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Einleitung

I Einleitung

Die Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises umfassen neben dem zentralen
Erkrankungsbild der Schizophrenie weitere Psychopathologien wie die Wahnhafte und
Schizoaffektive Storung, welche Charakteristika in Bezug auf klinische Symptomatik,
Pathogenese und Erkrankungsfolgen mit der Schizophrenie teilen. Letztere stellt keine
nosologische Einheit dar, sondern umfasst eine Gruppe heterogener Erkrankungsbilder (vgl.
Kapitel 1I, Abschnitt 1). Diese Heterogenitat druckt sich ebenso in einer hohen inter- und
intraindividuellen Variabilitat klinischer Symptome und kognitiver Funktionsféhigkeit wie auch
in unterschiedlichen Verlaufsformen der Erkrankung und differierenden Beeintrachtigungs-
graden sozialer und beruflicher Leistungsféahigkeit aus (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.1 und
6.3).

Die psychopathologischen Prozesse bei Erkrankungen des schizophrenen
Formenkreises betreffen zahlreiche Bereiche des Erlebens wie das inhaltliche und formale
Denkvermdgen, das Ich-Erleben, die Affektivitat, den Antrieb sowie die Psychomotorik. Dem
Spektrum der Positivsymptomatik, welches Halluzinationen verschiedenster Sinnes-
modalitaten, Wahnphdanomene und Ich-Stérungen sowie desorganisiertes Denken und
Handeln umfasst, kommt hierbei als spezifische Psychopathologie eine hohe Kklinisch-
diagnostische Bedeutung zu (vgl. Kapitel 1l, Abschnitte 1.1 bis 1.3). Neben diesen
psychopathologischen Charakteristika gelten kognitive Stérungen als weiteres wesentliches
Kernmerkmal der Schizophrenie.

Die Entwicklung von Erklarungsmodellen psychischer Stérungen mit ihren
Implikationen fir psycho- und pharmakotherapeutische sowie praventive Interventionen stellt
eine der groRen Herausforderungen in der Erforschung psychischer Stérungen dar.
Neuropsychologische Theorien zur schizophrenen Psychopathologie setzen die abnormalen
Erlebens- und Verhaltensweisen sowie defizitaren kognitiven Prozesse in einen direkten
Zusammenhang mit zugrundeliegenden Hirndysfunktionen (David & Cutting, 1994). Der
neuropsychologische Ansatz versteht spezifische kognitive Leistungsabweichungen als
indirekte Indikatoren auf zugrundeliegende neuropathologische Prozesse (vgl. Kapitel II,
Abschnitt 5). Andreasen (1997) betont in diesem Rahmen die Wichtigkeit und Notwendigkeit
einer interdisziplinaren neurowissenschaftlichen Forschung und die Voraussetzung des
Verstandnisses der Mechanismen gesunder psychischer und kognitiver Prozesse und deren
neurobiologischen Implementierungen. Basierend auf diesem Wissen kénnen Hypothesen
hinsichtlich charakteristischer neuronaler Dysfunktionen bei Schizophrenie deduziert und
verifiziert werden.

