2010), soll aber in weiteren Publikationen ausgebaut werden.

Ebenso sollten Folgestudien longitudinale Untersuchungen tiiber lange Zeitraume durchfiih-
ren, um zu kldren, ob sich die individuellen Storungsbilder auf einem festen Punkt des (mul-
ti-)dimensionalen Modells verankern lassen, oder ob sich im Laufe der Zeit Verschiebungen
im Spektrum abbilden. Die vorliegende Arbeit ergab in den Befunden zur Symptomatik und
zum funktionalen Outcome Hinweise darauf, dass sich bipolar schizoaffektive Storungen im
Verlauf der Schizophrenie starker anndhern. Diese Ergebnisse miissen aber weiterhin tiber

langere Beobachtungszeitraume und grofiere Patientenkollektive beforscht werden.

Insgesamt aber kann iiber wissenschaftliche Arbeiten hinaus nur eine gesamtgesellschaftli-
che Diskussion zum verbesserten Verstandnis psychischer Erkrankungen beitragen. Diese
muss es zum Ziel haben, Berithrungsangste und Stigmatisierung jenseits diagnostischer Be-
zeichnungen abzubauen, soziale Benachteiligungen zu iiberwinden und die Bereitschaft zur

Akzeptanz erkrankter Menschen trotz und auch wegen ihrer Defizite zu starken.
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7 Zusammenfassung

Schizoaffektive Storungen stellen seit Beginn der psychiatrischen Forschung ein konzeptuel-
les Problem dar, da sie Merkmale der Schizophrenie und affektiver Storungen vereinen. Un-
ter traditionellen Sichtweisen wurden schizoaffektive Storungen als atypische Formen der
Schizophrenie verstanden. In folgenden Arbeiten wurden sie aber alternativ auch als Varian-
te affektiver Storungen oder als eine komorbide Form beider Erkrankungen beschrieben.
Aktuell werden schizoaffektive Storungen vorrangig im Sinne einer intermedidren Position
auf einem Kontinuum zwischen Schizophrenie und affektiven Stérungen diskutiert. Es lie-
gen derzeit Studien zur Genetik, zur Klinik und zu funktionellen Merkmalen vor, die diese
Theorie eines psychotischen Kontinuums stiitzen. Allerdings waren diese Arbeiten metho-
disch heterogen und schlossen zumeist Patienten in akuten Erkrankungsepisoden ein. Unter-
suchungen, die schizoaffektive Storungen unter Beriicksichtigung des langsschnittlichen Er-
krankungsverlaufes diagnostizierten, sind vergleichsweise rar. Dariiber hinaus fehlen Unter-
suchungen zu differenzierten kognitiven Beeintrachtigungen im psychotischen Kontinuum.
Untersucht wurden jeweils 27 poststationdre Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaf-
fektiven und bipolar affektiven Storungen sowie eine gesunde Kontrollgruppe.

Gepriift wurden die Annahmen des psychotischen Kontinuums an einer kognitiven Testbat-
terie zu Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, sekundarem
verbalen Gedachtnis und Exekutivfunktionen. Dariiber hinaus wurden Merkmale des Er-
krankungsverlaufes, pramorbide Charakteristika, die Symptomatik und das Funktionsni-
veau erfasst und auf ihre Verteilung entsprechend der Theorie des psychotischen Konti-
nuums gepriift. Fiir die Patientengruppen erfolgte eine zweite Untersuchung 12 Monate
nach Studieneinschluss.

Die Annahme des psychotischen Kontinuums iiber eine graduelle Zunahme der Beeintrach-
tigungen zwischen den Erkrankungsgruppen konnten fiir persistierende kognitive Defizite
insbesondere fiir die Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksamkeit sowie die Anfal-
ligkeit fiir retroaktive Interferenzen bestatigt werden. Zudem fanden sich theoriekonforme
Ergebnisse fiir die Residualsymptomatik, das berufliche und soziale Funktionsniveau sowie
die Lebensqualitat. Der gewdhlte diagnostische Ansatz resultierte in einigen Aspekten (pra-
morbide Anpassung nach PAS) in einer grofseren Nahe bipolar schizoaffektiver Storungen
zur Schizophrenie. Diskriminanzanalytisch fanden sich deutliche Uberlappungen zwischen
den Erkrankungsgruppen.

