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Kurzreferat

Neuropsychologische Differenzierbarkeit bipolar schizoaffektiver und

schizophrener Erkrankungen: Exekutive Kontrollfunktionen

Fragestellung: In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob sich mit Hilfe neuropsychologi-
scher Tests der exekutiven Funktionen bipolar schizoaffektive und schizophrene Patienten diffe-
renzieren und sich Hinweise auf die nosologische Stellung der bipolar schizoaffektiven Psychose
ableiten lassen. Dartiber hinaus wird gepriift, ob die kognitiven Parameter in beiden Patienten-

gruppen durch unterschiedliche krankheitsbezogene Variablen pridiziert werden.

Methode: Es wurden die exekutiven Leistungen von jeweils 25 stationdr behandelten bipolar
schizoaffektiven und schizophrenen Patienten sowie 25 gesunden Kontrollpersonen verglichen.
Die Testverfahren exekutiver Funktionen wurden theoriegeleitet sechs Komponenten zugeord-
net. Weiterhin wurden klinisch relevante Parameter des Krankheitsverlaufes sowie die Auspri-

gung der aktuellen Symptomatik erhoben.

Befunde: Der Parameter Aufmerksambkeit und Hemmung differenzierte zwischen beiden Patienten-
gruppen signifikant. Schizophrene Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe Defizite in
finf der sechs, bipolar schizoaffektive Patienten nur in zwei exekutiven Komponenten. Die kog-
nitive Leistung konnte in beiden Patientengruppen durch unterschiedliche klinische Variablen

pradiziert werden.

Schlussfolgerung: Bei beiden Patientengruppen liegen Beeintrichtigungen exekutiver Funktio-
nen vor, bei schizophrenen Probanden allerdings in deutlich ausgeprigterer Form als bei bipolar
schizoaffektiven Patienten. Schizophrene zeigen eine signifikant schlechtere Reaktionshemmung
als bipolar schizoaffektive Patienten. Die klinischen Gruppen lassen sich anhand der neuropsy-
chologischen Leistungen teilweise differenzieren. Die Befunde sprechen eher gegen die Annah-

me, dass die bipolar schizoaffektive Storung eine Variante der Schizophrenie sei.

Rottig, Dorthe: Neuropsychologische Differenzierbarkeit bipolar schizoaffektiver und schizo-
phrener Erkrankungen: Exekutive Kontrollfunktionen. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten,
20006
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Abkiirzungen

Es werden nachstehende Abkiirzungen verwendet:

* :p < 0.05

ok :p <0.01

e : PrifgroB3e H- und Chi-Quadrat-Test

ACC : anteriorer cingularer Cortex

B : Regressionskoeffizient (unstandardisiert)

BA : Brodmann-Areal

BADS : Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome
BPSAP : bipolar schizoaffektive Patienten

d : Mal3 der Effektstarke

DSM : Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen
Exp (B) : Effektkoeftizient der logistischen Regression

F : PrifgroB3e Varianzanalyse

HAMD : Hamilton Depressionsskala

ICD : Internationale Klassifikation psychischer Stérungen
KG : gesunde Kontrollpersonen

M : Mittelwert

Md : Median

Min : Minimum

Max : Maximum

MWT-B : Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Version B
n : Stichprobengrof3e

N : gesamte Stichprobengrofie

N. R? : Nagelkerkes R?

p : Signifikanzniveau

PANSS : Positive And Negative Syndrome Scale

PFC : prafrontaler Cortex

r : Korrelationskoeffizient

R’ : Varianzaufklarung

RDC : Research Diagnostic Criteria

RWT : Regensburger Wortfliissigkeitstest

S : schizophrene Patienten



SAP
SAS
SD
SKID
YMRS

: schizoaffektive Psychose

: Schizo-Affektivitits-Score

: Standardabweichung

: Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV

: Young Mania Rating Scale
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1 Einleitung

Wegen ihrer klinisch praktischen Bedeutung, aber gerade auch beziiglich nosologischer Uberle-
gungen stellen schizoaffektive Stérungen eine besondere Herausforderung an die psychiatrische
Wissenschaft dar (Marneros & Tsuang 1986, Marneros & Tsuang 1990). Eine Vielzahl von Be-
funden aus dem soziodemographischen, klinischen und prognostischen (Benabarre et al. 2001,
Marneros et al. 1995, Marneros et al. 1991), biologisch psychiatrischen (Meltzer 1986), aber auch
genetischen Bereich (Bramon & Sham 2001, Cardno et al. 2002) lisst eine nosologische Position
zwischen schizophrenen und affektiven Stérungen vermuten. In diesem Sinne kénnen schizoaffek-
tive Storungen als ein das klassische, die Psychiatrie bis in die Gegenwart prigende, Kraepelin-
sche Dichotomieprinzip herausfordernde Paradigma aufgefasst werden. Sie stellen insofern ein
entscheidendes Konstrukt bei der Validierung konkurrierender Konzeptionen - etwa der eines
psychotischen Kontinuums (sieche u. a. Angst 2002) - dar. Vor diesem Hintergrund ist die Bedeu-
tung einer Uberpriifung der nosologischen Position schizoaffektiver Stérungen auf der Basis von

neuropsychologischen Parametern einzuordnen.

Neuropsychologische Untersuchungen erweitern in zunehmender Weise unseren Blickwinkel auf
atiologische und nosologische Zusammenhinge psychiatrischer Stérungen und koénnen dartiber
hinaus auch hinsichtlich Prognose, Rehabilitationspotential und alltiglicher Funktionstiichtigkeit
wichtige Beitrige zur komplexen Betrachtung sowohl einzelner Individuen als auch definierter
Patientenpopulationen liefern (Keefe 1995, Martinez-Aran et al. 2004). Insbesondere Stérungen
der exekutiven Kontrollfunktionen wirken sich in ungeschiitzter Selbstindigkeit von Alltag und
Beruf gravierend aus (Goldenberg 2002), fithren zu Einschrinkungen des sozialen und berufli-
chen Funktionsniveaus (Dickerson et al. 2001) und sind bedeutsam fiir die mit Planungs- und
Problemlésekompetenzen verbundene Compliance psychiatrischer Patienten. Aufgrund dieser

praktischen Bedeutsamkeit stehen sie im Fokus der vorliegenden Arbeit.

Zunichst wird im theoretischen Teil dieser Arbeit auf das Krankheitsbild der bipolar schizoaffek-
tiven Stérung und dessen diagnostische Einordnung eingegangen. Es schlieB3t sich die Definition
der Exekutivfunktionen und die Beschreibung relevanter Hirnareale an, bevor neuropsychologi-
sche Befunde sowie eine Diskussion der Bedeutung klinischer Variablen und der Medikation

dargestellt werden.



1.1 Die bipolar schizoaffektive Storung: Wenn affektives und

schizophrenes Syndrom zusammenkommen

1.1.1 Das Konzept der schizoaffektiven Stérung

Das Konzept der schizoaffektiven Psychose ist das am kontroversesten diskutierte der zeitgemi-
Ben Psychiatrie (Maj 1984). Schon Kraepelin kannte Fille gwischen den beiden durch ihn postulier-
ten Entititen Schizophrenie (,,Dementia precox®) und affektive Stérungen (,,manisch-depressives
Irresein®). Diese beiden Stérungen reprisentieren Kraepelin (1899) folgend unterschiedliche
Krankheitsentititen, unterscheidbar dutrch den sich chronisch verschlechternden Verlauf der
Schizophrenie im Kontrast zum episodenhaften und fluktuierenden Krankheitsverlauf bei der
affektiven Stérung. Die manisch-depressive Erkrankung ist in dieser traditionellen Sichtweise mit
einer vollen Remission zwischen den Episoden verbunden, die bei der Schizophrenie fehlt. Die
»Zwischen-Fille® - wie sie Kurt Schneider (1959) bezeichnet - stellten allerdings insofern ein
Problem dar, da sie nach Kraepelins Dichotomieprinzip nicht einzuordnen waren. Er schrieb:
. Kein Erfabrener wird leugnen, dass die Félle unerfreulich hiufig sind, in denen es trotz, sorgfiltigster Beobachtung
unmaglich erscheint, hier zu einem sicheren Urteil zu gelangen.” (Kraepelin 1920, S. 26) und fihrte weiter
an: ,,Wir werden uns somit an den Gedanken gewohnen miissen, dass die von uns bisher verwerteten Kranfkbeits-
geichen nicht ausreichen, um uns die Zuverldssige Abgrenzung des manisch-depressiven Irreseins von der Schizo-
phrenie unter allen Umstinden 3u erméglichen, dass vielmehr anf diesem Gebiet Uberschneidungen vorkommen,
die auf dem Ursprung der Krankbheitserscheinungen aus gegebenen 1 orbedingungen beruben.” (Kraepelin 1920,
S. 28).

Der Ausdruck ,,schizoaffektiv® geht auf John Kasanin (1933) zuriick, der neun Falle junger Pati-
enten in guter Verfassung und mit guter sozialer Anpassung beschrieb, die plétzlich eine dramati-
sche Psychose entwickelten und sowohl schizophrene als auch affektive Symptome zeigten. Die
Dauer dieser Episode war nicht sehr lang, die Prognose giinstig. Diese Storungen nannte Kasanin
,»schizoaffektiv®. Aus heutiger Sicht haben die von Kasanin berichteten Fille mehr Ahnlichkeiten
mit dem ,,Bouffée délirante* der franzdsischen Psychiatrie oder auch den Akuten Voriibergehen-
den Psychosen - nur die Bezeichnung ,,schizoaffektiv ist von Kasanins Konzeption geblieben.
Die urspringliche Konzeption einer Erkrankung, die den schizoaffektiven Psychosen entspricht,
geht jedoch auf Karl Kahlbaum (1863) zuriick, der als erster Psychiater der modernen Zeit die
,»Vesania typica circularis® definierte und manische bzw. melancholische Episoden beschrieb, die

auch eine schizophrene Symptomatik (nach heutiger Nomenklatur) aufwiesen.



Schizoaffektive Storungen (SAP) konnen in den unipolaren und bipolaren Typ unterteilt werden.
Bipolar schizoaffektive Patienten zeigen sehr dhnliche primorbide und soziodemographische
Charakteristika wie die rein affektiv bipolaren Patienten. Sie unterscheiden sich jedoch vom uni-
polar schizoaffektiven Typ in dhnlicher Weise, wie sich auch die bipolar affektiven von unipolar
affektiven Patienten unterscheiden (Marneros 2003). Wihrend bei der unipolaren Form mehr
Frauen betroffen sind, ist das Geschlechterverhiltnis bei der bipolaren Unterform nahezu ausge-
glichen. Patienten, die an der bipolaren Form leiden, haben mehr Episoden und kiirzere krank-

heitsfreie Intervalle als die unipolar erkrankten (Marneros 2001).

Die Mehrheit der bipolar schizoaffektiven Patienten weist einen polyphasischen Krankheitsver-
lauf mit mehr als drei Episoden auf (Marneros 2001). Hinsichtlich des Langzeitverlaufes zeigt ein
Teil der bipolar schizoaffektiven Patienten ausschlief3lich schizoaffektive Episoden (konkurrenter
schizoaffektiver Verlauf), der andere Teil eine Mischung aus schizophrenen und affektiven
und/oder schizoaffektiven Episoden (sequentieller schizoaffektiver Vetlauf, Marneros et al.
1991). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit sequentiellem und konkurrentem Krank-
heitsverlauf der SAP in Bezug auf verschiedenste Variablen wie familidrer Hintergrund, primor-
bide Personlichkeit, pramorbide soziale Anpassung, Verlaufsmuster, Haufigkeit sowie Art per-
sistierender Alterationen und Ansprechen auf eine prophylaktische Medikation nicht unter-
scheidbar waren (Marneros et al. 1991) - und somit in einer Gruppe der bipolar schizoaffektiven

Patienten zusammengefasst werden konnen.

1.1.2 Die nosologische Stellung der schizoaffektiven Stérung

Bis heute konnte hinsichtlich der nosologischen Stellung der SAP keine Ubereinstimmung erzielt
werden und es existieren hierzu mehrere Hypothesen (Marneros 2004):

(1) die SAP ist eine Variante der Schizophrenie

(2) die SAP ist eine Variante der affektiven Stérung

(3) die SAP stellt eine dritte, unabhingige Psychoseform dar

(4) die SAP befindet sich im Ubergangsbereich zwischen Schizophrenie und affektiver Sto-

rung (Kontinuum)
(5) die SAP ist eine Kombination aus Schizophrenie und affektiver Stérung (Komorbiditit)

(6) die SAP ist ein heterogenes Syndrom.

Im klinischen Bereich liegen verschiedene Studien vor, die fir und wider einzelne Hypothesen

sprechen. So sehen Evans et al. (1999) und Welner et al. (1977) die SAP eher als 1ariante der Schi-



zophrenie an, da es Gemeinsamkeiten in neurobiologischen und krankheitsrelevanten Parametern
gebe. Andere Autoren sehen die SAP eher als Teil der affektiven Erkrankung an und belegen dies
mit Untersuchungsergebnissen hinsichtlich der Familienanamnese, des Langzeitverlaufs, des An-
sprechens auf die Behandlung und biologischer Variablen (Clayton et al. 1968, Fowler et al. 1972,
Pope et al. 1980, Rosenthal et al. 1980).

Speziell zur Prognose liegen Befunde vor, die eine Zwischenstellung der SAP zwischen Schizophre-
nie und affektiver Stérung zeigen (Benabarre et al. 2001, Marneros et al. 1991). So ist eine volle
Remission nach einer Krankheitsepisode bei der SAP signifikant haufiger (50 % der Falle) als bei
an Schizophrenie Erkrankten (ca. 10 %). Das schizophrene Residuum stellt bei der SAP eher eine
Ausnahme dar, ist bei der Schizophrenie aber hiufig zu beobachten (Marneros et al. 1989). Be-
hinderung, psychologische Beeintrichtigungen und St6érungen des Funktionsniveaus als Folge der
psychiatrischen Erkrankung sind nicht nur signifikant seltener bei der SAP als bei der Schizo-

phrenie, sondern auch weniger stark ausgeprigt (Marneros et al. 1989).

Gershon et al. (1982) postulieren ein Kontinuum der affektiven Stérung, welches von der
schizoaffektiven bis zur bipolaren und unipolaren affektiven Stérung reicht. Nach Marneros
(2001) ist jedoch ein differentes Spektrum fir unipolare und bipolare Erkrankungen wahrschein-
licher. Das dimensionale Modell sieht die diagnostischen Kategorien Schizophrenie und affektive
Storung jeweils an einem Ende des psychotischen Kontinuums (Crow 1986). Die Mehrheit aller
Patienten befindet sich an einem Punkt auf diesem Kontinuum zwischen beiden Polen, sie zeigen

variierende Anteile beider Stérungsbilder.

1.1.3 Diagnostische Kriterien

Die bipolar schizoaffektive Storung trigt symptomatisch sowohl die Merkmale der schizophre-

nen (,,schizo-) als auch der affektiven (,,-affek#) Erkrankung.

Kiriterien des DSM-1V

Zunichst verlangt die Diagnose der bipolar schizoaffektiven Storung nach DSM-1V-Kriterien (APA
1994) das Vorliegen mindestens einer Episode mit manischer (Tabelle 1, nichste Seite) oder ge-
mischter affektiver Symptomatik im Krankheitsverlauf, wobei auch affektive Episoden vom Typ
Major Depression (Tabelle 2, nichste Seite) auftreten kénnen. Fur das Vorliegen einer gemisch-
ten Episode miissen sowohl die Kriterien fiir eine manische als auch fiir eine Episode einer Ma-

jor Depression, mit Ausnahme des Zwei-Wochen-Kriteriums, erfillt sein.



Tabelle 1: DSM-IV-Kriterien: manische Episode

A Eine mindestens einwdchige (bei Hospitalisierungen auch kiirzere), abgegrenzte Periode mit abnorm und
anhaltend gehobener, expansiver und reizbarer Stimmung.

B Wihrend der Periode der Stimmungsverinderung bestehen mindestens drei (bei reizbarer Stimmung vier)
der folgenden Symptome in einem deutlichen Ausmal3:
(1) ubersteigertes Selbstwertgefiihl oder GréBenideen
(2) vermindertes Schlafbedurfnis
(3) vermehrte Gesprichigkeit oder Rededrang
(4) Ideenflucht oder subjektives Gefiihl des Gedankenrasens
(5) erhohte Ablenkbarkeit
(6) gesteigerte Betriebsamkeit
(7) tbermifBiige Beschiftigung mit angenehmen Aktivititen, die mit hoher Wahrscheinlich-
keit unangenehme Konsequenzen nach sich ziechen

C  Die Symptome erfiillen nicht die Kriterien einer gemischten Episode.

Die affektive St6érung ist schwer genug, um eine deutliche Beeintrichtigung der beruflichen Leistungsfihig-
keit oder der iblichen sozialen Aktivititen oder Beziehungen zu verursachen oder eine Hospitalisierung zur
Abwendung von Selbst- oder Fremdgefihrdung erforderlich zu machen, oder es sind psychotische Sym-
ptome vorhanden.

E  Die Symptome gehen nicht auf die direkte kérperliche Wirkung einer Substanz oder eines medizinischen
Krankheitsfaktors zurtick.

Tabelle 2: DSM-IV-Kfriterien: Episode einer Major Depression

A Mindestens fiinf der folgenden Symptome bestehen wihrend derselben Zwei-Wochen-Periode und stel-
len eine Anderung gegeniiber der vorher bestehenden Ieistungsfahigkeit dar; mindestens eines der Sym-
ptome ist entweder

(1) depressive Verstimmung oder

(2) Verlust des Interesses und der Freude

(3) depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fiir die meiste Zeit des Tages, vom Betroffenen
selbst berichtet oder von anderen beobachtet

(4) deutlich vermindertes Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivitdten, an fast allen
Tagen, fir die meiste Zeit des Tages

(5) deutlicher Gewichtsverlust ohne Diit oder Gewichtszunahme (mehr als 5 % des Korperge-
wichts in einem Monat) oder verminderter oder gesteigerter Appetit an fast allen Tagen

(6) Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen

(7) psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen

(8) Mudigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen

(9) Gefithle von Wertlosigkeit oder tibermiBlige oder unangemessene Schuldgefiihle an fast allen
Tagen

(10) verminderte Fihigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte Entscheidungsfa-
higkeit an fast allen Tagen

(11) wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne genauen
Plan, tatsichlicher Suizidversuch oder genaue Planung eines Suizids

B,D Entsprechen jeweils Kriterium C und E der manischen Episode.

Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrichtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.

E Die Symptome kénnen nicht besser durch einfache Trauer erklirt werden.

Die Kriterien fur den ,,schizophrenen Anteil” der Erkrankung entsprechen dem Kriterium A fir die
Diagnose einer Schizophrenie. Dies beinhaltet, dass mindestens zwei der charakteristischen Sym-
ptome (Wahn, Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise, desorganisiertes oder katatones

Verhalten, negative Symptome) fiir einen erheblichen Teil einer Zeitspanne von mindestens ei-



nem Monat (oder weniger, falls erfolgreich behandelt) bestehen. Nur ein Symptom ist erforder-
lich, wenn der Wahn bizarr ist oder die Halluzinationen aus einer Stimme bestehen, die einen
fortlaufenden Kommentar tber das Verhalten oder die Gedanken des Betroffenen abgibt oder

wenn zwei oder mehrere Stimmen sich miteinander unterhalten (APA 1994).
Die schizoaffektive Storung wird in der aktuellen Version des DSM (APA 1994) in die Kategorie
,»ochizophrenie und andere psychotische Stérungen eingeordnet und die Kriterien sind wie folgt

ausformuliert (Tabelle 3):

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien der SAP nach DSM-IV

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

B Wihrend derselben Krankheitsepisode haben Wahnphinomene oder Halluzinationen fiir mindestens zwei
Wochen bei gleichzeitiger Abwesenheit ausgeprigter affektiver Symptome vorgelegen.

C  Symptome, die die Kriterien einer affektiven Stérung erfiillen, bestehen wihrend eines erheblichen Anteils an
der gesamten Dauer der floriden und residualen Perioden der Krankheit.

D  Das Stérungsbild geht nicht zuriick auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B. Drogen, Medi-
kament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors.

Kriterien der ICD-10

In der ICD-10 (WHO 1993) wird die SAP in die Gruppe ,,Schizophrenie, schizotype und andere
wahnhafte Storungen® eingeordnet. Die diagnostischen Kriterien sind in Tabelle 4 dargestellt. Es
wird eine Unterscheidung der Krankheitsepisode in ,,gegenwirtig depressiv®, ,,gegenwirtig ma-

nisch®, ,,gegenwirtig gemischt* ermoglicht.

Tabelle 4: ICD-10 Kriterien der SAP

G1 Die Stérung erfillt die Kriterien fiir eine affektive Stérung (F30, F31, F32) vom Schweregrad mittelgradig
oder schwer, wie fiir jede Subgruppe beschrieben.

G2  Aus mindestens einer der unten aufgefiihrten Symptomgruppen miissen Symptome wihrend des groiten
Teils einer Zeitspanne von mindestens zwei Wochen vorhanden sein:

(1) Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, Gedankeneingebung

(2) Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefithl des Gemachten, deutlich bezogen auf Kérper- oder
Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Titigkeiten oder Empfindungen

(3) kommentierende oder dialogische Stimmen, die tiber den Patienten sprechen, oder andere Stim-
men, die aus bestimmten Kérperteilen kommen

(4) anhaltender, kulturell unangemessener und bizarrer Wahn

(5) Danebenreden oder deutlich zerfahrene Sprache, oder hidufiger Gebrauch von Neologismen

(6) intermittierendes, aber hiufiges Auftreten einiger katatoner Symptome

G3  Die Kriterien G1 und G2 miissen wihrend derselben Stérungsepisode und wenigstens fir einige Zeit gleich-
zeitig erfiillt sein. Das klinische Bild muss durch Symptome beider Kriterien, G1 und G2, geprigt sein.

G4  Die Stérung ist nicht durch eine organische Krankheit des Gehirns im Sinne von F0 oder durch psychotrope
Substanzen bedingt.




Die Research Diagnostic Criteria

Nach den Research Diagnostic Criteria (RDC, Spitzer et al. 1978) liegt die schizoaffektive Sto-
rung bei Vorhandensein mindestens eines schizophrenen Symptoms im Rahmen eines vollen
affektiven Syndroms vor. Die SAP kann entweder als hauptsichlich affektiv bzw. schizophren

oder als vom manischen bzw. depressiven Subtyp eingeteilt werden.