In den letzten Jahrzehnten wurde weit gehend konsistent tiber verminderte kognitive
Leistungen bei schizophrenen Patienten berichtet (Bora, Yiicel & Pantelis, 2010; Galderisi et
al., 2009; Hoff, Riordan, O’Donnell, Morris & DelLisi, 1992; Hoff et al., 1999; Mueller, Sartory,
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& Bender, 2004; Reichenberg et al., 2008; Sartory, Thom & Griese, 2001; Saykin et al.,
1991, 1994; Simonsen et al., 2009; Snitz & Daum, 2001; Thoma & Daum, 2005, 2008;
Kapitel I, Abschnitt 6.1). Metaanalysen stlitzen eine substanzielle Leistungsminderung
schizophrener Patienten in einer Vielzahl kognitiver Funktionsbereiche und deren
Subkomponenten (Aleman, Hijman, de Haan & Kahn, 1999; Dickinson, Ramsey & Gold,
2007; Fioravanti, Carlone, Vitale, Cinti & Clare, 2005; Heinrich & Zakzanis, 1998; Henry &
Crawford, 2005; Lee & Park, 2005; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.1 und 6.1.2). Die kognitiven
Leistungsminderungen scheinen weit gehend unabhéngig vom Behandlungserfolg und der
Medikation zu bestehen. Sie erwiesen sich im Krankheitsverlauf als relativ stabil und sind in
einem geringeren Ausmalf bereits vor Ausbruch der Erkrankung beobachtbar (Albus et al.,
2002; Binder et al., 1998; Hoff et al., 1992; Mohamed, Paulsen, O’Leary, Arndt & Andreasen,
1999; Saykin et al., 1994; vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.3). Neben einer Variabilitdt des
Beeintrachtigungsgrades wurden auch Hinweise auf erhaltene kognitive Funktionen (Exner,
Boucsein, Degner &. Irle, 2006; Gold et al., 2006; Gold, Fuller, Robinson, Braun & Luck,
2007; Gold, Hahn, Strauss & Waltz, 2009) und auf eine existierende Subgruppe
schizophrener Patienten mit weit gehend unauffélliger kognitiver Leistungsfahigkeit (Heinrich
& Award, 1993; Reichenberg et al., 2008; Snitz & Daum, 2001; vgl. Kapitel 1l, Abschnitt
6.1.1) wiederholt repliziert. Diese hohe Leistungsvariabilitdt innerhalb schizophrener
Stichproben wird als inhérente Charakteristik der Erkrankung angesehen (Pietrzak et al.,
2009). Befunde aus clusteranalytischen Studien liefern Hinweise, dass dieser kognitiven
Variabilitdt unterscheidbare neurokognitive Subtypen zugrundeliegen (vgl. Kapitel |,
Abschnitt 6.2.6). Empirische Befunde zu kognitiven Dysfunktionen bei anderen
Erkrankungsbildern des schizophrenen Formenkreises lassen bislang nicht auf substanzielle
Unterschiede in den kognitiven Leistungsminderungen zwischen den Diagnosegruppen
schliel3en (Bora et al., 2010; Reichenberg et al., 2008; Simonsen et al., 2009; vgl. Kapitel I,
Abschnitt 6.1.1).

Defizitprofil und seine Spezifitat. Bei der Erforschung des Wesens kognitiver
Stérungen bei Schizophrenie wird bis heute das kognitive Defizitprofil und seine Spezifitat
kontrovers diskutiert. Verschiedene neuropsychologische Untersuchungen stiitzen eine
Akzentuierung der Defizite im Bereich des verbalen Gedachtnisses und der
Exekutivfunktionen (Gilvarry et al., 2001; Heinrich & Zakzanis, 1998; Lencz et al., 2006;
Mueller et al., 2004; Saykin et al., 1991, 1994; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.2). Es existieren
jedoch auch Hinweise auf signifikante Leistungseinbufen schizophrener Patienten in einer
Vielzahl neuropsychologischer Testverfahren mit vergleichbarem Defizitgrad (Blanchard &
Neale, 1994; Mohamed et al., 1999). Die Diagnosegruppen im schizophrenen Formenkreis
scheinen sich hinsichtlich ihres Defizitprofils nicht zu unterscheiden (Beatty, Jocic, Monson &
Staton, 1993; Townsend, Malla & Norman, 2001). Die Vielzahl kontrarer Befunde erlaubt

bislang keine eindeutige Schlussfolgerung in Bezug auf die Charakteristik und Spezifitat des
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kognitiven Defizitprofils bei Schizophrenie.