Insgesamt sprechen die Befunde dieses multidimensionalen Untersuchungsansatzes fiir die
Theorie des psychotischen Kontinuums. Implikationen fiir die psychiatrische Diagnostik

werden diskutiert.
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9 Anhang

Tabelle 27. Testkennwerte und Irrtumswahrscheinlichkeiten fiir Tests auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test) und Levene-Tests auf Varianzen-
homogenitét fiir die untersuchten Variablen in der Gesamtstichprobe (N=108). Fettgedruckte Werte kennzeichnen Variablen, die mit p<.100 von einer
Normalverteilung abweichen bzw. Varianzenheterogenitat zwischen den Teilstichproben aufweisen.

Kolmogorov- Levene-Test auf Kolmogorov- Levene-Test auf
Smirnov-Test auf Varianzen- Smirnov-Test auf Varianzen-
Normalverteilung homogenitit Normalverteilung homogenitit
Variablen Y4 p F p Variablen Y4 p F p
= RVIPReaktionsz. 1,44 0,031 2,00 0,118 = Erkrankungsalter 0,73 0,661 1,61 0,208
§D RVIP Treffer 0,74 0,638 0,47 0,704 % Dauer 1. Episode 2,12 <0,001 5,17 0,008
£  RVIP falsche Al. 3,17 <0,001 2,00 0,120 % Fr-
E WMSR 7ot Y E::lzfauer r 1,23 0,097 346 0,037
B _ - 5
= lens riicliwéirts 144 0,310 074 0,532 = Anzahl Egk
g AVLPT‘ o § e e 19 0,001 094 039
z richtige 1,12 0,164 1,96 0,124 & neeep
0 Antw. gesamt 1-6 Episodendauer 1,16 0,135 4,51 0,014
v
AVLT retroakt.
retroa 173 0,005 114 0,336 Gesamtdauer stat. 132 0.061 121 0306
Interferenz Aufenthalte ! ! ’ ’
WCST richtige Intervalldauer 2,12 <0,001 2,68 0,076
Reaktionen 1,50 0,023 116 0328 P ANSS ponit
= postiive 2,22 <0,001 6,81  <0,001
WCST persever. g Symptome
Fehler 2,08 <0,001 1,29 0,281 4 PANSS i
E negative 2,53 <0,001 16,65  <0,001
g Symptome
5 PAS 1,15 0,144 0,66 0579 £ SS all
2 5 g PANSSallg. 1,84 0,002 10,91  <0,001
@ > Symptome
o % wn
£ £ Mwrs 165 0,009 047 0,705 HAM-D 204  <0,001 619 0,001
A YMRS 3,44 <0,001 6,19  <0,001

a Vergleiche der Patientengruppen ohne KG: Stichprobengrofse N=81



Anhang (Tests auf Normalverteilung und Varianzenhomogenitat)

Tabelle 27(Fortsetzung):

Kolmogorov- Levene-Test auf
Smirnov-Test auf Varianzen-
Normalverteilung homogenitit
Variablen Z p F )
=S
§ = SOFAS 0,95 0,333 1,55 0,219
g A
8 8 DAS-M 1,21 0,108 2,10 0,129
h;
c T
c - -
2 § WHO-QOL-Bref 104 0226 100 0374

psychisch

Kolmogorov- Levene-Test auf
Smirnov-Test auf Varianzen-
Normalverteilung homogenitit
Variablen Z p F )
2 & SOFAS
q>) 5 1,34 0,055 17,46 <0,001
g '_]N DAS-M
£8 ) 1,97 0,001 871  <0,001
2g
WHO-QOL-Bref
e P ‘QOL-Bret g 0,278 290 0,038
psychisch
.é é PANSS positiv 2,22 <0,001 1,36 0,264
(4]
g 3 PANSS negativ 1,75 0,004 2,56 0,084
% PANSS allgem. 1,12 0,113 2,13 0,126
s HAM-D 1,49 0,024 0,46 0,636
YMRS 2,56 <0,001 0,74 0,486
é RVIPReaktionsz. 1,40 0,040 0,76 0,470
g RVIP Treffer 0,87 0,433 0,48 0,619
%’:’ RVIP falsche AL 2,17 <0,001 200 0,120
% WMS-R Zah-
ﬁ . a . 1,30 0,067 2,26 0,112
o lensp. riickwirts
S
= AVLT richti
Z richtige 0,71 0,693 015 0,861
8@ Antw. gesamt 1-6
A
AVLT kt.
retroakt 1,12 0,162 1,98 0,861
Interferenz
WCST richtige
. 1,76 0,004 1,92 0,154
Reaktionen
WCST persever.
2,70 <0,001 0,20 0,823