Kritik an den dargestellten Diagnosesystemen

Zunichst bestehen zwischen den wichtigsten Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM-1IV er-
hebliche Unterschiede. Wahrend das DSM-IV zwei Verlaufstypen der schizoaffektiven Stérung
(unipolar und bipolar) anhand des longitudinalen Verlaufs unterscheidet, sind in der ICD-10 drei
Spezifizierungen mdéglich (manisch, depressiv, gemischt), die jedoch nur die letzte Episode be-
ricksichtigen. In der ICD-10 wird gegentiber dem DSM-IV auf die zeitliche Einschitzung (Krite-
rien B und C des DSM-1V) verzichtet.

Die Abgrenzung der bipolar schizoaffektiven Stérung von der bipolar affektiven - in deren Rah-
men auch durchaus psychotische Symptome vorkommen konnen - ist im DSM-IV nicht eindeu-
tig. Im DSM-II galt noch das Vorliegen ausschlieBlich stimmungskongruenter psychotischer Merk-
male im Rahmen der affektiven Symptomatik als mit der Diagnose der bipolar affektiven Stérung
vereinbar; beim Auftreten schizophrenie-dhnlicher Symptome (z. B. Fremdbeeinflussungserleben
oder akustische Halluzinationen in Form dialogisierender Stimmen) wurde die Schizophrenie
diagnostiziert. Im DSM-III wurde eine Kategorie geschaffen, die die bipolare Stérung mit st-
mungsinkongruenten psychotischen Symptomen definiert. Das DSM-IV (APA 1994) beschreibt,
dass wenn die Stérung sowohl die charakteristischen Symptome einer floriden Phase der Schizo-
phrenie als auch auffallende Merkmale einer affektiven Verstimmung beinhaltet, die Differential-
diagnose vom zeitlichen Zusammenhang zwischen den Merkmalen der affektiven Verstimmung
und psychotischen Symptomen abhingt. Bei der Schizophrenie dauert die affektive Auffalligkeit
insgesamt im Vergleich zur Gesamtdauer der Stérung ,,relativ kurze Zeit®. Bei affektiven Stérun-
gen treten niemals mindestens zwei Wochen lang Wahn oder Halluzinationen ohne auffillige
affektive Symptome auf. Das Kriterium C fir die schizoaffektive Stérung (Tabelle 3, Seite 6) er-
fordert also, dass der Untersucher den Anteil an der Dauer der gesamten Episode bestimmt, in
dem die bedeutsame affektive Symptomatik die psychotische begleitet. Der ,,erhebliche® Anteil
benotigt eine klinische Beurteilung, deren genaue Operationalisierung unklar bleibt (Marneros
2001). Dartiber hinaus ist der Beginn einer psychotischen Episode hiufig nicht exakt zu definie-

ren, das Kriterium C meist nicht zuverldssig einzuschitzen. Laut Kriterium B miissen die schizo-



phrenen Symptome mindestens zwei Wochen bei Abwesenheit prominenter affektiver Symptome
vorhanden sein, offenbar als Versuch, die im Klassifikationssystem definierten psychotisch affek-
tiven Stérungen abzugrenzen (das DSM-IV akzeptiert, wie oben beschrieben, als affektive St6-
rung auch eine solche mit stimmungsinkongruenten psychotischen Symptomen, wie z. B. Sym-
ptome ersten Ranges nach Schneider). Dieses Zwei-Wochen-Kriterium ist hiufig weder fir die
letzte, noch fir im Krankheitsverlauf aufgetretene frithere Episoden zuvetlassig beurteilbar. Dies
fihrt dazu, dass viele Patienten als ,,manisch® oder ,,depressiv® diagnostiziert werden, jedoch

unter einer schizoaffektiven Stérung leiden (siche auch Kapitel 4.1).

Dartber hinaus ist die Definition der schizoaffektiven Stérung (SAP) in allen genannten Syste-
men problematisch und unzureichend, da die Klassifikationssysteme den longitudinalen Aspekt
der Storung nicht suffizient berticksichtigen (Marneros 2004, Marneros & Goodwin 2005). Wie
in einer Langzeituntersuchung deutlich wurde, gibt es kein Argument fiir die chronologische Un-
terscheidung beziiglich der Koexistenz schizophrener und affektiver Symptomatik - es liegen
keine Unterschiede zwischen der sequentiellen und der konkurrenten Form der SAP auf ver-
schiedensten Ebenen vor (Marneros et al. 1991). Unklar ist weiterhin, welche Diagnose ein Pati-
ent nach ICD-10 oder DSM-IV erhalten soll, der sowohl schizophrene und schizoaffektive als
auch rein affektive Episoden im Krankheitsverlauf durchlebte. Essentiell ist daher, fiir die Defini-
tion der SAP sowohl die Querschnitts- als auch die Lingsschnittskomponente einzubeziehen
(Marneros & Goodwin 2005). Im Querschnitt wird die aktuelle Episode erfasst und mit Hilfe der
Lingsschnittbetrachtung die Stérung oder Erkrankung definiert. Unter Fokussierung des Lang-
zeitverlaufs der Storung sind daher alle Patienten als bipolar schizoaffektiv zu bezeichnen, die im
Krankheitsverlauf mindestens eine manische oder gemischte Episode #zd schizophrene Sympto-

me (schizoaffektive oder schizophrene Episoden) zeigen.

1.2 Die Neuropsychologie und ihre Rolle in der Psychiatrie

Mittels neuropsychologischer Untersuchungen kann die Assoziation zwischen Gehirnfunktion
und Verhalten untersucht werden. Sie dient der Dokumentation von Beeintrichtigungen, dem
Verstindnis kognitiver Ressourcen, ermdglicht die Charakterisierung eines kognitiven Profils bei
psychiatrischen Stérungen und erlaubt Rickschlisse auf neuronale Mechanismen. Manche Auto-
ren bezeichnen die Neuropsychologie als ,,Assistentin® bei der Differentialdiagnostik neuropsy-
chiatrischer Stérungen und der Identifikation komorbider Prozesse (Osuji & Cullum 2005). Ein
Vorteil der neuropsychologischen Untersuchung besteht in der noninvasiven und schnellen Er-

fassung kognitiver Leistungsmuster durch standardisierte und objektive Testverfahren.



Die Neuropsychologie dient auch der prognostischen Einschiatzung und Planung der weiteren
Betreuung von Patienten (Silverstein et al. 1994, 1997). Neuropsychologische Defizite sind asso-
zilert mit bedeutsamer psychosozialer Funktionsbeeintrichtigung psychiatrischer Patienten (Atre-
Vaidya et al. 1998, Green 1996, Kuperberg & Heckers 2000, Laes & Sponheim 2006, Martinez-
Aran et al. 2002, Osuji & Cullum 2005, Zubieta et al. 2001) und bedingen auch Einschrinkungen
der beruflichen Funktionsfahigkeit (Jaeger et al. 2006, Martinez-Aran et al. 2004).

1.2.1 Exekutive Kontrollfunktionen

Das Konzept der exekutiven Funktionen entwickelte sich im Zuge der Arbeit von Norman &
Shallice (1980) an Patienten mit Lidsionen des Frontalhirns. Bei diesen Patienten war die Fihig-
keit, vertraute Informationen abzurufen und in bekannter Weise anzuwenden, gut erhalten. Wa-
ren jedoch die Informationen oder die auf sie angewandten Operationen neu, waren die Patien-
ten deutlich beeintrichtigt. Die Autoren postulierten daraufhin ein hierarchisch tibergeordnetes
Kontroll- und Planungsprogramm, das ,,supervisory attentional system®, welches als aufmerk-
samkeitsgesteuertes System flexibel, aber eher langsam arbeitet. Kompetenzen in exekutiven
Kontrollfunktionen sind gerade in neuen und unvorhergesehenen Situationen wichtig (Kaiser et
al. 2005) und dartiber hinaus auch essentiell fir komplexe oder konfliktreiche Aufgaben im Alltag
(Godefroy 2003, Grigsby et al. 1998). Exekutive Funktionen kommen auch immer dann ins Spiel,
wenn Handlungen geplant oder Absichten bzw. Ziele tiber mehrere Handlungsschritte und Hin-
dernisse hinweg verfolgt werden miissen. Stérungen der exekutiven Kontrollfunktionen kénnen
sich in einer Einschrinkung der Fihigkeit zur Bewaltigung alltdglicher Aktivititen wie z. B. der
Planung und Durchfithrung eines Einkaufs oder der Zubereitung von Mahlzeiten duflern. Auch
die Minderung der Compliance psychiatrischer Patienten ist nicht generell auf motivationale De-
fizite attribuierbar und haufig in der Stérung exekutiver Funktionen verwurzelt. Eine einge-
schrinkte Krankheitseinsicht (,,insight®) ist eng mit exekutiven Defiziten verkntpft (Lysaker et al.

1998).

Der Begriff der exekutiven Funktionen wird fir eine Vielzahl zum Teil sehr unterschiedlicher
Aufgaben verwendet (Brand & Markowitsch 2004). Er steht fiir kognitive Prozesse wie Reakti-
ons- und Antworthemmung, Arbeitsgedichtnis, Problemlosen und Planen (Frangou et al. 2000)
sowie Aufgabenmanagement, Uberwachen, zeitliche Organisation, Handlungskontrolle, Ablenk-
barkeit, Interferenzanfilligkeit und kognitive Flexibilitit. Diese kognitiven Prozesse haben ge-
meinsam, dass sie eher ,,hohere” mentale Leistungen betreffen und eine Voraussetzung fiir eigen-

stindiges, zielgerichtetes Verhalten darstellen. Bis heute stellen die exekutiven Kontrollfunktio-



nen ein multidimensionales, nicht einheitlich definiertes Konstrukt dar. Es liegt bislang kein In-
strument als ,,Goldstandard” zur Erfassung exekutiver Funktionen vor. Zunichst unterscheidet
man einfachere Prozesse exekutiver Funktionen, wie z. B. die Denkflexibilitit oder Wortflissigkeit,
und komplexe exekutive Funktionen, z. B. die Planungsfihigkeit (Beblo & Lautenbacher 20006).
Smith und Jonides (1999) definieren die exekutiven Kontrollfunktionen als Metaprozesse, die den
Ablauf kognitiver Prozesse steuern und optimieren. Sie schlagen eine Unterteilung der &omplexen

Funktionen in fiinf Komponenten der Exekutivfunktionen vor (Tabelle 5).

Tabelle 5: Finf Komponenten der Exekutivfunktionen nach Smith und Jonides (1999)

exckutive Komponente Aufgabe
Aufmerksamkeit & Hemmung | Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf relevante Informationen und Prozes-
(attention & inhibition) se bei gleichzeitiger Hemmung irrelevanter Anteile
Aufgabenmanagement Erstellung eines Ablaufschemas fiir eine Handlung, besonders wenn diese
(task management) rasche Wechsel zwischen den beteiligten Komponenten erfordert
Planen (planning) Sequenzierung von Handlungsschritten zur Zielerreichung
Uberwachen Handlungsbegleitende Priifung und Uberwachung der Durchfiihrung
(monitoring)
Arbeitsgedichtnis (coding) Protokollierung der internen und externen Prozesse

Zwar existieren noch weitere Taxonomien der exekutiven Funktionen (z. B. Lezak 1982, Stuss et
al. 1995), jedoch bietet das dargestellte Modell den Vorzug, dass es verschiedene Funktionen de-
finiert, die relativ klar beschrieben und somit durch die Zuordnung entsprechender Testverfahren
messbar werden. Deshalb wurde es als Grundlage der Testzuordnung ausgewihlt (siche Kapitel

2.1und 3.3.2).

Im Folgenden werden die fur exekutive Kontrollfunktionen bedeutsamen Hirnstrukturen be-
schrieben. In Abbildung 1 (nidchste Seite) ist die Aufteilung des menschlichen Cortex in Brod-
mann-Areale (BA, Brodmann 1914) dargestellt, auf die im Text auch immer wieder Bezug ge-
nommen wird. Das Frontalhirn ist der groB3te Lappen des Grofhirns (Prosiegel 2002) und besteht
aus funktionell getrennten Regionen (Kolb & Wishaw 1996). Patienten mit Lisionen im frontalen
Cortex zeigen exckutive Funktionsstérungen (Kolb & Wishaw 1996). Jedoch scheint nicht der
gesamte frontale Cortex mit diesen Funktionsbeeintrichtigungen verbunden zu sein, statt dessen
besteht weitgehende Ubereinstimmung, dass eines seiner Teilgebiete, der prifrontale Cortex (PFC,

BA 8-12, 44-47), bei fast allen kognitiven Prozessen ,,héherer Ordnung® involviert ist (Cabeza &
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Nyberg 2000, Karnath & Sturm 1997). Der PFC befindet sich rostral (Begrenzung durch BA 6
und 44) der primotorischen Rinde (Trepel 1999) und gilt als Sitz héherer psychischer und geisti-
ger Leistungen wie Uberwachen, Organisation, Planen und Arbeitsgedichtnis. Er hat zahlreiche -
Uberwiegend bidirektionale - Faserverbindungen zu fast allen anderen Hirnabschnitten, unter
anderem zu limbischen Hirnarealen, dopaminergen Hirnstammzentren, der Formatio reticularis
und zum Nucleus dorsomedialis des Thalamus. Der PFC selbst wird wiederum in einen media-
len, einen dorsolateralen und einen orbitofrontalen Anteil gegliedert. Die Anteile scheinen zu drei
anatomisch getrennten kortiko-subkortikalen Schleifensystemen zu gehdren, wobei sich Storun-
gen exekutiver Funktionen vornehmlich nach Schidigung der zur dorsolateralen prifrontalen
Schleife gehorenden Strukturen finden. Hierzu gehdren neben dem dorsolateralen prifrontalen
Cortex Anteile des Nucleus caudatus, des Globus pallidus, der Substantia nigra sowie des Thala-

mus (Karnath & Sturm 1997).
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Abbildung 1: Brodmann-Areale (aus Cabeza & Nyberg 2000)

Problemldse-, Planungs- und Uberwachungsaufgaben fithren zur Aktivierung in der middorsalen
(BA 9, 46) sowie frontopolaren (BA 10) Region (Cabeza & Nyberg 2000), welche nach Prosiegel
(2002) auch beim Aufgabenmanagement aktiv ist. Das Arbeitsgedichtnis gilt als favorisiertes Pa-
radigma flr funktionelle bildgebende Studien. Diese zeigten, dass bei der Durchfithrung entspre-
chender Aufgaben der dorsolaterale prifrontale Cortex und angrenzende Areale (BA 6, 44, 9 und
46) involviert sind (Jansma et al. 2004, Kim et al. 2004, Petrides et al. 1993). Dabei ist die Aktivie-
rung der BA 9 und 46 speziell mit Aufgaben assoziiert, die die Manipulierung der Arbeitsge-
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dichtnisinhalte erfordern und damit die zentrale Exekutive messen (z. B. n-zuriick-Aufgaben,

Cabeza & Nyberg 2000, sieche auch Kapitel 3.3.2).

An der Innenseite der Hemisphiren grenzen pramotorische und prifrontale Rinde an den Gyrus
cinguli. Er bildet gemeinsam mit dem Gyrus parahippocampalis und dem Hippocampus einen
Ring der inneren Grenze der Hemisphiren (Goldenberg 2002). Ausgedehnte Verbindungen be-
stehen u. a. mit der Amygdala und weiteren limbischen Strukturen, den Basalganglien, dem Nuc-
leus ruber und dem Motocortex, autonomen Kerngebieten im Hypothalamus und Hirnstamm
sowie mit dem PFC (Prosiegel 2002). Der cingulire Cortex kann in eine anteriore (BA 32, 24),
zentrale (BA 23, 31) und eine posteriore (BA 31) Region aufgeteilt werden. Entsprechend den
genannten Projektionen wird dem anterioren cinguliren Cortex (ACC) eine zentrale Schnittstelle
zwischen den Bereichen Affekt, Motorik und Kognition (Prosiegel 2002) sowie Antrieb (Heckers
et al. 2004) zugeschrieben. Der ACC ist dariiber hinaus wichtig fiir die Verhaltenskontrolle und
Fehlerkorrektur sowie Aufmerksamkeitssteuerung (Kaiser et al. 2005). Er hat eine Uberwa-
chungsfunktion, z. B. fir die Losung von Konflikten zwischen konkurrierenden Antworttenden-
zen, inne. Eine weitere Funktion des ACC wird v. a. in der Initilerung und Hemmung von Ver-
haltensweisen gesehen. Der ACC ist an der Unterdriickung ungeeigneter bzw. unpassender Reak-
tionen beteiligt. Hiermit Gbereinstimmend findet sich konsistent eine anteriore Aktivierung des
cinguliren Cortex, v. a. im BA 32, bei der Ausfithrung des Stroop-Tests (Cabeza & Nyberg 2000,
Markela-Lerenc et al. 2004, Pardo et al. 1990, siche auch Kapitel 3.3.2).

Weiterhin wurden auch erhohte Aktivierungen im parietalen Cortex wihrend Arbeitsgedachtnis-
(BA 7, 40), Probleml6seaufgaben (BA 7, 40, 39) und dem Stroop-Test (BA 40) dokumentiert. Die
Areale 18 und 19 des okzzpitalen Cortex sind ebenfalls bei Problemldse- und Arbeitsgedichtnisak-
tivititen involviert (Cabeza & Nyberg 2000). Als subkortikale Struktur erhéhen beide Aufgaben-

arten die Aktivierung im Cerebellum.

Aus diesen Befunden kann geschlussfolgert werden, dass frontodorsale Lisionen (besonders BA
9 und 46) iberwiegend zu Stérungen exekutiver Funktionen fihren (Prosiegel 2002). Jedoch ist
stets daran zu denken, dass zahlreiche subkortikale Kerngebiete mit dem prafrontalen Cortex
Uber Fasersysteme verbunden sind. Daher finden sich ,prifrontale Syndrome® auch z. B. bei
bilateralen Lisionen bestimmter Thalamuskerne bzw. bei bilateralen Lisionen des Nucleus cau-
datus (Prosiegel 2002). So postulieren beispielsweise Alexander und Mitarbeiter (1986) mehrere

parallele Netzwerke, die in Verbindungen vom PFC zu den Basalganglien tber den Thalamus
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zuriick zum Frontalcortex bestehen. Studien an Primaten haben gezeigt, dass Effekte von ,,Fron-
talhirnldsionen® durch Lisionen an allen Punkten dieses Netzwerkes hervorgerufen werden kon-

nen.

1.3 Neuropsychologische Befunde bei bipolar affektiven, schizophrenen

und bipolar schizoaffektiven Patienten

Zum einen wurde die intensive Betrachtung der exekutiven Kontrollfunktionen aufgrund ihrer
Bedeutung fiir die Funktionsfahigkeit der Patienten im Alltag ausgewahlt. Ein weiterer Grund ist
in der neuropsychologischen Abgrenzbarkeit der beiden hypothetischen Pole ,,Bipolar affektive
Stérung® und ,,Schizophrenie® zu sehen. Dies wird in den folgenden Ausfithrungen zu neuropsy-

chologischen Studien deutlich.

Im Kapitel 1.1 wurde bereits gezeigt, dass die bipolar schizoaffektive Stérung aus klinischer und
diagnostischer Sicht sowohl Merkmale der bipolar affektiven als auch der schizophrenen Erkran-
kung trigt. Ihre nosologische Position konnte also zwischen den beiden klassischen Polen endo-
gen psychotischer Erkrankungen liegen. Um den neuropsychologischen Standpunkt klar heraus-
arbeiten zu konnen, sollen folgend zunichst neuropsychologische Befunde bei Patienten mit bi-
polar affektiven und schizophrenen Stérungen dargestellt werden. Hiernach wird die Ergebnisla-
ge zum ,,Ubergangsbereich® erliutert, in den die bipolar schizoaffektive Erkrankung méglicher-

weise fallt.

1.3.1 Neuropsychologische Befunde bei Patienten mit bipolar affektiver Stérung

Es sind weitaus weniger neuropsychologische Untersuchungen der bipolar affektiven Patienten-
gruppe vorhanden, als man annehmen koénnte. Haufig wurden unipolar und bipolar affektive
Patienten gemeinsam in einer Gruppe - d. h. ohne differenzierte Betrachtung - untersucht
(Martinez-Aran et al. 2000). Mittlerweile mehren sich jedoch neuropsychologische Befunde, dass
bei uni- und bipolaren Probanden unterschiedliche Beeintrichtigungen vorliegen (z. B. Bor-
kowska & Rybakowski 2001). Nach Zusammenschau verschiedener, deutlich heterogener Befun-
de ldsst sich dennoch nachfolgendes Profil der exekutiven Funktionen bei bipolar affektiven Pati-

enten ableiten.