Beziehung kognitiver Defizite und klinischer Psychopathologie. Bisherige Untersuch-
ungen zur Beziehung kognitiver Defizite und schizophrener Symptomatik betrachteten
letztere als kategoriale oder dimensionale Variable (siehe Kapitel Il, Abschnitte 6.2.1 bis
6.2.5). Die zentrale Fragestellung bezog sich auf die Existenz differierender kognitiver
Defizitprofile kategorialer Subtypen der Schizophrenie oder auf differierende Zusammen-
hangsmuster psychopathologischer Dimensionen (Positiv, Negativ, Desorganisation) mit
kognitiven  Defiziten.  Gruppenvergleiche kategorial-diagnostischer  Subtypen  der
Schizophrenie erbrachten keine konsistenten Befunde =zu spezifischen kognitiven
Defizitprofilen (Abbruzzese, Ferri & Scarone, 1996; Bornstein et al., 1990; Rosse, Schwartz,
Mastropaolo, Goldberg & Deutsch, 1991; Zalewski, Johnson-Selfridge, Ohriner, Zarella &
Seltzer, 1998; vgl. Kapitel II, Abschnitt 6.2.1). Die Ergebnisse korrelativer Analysen sind
ebenso vielschichtig und inkonsistent. Tendenziell weisen sie eher auf einen Zusammen-
hang der kognitiven Leistungsabweichungen mit schizophrener Negativsymptomatik und
Desorganisation (Addington & Addington, 2002; Brébion, Smith, Amador, Malaspina &
Gorman, 1997; Cuesta & Peralta, 1995; De Gracia Dominguez, Viechtbauer, Simons, van
Os & Krabbendam, 2009; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Heydebrand et al., 2004; Klingenberg,
Wittorf & Wiedemann, 2006; Mass, Schoemig, Hitschfeld, Wall & Haasen, 2000; Mueller et
al., 2004; Nopoulos, Flashman, Flaum, Arndt & Andreasen, 1994; Thoma & Daum, 2005;
Thoma, Zoppelt, Wiebel & Daum, 2007; Ventura, Thames, Wood, Guzik & Hellemann, 2010;
vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.2.2 bis 6.2.3). Die assoziierten neuropsychologischen
Funktionsbereiche und ihre Komponenten variieren zwischen den Studien und das
Korrelationsausmald ist eher als gering einzuschatzen. Ein Zusammenhang produktiver
Symptomatik mit kognitiven Leistungen schizophrener Patienten wird von der Mehrzahl der
Quer- und Langsschnittstudien nicht gestutzt (Abbruzzese et al., 1996; Addington &
Addington, 2002; Aleman et al., 1999; Bilder et al., 2000; De Gracia Dominguez et al., 2009;
Heinrich & Zakzanis, 1998; Henry & Crawford, 2005; Hughes et al., 2003; Heydebrand et al.,
2004; Klingenberg et al.,, 2006; Moritz et al., 2002; Mueller et al., 2004; Nieuwenstein,
Aleman & de Haan, 2001; Paulsen et al., 1995; Pukrop et al., 2003; Ventura, Hellemann,
Thames, Koellner & Nuechterlein, 2009; Voruganti, Heslegrave & Awad, 1997). Existierende
kontrare Befunde (Berman et al., 1997; Bozikas, Kosmidis, Kioperlidou & Karavatos, 2004;
Cohen & Docherty, 2005; Galderisi et al., 2009; Johnson-Selfridge & Zalewski, 2001,
Nopoulos et al., 1994; Rochester, 1978; Sharma & Antonova, 2003; Spitzer, 1993; Ventura
et al., 2010) sprechen jedoch fir eine bislang nicht ausreichende Klarung der Beziehung
schizophrener Positivsymptomatik mit kognitiven Leistungen und begrinden in Zusammen-
hang mit verschiedenen methodisch-statistischen Einschrankungen (vgl. Kapitel Il, Abschnitt

6.3) weiteren Forschungsbedarf.
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Neuropsychologische Cluster. Ein neuerer clusteranalytischer Ansatz zielt auf die
Bildung kognitiver Subgruppen der Schizophrenie mit entsprechend assoziierten neuronalen
Dysfunktionsmustern und differierenden Profilen in demografischen, klinischen und psycho-
pathologischen Charakteristika der Schizophrenie (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.2.6). Die
Ubergeordnete Frage bezieht sich auf die Identifikation eines validen und stabilen Ansatzes
zur homogenen Klassifikation der Schizophrenie.