Fehler

b Vergleiche der Patientengruppen ohne KG zu T2: Stichprobengréfse N=75
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10

Thesen

Schizoaffektive Storungen stellen seit Beginn der psychiatrischen Forschung ein kon-
zeptuelles Problem dar, da sie Merkmale der Schizophrenie und affektiver Stérungen

vereinen.

Unter traditionellen Sichtweisen wurden schizoaffektive Storungen als atypische
Formen der Schizophrenie verstanden. In folgenden Arbeiten wurden sie aber alter-
nativ auch als Variante affektiver Storungen oder als eine komorbide Form beider Er-

krankungen beschrieben.

Aktuell werden schizoaffektive Storungen vorrangig im Sinne einer intermedidren
Position auf einem Kontinuum zwischen Schizophrenie und affektiven Storungen

diskutiert.

Es liegen derzeit Studien zur Genetik, zur Klinik und zu funktionellen Merkmalen
vor, die diese Theorie eines psychotischen Kontinuums stiitzen. Diese Arbeiten sind
methodisch heterogen, schlossen zumeist Patienten in akuten schizoaffektiven Episo-

den ein und untersuchten selten das gesamte psychotische Spektrum.

Zudem sind Untersuchungen, die schizoaffektive Storungen unter Beriicksichtigung
des langsschnittlichen Erkrankungsverlaufes diagnostizierten, vergleichsweise rar.
Insbesondere fehlen Untersuchungen zu differenzierten kognitiven Beeintrachtigun-

gen im psychotischen Kontinuum.

Es wurden jeweils n=27 poststationdre Patienten mit Schizophrenie, bipolar schizoaf-
fektiven Storungen und bipolar affektiven Storungen zu zwei Zeitpunkten im Ab-
stand von 12 Monaten untersucht. Die Gruppen wurden hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht und Bildung parallelisiert und einer gesunden Kontrollgruppe gegentiberge-

stellt.

Aufgrund hoherer Reliabilitdt erfolgte die Diagnostik anhand des DSM-IV unter Be-

riicksichtigung des longitudinalen Erkrankungsverlaufes.

Gepriift wurden die Annahmen des psychotischen Kontinuums an einer kognitiven
Testbatterie zu Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis,
sekunddrem verbalen Gedachtnis und Exekutivfunktionen. Dariiber hinaus wurden
Merkmale des Erkrankungsverlaufes, pramorbide Charakteristika, die Symptomatik
und das Funktionsniveau erfasst und auf ihre Verteilung entsprechend der Theorie

des psychotischen Kontinuums gepriift.
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Die Untersuchungsgruppen erwiesen sich hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildung
homogen. Die Patientengruppen unterschieden sich zudem nicht hinsichtlich der Zeit

seit der letzten Erkrankungsepisode sowie beziiglich des Remmissionsgrades.

Persistierende kognitive Defizite fanden sich sowohl bei Patienten mit Schizophrenie
als auch bei Patienten mit bipolar schizoaffektiven und bipolar affektiven Stérungen.
Am starksten waren die Patienten mit Schizophrenie betroffen, wahrend Patienten
mit bipolar affektiven Storungen weniger deutlich beeintrachtigt erschienen. Patien-

ten mit bipolar schizoaffektiven Storungen nahmen eine Zwischenstellung ein.

Bei Schizophrenie fanden sich Defizite in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, der

Daueraufmerksamkeitsleistung sowie beziiglich der Interferenzneigung.

Patienten mit bipolar schizoaffektiven Storungen zeigten in der Verarbeitungsge-

schwindigkeit und der Daueraufmerksamkeitsleistung Defizite.

Patienten mit bipolar affektiven Storungen zeigten eine beeintrachtigte Dauerauf-
merksamkeitsleistung. In der Verhaltensinhibition und Interferenzanfailligkeit waren

sie den Patienten mit Schizophrenie tiberlegen.