Bipolare Patienten scheinen im Vergleich zu Gesunden in Bezug auf die Wortfliissigkeitsleistung

bzw. kognitive Flexibilitit beeintrichtigt zu sein (Gauggel & Rathgeber 2002), sowohl im mani-
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schen (Clark et al. 2001, Martinez-Aran et al. 2004), depressiven (Martinez-Aran et al. 2004) als
auch euthymen Zustand (Ferrier et al. 1999, Hawkins et al. 1997, Martinez-Aran et al. 2004,
Thompson et al. 2005). Allerdings sind, besonders fiir euthyme Patientengruppen, auch Studien
zu finden, die eine vergleichbare Wortfliissigkeitsleistung bei Bipolaren und Gesunden zeigten
(Calev et al. 1989, Krabbendam et al. 2000, Martinez-Aran et al. 2004, Olley et al. 2005, van Gorp
et al. 1998, Zubieta et al. 2001). Auch in Aufgaben wie Enfscheidungsfindung, Planen, Problemlosen,
Konzeptgenerierung und Aufmerksampkeitsstenernng sind Beeintrichtigungen Bipolarer im sowohl mani-
schen (Clark et al. 2001, Martinez-Aran et al. 2004, Murphy et al. 1999), depressiven (Martinez-
Aran et al. 2004, Rubinsztein et al. 2006, Savard et al. 1980) als auch euthymen Zustand
(Martinez-Aran et al. 2004) belegt worden. Eine erhohte Interferenzanfilligkeit bipolarer Patienten
im Vergleich zu Gesunden ist ebenso im manischen (Blumberg et al. 2003, Clark et al. 2001,
Dixon et al. 2004, Kerr et al. 2005, Martinez-Aran et al. 2004, Murphy et al. 1999), depressiven
(Blumberg et al. 2003, Dixon et al. 2004, Kerr et al. 2005, Martinez-Aran et al. 2004) und auch
subakuten (McGrath et al. 1997) bzw. stabil euthymen Zustand (Blumberg et al. 2003, Dixon et
al. 2004, Kerr et al. 2005, Martinez-Aran et al. 2004, Zalla et al. 2004) nachgewiesen worden.
Dixon et al. (2004) schlussfolgerten, dass Defizite im strategischen Denken, in der Reaktions-
hemmung und Antwortgenerierung unabhingig vom Symptomstatus als ,,trait-marker existie-
ren. Hinsichtlich der erhohten Interferenzanfilligkeit in der euthymen Phase besteht allerdings
keine Konsistenz. Es findet sich eine Reihe von Studien, die in dieser Phase keine Defizite zeigen
konnten (Krabbendam et al. 2000, Kronhaus et al. 2006, Martinez-Aran et al. 2000, Martinez-
Aran et al. 2004, Olley et al. 2005). Auch die Arbeitsgedichtnisleistung scheint gegentiber gesunden
Kontrollen bei manischen (Clark et al. 2001, Martinez-Aran et al. 2004) oder depressiven
Patienten (Martinez-Aran et al. 2004) vermindert. Die selektive Ubersicht von Beblo (2004), die
allerdings nicht zwischen unipolar und bipolar depressiven Patienten trennt, bestitigt diese
Schlussfolgerung. Erneut ist die Studienlage bei euthymen Patienten weniger konsistent, einige
Arbeiten weisen auf ein Arbeitsgedichtnisdefizit hin (Ferrier et al. 1999, Martinez-Aran et al.
2004, Thompson et al. 2005), wihrend andere mit Gesunden vergleichbare Leistungen fanden

(Adler et al. 2004, Gooding & Tallent 2001).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Mehrheit der Untersuchungen auf eine St6-
rung exekutiver Funktionen (Wortflussigkeit, Arbeitsgedichtnis, Konzeptgenerierung, Planen,
Interferenzanfilligkeit und Handlungskontrolle) bei bipolar affektiven Patienten hinweist. Nach
Rathgeber & Gauggel (2000) scheint es eine Art neuropsychologischer Basisstorung bei der bipo-

laren Stérung zu geben, die unabhingig von der Polaritit der aktuellen oder letzten Episode be-
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steht. Diese betreffe v. a. auch die Exekutivfunktionen und sei vermutlich durch neurophysiolo-

gische Stérungen im Bereich des Frontalhirns bedingt (Rathgeber & Gauggel 2000).

1.3.2 Neuropsychologische Befunde bei Patienten mit Schizophrenie

Exekutive Funktionen sind bei schizophrenen Patienten deutlich umfassender untersucht wor-
den. Die Privalenz von Stérungen der Exekutivfunktionen gilt in dieser Patientenpopulation mit
ca. 90 % als besonders ausgeprigt (Velligan & Bow-Thomas 1999). Die Defizite sind offenbar
schon bei Erstmanifestation vorhanden (Addington et al. 2003) und sollen im Verlauf relativ sta-
bil bleiben (Gooding & Tallent 2001). Ergebnisse in Tests der Exekutivfunktionen konnten
schon mehrfach erfolgreich zur Prognose der sozialen und beruflichen Funktionsfihigkeit und
der Moglichkeit zu unabhingiger Lebensfithrung bei schizophrenen Patienten genutzt werden
(Lautenbacher & Moser 2004), erlaubten in einer Untersuchung sogar die Vorhersage von Riick-

fillen (Chen et al. 2005).

Beeintrichtigungen im Bereich Kongeptgenerierung, Regelfindung und Planen wurden bei der Schizo-
phrenie am haufigsten beschrieben (Kaiser et al. 2005). In einem Review von Heinrichs & Zak-
zanis (1998) zahlt auch eine eingeschrinkte Wortfliissigkeit zu den deutlichen Defiziten. Bei schi-
zophrenen Patienten haben mehrere Arbeiten eine erhdhte Interferenzanfilligkeit oder verminderte
Reaktionshemmung nachgewiesen (z. B. Everett et al. 1989, Hepp et al. 1996, McGrath et al.
1997). In der Arbeit von Yiicel et al. (2002) wurde eine Hypoperfusion im anterioren Cingulum
wihrend des Stroop-Tests gezeigt, Heckers et al. (2004) wiesen bei 19 chronisch Schizophrenen
gegeniiber Gesunden die verminderte Aktivierung im anterioren Gyrus cinguli nach. Auch in
Arbeitsgeddchtnisanfgaben sind Leistungseinbullen der zentralen Exekutive dokumentiert worden
(Boeker et al. 2006, Docherty et al. 1996, Gooding & Tallent 2004, Joyce et al. 2005, Kim et al.
2004, Leiderman & Strejilevich 2004, Manoach et al. 2000, Mathes et al. 2005, McGrath et al.
2001). Barch et al. (2003) fanden mit Hilfe von bildgebenden Verfahren deutliche Hinweise dar-
auf, dass eine fehlende rechtshemisphirische Aktivierung des dorsolateralen prifrontalen Cortex
wihrend der Durchfithrung von Arbeitsgedichtnisaufgaben besteht. Kim et al. (2004) bezeichnen
die beeintrichtigte Arbeitsgedichtnisleistung gar als kardinales Merkmal kognitiver Defizite der
Schizophrenie, Silver et al. (2003) benennen sie in dhnlicher Weise als ,,core neuropsychological

dysfunction®.

Aufgrund der weitgehenden Ubereinstimmung in den vorliegenden Untersuchungen kann ge-

schlussfolgert werden, dass schizophrene Patienten letztlich in allen Formen der Exekutivfunkti-
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onen Defizite aufweisen. Als neuronales Korrelat exekutiver Defizite von schizophrenen Patien-
ten werden sowohl strukturelle als auch funktionelle Auffilligkeiten des dorsolateralen prifronta-
len Cortex sowie funktionelle Anderungen des anterioren Gyrus cinguli angenommen (Heckers et

al. 2004, Weinberger & McClure 2002).

1.3.3 Vergleichende neuropsychologische Befunde bei bipolar affektiven und
schizophrenen Patienten

Nach den Ergebnissen von Goldberg et al. (1993) und Albus et al. (1996) zeigen schizophrene
Patienten konsistent schlechtere Leistungen als Patienten mit affektiven Stérungen (unipolare
und auch bipolare) und sind neuropsychologisch - auch in ihrer exekutiven Leistung - klar von-

einander abgrenzbar.

Tam und Liu (2004) konnten mit Hilfe exekutiver Funktionen unmedizierte bipolare und schizo-
phrene Patienten differenzieren. Mehrere Untersuchungen (Frangou et al. 2006, Gard et al. 1999,
Goldberg et al. 1993, Gruzelier et al. 1988, Hawkins et al. 1997, Hobart et al. 1999, Krabbendam
et al. 2000, Mclntosh et al. 2005, Metz et al. 1994, Mojtabai et al. 2000, Pirkola et al. 2005, Souza
et al. 1995, Zalla et al. 2004, Zihl et al. 1998) zeigten eine Unterlegenheit Schizophrener in exeku-
tiven Funktionen wie Planen, Konzeptgenerierung, Arbeitsgedichtnis, Wortflissigkeit, Interfe-
renzanfilligkeit - unabhingig vom klinischen Zustand der bipolaren Patientengruppe (manisch,
depressiv oder euthym). Die Studienlage ist jedoch sehr heterogen, zu allen genannten Befunden
lassen sich auch widerspriichliche Ergebnisse finden (Altshuler et al. 2004, Badcock et al. 2005,
Balanza-Martinez et al. 2005, Frangou et al. 2006, Hoff et al. 1990, Martinez-Aran et al. 2002,
McGrath et al. 2001, McGrath et al. 1997, Morice 1990, Rossi et al. 2000, Verdoux & Liraud
2000, Zalla et al. 2004).

Nach Kravariti et al. (2005) zeigen manische bzw. depressive bipolare und schizophrene Patien-
ten teilweise uberlappende kognitive Defizite, die jedoch bei der Schizophrenie signifikant stirker
ausgeprigt sind. Krabbendam et al. (2005) erstellten eine Metaanalyse der Studien, die neuropsy-
chologische Funktionen bei schizophrenen und bipolaren Patienten verglichen. Die Analyse
schlieB3t allerdings auch Studien ein, in denen bipolare Patienten mit psychotischen Symptomen
untersucht wurden. Insgesamt wiesen alle eingeschlossenen Studien in die gleiche Richtung. Die
Effektstirken in 11 Domainen lieBen auf schlechtere Leistungen der schizophrenen Patienten
schlieBen. Der beste Diskriminator zwischen beiden Gruppen mit einem moderaten Effekt

(Cohen 1988) war die Wortflissigkeitsleistung (d = 0.63). In folgenden Dominen konnten eben-
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falls mittlere Effekte aufgezeigt werden: verbales Arbeitsgedichtnis (d = 0.60), exekutive Funkti-
onen (d = 0.55), Verarbeitungsgeschwindigkeit (d = 0.50), direkter Abruf aus dem verbalen Ge-
déchtnis (d = 0.43) und visuelles Gedichtnis (0.51). Kleine Effektstirken fanden die Autoren in
den Bereichen ,,verzégerter Abruf aus dem verbalen Gedichtnis® und ,,Konzeptgenerierung® (je

d = 0.34).

Zusammenfassend scheinen bipolare Patienten - trotz neuropsychologischer Defizite gegeniiber
gesunden Vergleichsprobanden - besonders in frontal-exekutiven Funktionen signifikant weniger
stark beeintrichtigt zu sein als schizophrene Patienten. Allerdings imponiert aufgrund von Stich-
probenzusammensetzungen und unterschiedlichen kognitiven Testverfahren eine groe Variabili-
tit der Ergebnisse. Goldberg (1999, Seite 130) resumiert: ,,In foto, the results provide support for the
view that patients with bipolar disorder suffer less severe cognitive impairments than do patients with
schizophrenia‘. Beide Pole des hypothetischen psychotischen Kontinuums lassen sich also anhand

der exekutiven Leistungen differenzieren.

1.3.4 Neuropsychologie im ,,Ubergangsbereich: bipolar schizoaffektive Stérung

Neuropsychologische Befunde explizit und eigenstindig zur bipolar schizoaffektiven Patienten-
gruppe fehlen. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass schizoaffektive Patienten haufig zusammen
mit Schizophrenen in einer Gruppe untersucht wurden (z. B. Addington & Addington 2000,
Barch & Carter 1998) oder keine Differenzierung zwischen unipolar und bipolar schizoaffektiver
Stérung erfolgte (z. B. Beatty et al. 1993, Brenner et al. 2002, Kopelowicz et al. 2005, Moses
1984, Stip et al. 2005).

Untersuchungen, in denen keine Differenzierung des Subtyps der schizoaffektiven Stérung er-
folgte, weisen auf eine dquivalente Beeintrichtigung schizophrener und schizoaffektiver Patienten
in Dominen wie kognitive Flexibilitit und Konzeptgenerierung hin (Beatty et al. 1993, Brenner et
al. 2002, Kopelowicz et al. 2005). Eine Studie fand eine unbeeintrichtigte Arbeitsgedachtnisleis-
tung schizoaffektiver Patienten (Beatty et al. 1993), wihrend zwei Untersuchungen ein Defizit
nachwiesen, welches mit dem schizophrener Probanden vergleichbar sei (Brenner et al. 2002,

Kopelowicz et al. 2005).

Aufgrund der meist unklaren Stichprobenzusammensetzungen werden im Folgenden nur die
wenigen Arbeiten dargestellt, aus denen explizit hervorgeht, dass bipolar schizoaftektive Patienten

in der schizoaffektiven Stichprobe und exekutive Funktionen untersucht wurden.
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Evans et al. (1999) diagnostizierten ambulant behandelte Patienten anhand der DSM-III-R-
Kriterien und schlossen 29 schizoaffektive, 154 schizophrene und 27 affektive Probanden (davon
12 bipolar) in ihre Untersuchung ein. Von den 29 schizoaffektiven Patienten wurden 13 als bipo-
lar und acht als unipolar klassifiziert, wahrend der Subtyp von den verbleibenden acht Patienten
nicht festgelegt werden konnte. Die bestehende Symptomatik wurde dokumentiert. Die neuro-
psychologische Testleistung konnte jedoch nicht bei allen Patienten erhoben werden (n = 26
schizoaffektive, n = 128 schizophrene, n = 25 affektive Probanden). Die Autoren wendeten eine
Vielzahl an kognitiven Testverfahren zu verschiedenen Funktionen an. Exekutive Funktionen
wurden durch den Booklet Category Test, den Trail Making Test (Version B) und den Wisconsin
Card Sorting Test geprift und in einem Domanenwert zusammengefasst. Die Analysen ergaben,
dass die schizoaffektiven Patienten signifikant schlechtere Leistungen als die rein affektiv er-
krankten zeigten. Im Vergleich der schizoaffektiven und der schizophrenen Gruppe konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden, wobei der Mittelwert der schizoaffektiven
deskriptiv zwischen dem der affektiven und der schizophrenen Patienten lag. Laut den Autoren
bestitigen diese Ergebnisse, dass die schizoaffektive Stérung eine Variante der Schizophrenie
darstellt. Sie regten aufgrund der fehlenden Unterschiede an, schizoaffektive und schizophrene
Patienten in einer Gruppe zusammenzufassen, wenn kognitive Leistungen untersucht werden
sollen. Die Leistungen der einzelnen Gruppen wurden nicht an der einer geeigneten Kontroll-

gruppe relativiert.

Fleck et al. (2004) untersuchten 12 schizoaffektive Patienten, davon 9 vom bipolaren Subtyp
(nach DSM-1V). Sie verglichen die Leistungen im Stroop-Test mit der von 12 gesunden Kon-
trollpersonen und 12 bipolar affektiven Patienten, die auch psychotische Symptome aufwiesen.
Nur die schizoaffektiven Probanden zeigten eine erhohte Interferenzanfilligkeit und konnten

signifikant von den Gesunden und psychotisch Bipolaren differenziert werden.

Gooding und Talent (2002) untersuchten 23 schizoaffektive, 34 schizophrene Patienten (RDC-
Kriterien) und 30 gesunde Kontrollpersonen. Die Patienten waren nicht in stationdr psychiatri-
scher Behandlung. Von den schizoaffektiven Patienten wurde die Mehrzahl als ,,manic subtype*
(n = 19) diagnostiziert. Zwar wurde die zum Testzeitpunkt bestehende Symptomatik dokumen-
tiert, aber im Ergebnis- und Diskussionsteil der Arbeit nicht berichtet. Es kamen Arbeitsgedacht-
nisaufgaben und der Wisconsin Card Sorting Test zur Anwendung. Beide Patientengruppen zeig-

ten jeweils schlechtere Leistungen als die gesunde Kontrollgruppe, waren jedoch voneinander
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statistisch nicht zu differenzieren. Die Autoren schlussfolgerten, dass schizophrene und schizoaf-

fektive Patienten dhnliche kognitive Beeintrichtigungen aufweisen.

Gooding und Talent (2004) testeten die Arbeitsgedichtnisleistung bei 12 RDC-diagnostizierten schi-
zoaffektiven (n = 8 vom manischen Subtyp), 24 schizophrenen und 29 gesunden Probanden. Die
klinische Symptomatik wurde erfasst und deren Assoziation mit neuropsychologischen Variablen
geprift. Beide Patientengruppen konnten anhand ihrer neuropsychologischen Leistung nicht
differenziert werden. Darauthin wurden diese beiden Patientenpopulationen subsumiert - fir die
Vergleiche mit der Kontrollgruppe wurde auf eine Differenzierung der Patientengruppen verzich-

tet.

Miller et al. (1996) nutzten die gleiche Testbatterie in ihrer Untersuchung an 26 schizoaffektiven
und 26 schizophrenen Patienten, die sich alle in stationirer Behandlung befanden und mittels
RDC diagnostiziert wurden. Von den schizoaffektiven Probanden wurden neun dem ,,manischen
Subtyp® zugeordnet. Die Autoren fanden keine statistisch bedeutsamen Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen und schlussfolgerten, dass eine Subsumierung beider Stérungsbilder durch-
aus gerechtfertigt sei. In dieser Studie waren keine Angaben zum Symptomstatus und dessen po-

tentiellen Einfluss zu finden, es wurde keine Kontrollgruppe untersucht.

Silverstein et al. (1988) untersuchten 26 schizoaffektive, 36 unipolar depressive und 44 schizophre-
ne Patienten. Die Diagnosen wurden nach RDC gestellt. Die Autoren gaben an, dass 21 der schi-
zoaffektiven Patienten aktuell depressiv und finf manisch, zehn hauptsichlich als affektiv und 16
hauptsichlich als schizophren zu klassifizieren waren. Dabei bleibt unklar, wie viele der Proban-
den im Krankheitsverlauf mindestens eine manische oder gemischte Episode aufwiesen - und als
bipolar gelten missten. Die neuropsychologische Testung umfasste die Luria-Nebraska Testbat-
terie, die auch exekutive Funktionen messen soll. Die Mehrheit der Malle zeigte keine diagnos-
tisch spezifische Unterscheidbarkeit zwischen den Gruppen. Die schizoaffektive und die schizo-
phrene Gruppe waren in den meisten Skalen vergleichbar. Auch unipolare Patienten und Patien-
ten mit Schizophrenie lieBen sich nicht anhand der Testleistungen differenzieren. In der Untersu-
chung fehlen Angaben zur Schwere der psychiatrischen Symptomatik zum Testzeitpunkt und
deren Einfluss auf die neuropsychologische Testleistung. Des Weiteren fehlt die Betrachtung

einer geeigneten Kontrollgruppe.
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Die Aussagekraft der vorliegenden sechs Studien ist deutlich eingeschrinkt. In keiner einzigen
der Arbeiten wurden ausschlieBlich bipolar schizoaffektive Patienten untersucht, teilweise fehlen
Angaben zur Symptomatik oder der Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Stets handelt es sich bei
der schizoaffektiven Gruppe um eine Mischung aus unipolar und bipolar Erkrankten, wobei hau-
fig auch gar keine genauere Differenzierung der Gruppe vorliegt und der Subtyp unbekannt
bleibt. Aus klinischen Studien lieBen sich jedoch Unterschiede zwischen unipolar und bipolar
Erkrankten und dhnliche Differenzen zwischen uni- und bipolar schizoaffektiven Stérungen ab-
leiten, so dass eine Zusammenfassung der beiden Gruppen nicht zulissig ist. Die schizoaffekti-
ven Patientengruppen sind teilweise sehr klein (n = 12), der Anteil bipolarer Patienten gering.
Manche Studien priiften vorab lediglich die statistische Unterscheidung zwischen Testleistungen
schizophrener und schizoaffektiver Patienten, um hiernach beide Gruppen zusammenzufassen
(z. B. Brenner et al. 2002, Kopelowicz et al. 2005). Es erfolgte dann keine differenzierte Untersu-
chung der Stellung zu den jeweils anderen eingeschlossenen Gruppen. Die diagnostischen Krite-
rien (RDC oder DSM) unterscheiden sich deutlich untereinander, die Vergleichbarkeit der einzel-

nen Studien ist dadurch nicht gegeben.

Letztendlich ist auf Basis der vorliegenden Literatur zu exekutiven Funktionen bei bipolar schi-
zoaffektiven Patienten keine gultige Aussage zur Differenzierbarkeit von anderen Stérungsbil-

dern moglich.

1.3.5 Einfluss klinischer Parameter auf exekutive Kontrollfunktionen

In diesem Kapitel soll auf die Bedeutung der Erfassung krankheitsassoziierter Variablen wie
Ersterkrankungsalter, Krankheitsdauer, Anzahl der Episoden, Schwere und Art der aktuellen
Symptomatik in neuropsychologischen Studien eingegangen werden. Auch potentielle Einflusse
der medikamentosen Behandlung diirfen nicht unbeachtet bleiben, wie nachfolgende Ausfithrun-

gen zeigen.

Einfluss klinischer Variablen

Tabelle 6 (nichste Seite) enthilt beispielhaft eine Aufstellung verschiedener Assoziationen zwi-
schen krankheitsbezogenen Parametern und exekutiven Funktionen bei bipolaren oder schizo-
phrenen Patienten. Die meisten Arbeiten, die korrelativ oder regressionsanalytisch Zusammen-
hinge zwischen Parametern des Krankheitsverlaufs (Ersterkrankungsalter, Krankbeitsdaner, Gesamt-
zabl der Episoden und Hospitalisiernngen) und exekutiver Leistung priiften, fanden keine bedeutsamen

Assoziationen. Patienten mit einer hoheren Anzabl an sowoh! manischen als anch depressiven Episoden
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im Krankheitsverlauf scheinen in einigen Studien eine schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit
aufzuweisen, obwohl eine Arbeit (Thompson et al. 2005) auch entgegen den Erwartungen eine
positive Assoziation zwischen der Anzahl manischer Episoden und der Arbeitsgedichtnisleistung
fand. Haufig repliziert ist der Einfluss der schizophrenen Negativsymptomatik zuom Testzeitpunkt
(besonders auf Arbeitsgedichtnisleistungen), wahrend fir die Positivsymptomatik keine relevanten

Zusammenhinge dokumentiert wurden.