Eine 4-Clusterlésung mit zwei Extremclustern wurde wiederholt repliziert (Allen et al.,
1998; Goldstein, Allen & Seaton, 1998; Hill, Ragland, Gur & Gur, 2002; Palmer, Dawes &
Heaton, 2009; Seaton, Allen, Goldstein, Kelley & van Kammen, 1999; vgl. Kapitel I,
Abschnitt 6.2.6). Eines dieser Extremcluster war stets durch eine annahernd normale
kognitive Leistungsfahigkeit charakterisiert, wahrend das andere Cluster mit einem globalen
Defizitprofil einherging. Das Ausmal der Leistungsbeeintrachtigung des zweiten Extrem-
clusters variiert zwischen den Untersuchungen, tendierte jedoch eher zu einer schweren
Auspragung. Die beiden weiteren Cluster wiesen Akzentuierungen im Defizitprofil auf, wobei
die relativ starker betroffenen Funktionsbereiche zwischen den Studien differieren.
Gruppenvergleiche zwischen den Clustern lieferten Hinweise auf Unterschiede in Bezug auf
demografische, klinische und psychopathologische Parameter, wobei Uber die
verschiedenen Studien keine eindeutig konsistente Befundlage vorherrscht (Allen et al.,
1998; Goldstein et al., 1998; Heinrich & Award, 1993; Hill et al., 2002; Palmer et al., 2009;
Seaton et al., 1999). Hier existiert weiterer Forschungsbedarf.

Die vorliegende Studie soll einen Beitrag zur Klarung der Neuropathologie
schizophrener Positivsymptomatik leisten. Dabei zielt sie auf die Untersuchung der mit der
Positivsymptomatik der Schizophrenie zusammenhéngenden neurokognitiven Defizite. In
Abgrenzung zu vorherigen Untersuchungen an Stichproben mit Misch- oder ausgepragter
Negativsymptomatik (Albus et al., 2002; Aleman et al., 1999; Beatty et al., 1993; Bilder et al.,
2000; Bora et al., 2010; Calev, Edelist, Kugelmass & Lerer, 1991; Cannon et al., 1994;
Dickinson et al, 2007; Friis, Sundet, Rund, Vaglum & McGlashan, 2002; Galderisi et al.,
2009; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Henry & Crawford, 2005; Hoff et al., 1992, 1999;
Mohamed et al., 1999; Moritz, Heeren, Andresen & Krausz, 2001; Mueller et. al., 2004;
Nathaniel-James, Brown & Ron, 1996; Paulsen et al., 1995; Pietrzak et al., 2009;
Reichenberg et al., 2008; Rund & Borg, 1999; Sartory et al., 2001; Saykin et al., 1991, 1994;
Schroeder et al., 1996; Simonsen et al.,, 2009; Snitz & Daum, 2001; Thoma et al., 2007;
Zakzanis, Troyer, Rich & Heinrichs, 2000) wurden fiir die vorliegende Arbeit Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik (Wahn und/oder Halluzinationen) in einem Kklinisch
relevanten Ausmald selektiert (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 3 und 4). Eine vergleichbare
symptomorientierte Reduktion der klinischen Heterogenitdt dieser Diagnosegruppe fand
bislang in der Empirie kaum Beachtung. Sekundér zielt die vorliegende Untersuchung auf die

Identifizierung einer effizienten Typologie zur Reduktion schizophrener Heterogenitat. Ein
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weiteres Anliegen bezieht sich auf die Untersuchung der Bedeutung von Denkfehlern
(,cognitive bias®) bei schizophrener Positivsymptomatik.