Damit erbringt die vorliegende Arbeit als eine der ersten Studien ein Ergebnis, dass
die Annahmen des psychotischen Kontinuums auf persistierende kognitive Beein-

trachtigungen erweitert.

Kognitive Defizite korrelierten bei Schizophrenie und bipolar schizoaffektiven Sto-
rungen mit Indikatoren der Funktionsfahigkeit und der bestehenden Restsymptoma-

tik (vorrangig negative Symptome).

Die Gruppenunterschiede in der bestehenden Residualsymptomatik bestdtigten die
Annahmen der Theorie des psychotischen Kontinuums. Schizoaffektive Stérungen
nahmen beziiglich der positiven und negativen Symptomatik eine Position zwischen
Schizophrenie und bipolar affektiven Storungen ein. Dabei glich das Ausmaf der Po-
sitivsymptomatik eher bipolar affektiven Storungen. Die Negativsymptomatik naher-

te sich im Studienverlauf dem Ausmafs bei Schizophrenie.

Die Ergebnisse zum sozialen und beruflichen Funktionsniveau, zur funktionalen Be-
hinderung, beruflichen Integration und Lebensqualitdt bestatigen die Position schi-
zoaffektiver Storungen zwischen Schizophrenie und bipolar affektiven Storungen. Es
fanden sich wiederum Hinweise auf eine grofiere Nahe schizoaffektiver Storungen

zur Schizophrenie, die sich im Verlauf der Studie noch deutlicher abzeichnete.
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Hinsichtlich pramorbider Merkmale findet sich in unserer Studie eine groiere Nahe
bipolar schizoaffektiver Storungen zur Schizophrenie und eine deutliche Abgrenzung
zu bipolar affektiven Stérungen und gesunden Kontrollen. Dieser Befund korrespon-
diert mit den angewandten diagnostischen Kriterien, die in einer grofleren Nahe

schizoaffektiver Storungen zur Schizophrenie resultieren kénnen.

Diskriminanzanalytisch lieflen sich die untersuchten Gruppen auch unter Verwen-
dung des gesamten Merkmalsspektrums nicht vollstindig voneinander trennen. Es
zeigte sich eine substanzielle Uberlappung zwischen den Stérungsbildern, die umso

grofier war, je naher sich die Erkrankungsbilder im Spektrum stehen.

Insgesamt sprechen die Befunde dieses multidimensionalen Untersuchungsansatzes

fiir die Theorie des psychotischen Kontinuums.

Die sich in einigen Befunden abzeichnende Néahe schizoaffektiver Storungen zur
Schizophrenie kann als der Art der angewandten Diagnostik nach DSM-IV geschul-
det angesehen werden. Diese raumt der psychotischen Symptomatik eine prominen-
tere Stellung ein und setzt schizoaffektiven Storungen engere Grenzen als die Dia-
gnostik nach ICD-10.

Die Befundlage liefert der zunehmend kritischen Hinterfragung ausschliefdlich kate-
gorialer Diagnoseansatze in der Psychiatrie Vorschub. Fiir zukiinftige Diagnosesys-
teme wird die Erweiterung um dimensionale Diagnosestrategien gefordert, die die
zahlreich belegten dimensionalen Uberginge insbesondere zwischen Stérungen des

psychotischen Kontinuums zu bertiicksichtigen vermogen.

Zukiinftige Forschung sollte die weitere Ausgestaltung der Theorie des psychoti-
schen Kontinuums adressieren. Es besteht die Notwendigkeit, relevante ,Faktoren
zweiter Ordnung” hinter dem Konstrukt der Priméardimension ,Psychosespektrum”
zu identifizieren. Insbesondere miissen kognitive Leistungen noch differenzierter er-
fasst werden, um die im Spektrum relevanten Aspekte kognitiver Beeintrachtigungen

genauer spezifizieren zu konnen.

Folgearbeiten sollten zudem longitudinale Untersuchungen tiber lange Zeitraume an
grofieren Patientenstichproben durchfiihren, um zu klédren, ob sich die individuellen
Storungsbilder auf einem festen Punkt des (multi-)dimensionalen Modells verankern
lassen, oder ob sich im Krankheitsverlauf Verschiebungen im Spektrum abbilden.
Derartige Informationen sind unabdingbar, um therapeutische Interventionen und

ggf. kognitive Trainings besser auf den Einzelfall abstimmen zu konnen.
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