Tabelle 6: Assoziationen zwischen Exekutivfunktionen und klinischen Variablen

Klinische Variable Exekutivfunktionen

Negative Assoziation Positive Assoziation Keine Assoziation

MNErsterkrankungsalter | Hepp et al. (1996) Bellino et al. (2004) Altshuler et al. (2004)
Martinez-Aran et al. El-Badti et al. (2001)
(2004) Zubieta et al. (2001)

MKrankheitsdauer Martinez-Aran et al. Altshuler et al. (2004)
(2004) Atre-Vaidya et al. (1998)
Barnett et al. (2005)
Clark et al. (2001)
Frangou et al. (2005)
Goldberg et al. (1993)
Kieseppa et al. (2005)
Verdoux & Liraud (2000)

MAnzahl Episoden/ El-Badsti et al. (2001) Altshuler et al. (2004)
Hospitalisierungen Thompson et al. (2005) Clatk et al. (2001)
Kieseppa et al. (2005)
Krabbendam et al. (2000)

MAnzahl manischer Van Gorp et al. (1998) Thompson et al. (2005)

Episoden Zubieta et al. (2001)

MAnzahl depressiver | Clark et al. (2002)

Episoden Thompson et al. (2005)
Zubieta et al. (2001)

MNaktuelle manische/ Frangou et al. (2005) Glahn et al. (2000)

depressive Symptoma-

tik

MNschizophrene Basso et al. (1998)

Negativsymptomatik Cuesta et al. (1995)
Gooding & Talent
(2004)

Heydebrand et al. (2004)
Maron et al. (2004)
McGrath et al. (2001)

MNschizophtene Basso et al. (1998)
Positivsymptomatik Glahn et al. (2000)
Heydebrand et al. (2004)

N: hohere Ausprigung
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Zusammenfassend ist die Bedeutung der Negativsymptomatik konsistent belegt worden, wih-
rend sich die Ergebnislage fiir andere Variablen wie Ersterkrankungsalter, Anzahl der Episoden
oder Ausmal} der aktuellen affektiven Symptomatik deutlich heterogener darstellt. Ein Grund far
die Inkonsistenzen konnte in der allgemeinen Problematik neuropsychologischer Studien - den
kleinen und inhomogenen Stichproben - liegen. Des Weiteren unterscheiden sich die Studien bei
bipolaren Patienten dahingehend, in welchem klinischen Zustand (manisch, euthym, depressiv,
gemischte Gruppen) die Patientenpopulation untersucht wurde. Trotz fehlender Konsistenz wird
deutlich, dass diese Parameter exekutive Leistungen beeinflussen kénnen und damit nicht unbe-

ricksichtigt bleiben diirfen.

Einfluss der Medikation

1. Benzodiazepine
Hier ist relativ unbestritten, dass negative Effekte auf Aufmerksamkeits-, Gedachtnisleistungen
oder psychomotorische Schnelligkeit vorliegen (z. B. Coull et al. 1995, King 1994, Martinez-Aran
et al. 2000).

2. Lithium
Die Rolle des Lithiums wurde vermehrt im Bezug auf Aufmerksamkeitsmalle untersucht, der
direkte Einfluss auf exekutive Funktionen ist unklar. MacQueen und Young (2003) geben in ihrer
Literaturiibersicht an, dass Lithium zwar einen neuroprotektiven Effekt haben soll, aber hierzu
eher sehr unterschiedliche Ergebnisse vorliegen (z. B. keine Verinderung kognitiver Funktionen
oder die Verlangsamung der Reaktionszeiten unter Lithium). In einer Arbeit hatte die Behand-

lung mit Lithium speziell auf die Arbeitsgedichtnisleistung bipolarer Patienten keinen Einfluss

(Silverstone et al. 2005).

3. Antiepileptika
In der Literaturtibersicht von Brunbech und Sabers (2002) scheinen Medikamente wie Carbama-
zepin, Lamotrigin oder Gabapentin keine oder nur minimale Effekte auf kognitive Funktionen
bei Epilepsiepatienten zu haben, wohingegen in der Studie von Brodie et al. (1987) antiepileptisch
(Carbamazepin, Valproat, Phenytoin) behandelte Patienten defizitire kognitive Leistungen ge-
geniiber unmedizierten Epilepsiepatienten zeigten. Valproat gilt - als sedierend wirkendes Medi-
kament (Ketter et al. 1999) - als Antikonvulsivum mit weniger negativem Einfluss auf kognitive
Funktionen als andere Antikonvulsiva (Gillham et al. 1990, Hirsch et al. 2003), insgesamt seien

nur leichte Einschrinkungen durch Valproat in Form einer verlangsamten Verarbeitungsge-
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schwindigkeit zu erwarten (Gallassi et al. 1990, Trimble 1987). In einer Arbeit von Trimble und
Thompson (1984) fithrte hingegen das Absetzen des Valproats zu einer deutlichen Verbesserung
der kognitiven Funktionen. Gillham et al. (1990) meinen, dass erst die Kombinationstherapie aus
Valproat und einem weiteren Antikonvulsivum zur signifikanten Minderleistung in psychomoto-
rischen und aufmerksamkeitsbezogenen Tests fihrt. Fir die Behandlung mit Carbamazepin lie-
gen Befunde vor, die sowohl auf eine kognitive Beeintrichtigung (Akaho 1996) als auch eine
Verbesserung der Kognition (Thompson & Trimble 1982) hinweisen. Lamotrigin scheint nicht

mit kognitiven Beeintrichtigungen assoziiert zu sein (Cohen et al. 1985, Martin et al. 1999).

4. Antidepressiva
Die antidepressive Medikation soll insgesamt nur einen geringen Einfluss auf die Kognition ha-
ben. Dennoch wird auf Einschrinkungen kognitiver Funktionen durch die sedierende Wirkung
von Amitriptylin, Imipramin, Mianserin, Doxepin, Trazodon sowie weiterer Tetra- und Trizyklika
hingewiesen (Amado-Boccara et al. 1995). Dariiber hinaus scheint die anticholinerge Wirkkom-
ponente trizyklischer Antidepressiva mit kognitiver Leistungsfahigkeit negativ assoziiert zu sein
(Ancelin et al. 20006, Krieger et al. 2004, MacQueen & Young 2003). Die Einnahme von selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, wie z. B. Paroxetin und Sertralin, soll hingegen zu ei-
ner Verbesserung kognitiver Funktionen fiihren (Amado-Boccara et al. 1995), wobei unklar ist,
ob dies einen tatsichlichen Medikation-Kognition-Effekt abbildet oder eher durch eine Besse-

rung der Depression vermittelt wird.

5. Neuroleptika
Auch die Rolle der Neuroleptika ist noch nicht hinreichend untersucht (Amado-Boccara et al.
1995). Die Ergebnisse weisen zusammenfassend nicht auf einen negativen Einfluss typischer
Neuroleptika auf exekutive Funktionen hin (Barrett et al. 2004, Kaiser et al. 2005). Nach einer
Meta-Analyse ist die Medikation mit konventionellen Antipsychotika allenfalls mit einer leichten
Verbesserung exekutiver Funktionen verbunden (Mishara & Goldberg 2004). Atypische Neuro-
leptika sollen exekutive Funktionen sogar verbessern konnen (sieche auch Keefe et al. 1999, Rei-
nares et al. 2000). Allerdings wird auch in diesem Zusammenhang auf den negativen Effekt der
anticholinergen Wirkung verschiedener Neuroleptika hingewiesen (Ancelin et al. 2000,

MacQueen & Young 2003).

Martinez-Aran et al. (2000) schlussfolgern in ihrer Literaturiibersicht tiber kognitive Funktionen

bei bipolaren Patienten, dass Neuroleptika und Antidepressiva zwar einen Einfluss haben, dieser
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jedoch nicht grof3 genug sei, um Unterschiede zwischen den Patientengruppen erkliren zu
konnen. Die Besonderheit bei Patienten mit affektiver #nd schizophrener Symptomatik besteht in

der haufigen Kombination verschiedener Medikamentenklassen.

Resumierend durfen in neuropsychologischen Studien potentielle Einfliisse klinischer Variablen
des Krankheitsverlaufes, der aktuellen Symptomatik und der Medikation nicht unberticksichtigt
bleiben. Bei schizophrenen Patienten scheint besonders die Negativsymptomatik die Kognition
zu beeinflussen, wobei weder in dieser Gruppe, noch bei der bipolaren Patientenklientel der ge-
naue Zusammenhang geklirt ist. Eine Untersuchung bei speziell bipolar schizoaffektiven Patien-
ten hierzu existiert nicht. Es ist keine Studie bekannt, die prift, ob dhnliche oder differente Ein-

flisse dieser Variablen bei bipolar schizoaffektiven und schizophrenen Patienten vorliegen.
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2 Zusammenfassung und Ableitung der Fragestellung

Die Neuropsychologie findet zunehmend Beachtung in der Psychiatrie, und gerade die exekuti-
ven Funktionen sind fiir das Funktionsniveau im Alltag psychiatrischer Patienten bedeutend. Das
neuropsychologische Profil sowohl bipolarer als auch schizophrener Patienten lisst auf eine exe-
kutive Dysfunktion schlieBen. Der Vergleich beider Patientengruppen zeigt - trotz der insgesamt
inkonsistenten Datenlage - eine signifikant betontere Beeintrichtigung auf Seiten der Schizo-
phrenie, insbesondere in den Dominen Wortfliissigkeit, Arbeitsgedichtnis und anderen Tests
exekutiver Funktionen. Beide Storungsbilder als entgegengesetzte Pole eines hypothetischen
Kontinuums lassen sich folglich anhand ihrer Leistung in exekutiven Kontrollfunktionen vonein-

ander abgrenzen.

Es wurde festgestellt, dass eine grofle Anzahl der Patienten mit psychotischen Erkrankungen im
Hinblick auf die Symptomatik, den Verlauf und die Prognose eine Position auf dem Kontinuum
zwischen den beiden Polen (bipolar affektiv und schizophren) einnimmt. Dieser Hintergrund
lisst auch in Bezug auf das Niveau der neuropsychologischen Beeintrichtigung eine Zwischen-
position vermuten. Auf Basis der bisherigen Befunde zur bipolar schizoaffektiven Stérung ist
hierzu jedoch noch keine Aussage moglich, denn es liegt keine einzige Studie vor, die Exekutiv-
funktionen exklusiv bei dieser Patientengruppe untersucht und mit anderen psychiatrischen

Krankheitsbildern vergleicht.

Die im empirischen Teil der vorliegenden Arbeit dargestellte Untersuchung fokussiert daher die
neuropsychologische Untersuchung bipolar schizoaffektiver Patienten. Dariber hinaus soll die Abgrenzbarkeit
von rein schizophrenen Patienten untersucht werden. Als Vergleichs- und Normpopulation wird eine
gesunde Kontrollgruppe untersucht. Die exekutiven Kontrollfunktionen werden aufgrund ihrer
praktischen Relevanz und des Potentials zur Abgrenzung ausgewahlt. Die im Kapitel 1.3.5 darge-
stellten moglichen Einflussfaktoren - deren Bedeutung bei bipolar schizoaffektiven Patienten noch

nicht untersucht wurde - werden ebenfalls berticksichtigt.

Lassen sich bei beiden klinischen Gruppen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe gleiche
Leistungsmuster aufzeigen, spriache dies fir eine Zugehorigkeit der bipolar schizoaffektiven Sto-
rung zur Schizophrenie. Sind die Leistungen der bipolar schizoaffektiven signifikant von denen
der schizophrenen Patienten zu unterscheiden, kénnten sich Ruckschliisse auf eine eventuell

zugrunde liegende nosologische Eigenstindigkeit anschlieBen. Anhand der Theorie des psychoti-
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schen Kontinuums kénnten die exekutiven Leistungsmuster auch dem Kontinuum zwischen

affektiver und schizophrener Stérung folgen (Martinez-Aran et al. 2002).

2.1 Hypothesen

Folgende Alternativhypothesen sollen tberpriift werden:

Zwischen bipolar schizoaffektiven, schizophrenen Patienten sowie gesunden Kontrollpersonen

bestehen Unterschiede hinsichtlich der Leistungen

I
I
111
I\Y

VI

VII

in der exekutiven Komponente Aufmerksamkeit und Hemmung
in der exekutiven Komponente Awfgabenmanagement

in der exekutiven Komponente Planen

in der exekutiven Komponente Uberwachen

in der exekutiven Komponente Arbeztsgedichinis

der kognitiven Flexibilitdt.

Verschiedene Variablen des Krankheitsverlanfes beeinflussen die kognitiven Leistun-

gen in den beiden Patientengruppen.
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3 Material und Methodik

Die Untersuchung wurde in der Universititsklinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychothe-
rapie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Andreas
Marneros, durchgefithrt und ist Teil einer grof3en neuro- und emotionspsychologischen Studie, in

deren Rahmen tber 150 Probanden getestet wurden.

3.1 Einschlusskriterien

Die entsprechenden Kriterien sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

bipolar schizoaffektive und | (1) Vorliegen einer bipolar schizoaffektiven bzw. schizophrenen Erkrankung.

schizophrene Patienten (2) Die Patienten befinden sich nach akuter Krankheitsepisode in stationdr
psychiatrischer Behandlung.

(3) Die Patienten haben keine komorbide Diagnose wie alkohol- oder sub-
stanzbezogene Stérungen nach DSM-1V, es besteht keine klinische Diagno-
se einer Intelligenzminderung (ICD-10).

gesunde Kontrollgruppe (1) Es bestehen keine psychiatrischen Stérungen (DSM-1V) - weder aktuell
noch anamnestisch.

(2) Es liegt in der Anamnese keine psychotherapeutische oder psychiatrische
Behandlung vor.

(3) In der Anamnese finden sich keine Erkrankungen oder Vetletzungen des
Zentralnervensystems.

(4) Bei Verwandten ersten und zweiten Grades ist keine psychotische oder
affektive Stérung bekannt.

alle Probanden (1) Alle Probanden sind zwischen 18 und 65 Jahre alt.
(2) Es besteht zum Testzeitpunkt keine Medikation mit einem Benzodiazepin.
(3) Deutsch ist die Muttersprache.

3.2 Untersuchungsablauf

Alle Patienten und Kontrollpersonen wurden in den Riumen des Neuropsychologischen und
Emotionslabors der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Martin-Luther-Universitit
Halle-Wittenberg untersucht. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich vom 25.11.2003 bis
zum 12.06.2006. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte durch die Verfasserin dieser Arbeit oder
den Prifverantwortlichen des Gesamtprojektes, Dr. Johannes Pohl. Es wurden ausschlieflich
Probanden untersucht, die ihr schriftliches Einverstindnis gegeben hatten. Alle Testpersonen
bekamen eine ausfiithrliche Riickmeldung beztiglich ihrer Testergebnisse. Die hier berichtete Stu-

die ist Teil einer gréBeren Untersuchung, die an dieser Stelle nicht im Einzelnen dargelegt werden
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kann. Im Folgenden werden nur die fiir diese Arbeit relevanten Angaben aufgefiihrt. Alle Patien-
ten wurden an drei Terminen, moglichst an drei aufeinander folgenden Tagen untersucht. Bei
gesunden Kontrollpersonen fand die Untersuchung innerhalb zweier Termine statt. Die Testun-
gen dauerten insgesamt ca. zwei bis zweieinhalb Stunden. Bei jedem Probanden wurden die Ver-

fahren in der gleichen Reihenfolge durchgefiihrt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Untersuchungsablauf

1. Testsitzung ® EHinfiihrungsgesprich (Vorstellung der eigenen Person und der Untersuchung,
Einholen der Einverstindniserklarung des Patienten zur Teilnahme an der Studie)
® Erfassung der Sozialdaten

Erfassung der Anamnese, krankheitsspezifische Vorgeschichte (SKID-Interview)

2. Testsitzung - e  Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)
»Paper-Pencil™- o Regensburger Wortfliissigkeitstest - alternierende Bedingung (RWT)
Verfahten ® Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS)

®  Zahlenspanne riickwirts der Wechsler Memory Scale

® Blockspanne rickwirts der Wechsler Memory Scale
3. Testsitzung - e  Stroop Color-Word Interferenz Test - Interferenzbedingung
PC-gestitzte ® 1-zuriick-Aufgabe
Verfahren ®  2-zuriick-Aufgabe

[

3-zurtick-Aufgabe

3.3 Darstellung und Durchfithrung der Testverfahren

3.3.1 Verfahren zur Intelligenzmessung

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) von Lehtl (1995) soll die kristalline In-
telligenz im Sinne Cattels messen. Die Testwerte werden als altersstabil angenommen und wer-
den auch durch aktuelle geistige Leistungsminderungen aufgrund hirnorganisch bedingter
Krankheitsverldufe nicht beeinflusst. Diese FEigenschaften machen den MWT-B zu einem Indika-
tor der primorbiden Intelligenz. Der Test besteht aus 37 Zeilen, in denen je fiinf Worte enthalten
sind (ein tatsidchlich existierendes Wort und vier dhnliche Neologismen). Die Versuchsperson
sollte das tatsdchlich existierende Wort jeweils herausfinden und markieren. Gewertet wird die
Anzahl richtig markierter Worte (maximal 37). Der Rohwert kann nach der MWT-B Normenta-

belle in den 1Q-Wert transformiert werden.
3.3.2 Neuropsychologische Verfahren

Es werden Testverfahren angewendet, die exekutive Kontrollfunktionen erfassen sollen. Einige

Mafe sind nur sensitiv fiir ein Subset exekutiver Funktionen. Deshalb werden mehrere komplexe
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Funktionen mittels verschiedener Aufgaben nach dem Modell von Smith & Jonides (1999) be-
trachtet. Zusitzlich soll auch ein Indikator der kognitiven Flexibilitit, die Wortflussigkeit, ethoben
werden, da diese als einfache und grundlegende, aber nicht minder wichtige Funktion bei bipola-
ren und schizophrenen Patienten sehr hiufig untersucht wurde und als potentiell differenzierend

anzusehen ist.

Stroop Color-Word Interferenztest (Biumler 1985)

Ursprunglich entwickelte John Ridley Stroop diesen Test zur Quantifizierung der Hemmungs-
prozesse menschlicher Kognition. In der Interferenzbedingung des Tests werden 30 Farbworte
(gelb, blau, rot, griin) nacheinander prasentiert, die wiederum farblich geschrieben sind. Dabei
stimmen Farbe und Farbwort nicht tiberein. Die Aufgabe besteht in der moglichst schnellen
Nennung der Farbe des Wortes. Nach dem ,,horse race*-Modell brauchen wir linger, ein Item zu
benennen, als ein Wort zu lesen (Hepp et al. 1996). Der so genannte ,,Stroop-Effekt™ ist in dem
schnellen, automatisierten Prozess des Lesens begriindet, der mit dem langsamen intentionalen
Prozess der Farbbenennung interferiert. Die erfolgreiche Leistung im Stroop-Test erfordert ver-
schiedene aufmerksamkeitsbezogene und kognitive Prozesse, einschlieBlich der richtigen Erken-
nung des Konfliktes zwischen Wort und Wortfarbe sowie der Hemmung automatischer Prozesse
wie der Tendenz, das Wort zu lesen, statt die Farbe zu nennen (Blumberg et al. 2003). Der Inter-
ferenztest gilt als Mal3 fur Aufmerksambkeit und Hemmung, wie im Modell von Smith & Jonides
(1999) definiert und aktiviert bei gesunden Probanden den Bereich des ACC (Cabeza & Nyberg
2000, Markela-Lerenc et al. 2004, Pardo et al. 1990). Der Test wird am PC durchgefiihrt, doku-
mentiert wurden jeweils die Antwort der Versuchsperson und die Reaktionszeit. Nach der Tes-
tung wurden die Antworten vom Versuchsleiter als richtig oder falsch klassifiziert. Gerade Fehler
im Stroop-Paradigma sind Zeichen fiir eine Verminderung der Reaktionshemmung und sind
nach Stuss et al. (2001) sensitiv fur pathologische Verinderungen. In die nachfolgende Analyse

geht daher die relative Haufigkeit der richtigen Antworten in der Interferenzbedingung ein.

Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS, Wilson et al. 1996)

Diese Testbatterie ermoglicht eine verhaltensorientierte Erfassung exekutiver Defizite. Sie eignet
sich insbesondere zur Vorhersage von eventuellen Alltagsschwierigkeiten, da sie verschiedene
Alltagsanforderungen simuliert. Die Testbatterie besteht aus sechs Untertests, wobei die Leistung
der Testperson nach Testmanual in jedem Untertest mit Punkten zwischen 0 und 4 bewertet wird
und in die Analyse eingeht (siche Tabelle 10, Seite 31). Die Untertests sind in Tabelle 9 (nichste

Seite) beschrieben.
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Tabelle 9: BADS Untertests

BADS Untertest Beschreibung
Instruktionswechsel | Priift die Fahigkeit, nach einer bestimmten, vorgegebenen Regel richtig zu antworten
BADS 1 bzw. von einer Instruktion zur nichsten flexibel zu wechseln.
Handlungsaufgabe | Prift die Entwicklung eines Handlungsplanes. Die Aufgabe besteht darin, einen klei-
BADS 2 nen Korken mittels verschiedener Hilfsmittel aus einem schmalen Rohrchen zu holen
und erfordert finf einzelne Schritte, welche jeweils leicht ausfihrbare mototische
Fertigkeiten darstellen. Zundchst muss man jedoch erarbeiten, wie am besten vorzu-
gehen ist.
Schliisselsuche Die Suche vetlorener Gegenstinde entspricht den Kriterien einer alltagsrelevanten
BADS 3 Aktivitat. Prift die Fahigkeit, eine Handlung gezielt und einfach zu planen.
Zeitschitzungen Es werden vier Fragen zur Dauer von allgemein bekannten Ereignissen gestellt. Die
BADS 4 korrekten Zeitangaben umfassen Zeitrdume von der Dauer von Sekunden bis hin zu
mehreren Jahren. Gefragt ist eine Schitzung der Dauer durch die Versuchsperson.
7.0obesuch Hier wird die Versuchsperson gebeten, sich vorzustellen, einen Zoobesuch zu ma-
BADS 5 chen. Sie erhilt zunichst einen Lageplan dieses Zoos und soll den Weg durch den
Zoo anhand verschiedener Vorgaben planen. Der Test stellt hohe Anforderungen an
die Planungsfihigkeit.
Modifizierter Sechs- | Bei diesem Untertest sind insgesamt sechs Teilaufgaben zu bewiltigen, wobei nach
Elemente-Test bestimmten Regeln stets zwischen den Aufgabengruppen gewechselt werden muss.
BADS 6 Der Test stellt nach Testmanual Anforderungen an das Organisieren von Verhaltens-
weisen, an Planiiberwachung und Aufgabenecinteilung.