Die einzelnen Fragestellungen (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 7) umfassen die Evaluation
kognitiver Beeintrachtigungen (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.1 und Kapitel 1V, Abschnitte 3.1
und 3.2) schizophrener Patienten mit persistierender Positivsymptomatik und die Erstellung
des kognitiven Defizitprofils auf neuropsychologischer Dimensions- und Parameterebene
(vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.2 und Kapitel 1V, Abschnitt 3.5). Weitere Fragestellungen
beziehen sich auf den Zusammenhang der schizophrenen Positivsymptomatik mit kognitiven
Leistungsdefiziten, auf das Ausmaf} der Bereitschaft zur externalen Quellenattribution
(,decision bias*) und auf Stérungen im Prozess der kontextuellen Zuordnung von
Erinnerungen bei produktiver Symptomatik (vgl. Kapitel 1l Abschnitte 6.2.1 bis 6.2.5 und
Kapitel 1V, Abschnitt 4.2). Im Einklang mit dem sekundaren Anliegen bezieht sich die letzte
Fragestellung auf das Vorhandensein neuropsychologischer Untergruppen bei produktiv
schizophrenen Patienten mit differierenden Profilen in demografischen, klinischen und
psychopathologischen Parametern (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.2.6 und Kapitel IV, Abschnitt
4.3).

Die Erfassung der kognitiven Leistungen erfolgt mittels neuropsychologischer
Untersuchungsverfahren der Aufmerksamkeit, des verbalen Lernens und Gedachtnisses,
des Arbeitsgedachtnisses und der Exekutivfunktionen (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10). Die
Diagnosestellung erfolgte anhand des Strukturierten Klinischen Interviews nach DSM-IV
(SKID-I). Die Dimensionen und Auspragungen schizophrener Symptomatik wurden mittels
der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) erfasst. Weitere Fremdbeurteilungs-
verfahren dienten der differenzierten Beurteilung von Wahn und Halluzinationen (Psychotic
Symptom Rating Scale [PSYRATS], Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in
der Psychiatrie [AMDP-System]), der Beurteilung der psychosozialen Anpassung (Global
Assessment of Functioning Scale [GAF-S]), des Schweregrades der Erkrankung (Clinical
Global Impression [CGI]) und der Depressivitat (Calgary Depression Rating Scale for
Schizophrenia - deutsche Version [CDSS-G]).



Theoretischer Hintergrund

Il Theoretischer Hintergrund

1.1 Beschreibung der Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

Das Storungsbild der Schizophrenie umfasst eine Gruppe heterogener
Erkrankungsbilder, welche psychopathologische Prozesse in zahlreichen Bereichen des
Erlebens, wie des inhaltlichen und formalen Denkvermdgens, des Ich-Erlebens, der
Affektivitat, des Antriebs sowie der Psychomotorik, implizieren. Die Krankheitsbezeichnung
der Schizophrenie geht auf Eugen Bleuler (1911/1988) zurlick, welcher darunter eine
Aufspaltung des Denkens, Fihlens und Wollens sowie des subjektiven Gefiihls der
Personlichkeit verstand. Atiologie und Pathogenese konnten trotz fast 100-jahriger intensiver
Forschung bislang nicht ausreichend geklart werden. Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zéhlt die Gruppe der Schizophrenien zu den funf schwer wiegendsten Erkrankungen
in Bezug auf die individuelle Beeintrachtigung des Wohlbefindens, der sozialen und
beruflichen Leistungsfahigkeit, zwischenmenschlicher Beziehungen und des sozio-
Okonomischen Status (Zurowski & Braus, 2004), welche psycho-, sozio- und
pharmakotherapeutische Langzeitmaflinahmen induzieren. Nicht zuletzt ist die Schizophrenie
mit einem deutlich erhéhten suizidalen Risiko verbunden, in einem Verhdltnis von ungefahr
15 % zu einer Suizidrate in der Allgemeinbevolkerung von ca. 1.3 % (Andreasen, 1999; Ash,
1999). Abgesehen vom emotionalen Leidensdruck der Betroffenen und ihrer Angehorigen,
welcher mit den personlichen, sozialen und sozio6konomischen Folgen einhergeht, fihren
vorgenannte Aspekte zu Uberdurchschnittlich hohen direkten Kosten im Gesundheitswesen
und zu indirekten im Sozialwesen (An der Heiden & Hafner, 2000; Beiser et al., 1994;
Ganev, 2000; Guest & Cookson, 1999; Zurowski & Braus, 2004).