Zahlen- und Blockspanne riickwdrts

Es werden zwei Untertests der Wechsler Memory Scale (Hirting et al. 2000) angewendet, die die
Arbeitsgedichtnisleistung messen: Zahlenspanne riickwirts und Blockspanne riickwarts. Bei der
Zahlenspanne gibt man der Versuchsperson zunichst eine Zahlenreihe vor, bestehend aus zwei
Zahlen, die diese riickwirts wiederholen soll. Bei erfolgreicher Bewiltigung steigert sich die An-
zahl der Zahlen in einer solchen Reihe, bis die korrekte Reproduktion nicht mehr gelingt. Analog
hierzu werden bei der Blockspanne Blocke auf einem Holzbrett in vorher festgelegter Rethenfol-
ge durch die Versuchsleiterin angetippt, wonach die Testperson die gleichen Blécke in umgekehr-
ter Reithenfolge bertihren soll. Wie auch bei der Zahlenspanne steigert sich die Anzahl der Blocke
in einem Durchgang, bis keine korrekte Losung der Aufgabe mehr erfolgt. Gewertet wird jeweils
die erreichte Punktzahl (Minimum 0, Maximum 12 Punkte). Die Rohwerte wurden einer z-

Transformation unterzogen.

n-zuriick-Aufgaben

Die n-zurtick-Aufgaben umfassen drei verschiedene Bedingungen (mit jeweils 12 Zielreizen). Bei
der 1-zurtick-Bedingung werden dem Probanden nacheinander insgesamt 32 Buchstaben gezeigt
(Prisentation jeweils 500 ms). In dieser Bedingung soll so schnell wie mdglich eine Taste ge-

driickt werden, wenn ein Buchstabe der gleiche ist wie der jeweils vorangegangene. In der 2-
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zurick-Bedingung werden ebenfalls insgesamt 32 Buchstaben nacheinander prisentiert, eine Re-
aktion ist erforderlich, wenn ein Buchstabe und der tibernichste gleich sind, z. B. F - X - F- X -
X. Bei den im Beispiel unterstrichenen Buchstaben musste so schnell wie moglich gedriickt wer-
den. Analog dazu wird die Versuchsperson in der 3-zuriick-Bedingung gebeten, die Taste zu dri-
cken, wenn ein Buchstabe und der drittnidchste gleich sind. Fir die nachfolgende Auswertung
wurde die relative Haufigkeit der korrekten Reaktionen auf Zielreize (Minimum 0, Maximum 1)
in jedem Durchgang addiert und durch drei geteilt. Die Werte wurden in z-Werte transformiert
und mit den beiden Untertests der Wechsler Memory Scale in der Domine Arbeitsgediichtnis zu-

sammengefasst (alle drei Werte addiert und gemittelt).

Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT, Aschenbrenner et al. 2000)

Wortflussigkeitstests haben sich als robuster Index fiir frontale, insbesondere links-frontale Scha-
digungen erwiesen, gelten als Marker fir die kognitive Flexibilitit und stellen laut Spreen und
Strauss (1998) Anspriiche an die exekutiven Funktionen. Es wurde die alternierende Bedingung
des Regensburger Wortflussigkeitstests durchgefiihrt. Die Testperson hatte die Aufgabe, abwech-
selnd so viele Worte wie méglich mit den Anfangsbuchstaben H und T in zwei Minuten zu nen-
nen. Die genannten Antworten der Versuchsperson wurden vom Versuchsleiter dokumentiert.
Gewertet wurde die Anzahl der richtigen Alternierungen ohne Doppelt- oder Mehrfachnennun-

gen. Die Testwerte wurden nicht transformiert.

Die einzelnen Testverfahren und Untertests wurden dem im Theorieteil (1.2.1) dargestellten Mo-
dell von Smith und Jonides (1999) zugeordnet (Tabelle 10). In der vorliegenden Arbeit wurde die
Wortflussigkeit als einfaches und grundlegendes Mal3 verstanden und von den komplexen Funk-

tionen getrennt als Indikator der kognitiven Flexibilitit untersucht.

Tabelle 10: Exekutive Komponenten und die sie jeweils erfassenden Tests

Funktion Test

Aufmerksamkeit und Hemmung Stroop-Test, Interferenzbedingung

Aufgabenmanagement BADS 1. und 4. (Mittelwert der Untertests)

Planen BADS 2., 3. und 5. (Mittelwert der Untertests)

Uberwachen BADS o¢.

Arbeitsgedichtnis 1-, 2- 3-zurlck (z-transformiert)
Zahlenspanne riickwirts (z-transformiert)
Blockspanne riickwirts (z-transformiert)

Kognitive Flexibilitdt RWT
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3.3.3 Klinische Beurteilungsverfahren

Das Strukturierte Kiinische Interview (SKID-I, Wittchen et al. 1997) dient der Erfassung und Dia-
gnostik ausgewihlter psychischer Syndrome und Stérungen, wie sie im DSM-IV auf Achse I de-
finiert werden. Alle Diagnosen werden im Lings- und Querschnitt sowie mit Zusatzinformatio-
nen Uber Beginn und Verlauf erhoben. Das Interview wurde mit jedem Probanden hinsichtlich
der aktuellen und vergangenen Symptomatik durchgeftihrt. Ergaben sich bei gesunden Kontroll-
personen Hinweise fiir eine psychische Stérung nach DSM-IV bzw. eine Komorbiditit (Stérung
durch Substanzkonsum) bei Patienten, wurden diese Personen von der Testung ausgeschlossen.
Nach dem jeweiligen SKID-Interview zur Erfassung des Krankheitsverlaufes wurden alle sza#tge-
habten Krankheitsphasen unter Zuhilfenahme der Akten und Epikrisen entsprechender stationi-
rer Behandlungen nach DSM-IV (APA 1994) und auch ICD-10-Kriterien (WHO 1993) klassifi-
ziert. Bs werden jedoch nur Episoden angegeben, die zur stationidren Behandlung fithrten. Die
diagnostische Zuordnung der Patienten folgt Marneros et al. (1992) und bertcksichtigt den longi-
tudinalen Krankheitsverlauf. Bipolar schizoaffektiv sind alle Patienten, die im Krankheitsverlauf
mindestens eine manische oder gemischte Episode #zd schizophrene Symptome zeigen (konkur-

renter oder sequentieller Verlauf, siche Kapitel 1.1.1).

Der Zeitpunkt der Erstbehandlung gilt als bester Schitzer fir die Ersterkrankung. Die Krankbeits-
daner bezeichnet den Zeitraum zwischen Erstbehandlung (auch ambulant) und der neuropsycho-
logischen Testung. Die jahrliche Hospitalisierungsfrequenz, ist der Quotient aus der Anzahl der Hospi-
talisierungen und der Krankheitsdauer in Jahren. Anhand der Klassifizierung der einzelnen
Krankheitsphasen (nach 1CD-10) wurde der Schizo-Affektivitits-Score (SAS, fir Berechnung und
Formel siche Marneros et al. 1991) berechnet, der die Stellung des Verlaufes innerhalb eines
hypothetischen Kontinuums zwischen rein schizophrenen und rein affektiven Psychosen aus-
driickt. Der SAS kann Werte zwischen 0 und 2 einnehmen. Je ndher er an dem Wert 1 ist, desto
starker ist der Verlauf schizoaffektiv, je nidher der 0, desto stirker schizophren, je niher dem

Wert 2, desto starker ist er rein affektiv gepragt.

Die zum Testzeitpunkt bestehende Symptomatik wurde durch folgende Fremdbeurteilungsinstru-

mente gemessen:

®  Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS, Kay et al. 1987) - erfasst positive, negative

und allgemeine Krankheitssymptome
®  Hamilton Depressions Skala (HAMD, Hamilton 1960) - erfasst Depressivitit
®  Young Mania Rating Scale YMRS, Young et al. 1978) - erfasst manische Symptomatik.
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Die Medikation zum Testzeitpunkt wurde in Art und Dosis protokolliert, fiir die neuroleptische
Pharmakotherapie wurden Chlorpromaziniquivalente berechnet (Alfredsson et al. 1985, Barrett

et al. 2004, Jahn & Mussgay 1989, Rey et al. 1989, Woods 2003).

3.4 Untersuchungsdesign

In dieser Untersuchung sollen die neuropsychologischen Testleistungen dreier Stichproben ver-
glichen werden. Eine Parallelisierung der Stichproben beziiglich der Variablen Alter, Geschlecht
und allgemeines Intelligenzniveau wird angestrebt. Es handelt sich somit bei dem vorliegenden
Versuchsplan um ein quasi-experimentelles Vorgehen, ein einfaktorielles Design mit unabhingi-
gen Stichproben. Die unabhingige Variable ist die entsprechende Diagnosegruppe (bipolar schi-
zoaffektive Patienten, schizophrene Patienten, gesunde Kontrollgruppe). Als abhingige Variablen

gelten die Testergebnisse in den spezifischen Verfahren bzw. Domanen.

3.5 Statistische Auswertungsverfahren

Die Datenerfassung, -aufbereitung und -auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm SPSS
fir Windows© (Version 12). Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. Die Verteilung der
abhingigen Variablen wird mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung ge-
prift. Bei nichtsignifikantem Abweichen von der Normalverteilung und vorliegender Varianzen-
homogenitit (geprift durch Levene-Tests) werden die Gruppen jeweils durch die einfaktorielle
Varianzanalyse verglichen. Sind die Voraussetzungen fiir ein parametrisches Verfahren nicht ge-
geben, erfolgt der Gruppenvergleich mit Hilfe von Kruskal-Wallis-H-Tests. Fir die post-hoc
Analysen kommen dann Mann-Whitney-U-Tests zur Anwendung. In diesen Fillen sollte das
Alpha-Fehler-Niveau kumuliert werden und liegt nach Bonferroni-Korrektur bei 0.016 (Bortz
1999). Mittels des Chi-Quadrat-Tests wird die Unterschiedlichkeit der Geschlechtsverteilung in
den drei Gruppen geprift. Sollten hinsichtlich zentraler Stichprobenparameter wie Alter, Ge-
schlecht und Intelligenzniveau signifikante Gruppenunterschiede resultieren, werden je nach Ska-
lenniveau Korrelationen (nach Pearson bzw. Spearman) mit den neuropsychologischen Testwer-
ten durchgefihrt. Bei deren Signifikanz wird der jeweilige Stichprobenparameter entsprechend als
Kovariate (Kovarianzanalyse) berticksichtigt. Die Einflisse der verschiedenen krankheitsrelevan-
ten Variablen auf die kognitive Leistungsfihigkeit werden - je nach Skalenniveau - mit Hilfe von
linearer bzw. logistischer Regression gepriift. Fir die logistische Regression wird das Kriterium
entsprechend am Median dichotomisiert. Nur Pradiktoren, deren univariater Einfluss als signifi-

kant gelten kann, werden hiernach im multivariaten Verfahren eingeschlossen.
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4 Ergebnisdarstellung
4.1  Stichprobenbeschreibung

Es wurden 25 bipolar schizoaffektive Patienten, 25 schizophrene Patienten sowie 25 gesunde
Kontrollpersonen untersucht. Bei den bipolar schizoaffektiven Patienten wurde im strukturierten
Interview (SKID-I) zum Krankheitsverlauf und zur Art der aufgetretenen Episoden schnell deut-
lich, dass sich gerade das DSM-IV-Kriterium B der schizoaffektiven Diagnose (siche Kapitel
1.1.3) nicht zuverlissig beurteilen lisst. So konnte im Gesprich haufig nicht entschieden werden,
ob die schizophrenen Symptome mindestens zwei Wochen bei Abwesenheit prominenter affekti-
ver Symptome vorhanden waren. Die Unterschiede in den beiden diagnostischen Systemen ICD-
10 und DSM-IV (ebenfalls siche Kapitel 1.1.3) fihren zur differenten diagnostischen Zuordnung
der einzelnen Episoden (Tabelle 11). So weisen nach ICD-10-Kriterien 22 bipolare Patienten
mindestens eine schizoaffektive Krankheitsphase auf, nach DSM-IV nur drei. Mindestens eine
schizophrene Episode wurde bei 15 (60 %) Patienten dokumentiert. Die drei Patienten, die weder
nach ICD-10 noch DSM-IV eine schizoaffektive Episode zeigten, wiesen mindestens eine schi-
zophrene Krankheitsphase in Kombination mit affektiven Episoden auf (sequentieller Krank-
heitsverlauf, siche Kapitel 1.1.1). Aufgrund fehlender Unterschiede zwischen Patienten mit se-
quentiellem und konkurrentem Krankheitsverlauf in Bezug auf verschiedenste Variablen
(Marneros et al. 1991) werden alle Patienten in der bipolar schizoaffektiven Gruppe zusammen-

gefasst.

Tabelle 11: Episoden nach DSM-IV bzw. ICD-10 bei n = 25 bipolar schizoaffektiven Patienten

Auftreten von Episoden im Krankheitsverlauf DSM-1V ICD-10
mindestens eine rein affektive Episode ohne PS 20 (80 %) 20 (80 %o)
mindestens eine schizoaffektive Episode 3(12%) 22 (88 %)

mindestens eine Episode mit stimmungsinkongruenten/parathymen PS | 22 (88 %) 7 (28 %)
mindestens eine schizophrene Episode 15 (60 %) 15 (60 %)

mindestens eine gemischte Episode 9 (36 %) 9 (36 %)

Episode meint hier immer zur stationiren Behandlung fiihrende Symptomatik; PS = psychotische Symptome

Alle Probanden der bipolar schizoaffektiven Gruppe zeigten im Krankheitsverlauf mindestens
eine schizophrene oder schizoaffektive Episode nach ICD-10 und werden nach longitudinaler

Betrachtungsweise der Storung als bipolar schizoaffektiv diagnostiziert.
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Tabelle 12 stellt die Art der aktuellen Episode (DSM-IV sowie ICD-10) dar, aufgrund derer die
Versuchspersonen der bipolar schizoaffektiven Patientengruppe stationdr aufgenommen und

behandelt wurden.

Tabelle 12: letzte Episode nach DSM-IV und ICD-10 (n = 25 bipolar schizoaffektive Patienten)

Art der aktuell behandelten Episode DSM-1V ICD-10
depressiv, keine PS 9 (36 %) 9 (36 %)
depressiv mit stimmungskongruenten (synthymen) PS 3 (12 %) 3 (12 %)
manisch, keine PS 3 (12 %) 3 (12 %)
manisch mit stimmungsinkongruenten (parathymen) PS 6 (24 %) 1 (4 %)
schizoaffektiv, derzeit manisch 0 5 (20 %)
gemischt, keine PS 2 (8 %) 2 (8 %)
gemischt mit stimmungsinkongruenten (parathymen) PS 1 (4 %) 0
schizoaffektiv, derzeit gemischt 0 1 (4 %)
schizophren 14 %) 14 %)

PS = psychotische Symptome

Die Gruppe der bipolar schizoaffektiven Patienten ist hinsichtlich der aktuell behandelten
Krankheitsepisode und des Krankheitsverlaufes nicht homogen. Deshalb wurde diesem Punkt
zunachst mit Subgruppenvergleichen innerhalb dieser Patientenpopulation in Bezug auf die neu-
ropsychologischen Zielvariablen entsprechend dem jeweiligen Skalenniveau Rechnung getragen.
So wurden Patienten, die aufgrund einer aktuell depressiven Episode behandelt wurden (n = 12),
den anderen bipolar schizoaffektiven Patienten (n = 13) gegeniibergestellt. Es lagen keine signifi-
kanten Unterschiede vor. Der zweite Subgruppenvergleich berticksichtigt den Vergleich der Leis-
tung von Patienten mit (n = 11) und Patienten ohne (n = 14) psychotische Symptome in der ak-
tuell behandelten Krankheitsepisode. Auch hier lagen keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der exekutiven Komponenten vor. Noch genauere Angaben zur aktuellen Symptomatik und

zum Krankheitsverlauf sind unter Kapitel 4.3 zu finden.
Alter, Intelligenzniveau und Geschlecht

Tabelle 13 (nichste Seite) enthilt eine Ubersicht iiber das Stichprobenmerkmal A/er. Beziiglich

des durchschnittlichen Alters unterscheiden sich die drei Gruppen signifikant voneinander.
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Tabelle 13: Stichprobenmerkmal: Alter der Versuchspersonen in Jahren

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP 44.88 45.00 23 64 11.14
S 31.64 28.00 19 57 10.10
KG 37.96 39.00 18 61 12.41

Varianzanalyse: F = 8.652, p = 0.000
paarweise post-hoc-Vergleiche durch Scheffé-Tests (Scheffé 1963)

BPSAP vs. KG: p =0.102
BPSAP vs. S: p = 0.000
S vs. KG: p =0.147

Im Mittel sind schizophrene Patienten deutlich jiinger als bipolar schizoaffektive Probanden.
Keinen statistisch bedeutsamen Unterschied ergab die post-hoc-Analyse fiir den Vergleich von
bipolar schizoaffektiven Patienten und Gesunden sowie von gesunden Kontrollpersonen und
schizophrenen Patienten. Da die Leistung von Probanden in neuropsychologischen Tests oftmals
vom Alter abhingig ist, wurden Korrelationen mit den neuropsychologischen Komponenten fir
die gesamte Stichprobe und fur die einzelnen Gruppen berechnet. Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang in der Gruppe der bipolar schizoaffektiven Patienten mit der Leistung in der
Arbeitsgedichtnisdomine (r = -0.521**) sowie in der schizophrenen Patientengruppe mit der
kognitiven Flexibilititsleistung (r = -0.464*). Aufgrund dessen wird die Variable .4/fer als Kova-

riate in beiden abhingigen Variablen berticksichtigt.
Tabelle 14 stellt eine Ubersicht tiber das Stichprobenmerkmal primorbide Intelligens dar. Die Roh-
werte dieses Testverfahrens wurden zur besseren Anschaulichkeit weiterhin in IQ-Werte trans-

formiert (letzte Spalte, 1Q)).

Tabelle 14: Stichprobenmerkmal: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (Punktzahl)

N =75 M Md Min Max SD 1Q
BPSAP 29.32 30.00 23 34 3.60 109.20
S 26.48 27.00 10 35 5.33 101.64
KG 29.92 30.00 24 35 3.24 111.00

Varianzanalyse: I = 4.880, p = 0.010
paarweise post-hoc-Vergleiche durch Scheffé-Tests (Scheffé 1963)

BPSAP vs. KG: p = 0.878
BPSAP vs. S: p = 0.061
S vs. KG: p=0018

Die Mittelwerte der drei Gruppen liegen laut Manual des Tests (Lehr]l 1995) im durchschnittli-
chen Bereich, unterscheiden sich aber signifikant. Wihrend gesunde Kontrollpersonen und bipo-
lar schizoaffektive Patienten hinsichtlich des primorbiden Intelligenzniveaus vergleichbar sind,
unterscheidet sich die schizophrene Gruppe im Mittel von der gesunden Kontrollgruppe, auf

Trendniveau auch von der bipolar schizoaffektiven Gruppe. Auch das primorbide Intelligenzni-
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veau kann einen Einfluss auf neuropsychologische Testleistungen haben. Analog zur Variable
Alter wurden die Korrelationen der MWT-B-Variablen mit den neuropsychologischen Zielvariab-
len berechnet. Das primorbide Intelligenzniveau ist in der Gesamtstichprobe signifikant positiv
assoziiert mit der Arbeitsgedichtnisleistung (r = 0.384**). Weitere Zusammenhinge finden sich
fir die kognitive Flexibilitit. Die entsprechenden Korrelationskoeffizienten zeigen signifikant
positive Assoziationen mit dem primorbiden Intelligenzniveau bei schizophrenen Patienten
(r = 0.487*) und in der Gesamtstichprobe (r = 0.372**). Die MWT-B-Variable wird deshalb hier

jeweils als Kovariate berticksichtigt.

Der Chi-Quadrat-Test ergab keinen bedeutsamen Gruppenunterschied hinsichtlich der Variable
Geschlecht (Tabelle 15).

Tabelle 15: Anzahl mannlicher bzw. weiblicher Versuchspersonen je Gruppe

N=75 Minnlich Weiblich
BPSAP 14 (56.0 %) 11 (44.0 %)
S 10 (40.0 %) 15 (60.0 %)
KG 11 (44.0 %) 14 (56.0 %)

Chi-Quadrat-Test: ¥ = 1.393, p = 0.489

4.2 Ergebnisse der neuropsychologischen Verfahren
4.2.1 Aufmerksamkeit und Hemmung

Die Komponente Aufmerksambkeit und Hemmung wird durch die relative Haufigkeit richtiger Ant-
worten im Stroop-Test (Interferenzbedingung) gemessen. Entsprechende Werte sind in Tabelle

16 sowie Abbildung 2 (nichste Seite) dargestellt.

Tabelle 16: relative Haufigkeit richtiger Antworten (Stroop-Test, Interferenzbedingung)

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP 0.99 1.00 0.93 1.00 0.02
S 0.95 0.97 0.67 1.00 0.07
KG 0.99 1.00 0.97 1.00 0.01

Kruskal-Wallis-H-Test: 2 = 12.798, p = 0.002
post-hoc Einzelvergleiche (U-Tests):

BPSAP vs. KG: p=0.472
BPSAP vs. S: p = 0.008
S vs. KG: p = 0.001

37



0,9 -

0,8 -

rel. Haufigkeit richtiger Antworten

Gruppe

Abbildung 2: Interferenzbedingung; relative Hiufigkeit richtiger Antworten
(Balken sind Mediane; 1 = BPSAP,2=S§,3 =

Nach Bonferroni-Alpha-Fehler-Kumulation (p = 0.016) zeigen schizophrene Patienten sowohl
gegentber der gesunden Kontrollgruppe als auch den bipolar schizoaffektiven Patienten eine
hohere Interferenzneigung. Die Gruppe der bipolar schizoaffektiven Patienten ist in Bezug auf

diese Variable mit der gesunden Kontrollgruppe vergleichbar.

4.2.2 Aufgabenmanagement

In Tabelle 17 und Abbildung 3 (nichste Seite) ist der Gesamtwert fir die Domane Aufgabenmana-

gement dargestellt.

KG)

Tabelle 17: Aufgabenmanagement (Minimum 0, Maximum 4)

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP 2.64 3.00 1.00 3.50 0.71
S 2.92 3.00 1.00 4.00 0.67
KG 3.44 3.50 2.00 4.00 0.44

Kruskal-Wallis H-Test: x2= 19.77, p = 0.000
post-hoc Einzelvergleiche (U-Tests):

BPSAP vs. KG: p = 0.000
BPSAP vs. S: p=0.194
S vs. KG: p = 0.002
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Abbildung 3 : Aufgabenmanagement
(Balken sind Mediane; 1 = BPSAP, 2 =S, 3 = KG)

Beide Patientengruppen haben gegentiiber der gesunden Kontrollgruppe signifikant schlechtere

Leistungen und sind anhand dieses Parameters nicht voneinander zu differenzieren.

4.2.3 Planen

In Tabelle 18 ist der Gesamtwert fir die Domane Planen dargestellt.

Tabelle 18: Planen (Minimum 0, Maximum 4)

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP 3.03 3.33 0.67 4.00 1.04
S 2.95 3.00 2.00 4.00 0.67
KG 3.32 3.33 2.33 4.00 0.49

Kruskal-Wallis-H-Test: 2 = 3.546, p = 0.170

Im Bereich der Fihigkeit zur Handlungsplanung konnte kein signifikanter Gruppenunterschied

gezeigt werden.

4.2.4 Uberwachen

Der Domanenwert wurde durch den Modifizierten Sechs-Elemente-Test erfasst. Tabelle 19 und

Abbildung 4 (nichste Seite) zeigen die entsprechend erreichten Punktwerte.
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Tabelle 19: Uberwachen (Minimum 0, Maximum 4)

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP 3.56 4.00 2.00 4.00 0.65
S 3.20 3.00 2.00 4.00 0.87
KG 3.76 4.00 2.00 4.00 0.52

Kruskal Wallis H-Test: ¥?>= 6.819, p = 0.033
post-hoc Einzelvergleiche (U-Tests):

BPSAP vs. KG: p=0212
BPSAP vs. S p = 0.138
Svs. KG p =0.011
4 -— . -
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Abbildung 4: Uberwachen der eigenen Handlungen
(Balken sind Mediane; 1 = BPSAP, 2 =S, 3 = KG)

Die Fihigkeit zur Uberwachung der Handlungen erscheint gegeniiber der gesunden Kontroll-

gruppe lediglich bei der schizophrenen Patientengruppe vermindert (p < 0.016).

4.2.5 Arbeitsgedichtnis

Der Dominenwert besteht aus zwei Untertests der Wechsler Memory Scale (Zahlenspanne riick-

wirts und Blockspanne rickwirts) sowie dem Gesamtwert der n-zuriick-Aufgaben (Tabelle 20,

Abbildung 5 nichste Seite).

Tabelle 20: Arbeitsgedichtnis, z-transformierte Werte

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP -0.28 -0.21 -1.69 1.07 0.73
S -0.23 -0.21 -1.88 1.60 0.90
KG 0.51 0.39 -0.59 1.56 0.44

Varianzanalyse: F = 9.507, p = 0.000
post-hoc Einzelvergleiche (Scheffé):

BPSAP vs. KG: p = 0.001
BPSAP vs. S: p=0.977
S vs. KG: p = 0.002
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Abbildung 5: Arbeitsgeddchtnis
(Balken sind Mittelwerte; 1 = BPSAP, 2 = §, 3 = KG)

Beide Patientengruppen sind hinsichtlich der Arbeitsgedichtnisleistung vergleichbar und schlech-
ter als die gesunde Kontrollgruppe. Da die Stichprobenparameter .A/ter und pramorbide Intelligenz
signifikant mit dieser Zielvariable korrelierten, wurde eine Kovarianzanalyse durchgefithrt. Nach
Berticksichtung der Kovariaten zeigt sich ein ebenso signifikantes Ergebnis (F = 7.329,
p = 0.001; Einzelvergleiche: BPSAP vs. KG: p = 0.001, BPSAP vs. S: p = 0.672, S vs. KG:
p = 0.005).

4.2.6 Kognitive Flexibilitit

Tabelle 21 und Abbildung 6 (nichste Seite) zeigen die entsprechenden Werte.

Tabelle 21: Anzahl korrekter Antworten im Regensburger-Wortfliissigkeitstest

N =75 M Md Min Max SD
BPSAP 19.04 19.00 6.00 30.00 5.94
S 16.92 18.00 3.00 30.00 6.03
KG 21.92 21.00 15.00 32.00 4.55

Varianzanalyse: F = 5.110, p = 0.008
post-hoc Einzelvergleiche (Scheffé):

BPSAP vs. KG: p=0.193
BPSAP vs. S: p = 0.406
S vs. KG: p = 0.009
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Abbildung 6: Kognitive Flexibilitit
(Balken sind Mittelwerte; 1 = BPSAP, 2 = §, 3 = KG)

Hinsichtlich der kognitiven Flexibilitit ist lediglich die Gruppe der Schizophrenen der gesunden
Kontrollgruppe unterlegen. Es finden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen
gesunder Kontrollgruppe und bipolar schizoaffektiven Patienten sowie zwischen bipolar schizo-
affektiven und schizophrenen Patienten. Die bipolar schizoaffektiven Patienten liegen im Mittel
zwischen Gesunden und schizophrenen Patienten. Aufgrund der beschriebenen Korrelationen
zwischen kognitiver Flexibilitit und Alter bzw. primorbidem Intelligenzniveau wurde eine Kova-
rianzanalyse durchgefiihrt. Hiernach bleibt der Gruppenunterschied signifikant (F = 3.604, p =
0.029; Einzelvergleiche: BPSAP vs. KG: p = 0.158, BPSAP vs. S: p = 0.034, S vs. KG: p =
0.013).

4.2.7 Ubersicht der Ergebnisse der Gruppenvergleiche

In Tabelle 22 (nichste Seite) ist eine Ubersicht der Ergebnisse der neuropsychologischen Vatiab-
len zusammengestellt. Die exekutive Komponente Awufmerksambkeit und Hemmung differenziert bei-
de Patientengruppen signifikant. Dariiber hinaus sind schizophrene Patienten gegeniiber der
Kontrollgruppe in wesentlich mehr exekutiven Funktionen (finf von sechs) beeintrichtigt als

bipolar schizoaffektive Patienten (zwei von sechs).
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Tabelle 22: Ubersicht iiber die Testergebnisse

Funktion BPSAP versus KG S versus KG BPSAP vs. S
Aufmerksamkeit und Hemmung - l S|
Aufgabenmanagement ! ! ,
Planen - - .
Uberwachen - ! -
Arbeitsgedichtnis ! ! -
Flexibilitdt - ! ,

| = signifikant schlechter als Kontrollgruppe; - = kein signifikanter Unterschied

S| = schizophrene Gruppe signifikant schlechter als bipolar schizoaffektive

4.3 Klinische Beurteilungsverfahren und krankheitsrelevante Variablen

4.3.1 Parameter der bipolar schizoaffektiven Patientengruppe

Folgende klinische Parameter (Tabelle 23) charakterisieren die Gruppe der bipolar schizoaffekti-

ven Patienten zum Untersuchungszeitpunkt:

Tabelle 23: Klinische Parameter der bipolar schizoaffektiven Patientengruppe

Variable M Md SD
Schizo-Affektivitits-Score 1.05 1.00 0.46
Anzahl rein affektiver Episoden 3.36 3.00 2.94
relativer Anteil rein affektiver Episoden an Gesamtzahl 0.38 0.44 0.25
Anzahl schizoaffektiver Episoden ( nach ICD-10)! 1.60 1.00 1.35
relativer Anteil schizoaffektiver Episoden an Gesamtzahl (nach ICD-10) 0.27 0.20 0.26
Anzahl rein schizophrener Episoden! 2.24 1.00 3.50
relativer Anteil rein schizophrener Episoden an Gesamtzahl 0.23 0.13 0.27
Anzahl Episoden mit depressiver Symptomatik 2.56 2.00 2.71
relativer Anteil Episoden mit depressiver Symptomatik an Gesamtzahl 0.27 0.25 0.22
Anzahl Episoden mit manischer Symptomatik! 3.00 2.00 2.97
relativer Anteil Episoden mit manischer Symptomatik an Gesamtzahl 0.42 0.33 0.29
Hamilton Depressionsskala (HAMD) 7.84 6.00 6.02
Young Mania Rating Scale (YMRS) 6.12 6.00 4.59

Idie Verteilung der Variablen weicht signifikant von der Normalverteilung (Kolmogorov-

Smirnov-Anpassungstest) ab.

43




Dartber hinaus wurde dokumentiert, dass neun der 25 Patienten mindestens eine Hospitalisie-

rung aufgrund einer Krankheitsepisode mit gemischtem Affekt aufwiesen.

4.3.2 Parameter beider Patientengruppen

Tabelle 24 gibt eine Ubersicht iiber die Variablen, die fiir beide Patientengruppen votliegen. An-

gegeben sind die Stichprobenparameter (Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen bzw.

Haufigkeiten und Prozentangaben) sowie das Signifikanzniveau der Gruppenvergleiche.

Tabelle 24: klinische Parameter beider Stichproben

Variable BPSAP S p
Alter bei Erstbehandlung in Jahren! 26.28, 25.00 (7.05) 25.96, 23.00 (8.96) 0.889
Anzahl an Hospitalisierungen? 8.60, 7.00 (5.906) 3.56, 3.00 (4.83) 0.000
Krankheitsdauer in Jahren? 18.60, 21.00 (12.95) 5.68, 3.00 (7.49) 0.000
Hospitalisierungsfrequenz! 0.58, 0.50 (0.38) 0.77, 0.85 (0.43) 0.132
PANSS Positive Symptomatik ! 11.88, 10.00 (5.01) 11.88, 12.00 (3.33) 1.000
PANSS Negative Symptomatik! 15.80, 16.00 (5.69) 19.44, 20.00 (8.01) 0.071
PANSS Allgemeine Symptomatik! 31.08, 29.00 (9.90) 28.44, 28.00 (6.49) 0.271
Medikation
0 0 _
Atypisches Neuroleptikum? 24 (960 ) 2 OOO )
Typisches Neutroleptikum? L) 3 (12 %) 0609
C}l:}l) comaziniquivalente! 484.33, 275.00 (420.406) 463.15, 313.75 (397.99) 0.862
SSR‘EP omazinaquivaiente 8 (32 %) 2 (8 %) 0.037
0, -
Trizyklische Antidepressiva’ S 0/ % 0
1 (4 %) 0 -
MAO-Hemmer3
e 12 (48 %) 0 -
Valproinsdure?
. 1 (4 %) 0 -
Carbamazepin? X
Lamotrigin3 4 (16 0/0) 0 )
Lithium? 3 (12%) 0 i

1.2 angegeben sind Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen (in Klammern)
I t-Test; 2hier U-Test; 3angegeben sind Haufigkeit und Prozent; — hier Chi-Quadrat-Test; - nicht zu berechnen

Patienten der bipolar schizoaffektiven Gruppe wurden im Median signifikant haufiger stationir
behandelt als schizophrene Patienten und weisen eine signifikant hohere Krankheitsdauer auf.
Beide Parameter korrelieren nicht signifikant mit den neuropsychologischen Zielvariablen. Die
Patientengruppen unterscheiden sich nicht signifikant beztiglich des Erstbehandlungsalters, der
jahrlichen Hospitalisierungsfrequenz und durch die mittels der PANSS erfassten Symptomatik.

Schizophrene Patienten zeigen lediglich einen Trend zur hoher ausgeprigten Negativsymptoma-
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tik zum Untersuchungszeitpunkt. 48 Prozent der untersuchten bipolar schizoatfektiven Patienten
erhielten eine Medikation mit Valproat zum Testzeitpunkt und fast alle Patienten nahmen ein
atypisches Neuroleptikum ein. Wihrend eine Kombination verschiedener Substanzklassen bei 23
von 25 bipolar schizoaffektiven Patienten vorlag, wurden lediglich zwei Patienten der schizo-
phrenen Gruppe mit einem Neuroleptikum in Kombination mit einem SSRI behandelt. Die
Chlorpromaziniquivalente konnten bei n = 24 bipolar schizoaffektiven und n = 22 schizophre-
nen Patienten berechnet werden und differieren nicht signifikant zwischen beiden Gruppen. Vier
Patienten erhielten die Substanz Aripiprazol, fur die in der Literatur keine entsprechenden Werte
vorliegen. Fir beide Patientengruppen werden die Einfliisse vorliegender klinischer Parameter

auf die exekutiven Komponenten geprift.

4.3.3 Einfluss der klinischen Variablen auf neuropsychologische Dominen

Aufmerksamkeit und Reaktionshemmung
Sowohl in der Gruppe der bipolar schizoaffektiven Patienten als auch der schizophrenen Patien-
ten findet sich unter den klinischen Variablen kein signifikanter Pradiktor (logistische Regressi-

on).

Fihigkeit zum Aufgabenmanagement

Die univariate lineare Regression ergibt, dass der relative Anteil schizoaffektiver Episoden an der
Gesamtzahl der Hospitalisierungen die Fahigkeit zum Aufgabenmanagement bei bipolar schizo-
affektiven Patienten negativ pradiziert (B = -1.122, Beta = -0.406, R* = 0.128, p = 0.044). Bei den
schizophrenen Patienten pridiziert kein klinischer Parameter die Zielvariable in der linearen Reg-

ression signifikant.

Planungsfihigkeit

Die Valproat-Einnahme ist signifikanter Pradiktor einer schlechteren Planungsleistung (univariate
lineare Regression: B = -1.066, Beta = -0.525, R*= 0.244, p = 0.007) in der bipolar schizoaffekti-
ven Gruppe. Bei den schizophrenen Patienten pradiziert kein klinischer Parameter die Zielvariab-

le in der linearen Regression signifikant.
Fihigkeit zur Handlungsiiberwachung

Bei bipolar schizoaffektiven Patienten wird die schlechtere Uberwachungsleistung durch die Ein-

nahme von Valproat pridiziert (B = -2.041, Wald = 4.462, Exp (B) = 0.130, N. R* = 0.26,
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p = 0.035). In der Gruppe der schizophrenen Patienten findet sich in der logistischen Regression

unter den gepriiften Variablen kein signifikanter Pradiktor des Uberwachens.

Arbeitsgedichtnisleistung

Univariat pradizieren sowohl die aktuelle manische Symptomatik (YMRS) und die Hohe der
Chlorpromazinidquivalente die bessere Arbeitsgedichtnisleistung bei bipolar schizoaffektiven
Patienten (sieche Tabelle 25). Zusitzlich besteht - allerdings nur auf Trendniveau - univariat die
Vorhersage der besseren Arbeitsgedichtnisleistung durch den héheren Anteil manischer Episo-
den an der Gesamtzahl der Hospitalisierungen. Im multivariaten Modell bleibt allerdings nur die

aktuelle manische Symptomatik als signifikanter Pridiktor bestehen (Varianzaufklirung 22 %).

Tabelle 25: Signifikante Pradiktoren der Arbeitsgedachtnisleistung in der bipolar schizoaffektiven
Gruppe, univariate lineare Regressionen:
Variable B Beta R’ p
YMRS 0.075 | 0.472 0.189 0.017
Chlorpromaziniquivalente | 0.001 | 0.424 0.142 0.039
Anteil manischer Episoden | 0.931 | 0.374 0.103 0.065

Sowohl die allgemeine als auch die Negativsymptomatik stellen univariat signifikante Pradiktoren
der schlechteren Arbeitsgedichtnisleistung schizophrener Patienten dar (Tabelle 26). Multivariat
verschwindet die bedeutsame Vorhersagekraft der allgemeinen Symptomatik, die Negativsym-

ptomatik bleibt Priadiktor mit einer Varianzaufklirung von 21 % (schrittweise lineare Regression).

Tabelle 26: Signifikante Pradiktoren der Arbeitsgedachtnisleistung in der schizophrenen Gruppe,
univariate lineare Regressionen
Variable B Beta R’ p
PANSS: Negativsymptomatik -0.055 | -0.496 | 0.214 | 0.012
PANSS: Allgemeinsymptomatik | -0.060 | -0.432 | 0.151 | 0.031

Kognitive Flexibilitit

In der Gruppe der bipolar schizoaffektiven Patienten findet sich unter den gepriiften Variablen
die Einnahme von Valproat als signifikanter negativer Pridiktor der kognitiven Flexibilitit (linea-
re Regression, siche Tabelle 27, nichste Seite). Auch das Vorliegen gemischter Krankheitsepiso-

den im Krankheitsverlauf pridiziert schlechtere Flexibilititsleistungen.
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Tabelle 27: Signifikante Pradiktoren der kognitiven Flexibilitit in der bipolar schizoaffektiven
Gruppe, univariate lineare Regressionen:

RZ

Variable B Beta P
Valproat -5.365 | -0.461 | 0.178 | 0.021
mindestens eine gemischte Episode | -5.271 | -0.435 | 0.154 | 0.030

Multivariat bleiben beide Variablen signifikant und erklaren 37 % der Varianz (Tabelle 28).

Tabelle 28: Multivariat: schrittweise lineare Regression o. g. Variablen:

Variable B Beta p
Valproat -5.652 -0.485 0.007
mindestens eine gemischte Episode | -5.585 -0.461 0.009

R2?=0.37

In der Gruppe der schizophrenen Patienten sind Erstbehandlungsalter sowie Negativsymptoma-

tik signifikante Pradiktoren der Zielvariable (Tabelle 29).

Tabelle 29: Signifikante Pradiktoren der kognitiven Flexibilitat in der schizophrenen Gruppe,

univariate lineare Regressionen:

R2

Variable B Beta p
PANSS Negativsymptomatik | -0.414 | -0.549 0.271 0.004
Erstbehandlungsalter -0.343 | -0.509 0.227 0.009

Im multivariaten Modell bleiben Negativsymptomatik und Erstbehandlungsalter als signifikante

Pridiktoren mit 45 % Varianzaufklarung bestehen (Tabelle 30).

Tabelle 30: Multivariat: schrittweise lineare Regression o. g. Variablen:

Variable B Beta p
PANSS Negativsymptomatik | -0.368 | -0.486 0.005
Erstbehandlungsalter -0.298 | -0.442 0.009

R?=0.447

Ubersicht iiber die Einfliisse klinischer Variablen auf exekutive Kontrollfunktionen

Tabelle 31 (nichste Seite) stellt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der univariaten Regressionen
in beiden Gruppen dar. Gingen mehrere Variablen in die multivariate schrittweise Regression ein,
so sind die Variablen in der Tabelle fett gekennzeichnet, die im multivariaten Modell eine signifi-

kante Vorhersage zeigen.
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Tabelle 31: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Regressionsanalysen

Gruppe | Aufmerk- Aufgaben- Planen Uberwachen | Atbeitsgedichtnis Flexibilitit
samkeit/ management
Hemmung
BPSAP 0 | Anteil SAP | | Valproat | Valproat 1T YMRS | Valproat
1 Chlorpromazin | mix
S %] %) @] 4] |} PANSS (-) | PANSS (-)
| PANSS (a) | Erstbeh.

O kein Einfluss; | negative Pridiktion; 1 positive Pradiktion; Anteil SAP: Anteil schizoaffektiver Episoden
(ICD-10) an der Gesamtzahl der Hospitalisierungen; Chlorpromazin: Chlorpromazinidquivalente, Erstbeh.:
Erstbehandlungsalter; mix: mindestens eine gemischte Episode; PANSS (-): Negativsymptomatik; PANSS (a):
allcemeine Symptomatik; YMRS: aktuelle manische Symptomatik

48




5 Diskussion

Mit der vorliegenden Untersuchung sind mehrere Ziele verfolgt und Hypothesen untersucht
worden. Zum einen sollten Erkenntnisse beziiglich der Leistung bipolar schizoaffektiver Patien-
ten in neuropsychologischen Tests der Exekutivfunktionen gewonnen werden. Zum anderen ist
vor dem Hintergrund der bestehenden Diskussion, ob die bipolar schizoaffektive Erkrankung der
Schizophrenie zugehdrig ist oder eine eigene Entitit darstellt, die Abgrenzbarkeit von sowohl
einer schizophrenen als auch einer gesunden Gruppe von Probanden untersucht worden. Exeku-
tive Kontrollfunktionen wurden aufgrund ihrer praktischen Relevanz fiir Alltag und Compliance
sowie Arbeitsfihigkeit als Zielparameter ausgewahlt und nach dem Modell von Smith und Joni-
des (1999) aufgeteilt. Weiterhin ist der Einfluss klinischer Variablen auf die neuropsychologische

Testleistung in beiden Patientengruppen erhoben worden.

Unseres Wissens ist dies die erste Untersuchung dieser Art. Bisher sind uns keine Studien be-
kannt, die die exekutive Leistungsfihigkeit und Abgrenzbarkeit von der Schizophrenie in einer

Gruppe priifen, die ausschlief3lich aus bipolar schizoaffektiven Probanden besteht.

5.1 Befundlage zu den Hypothesen I - VI

Die erste Hypothese, Zwischen bipolar schizoaffektiven, schizophrenen Patienten sowie gesunden Kontrollper-
sonen bestehen Unterschiede hinsichtlich der Leistungen in der exekutiven Komponente Aufmerksamkert und
Hemmung, konnte bestitigt werden. Schizophrene Patienten zeigen eine groflere Anfalligkeit ge-
geniber Interferenzen als Gesunde und auch bipolar schizoaffektive Patienten. Dies wird in der
signifikant grofleren Anzahl an Fehlern im Stroop-Test deutlich. Die erhéhte Interferenzanfillig-
keit schizophrener Patienten ist ein replizierter Befund (Everett et al. 1989, Hepp et al. 1996,
McGrath et al. 1997, siehe auch Kapitel 1.3.2). Die unbeeintrichtigte Leistung im Stroop-Test der
bipolar schizoaffektiven Patientengruppe steht im Gegensatz zu den Befunden von Fleck et al.
(2004), die bei schizoaffektiven Probanden eine erhohte Interferenzanfilligkeit nachwiesen. Diese
Inkonsistenz konnte darin begriindet sein, dass sich die Gruppenzusammensetzung der erwihn-
ten und der vorliegenden Studie deutlich unterscheidet. In der Untersuchung von Fleck et al.
(2004) wurde eine relativ kleine Gruppe aus unipolar und bipolar schizoaffektiven Patienten, in
der vorliegenden Studie erstmals eine umfassende Gruppe von ausschlieBlich bipolar schizoaffek-
tiven Probanden untersucht. Nicht ausschlieBbar - und bisher nicht systematisch gepriift - ist,
dass unipolar schizoaffektive Patienten eine schlechtere Leistung im Stroop-Test als bipolar schi-

zoaffektive zeigen und deshalb das Defizit der Gesamtgruppe entsteht.
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Der Stroop-Test und die hier erforderliche Hemmung von automatisierten Antworten fithren zur
Aktivierung des anterioren cinguliren Cortex, v. a. im Brodmann-Areal 32. Eine verminderte
Reaktionshemmung weist auf potentielle Funktionsstorungen in diesem Hirnbereich bei der
Schizophrenie hin, was durch mehrere Arbeiten, die Neuropsychologie und Bildgebung kombi-
nieren (z. B. Heckers et al. 2004, Yucel et al. 2002), bestitigt wurde. Interessanterweise findet sich
die erhohte Interferenzanfilligkeit und damit der Hinweis auf eine Funktionsstérung im anterio-
ren Cingulum nur in der schizophrenen, nicht aber der bipolar schizoaffektiven Patientengruppe.