Zu den Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises zahlen neben dem zuvor
vorgestellten zentralen Stérungsbild der Schizophrenie weitere Psychopathologien wie die
Wahnhafte und Schizoaffektive Stérung, welche zentrale Charakteristika in Bezug auf
klinische Symptomatik, Atiologie, Pathogenese und Erkrankungsfolgen mit der
Schizophrenie teilen. Nachfolgende Abschnitte gehen detailliert auf Symptome spezifischer
Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises, ihre diagnostischen Kriterien und

klinischen Subtypen ein.

I.1.1 Symptomatik der Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

Das Storungsbild der Schizophrenie stellt keine nosologische Einheit dar. Vielmehr
handelt es sich um eine Gruppe von Erkrankungshildern mit unterschiedlichen
Kombinationen psychopathologischer Symptomatik, Schweregraden und Verlaufsformen.

Aufgrund der aul3erordentlichen Heterogenitéat der Schizophrenie kam ihrer Differenzierung
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und Klassifizierung eine weit reichende Bedeutung zu. Im Laufe der Zeit wurden
verschiedene kategoriale und dimensionale Ansatze zur Bildung von Subgruppen entwickelt,
welche differenzielle Profile in Bezug auf die Psychpathologie und/oder die kognitiven
Leistungen aufweisen und eine zugrundeliegende differenzielle Neuropathologie postuliert
wurde:

Nach den beginnenden Differenzierungsansatzen schizophrener Symptomatik durch
Eugen Bleulers Grund- und akzessorische Symptome (1911/1988) sowie den Symptomen
ersten und zweiten Ranges nach Kurt Schneider (1973) erhielt seit den 1970ger Jahren das
Konzept einer Differenzierung der schizophrenen Symptomatik in positive und negative
Symptome eine besondere Bedeutung. In diesem Zusammenhang wahlten Andreasen und
Olsen (1982), in Folge eine Vielzahl von Autoren (Andreasen, Arndt, Alliger, Miller & Flaum,
1995; Arndt, Alliger & Andreasen, 1991; Liddle & Barnes, 1990; Miller, Arndt & Andreasen,
1993; Mueller et al., 2004), den methodischen Zugang der Faktorenanalyse zur Feststellung
der Dimensionalitit der heterogenen schizophrenen Symptomatik und stitzten mit den
Ergebnissen das Positiv-Negativ-Konzept der Schizophrenie. Das Spektrum der so
genannten Positivsymptomatik umfasst Halluzinationen verschiedener Sinnesmodalitaten,
Wahnphanomene und Ich-Stérungen und spiegelt vermutlich ein Ubermal normaler
Funktionen wider (Saf3, Wittchen & Zaudig, 2003).

Halluzinationen stellen Sinneswahrnehmungen ohne externale Reizauslésung mit der
subjektiven Qualitat einer realen Wahrnehmung dar. Sie kdnnen in allen Sinnesmodalitaten
auftreten, wobei akustische Halluzinationen in Form dialogisierender, kommentierender
Stimmen als charakteristisch fir Schizophrenie gelten. Ungeféahr 75 % aller Schizophrenen
weisen einmal im Erkrankungsverlauf akustische Halluzinationen als Psychopathologie auf
(Slade & Bendall, 1988). Auf die charakteristischen Dimensionen akustisch-verbaler
Halluzinationen wird in den Kapiteln 1, Abschnitt 4.1 und Ill, Abschnitt 9.3 néher
eingegangen.

Wahnphanomene stellen inhaltliche Denkstérungen dar, welche durch realitats-
verzerrte und rigide Uberzeugungen gekennzeichnet sind. Wahnphanomene kénnen sowohl
bizarrer (vgl. nachfolgender Absatz) als auch nicht-bizarrer Natur sein und sich auf eine
Vielzahl von Wahnthemen beziehen. Auf die psychopathologische Beschreibung des Wahns
wird in den Kapiteln I, Abschnitt 4.2 und lll, Abschnitt 9.3. naher eingegangen.