Beide Gruppen lassen sich sogar anhand dieses Parameters statistisch bedeutsam unterscheiden.

In Bezug auf die exekutive Komponente Awufgabenmanagement (Hypothese 1I) waren die Leistungen
beider Patientengruppen nicht voneinander zu differenzieren, aber jeweils signifikant schlechter
als die der gesunden Kontrollgruppe. Obwohl die BADS-Testbatterie als geeignet gilt, um exeku-
tive Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten zu identifizieren (Evans et al. 1997), kam sie
bisher eher selten bei Untersuchungen an schizophrenen und noch nie bei schizoaffektiven Pati-
enten zur Anwendung. Eine Studie (Krabbendam et al. 1999) berichtet lediglich den Summen-
wert aller BADS-Untertests, sodass Vergleiche mit den vorliegenden Ergebnissen nicht moglich
werden. In zwei Untersuchungen (Evans et al. 1997, Thara et al. 2000) wurde die Minderleistung
schizophrener Patienten gegentber Gesunden in den Subtests bestitigt, die in dieser Untersu-
chung in den Dominenwert Aufgabemanagement eingehen. Es gilt festzuhalten, dass in der vorlie-

genden Studie ein Defizit im Aufgabenmanagement in beiden Patientengruppen vorliegt.

Besonders die defizitire Arbeitsgeddchnisleistung (Hypothese V) wurde bei schizophrenen Patienten
wiederholt festgestellt (siche auch Goldman-Rakic 1994, Gooding & Tallent 2001, Gooding &
Tallent 2004, Silver et al. 2003) und als kardinales Merkmal kognitiver Dysfunktion der Schizo-
phrenie bezeichnet (Kim et al. 2004). Die Ergebnisse sind insofern iibereinstimmend mit der
Befundlage bei schizophrenen Patienten. Die Beeintrichtigungen liegen offensichtlich auch bei
bipolar schizoaffektiven Patienten vor und erlauben keine Abgrenzung beider Patientenpopulati-
onen. Dieser Befund ist konsistent mit den Ergebnissen von vier Studien, die aus unipolar und
bipolar schizoaffektiven Patienten zusammengesetzte Gruppen untersuchten (Brenner et al.
2002, Gooding & Tallent 2002, Gooding & Tallent 2004, Kopelowicz et al. 2005). Aktivierungs-
studien zum Arbeitsgedichtnis zeigen konsistent eine Involvierung der dorsolateralen prifronta-
len Anteile des Cortex (besonders BA 9 und 406) bei Aufgaben, die speziell eine Manipulierung
der Gedichtnisinhalte erfordern. Aufgaben zum Aufgabenmanagement aktivieren gleiche Areale

sowie sowie die frontopolare (BA 10) Region. Somit ergeben sich Hinweise auf eine Stérung im
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Bereich dieser Hirnareale, die bei beiden untersuchten psychiatrischen Krankheitsbildern vor-
handen zu sein scheint. Generell ist zur Lokalisierung méglicher Storungen folgendes einschrin-
kend anzufiigen. Exekutivfunktionen wie Planen, Uberwachen, Arbeitsgedichtnis, kognitive Fle-
xibilitit und Aufgabenmanagement gelten als sensitiv fur Schidigungen des dorsolateralen
prifrontalen Cortex. Jedoch kénnen rein neuropsychologische Studien nur Hinweise auf die den
Defiziten zugrunde liegende Funktionsstorung bestimmter Hirnregionen geben. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es auch durch Storungen tiefer Hirnstrukturen (Striatum, Thalamus)

zu einer dhnlichen Beeintrichtigung kommen kann (Godefroy 2003).

Hinsichtlich der Fahigkeit zur Handlungsplanung (Hypothese I1I) konnten keine Gruppenunter-
schiede gezeigt werden, alle Probandengruppen weisen eine vergleichbare Leistung auf. Dies
steht im Gegensatz zu verschiedenen Untersuchungen (Badcock et al. 2005, Hutton et al. 2004,
Hutton et al. 1998, Toulopoulou et al. 2003), die ein Planungsdefizit bei schizophrenen Patienten
zeigten. In allen diesen Studien wurde die Planungskompetenz mittels des ,,Turm von London‘-
Tests bzw. einer leicht abgewandelten Form erhoben, was die Vergleichbarkeit mit den Ergebnis-
sen der vorliegenden Studie erschwert. Die drei Untertests der BADS (Handlungsaufgabe,
Schlisselsuche, Zoobesuch) wurden konstruiert, um eine verhaltensnahe Erfassung des ,,Dysexe-
kutiven Syndroms® und die Vorhersage von Alltagsschwierigkeiten zu erméglichen. Demgegen-
tber besteht beim ,,Turm von London® keine alltagsrelevante, aber eine komplexe Planungsauf-
gabe. Cools et al. (2000) wendeten zwei der BADS-Subtests an (Zoobesuch und Handlungsauf-
gabe), die auch in der vorliegenden Studie zur Feststellung der Planungsleistung durchgefiihrt
wurden. Die Autoren fanden konsistent mit den hier berichteten Ergebnissen keine signifikante
Minderleistung schizophrener Patienten im Vergleich zu Gesunden. In der Studie von Thara et al.
(2000) waren schizophrene Patienten nur in einem, in der Arbeit von Evans et al. (1997) in zwei
der drei Untertests (Zoobesuch, Handlungsaufgabe, Schlisselsuche) schlechter als Gesunde. Es
kann vermutet werden, dass die drei Untertests der BADS nicht anspruchsvoll genug sind, um
eventuelle Planungsdefizite abbilden zu kénnen. Zu bedenken wire auch, dass Aufgaben wie
»Turm von London® und die Planungsaufgaben der BADS doch differente Fahigkeiten erfordern
- so hat beispielsweise das erstgenannte Verfahren eine speed-Komponente, die bei entsprechen-
den Untertests der BADS fehlt. Moglicherweise handelt es sich aber bei der auch im Alltag zu
beobachtenden Beeintrichtigung schizophrener Patienten nicht um ein reines Planungsdefizit.
Vorstellbar ist, dass Handlungen zwar adiquat geplant werden konnen, es aber nicht zu einer

Inititerung entsprechender Handlungsabfolgen kommt (Prosiegel 2002) oder die Zielerreichung
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durch hohe Ablenkbarkeit oder defizitire Handlungstiberwachung bzw. eingeschrinktes Aufga-

benmanagement verhindert wird.

Beziiglich der Fihigkeit zum Ubermwachen und der grundlegenden Funktion der kagnitiven Flexibilitit
(Hypothesen IV und VI) sind nur die Patienten der schizophrenen Gruppe gegentiber der Kon-
trollgruppe beeintrichtigt. Bipolar schizoaffektive Patienten unterscheiden sich von den beiden
anderen Gruppen nicht und nehmen eine Zwischenstellung ein. Auch in den Arbeiten von Evans
et al. (1997) und Ihara et al. (2000) zeigten schizophrene Probanden gegeniiber Gesunden im
entsprechenden Untertest der BADS schlechtere Leistungen, Vergleichsbefunde fiir (bipolar)
schizoaffektive Patienten liegen nicht vor. Die eingeschrinkte Wortfliissigkeitsleistung Schizo-
phrener ist ein repliziertes Ergebnis (z. B. Cools et al. 2000, Frangou et al. 20006, Kelly et al. 2000,
Kremen et al. 2003, Zalla et al. 2004). Entsprechende Befunde bei bipolar schizoaffektiven Pati-
enten fehlen bisher. In der Untersuchung von Frangou et al. (2000) zeigten bipolar affektive Pati-
enten keine bedeutsamen Defizite der Wortfliissigkeit, schizophrene Patienten wiesen jedoch
signifikant schlechtere Leistungen als Bipolare und Gesunde auf. Die Autoren schlussfolgerten,
dass anhand dieses kognitiven Parameters zwischen beiden Patientengruppen unterschieden wer-
den kann. In der vorliegenden Studie liegt auch bei bipolar schizoaffektiven Patienten kein be-
deutsames Wortfliissigkeitsdefizit gegentiber der Kontrollgruppe im Gegensatz zur schizophre-
nen Population vor, was auf Ahnlichkeiten zwischen bipolar affektiven und bipolar schizoaffekti-

ven Patienten hinweisen konnte.

Insgesamt bestitigen die Ergebnisse die bisherige Befundlage der beeintrichtigten exekutiven
Kontrollfunktionen bei schizophrenen Patienten. Bipolar schizoaffektive Probanden dhneln dies-
beziiglich der schizophrenen Gruppe in einigen Punkten - und sind doch ,,anders®. Wie bereits
ausfithrlich dargestellt wurde, fehlt in der bisher existierenden Literatur die Betrachtung einer
Gruppe, die ausschlieBlich aus bipolar schizoaffektiven Patienten besteht. Studien, die die schizo-
affektive Storung als ,,Mischgruppe® aus unipolaren und bipolaren Patienten bzw. ohne Spezifi-
zierung des Subtyps untersuchten, konnten meist nicht zwischen schizophrenen und schizoaffek-
tiven Patienten trennen (Beatty et al. 1993, Brenner et al. 2002, Gooding & Tallent 2002, Goo-
ding & Tallent 2004, Kopelowicz et al. 2005). Insofern belegt diese Untersuchung die Bedeutung
der selektiven Betrachtung bipolar schizoaffektiver Patienten und dartber hinaus die theoretisch
fundierte Differenzierung exekutiver Komponenten. Wie wichtig der Einschluss einer gesunden
Kontrollgruppe ist, haben die vorliegenden Ergebnisse bewiesen. So lassen sich beide Patienten-

gruppen in zwar nur in einem von sechs Parametern signifikant voneinander trennen, aber es
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ergibt sich im Vergleich zur Kontrollgruppe ein deutlich unterschiedliches Beeintrichtigungsmus-
ter. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die bipolar schizoaffektive Stérung keine Variante der
Schizophrenie darstellt, sondern - auf neuropsychologischem Gebiet - von ihr zu trennen und

eine eigenstindige nosologische Entitit moglich ist.

5.2  Praktische Implikationen

Praktisch steht die eingeschrinkte Aufmerksamkeit und Hemmung schizophrener Patienten mit
erhéhter Ablenkbarkeit und verminderter Unterdriickung automatisierter Reaktionsmuster in
Verbindung. Dies kann die Durchftihrung verschiedenster Aufgaben beeintrichtigen, die die
Anwendung neuer, komplexer und problemorientierter Reaktionsweisen erfordern. Beide Patien-
tengruppen zeigen Beeintrichtigungen der Exekutivfunktionen, wenn auch in unterschiedlichem
Ausmal3. Dies kann Nachteile in verschiedenen Bereichen des personlichen Lebens zur Folge
haben, weil z. B. alltagsrelevante Aktivititen nicht ausreichend organisiert und tiberwacht, kom-
plexe Informationen nur unzureichend verarbeitet und damit viele Situationen nicht vollstindig
oder zutreffend erfasst werden konnen. Kognitive Beeintrichtigungen kénnen mit beeintrichtig-
ter Compliance verbunden sein (Zihl & Minzel 2004), eine erfolgreiche Rehabilitation und Ges-
taltung des alltdglichen Lebens hingt nicht zuletzt von einer moglichst intakten Funktionalitit

kognitiver Prozesse ab (Krieger et al. 2004, Rathgeber & Gauggel 2000).

Um Uberforderungen und damit Misserfolgserlebnisse und Stress von vornherein zu vermeiden,
ist zunichst der neuropsychologische Befund auch im klinischen Alltag wichtig, um primir res-
sourcenorientierte Behandlungsbausteine anwenden zu kénnen und beispielsweise mehr Zeit fiir
die Tages-, Wochen(end)- oder Therapieplanung aufzuwenden (Rathgeber & Gauggel 20006).
Bedeutsam konnte auch die konkrete Einplanung von Belohnungen nach erfolgreich initiierten
Schritten zu der Erreichung verschiedener Ziele sein. Durch ein systematisches neuropsychologi-
sches Training kénnten sich kognitive Leistungen steigern lassen und damit eine Verbesserung
der Selbstkontrolle, der sozialen Kompetenz und des Selbstwertgeftihls erreicht werden (Zihl &
Minzel 2004). Prinzipiell kénnten bei beiden in der vorliegenden Studie untersuchten Stérungs-
bildern MaBnahmen zur kognitiven Rehabilitation nutzlich und wichtig sein. Bislang ist unge-
pruft, ob Patienten mit bipolarer Stérung (affektiv oder schizoaffektiv) von gezielter neuropsy-
chologischer Behandlung profitieren (Rathgeber & Gauggel 2006). Bei schizophrenen Probanden
liegen erste positive Daten vor. So konnten einige Autoren (siche auch Medalia et al. 2000, Pena-
des et al. 2002, Ueland & Rund 2005) die Effektivitit neuropsychologischer Trainingsprogramme

zu Wortflissigkeit, Planen, Aufgabenmanagement und Problemlésen nachweisen. Penades et al.
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(2002) zeigten sogar, dass sich nach neuropsychologischem Training schizophrener Patienten der
Blutfluss im prafrontalen Cortex erhohte, sich die neuropsychologischen Leistungen besonders in
exekutiven Tests verbesserten und die Negativsymptomatik abnahm. Fraglich bleibt allerdings,
ob es zu einer wiinschenswerten Generalisierung der Verbesserungen auf andere Aufgaben

kommt, die vorher nicht eingetibt wurden.

5.3 Ableitung nachfolgender Fragestellungen

Es lassen sich aus dieser Studie Fragestellungen fir drei Untersuchungsfelder ableiten. Bevor die
nosologische Stellung der bipolar schizoaffektiven Storung aus neuropsychologischer Sicht deut-
lich gemacht werden kann, muss nunmehr auch die Abgrenzung der Erkrankung gegentiber dem
anderen, affektiven Pol des hypothetischen Kontinuums tberprift werden. Lisst sich das St6-
rungsbild auch von der ,rein affektiven® bipolaren Erkrankung neuropsychologisch trennen?
Weist die bipolar schizoaffektive Stérung mehr Ahnlichkeiten zur bipolar affektiven auf als zur

Schizophrenie oder kann eine nosologische Eigenstindigkeit postuliert werden?

Zweitens sollten die neuropsychologischen Befunde im Verlauf erneut erhoben werden. Ein Bei-
spiel fir die Notwendigkeit der longitudinalen Betrachtung wird in der Ergebnislage zur Dauer-
aufmerksamkeit deutlich. Manisch und depressiv bipolare Patienten zeigen wdibrend der Episode
hierbei mit Schizophrenen vergleichbar defizitire Leistungen. Die Leistung schizophrener Patien-
ten bleibt nach der akuten Krankhbeitsepisode und Verbesserung der klinischen Symptomatik gleich
(Addington & Addington 1997, Hill et al. 2004, Nuechterlein et al. 1992), wihrend sie sich bei
bipolar remittierten Patienten verbessert und zwischen der Leistung Gesunder und Schizophre-
ner liegt (Clark im Druck, Liu et al. 2002). Das Daueraufmerksamkeitsdefizit bei der bipolar af-
fektiven Stérung ist daher als ,,state-modulated trait™ zu bezeichnen (Clark et al. 2005), wihrend
es bei der Schizophrenie als stabiler ,,trait-Marker* vorzuliegen scheint. Notwendig ist also die
Untersuchung der neuropsychologischen Funktionen im Verlauf, d. h. ob das bipolar schizoaf-
fektive Leistungsmuster im episodenfreien Intervall eher dem der bipolar affektiven (und eine
Verbesserung eintritt) oder dem der schizophrenen Patienten dhnelt (stabil bleibt). Interessant
wire dies insbesondere im Hinblick auf die Variablen, die sowohl bei bipolar schizoaffektiven als
auch schizophrenen Probanden in der vorliegenden Untersuchung ein dquivalentes Defizit
schlussfolgern lieBen (Arbeitsgedachtnis und Aufgabenmanagement). Es liegen bisher keine
Langzeituntersuchungen mit mehreren Messzeitpunkten bei der bipolar schizoaffektiven Stérung

vor (Rathgeber & Gauggel 2000).
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Daran anschliefend ergibt sich ein drittes mogliches Untersuchungsfeld. Wenn in der longitudi-
nalen Untersuchung deutlich wiirde, dass bestimmte kognitive Einschrinkungen bipolar schizo-
affektiver Patienten persistieren, wire zu uberprifen, ob sich diese Beeintrichtigungen durch
kognitive Trainingsmalinahmen verbessern lieBen. Zeigt sich ein mit objektiven neuropsychologi-
schen Tests messbarer Trainingseffekt und kann die Intervention auch den Krankheitsverlauf

und das Funktionsniveau der Betroffenen positiv beeinflussen?

5.4 Klinische Variablen und exekutive Kontrollfunktionen

Rickblickend zur Hypothese VII (IVerschiedene 1 ariablen des Krankbeitsverlanfes beeinflussen die kogniti-
ven Leistungen in den beiden Patientengruppen) sind regressionsanalytisch mehrere Assoziationen belegt
worden, wobei fiir einige exekutive Funktionen keine signifikanten Pridiktoren eruiert werden
konnten. Die Komponente Aufmerksamkeit und Hemmung, die zwischen beiden klinischen Grup-
pen trennt, scheint weder in der schizophrenen noch der bipolar schizoaffektiven Population
durch klinische Parameter beeinflusst zu werden. Die Interferenzanfilligkeit ist somit weitgehend
unabhingig von Faktoren der ,,longitudinalen Schwere der Erkrankung® (Fossati et al. 2004) und
dem aktuellen Symptomstatus in beiden Gruppen. Awufgabenmanagement, Planen and Uberwachen
werden in der schizophrenen Patientengruppe nicht durch klinische Variablen vorhergesagt. Alle

signifikanten Ergebnisse werden folgend aufgefihrt.

Bipolar schizoaftektive Patienten

Die Fihigkeit zum Aufgabenmanagement wird durch den relativen Anteil schizoaffektiver Episoden
an der Gesamtzahl der Hospitalisierungen negativ pradiziert. Das bedeutet, dass Patienten mit
hoherem Anteil schizoaffektiver Episoden eine schlechtere Leistung in den entsprechenden Un-
tertests zeigen. Dieser Pridiktor erklirt ca. 13 % der Varianz des Kriteriums und ist daher nicht
als alleinige Grundlage der Defizite zu sehen. Dennoch ist interessant, dass gerade dieser Anteil -
nicht etwa der Anteil schizophrener Episoden oder die Gesamtzahl an Hospitalisierungen - als
einziger Priadiktor mit der Komponente Awufgabenmanagement assoziiert ist. Dieser Befund unter-
streicht die Bedeutung schizoaffektiver Krankheitsepisoden und zeigt, dass ihr Auftreten nicht
nur einen schlechteren Krankheitsverlauf pridiziert, sondern auch - zumindest hinsichtlich be-

stimmter Funktionen - einen Einfluss auf kognitive Leistungen hat.

Die schlechtere Leistung in der Funktion kognitive Flexibilitat wird sowohl durch die Einnahme

von Valproat als auch durch das Vorhandensein gemischter Episoden im Krankheitsverlauf mit
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einer Varianzaufklirung von 37 % vorhergesagt. Beide klinischen Variablen beeinflussen also die
grundlegende und einfache exekutive Komponente bedeutsam, erkliren sie aber nicht vollstin-
dig. Der negative Einfluss des Vorhandenseins gemischter Episoden im Krankheitsverlauf besti-
tigt fur den Bereich der Kognition, dass Patienten mit gemischten Episoden einen schlechteren
Verlauf zeigen (Marneros et al. 2004). Eine Arbeit weist auf einen dhnlichen Zusammenhang hin
(Martinez-Aran et al. 2005). In der untersuchten bipolaren Patientengruppe zeigte sich eine Asso-
ziation zwischen kognitiver Beeintrichtigung und der Anzahl gemischter Krankheitsepisoden, die

mit dem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung gut vereinbar ist.

Die Einnahme von Valproat ist mit einer schlechteren Fihigkeit zur Handlungsplanung, Uberwa-
chungsleistung sowie - wie bereits erwihnt - einer schlechteren kognitiven Flexibilitat assoziiert. Diese
Ergebnisse bestitigen, dass die Medikation mit Valproat kognitive Funktionen beeinflusst. Dieser
Einfluss ist aber - konsistent mit mehreren Studien an Epilepsiepatienten oder Gesunden
(Gallassi et al. 1990, MacQueen & Young 2003, Trimble 1987, Trimble & Thompson 1984) -
eher gering, da die Patienten im Mittel in entsprechenden exekutiven Funktionen keine signifi-
kant schlechteren Leistungen zeigten. Es kann also festgestellt werden, dass die 12 Patienten, die
mit Valproat zum Testzeitpunkt mediziert waren, offenbar stirker im Planen und in der kogniti-
ven Flexibilitit beeintrichtigt sind als die anderen bipolar schizoaffektiven Patienten. Im Grup-
penmittel sind aber die Leistungen mit der Kontrollgruppe vergleichbar und daher nicht als defi-
zitir anzusehen. Insgesamt klart das Valproat nur einen geringen Anteil der Leistungsvarianz in
entsprechenden exekutiven Komponenten auf. Dartiber hinaus erhielten die mit Valproat medi-
zierten bipolar schizoaffektiven Patienten dieser Studie aulerdem ein atypisches Neuroleptikum.
Der Rolle der verschiedenen Medikamentenkombinationen kann hier nicht Rechnung getragen

werden (sieche auch Kapitel 5.5).