Ich-Stdérungen sind durch ein Fremdbeeinflussungserleben und eine Aufweichung der
Grenzen zwischen Ich und Umwelt charakterisiert. Zu den Symptomen der Ich-Stérungen
zéhlen Gedankeneingebung und -entzug, Gedankenausbreitung und -lautwerden sowie
andere Fremdbeeinflussungserlebnisse (Erleben gemachter Geflihle, Erleben einer
Beeinflussung des Strebens und/oder des Willens). Ich-Stérungen stellen bizarre
Wahnphanomene dar, welche als spezifisch fur die Schizophrenie gelten. Als Ausnahme zu

erwdhnen ist das klinische Phanomen des Gedankenlautwerdens, welches zu den
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halluzinatorischen Psychopathologien gezahlt wird. Bereits Kurt Schneider (1957) schrieb
den Ich-Stérungen als Symptome ersten Ranges einen hohen diagnostischen Wert zu.

Die charakteristischen Negativsymptome beinhaltet Erlebens- und Verhaltens-
phéanomene, welche auf beeintrachtigte oder fehlende normale Funktionen zurtckfihrbar
sind, wie Storungen der Willensbildung, Affektstorungen im Sinne einer inadaquaten oder
abgeflachten Affektivitat, Sprach- und Denkarmut (Alogie). Demnach reflektiert diese zweite
Symptomkategorie eine Verminderung oder einen Verlust normaler Funktionen (Sal3 et al.,
2003). Marneros und Andreasen (1992) subsumieren ferner unter die Negativsymptome
Anhedonie, Apathie, Asozialitdt und Aufmerksamkeitsstérungen.

Liddle (1987, 1995; Liddle & Barnes, 1990) erweiterte diese dichotome
Differenzierung durch sein Postulat eines dreidimensionalen Ansatzes. Sein Konzept enthélt
ein drittes unabhéngiges Symptomcluster, das der Desorganisation. Die Dimension der
Desorganisation beinhaltet neben desorganisiertem Sprechen und Verhalten Schwierigkeiten
beim abstrakten Denken (Formale Denkstérungen), Ablenkbarkeit und Orientierungs-
storungen. Die Existenz dieser dritten zentralen schizophrenen Symptomdimension konnte
durch die Befunde zahlreicher Studien und Metaanalysen gestitzt werden (Andreasen et al.,
1995; Arndt et al., 1991; Grube, Bilder & Goldman, 1998; Mueller et al., 2004). Die einzelnen
Syndrome konnen hierbei kombiniert bei einem Betroffenen in variierendem Ausmal
vorliegen.

Das Hauptmerkmal der Wahnhaften Stérung ist das Vorhandensein von einem oder
mehreren nicht bizarren Wahnphanomenen. Die Beurteilung der Bizarrheit stellt ein
wichtiges Abgrenzungskriterium zur Schizophrenie dar (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 1.2). Ein
weiteres Charakteristikum der Wahnhaften Stérung stellt das offensichtlich normale
Erscheinungsbild der Betroffenen dar. Die psychopathologischen Verdnderungen werden
typischerweise fir AuRenstehende nur im Zusammenhang mit einer Aktivierung der
Wahnideen, wie durch aktive Ansprache, sichtbar. Das psychosoziale Funktionsniveau ist
abgesehen von der Auswirkungen der Wahnvorstellungen nicht deutlich beeintrachtigt (Saf3
et al., 2003; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 1.2).

Die Schizoaffektive Stdrung ist einerseits gekennzeichnet durch das gemeinsame
Vorliegen einer depressiven, manischen oder gemischt affektiven Episode mit
charakteristischen Symptomen der Schizophrenie, andererseits durch das Vorliegen von
Wahnphanomenen oder Halluzinationen bei gleichzeitiger Abwesenheit affektiver Symptome
innerhalb einer Krankheitsepisode (vgl. Kapitel I, Abschnitt 1.2). Das Verhaltnis affektiver zu
psychotischer Symptomatik variiert bei den Betroffenen oftmals im Krankheitsverlauf, so
dass es uber mehrere Krankheitsepisoden hinweg zur Entwicklung einer Schizophrenie
kommen kann. Soziale und berufliche Funktionsbeeintrachtigungen kénnen ebenso als

Krankheitsfolge auftreten wie eine Residual- oder Negativsymptomatik, jedoch in
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Abgrenzung zur Schizophrenie meist weniger schwer ausgepragt (Sal3, Wittchen & Zaudig,
1996).