Unerwartet ist das Ergebnis der Regressionsanalyse zum Arbeitsgedichtnis. Die zum Testzeitpunkt
bestehende manische Restsymptomatik (Varianzaufklirung 19 %) pridiziert die Leistung in einer
unerwarteten Richtung - je hoher die Symptomatik, desto besser die Leistung. In die gleiche
Richtung weist der Trend der Vorhersage des Anteils manischer Episoden an der Gesamtzahl der
Hospitalisierungen (Varianzaufklirung 10 %). Intuitiv hitte man einen entgegengesetzten Ein-
fluss erwartet, zeigen doch auch andere klinisch-neuropsychologische Studien eine negative As-
soziation zwischen der Anzahl manischer Episoden oder der manischen Symptomatik und Exe-
kutivfunktionen (Frangou et al. 2005, van Gorp et al. 1998, Zubieta et al. 2001). Demgegeniiber

belegte die Untersuchung von Thompson et al. (2005) - wie die vorliegende Arbeit - eine positive
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Assoziation der Anzahl manischer Episoden und der Arbeitsgedichtnisleistung bei euthymen
bipolar affektiven Probanden. Sollten so ungewohnliche Zusammenhinge tatsidchlich bei bipolar
affektiven und schizoaffektiven Patienten bestehen, spricht dies fiir die Ahnlichkeit beider Sto-
rungsbilder, verlangt jedoch zunichst Replikation. Auch die Hohe der Chlorpromaziniquivalente
pradiziert die Arbeitsgedichtnisleistung positiv. Ein dhnliches Ergebnis fanden Ehlis et al. (2005),
in deren Studie an Patienten mit akuten psychotischen Stérungen die Héhe der Chlorpromazini-
quivalente signifikant positiv mit Tests der prifrontalen Funktionstahigkeit korrelierte. Die Auto-
ren interpretierten diesen Befund als Unterstiitzung fiir die Ansicht, dass atypische Neuroleptika
die kognitive Leistung positiv beeinflussen. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung
bestitigen, dass nicht von einem negativen Effekt der neuroleptischen Medikation auf exekutive
Funktionen ausgegangen werden kann (Barrett et al. 2004, Kaiser et al. 2005) und unterstiitzen
die Annahme, dass Neuroleptika exekutive Funktionen sogar verbessern koénnen (siche auch
Keefe et al. 1999, Reinares et al. 2000). Allerdings bleibt nur die Ausprigung der manischen
Restsyptomatik zum Testzeitpunkt im multivariaten Modell als signifikanter Pradiktor bestehen

und ist damit der wichtigste Faktor hinsichtlich der Beeinflussung der Arbeitsgedichtnisleistung.

Schizophrene Patienten

Die Arbeitsgedichtnisleistung schizophrener Patienten wird regressionsanalytisch univariat zunichst
durch die allgemeine Symptomatik (Varianzaufklirung 15 %) und die Negativsymptomatik (Vari-
anzaufklarung 21 %) pridiziert. Multivariat verliert die Allgemeinsymptomatik die Signifikanz.
Das bedeutet, dass die hoher ausgeprigte Negativsymptomatik zum Testzeitpunkt eine schlechte-

re Leistung in Aufgaben zum Arbeitsgedichtnis vorhersagt.

Die kognitive Flexibilitit wird ebenfalls und in gleicher Richtung durch die Negativsymptomatik
(Varianzaufklirung 27 %) pridiziert, aber auch das Erstbehandlungsalter (Varianzaufklirung
23 %) schizophrener Patienten scheint diese exekutive Komponente zu beeinflussen. Beide Pa-
rameter bleiben im multivariaten Regressionsmodell signifikante Pradiktoren und erkliren ge-
meinsam 45 % der Varianz. Die Richtung der Pradiktion des Erstbehandlungsalters widerspricht
Ergebnissen anderer Untersuchungen, die schlechtere Testleistungen mit friherem Ersterkran-
kungsalter assoziiert fanden (Bellino et al. 2004, Martinez-Aran et al. 2004). In der vorliegenden
Untersuchung findet sich ein bedeutsamer korrelativer Zusammenhang (p = 0.000) zwischen
dem Alter zum Testzeitpunkt und dem Alter bei Erstbehandlung. So kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die unerwartete Vorhersage der schlechteren Leistung bei héherem Erstbehand-

lungsalter eher ein allgemeiner Alterseffekt ist, da das Lebensalter zum Testzeitpunkt neuropsy-
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chologische Leistungen beeinflussen kann und dieser Zusammenhang fiir die schizophrene Pati-

entengruppe in dieser Arbeit nachgewiesen wurde.

Der Einfluss negativer Symptome auf neuropsychologische Testleistungen - und besonders exe-
kutive Kontrollfunktionen - bei schizophrenen Patienten ist in der Literatur hdufig berichtet
worden (z. B. Bryson et al. 2001, Hawkins et al. 1997, Heydebrand et al. 2004, Martinez-Aran et
al. 2002). Heydebrand und Mitarbeiter (2004) zeigten, dass die Negativsymptomatik nur 10 -
15 % der Varianz der kognitiven Leistungen erklirte und daher nicht als alleinige Grundlage der
Defizite gelten kann. In unseren Modellen liegt die Varianzaufklirung deutlich hoher und belegt
die Bedeutsamkeit der Privention von Chronifizierung und persistierenden Alterationen fiir die

wichtigen Komponenten Arbeitsgeddchinis und kognitive Flexibilitat.

5.5 Stirken und Limitationen der Untersuchung

Gauggel und Rathgeber (2002) geben in ihrer Literaturiibersicht eine Aufstellung tiber die sechs
bedeutsamsten allgemeinen Probleme neuropsychologischer Studien an psychiatrischen Patienten,
zu der im Folgenden im Hinblick auf die hier vorliegende Untersuchung Stellung genommen

wird.

1. Meist feblen Angaben zur Symptomatik zum Testzeitbunkt.
Die Symptomatik zum Testzeitpunkt ist in der vorliegenden Studie dokumentiert und deren EFin-

fluss auf die exekutiven Komponenten regressionsanalytisch geprift worden.

2. Haufig werden kleine und heterogene Stichproben untersucht.

In dieser Studie konnte - im Vergleich zu anderen neuropsychologischen Untersuchungen - eine
grof3e Zahl an Patienten getestet werden. Schitzungen der optimalen Stichprobengréf3e liegen bei
gegebenem Alpha (0.05) und Beta (0.20) sowie einem angenommenen mittleren bis starken Ef-
fekt zwischen 21 und 27 Probanden (Bortz 1999). Die Gruppengréfien sind also geeignet, um

klinisch relevante Unterschiede abbilden zu konnen.

Die untersuchte Stichprobe bipolar schizoaffektiver Patienten ist im Hinblick auf die aktuell zur
Aufnahme und Behandlung fihrende Episode nicht homogen. Deshalb wurden zunichst Sub-
gruppenvergleiche angestellt, die die Einfliisse der aktuellen affektiven Polaritit und des Vorhan-
denseins psychotischer Symptome in der letzten bzw. aktuellen Episode priften. Hinsichtlich der

affektiven Polaritat konnten keine Hinweise auf Unterschiede eruiert werden. Dies stimmt mit
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Ergebnissen von Goldberg et al. (1993) tberein, die eine bipolare Patientengruppe, in der auch
Patienten mit psychotischen Symptomen waren, untersuchten. Auch beztglich der in der aktuel-
len Episode aufgetretenen psychotischen Symptomatik fanden sich keine Unterschiede zwischen
den Subgruppen der vorliegenden Untersuchung. Zwei Studien (Goldberg et al. 1993, Kieseppa
et al. 2005) fanden zwischen psychotisch Bipolaren und rein affektiv Erkrankten hinsichtlich exe-
kutiver Funktionen ebenso keine Unterschiede, wihrend Albus et al. (1996) eindeutig auf den
negativen Hinfluss psychotischer Symptome bei affektiven Patienten hinwiesen. Allerdings kénn-
te diese Inkonsistenz mit der vorliegenden Untersuchung hierin begriindet sein, dass bei Albus et
al. (1996) Patienten miteinander verglichen wurden, die ak#uell psychotische versus niemals psy-
chotische Symptome im Krankheitsverlauf zeigten. In der Stichprobe der vorliegenden Studie
haben per definitionem alle Patienten im Krankheitsverlauf mindestens einmal schizophrene

Symptome etlebt.

3. Oftmals wird keine oder eine ungeeignete Kontrollgruppe als 1 ergleichsgruppe eingeschlossen.
In dieser Studie wurde eine Gruppe aus gesunden Kontrollprobanden rekrutiert, die entspre-
chend den Einschlusskriterien frei von psychiatrischen Erkrankungen oder familidrer Belastung

mit einer affektiven oder schizophrenen Stérung sind.

4. Konfundierende Einfliisse wie Alter oder psychopharmatkologische Behandlung werden nicht beachtet.

Die untersuchten Probanden der drei Gruppen unterscheiden sich bedeutsam beziiglich ihres
mittleren Alters und der primorbiden Intelligenz, nicht aber hinsichtlich der Geschlechtsvertei-
lung. Die Einzelvergleiche und die deskriptive Betrachtung der Daten zeigen, dass die schizo-
phrenen Patienten deutlich jinger sind als die bipolar schizoaffektiven Probanden. Dies mag zum
einen daran liegen, dass die Schizophrenie friher beginnt als die schizoaffektive Erkrankung
(Marneros et al. 1991) und insgesamt sieben schizophrene Patienten im Rahmen der Erstmanifes-

tation stationir behandelt und neuropsychologisch untersucht wurden.

Das signifikant niedrigere primorbide Intelligenzniveau der schizophrenen Patienten ist ein in
der Literatur hiufig repliziertes Ergebnis (Altshuler et al. 2004, Hobart et al. 1999, Reichenberg et
al. 2002 , Souza et al. 1995, Toulopoulou et al. 2006) und auch fiir den Vergleich schizophrener
und bipolar psychotischer Patienten nachgewiesen worden (Mojtabai et al. 2000, Seidman et al.
2002). Die schizoaffektiven Patienten in der Arbeit von Reichenberg et al. (2002) waren gegen-
Uber der gesunden Gruppe im Test zur praimorbiden Intelligenz deutlich beeintrichtigt. Dem

steht der Befund der vorliegenden Arbeit gegeniiber, hier unterschieden sich bipolar schizoaffek-
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tive Patienten nicht signifikant von Gesunden. Dennoch liegt der primorbide I1Q nicht nur in der
bipolar schizoaffektiven, sondern auch schizophrenen Patientengruppe im Mittel im durch-

schnittlichen Bereich.

Unterschiede in neuropsychologischen Tests kénnten auf einen Alters- oder Intelligenzunter-
schied zuriickzuftihren sein. Die Korrelationen zeigten, dass sowohl das Alter als auch die pri-
morbide Intelligenz zwei der Komponenten, Arbeitsgedachtnis und kognitive Flexibilitit, bedeutsam
beeinflussen. Daher erscheint es folgerichtig, die Leistungen der Versuchspersonen in den betref-
fenden Testverfahren kovarianzanalytisch vom Einfluss der beiden Parameter zu befreien. Die
neuropsychologischen Gruppenunterschiede sind also nicht in der Alters- oder Intelligenzdiffe-

renz begriindet.

Es besteht keine Parallelisierung der klinischen Gruppen hinsichtlich der krankheitsrelevanten
Variablen Krankbeitsdaner und Anzabl der Hospitalisierungen. Der signifikante Unterschied beziiglich
der Krankheitsdauer hingt damit zusammen, dass beide Patientengruppen in der vorliegenden
Untersuchung ein vergleichbares Erstbehandlungsalter, aber ein signifikant unterschiedliches
Alter zum Testzeitpunkt haben. Die Anzahl der Hospitalisierungen ist hiermit ebenso assoziiert.
Aus theoretischer Sicht ist es allerdings fraglich, wie effektiv und sinnvoll eine exakte Parallelisie-
rung hinsichtlich dieser numerischen Parameter wire, lisst sie doch keine Schlussfolgerungen im
Sinne ,,gleich schwerer Erkrankungen® zu. Die Auswahl der Patienten erfolgte primir nach dia-
gnostischen Gesichtspunkten und spiegelt so die ,,klinische Realitit™ wieder. Der Zusammenhang
zwischen der Anzahl der Hospitalisierungen und der Krankheitsdauer mit neuropsychologischen

Zielvariablen wurde fir die Patientenstichprobe korrelativ gepriift und ergab keine Signifikanzen.

Die pharmakologische Behandlung wurde nach Art und Dosis dokumentiert, es wurden
Chlorpromaziniquivalente berechnet und der Einfluss verschiedener Medikamentenklassen auf
die Kognition geprift. Allerdings ist unklar, inwieweit diese Angaben wirklich nutzlich sind. Pati-
enten unterscheiden sich interindividuell darin, welche Wirkung welche Dosis eines Medikamen-
tes zur Folge hat. So kann beispielsweise eine tigliche Dosis von 2 mg Haloperidol ginzlich ef-
fektiv bei einem Patienten sein, wihrend ein anderer erst bei einer Dosis von 12 oder 20 mg
respondiert (Davis & Chen 2004). Ein dhnliches Problem betrifft die potentielle Beeinflussung
der neuropsychologischen Testleistung durch pharmakologische Behandlung. So kénnten z. B.
Sedationseffekte bei einem Patienten besonders stark durch die gleiche Dosis vorliegen, die einen

anderen Patienten relativ unbeeintrichtigt ldsst. Solche individuellen Dosis-Wirkungs-Kurven
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konnen weder durch die Protokollierung der Art und Dosis der verschiedenen Medikamente,
noch durch Chlorpromaziniquivalente hinreichend berticksichtigt werden. Auch die Bedeutung
der Kombination verschiedener Medikamente fiir kognitive Leistungen kann in diesem Rahmen
nicht bearbeitet werden, da dies eine Aufteilung in Subgruppen zur Folge hitte, deren Grof3e

sinnvolle statistische Vergleiche unmoglich macht.

5. Die Rolle der Komorbiditit bleibt unklar.

Der Einfluss von Komorbiditit ist nur teilweise beachtet worden, Patienten mit einer komotbi-
den Sucht- oder Missbrauchsdiagnose wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Das Beste-
hen von anderen komorbiden Diagnosen galt nicht als Ausschlusskriterium, wurde in der Unter-
suchung nicht kontrolliert und konfundierende Einflisse sind somit prinzipiell nicht ausschlie3-

bar.

0. Es besteben unterschiedliche Messinstrumente oder eine unklare theoretische Absicherung.

Dem Kritikpunkt der fehlenden theoretischen Absicherung ist durch die Aufteilung der Exeku-
tivfunktionen in Komponenten nach dem Modell von Smith und Jonides (1999) Rechnung ge-
tragen worden. Die angewendeten Testverfahren sind standardisiert, objektiv und teilweise all-
tagsnah konzipiert. Auch die Testsitzungen selbst waren standardisiert, indem alle Testverfahren
in der gleichen, in der dritten Testsitzung sogar vom Computer gesteuerten, Reihenfolge test-

leiterunabhingig durchgefiihrt wurden.

Zu diskutieren ist, inwiefern die Anzahl der Hospitalisierungen aufgrund der psychischen Er-
krankung einen zuverlissigen Schitzer der Episodenzahl darstellt. Generell ist das retrospektive
Erheben von Symptomen und Episoden - verbunden mit einer diagnostischen Einschitzung -
nicht unproblematisch und durchaus fehleranfillig. Zeitliche Zusammenhinge und Angaben zur
genauen Symptomatik ambulant behandelter Episoden konnten durch die Patienten teilweise nur
duflerst ungenau erfolgen, was bei einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 19 Jahren bei
bipolar schizoaffektiven Patienten nicht verwundert. Deshalb wurde in einem Kompromiss eine
Beschrinkung auf den Einbezug stationdr behandelter Krankheitsphasen vorgenommen, um fir
die diagnostische Einordnung zusitzliche Informationen in Form der Epikrisen und Krankenak-

ten nutzen zu konnen.
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6 Zusammenfassung

Bis heute besteht beziiglich der nosologischen Position der (bipolar) schizoaffektiven Erkran-
kung (SAP) keine Einigkeit. Einige Befunde aus dem klinischen Bereich sprechen fir die Zuge-
horigkeit zur Schizophrenie, andere fiir die Zugehorigkeit zur affektiven Stérung, wihrend prog-
nostische Studien eher auf eine Zwischenstellung hinweisen. Neuropsychologische Untersuchun-
gen, in denen die Leistung explizit bipolar schizoaffektiver Patienten untersucht und mit der an-

derer Gruppen verglichen wurde, liegen unseres Wissens bisher nicht vor.

Untersucht wurden jeweils 25 bipolar schizoaffektive, schizophrene Patienten und gesunde Kon-
trollpersonen. Gepriift wurden sechs Komponenten der exekutiven Kontrollfunktionen: _4uf-

merksambkeit und Hemmung, Aufgabenmanagement, Planen, Uberwachen, Arbeitsgedichtnis and kognitive

Flexcibilitit

Die Komponente Aufmerksambkeit und Hemmung vermag klar zwischen beiden klinischen Gruppen
zu differenzieren. Wihrend die bipolar schizoaffektiven Patienten gegentiber der Kontrollgruppe
unbeeintrichtigt sind, zeigen Schizophrene sowohl gegeniiber Gesunden als auch bipolar Schizo-
affektiven eine hohere Interferenzanfilligkeit. Damit ergeben sich Hinweise auf eine mogliche

Funktionsstorung im anterioren Cingulum bei schizophrenen Patienten.

Dartber hinaus finden sich in beiden Gruppen exekutive Defizite und damit Hinweise auf eine
Funktionsstorung im prifrontalen, besonders dorsolateralen prifrontalen, Cortex. Bei der schi-
zophrenen Gruppe liegt jedoch eine wesentlich breitere exekutive Beeintrichtigung vor (finf von
sechs exekutiven Komponenten) als bei der bipolar schizoaffektiven Patientengruppe (zwei von
sechs exekutiven Komponenten). Dies konnte im Sinne eines Kontinuums kognitiver Beeintrich-

tigungen interpretiert werden, wobei Patienten mit Schizophrenie deutlich stirker betroffen sind.

In der schizophrenen Gruppe zeigen sich nur fir zwei exekutive Komponenten bedeutsame Ein-
flisse klinischer Parameter, wihrend in der bipolar schizoaffektiven Gruppe fur finf der Funkti-
onen eine Assoziation mit krankheitsrelevanten Faktoren vorliegt. Dabei ist die Rolle der Nega-
tivsymptomatik in der schizophrenen Gruppe konsistent mit den Befunden in der Literatur, wih-
rend sich eine solche Pradiktion fir das bipolar schizoaffektive Leistungsmuster nicht zeigen
lisst, sich aber beide Gruppen im Mittel hinsichtlich ithrer Negativsymptomatik nicht signifikant

unterscheiden. Auch diese Befunde stiitzen die These der Abgrenzbarkeit beider Stérungsbilder.
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Zusammenfassend kann die Frage, ob sich bipolar schizoaffektive und schizophrene Patienten
neuropsychologisch differenzieren lassen, mit Jz beantwortet werden. Sowohl die Differenzie-
rung beider Patientengruppen anhand der Interferenzneigung als auch die deutlich umfassendere
Beeintrachtigung schizophrener Patienten sprechen gegen die Annahme, dass die bipolar schizo-

affektive Stérung eine Variante der Schizophrenie sei.
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Thesen

Das Konzept der schizoaffektiven Stérung wurde und wird noch kontrovers diskutiert.
Bis heute konnte beziiglich der nosologischen Stellung des Stérungsbildes keine Uberein-
stimmung erzielt werden. Manche Autoren sehen die schizoaffektive Stérung als Variante
der Schizophrenie, manche als Form der affektiven Stérung an, wihrend wiederum ande-

re Autoren eine Stellung zwischen Schizophrenie und affektiver Stérung postulieren.

Neuropsychologische Untersuchungen erfahren zunehmend Beachtung in der psychiatri-
schen Wissenschaft. Leistungen in exekutiven Funktionen kénnten moglicherweise zwi-
schen verschiedenen Patientengruppen differenzieren und sind bedeutsam fiir das Funk-

tionsniveau der Patienten.

Es sind keine Studien bekannt, die neuropsychologische Leistungen selektiv bei bipolar

schizoaffektiven Patienten erheben und mit der Leistung anderer Gruppen vergleichen.

In der vorliegenden Studie wurden jeweils 25 stationir behandelte bipolar schizoaffektive
und schizophrene Patienten sowie 25 gesunde Kontrollpersonen dahingehend untersucht,
ob die Gruppen durch exekutive Malle differenzierbar sind, und eventuell Hinweise auf
die nosologische Stellung der bipolar schizoaffektiven Stérung gegeniiber der Schizo-

phrenie deutlich werden.

Es kamen neuropsychologische Testverfahren zur Anwendung (Stroop-Test, Wortflus-
sigkeitstest, Testbatterie zur verhaltensorientierten Erfassung exekutiver Defizite, Zahlen-
und Blockspanne, n-zuriick-Aufgaben), die insgesamt sechs exekutive Komponenten er-
fassen: Aufmerksambkeit und Hemmung, Aufgabenmanagement, Planen, Uberwachen, Arbeitsgedicht-
nis, kognitive Flexibilitit. Weiterhin wurden pramorbide Intelligenz, soziodemographische

und klinische Variablen erhoben.

Schizophrene Patienten zeigten sowohl gegentiber bipolar schizoaffektiven als auch ge-
sunden Probanden eine schlechtere Leistung in der Komponente Aufmerksamkeit nnd
Hemmung. Dieser Parameter differenzierte bipolar schizoaffektive und schizophrene Pro-

banden.
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10.

11.

12.

Bezuiglich der Arbeitsgeddichtnisleistung und im Aufgabenmanagement erzielten beide Patienten-

gruppen schlechtere Ergebnisse als die gesunden Probanden.

Im Planen fanden sich keine Gruppenunterschiede.

Die kagnitive Flexibilitit und Uberwachungsleistung war lediglich bei schizophrenen Patienten

gegentber Gesunden vermindert.

In beiden Patientengruppen fanden sich zwar exekutive Defizite, in der schizophrenen

Gruppe lag jedoch eine wesentlich breitere exekutive Beeintrichtigung vor.

In der schizophrenen Patientengruppe waren andere krankheitsbezogene Variablen mit
den kognitiven Parametern assoziiert (Negativsymptomatik und Erstbehandlungsalter) als
in der bipolar schizoaffektiven Patientengruppe (Medikation, Anteil schizoaffektiver

Krankheitsphasen, Auftreten gemischter Episoden).

Die neuropsychologischen Befunde sprechen eher gegen die Annahme, die bipolar schi-

zoaffektive Stoérung sei eine Variante der Schizophrenie.
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