I1.L1.2 Diagnostik der Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

Die Diagnose der Erkrankungsbilder des schizophrenen Formenkreises erfolgt
mithilfe standardisierter Diagnosesysteme. Das international gebrduchliche Diagnosesystem
,Diagnostisches und statistisches Manual Psychischer Stérungen in der vierten Textrevision
der American Psychiatric Association (DSM-IV-TR) von 2003 beinhaltet als codierbare
Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises neben der Schizophrenie, die Wahnhafte
und Schizoaffektive Stérung.

Die standardisierten Kriterien zur Diagnosestellung der Schizophrenie kénnen der
Tabelle 1 entnommen werden. Der DSM-IV-TR (Sal3 et al., 2003) subsumiert neben
Halluzinationen, bizarrem und nicht-bizarrem Wahn auch desorganisierte Sprache und grob
desorganisiertes oder katatones Verhalten unter die Positivsymptomatik (vgl. Kapitel I,
Abschnitt 1.1). Das Kriterium A gilt bei Vorhandensein von einem Symptom als erfillt, wenn
es sich um ein bizarres Wahnthema oder um kommentierende, dialogisierende Stimmen
handelt. Die charakteristischen Negativsymptome sind Affektverflachung, Alogie und

Willensschwache.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Schizophrenie hach DSM-IV-TR (Sal et al., 2003)

Kriterium
A Charakteristische Symptome:
Mindestens zwei der folgenden, jedes bestehend fiir einen erheblichen Teil einer Zeitspanne von 1
Monat (oder weniger, falls erfolgreich behandelt):
1. Wahn,
2. Halluzinationen,
3. desorganisierte Sprechweise,
4. grob desorganisiertes oder katatones Verhalten, negative Symptome (Affektverflachung,
Alogie, Willenschwéche)
B Soziale/berufliche LeistungseinbulRen:
Fir eine bedeutende Zeitspanne seit Beginn der Stdrung sind einer oder mehrere
Funktionsbereiche wie Arbeit, zwischenmenschliche Beziehungen oder Selbstfirsorge deutlich
unter dem Niveau, das vor dem Beginn erreicht wurde.
C Dauer:
Zeichen des Storungsbildes halten fir mindestens 6 Monate an. Diese 6-monatige Periode muss
mindestens 1 Monat mit Symptomen (oder weniger, falls erfolgreich behandelt) umfassen, die das
Kriterium A erfillen, und kann Perioden mit prodromalen und residualen Symptomen einschlieRen.
Waéhrend dieser prodromalen oder residualen Perioden koénnen sich die Zeichen des
Stdrungsbildes auch durch ausschlief3liche negative Symptome oder zwei oder mehrere Symptome
manifestieren, die im Kriterium A aufgelistet und in einer abgeschwéchten Form vorhanden sind.
D Ausschluss von Schizoaffektiver und Affektiver Stérung:
Eine Schizoaffektive Stérung und eine Affektive Storung mit psychotischen Merkmalen wurden
ausgeschlossen, da entweder (1) keine Episode einer Major Depression, keine Manische oder
Gemischte Episode gemeinsam mit den floriden Symptomen vorgekommen ist; oder (2) falls
affektive Episoden wahrend der floriden Symptome aufgetreten sind, war ihre Gesamtdauer im
Vergleich zur Dauer der floriden und residualen Perioden kurz.

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung
Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach DSM-IV-TR (Saf3 et al., 2003)

Kriterium

E Ausschluss von Substanzeinfluss/medizinischem Krankheitsfaktor:
Das Storungsbild geht nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz oder eines
medizinischen Krankheitsfaktors zurtick.

F Beziehung zu einer Tiefgreifenden Entwicklungsstérung:
Bei einer Vorgeschichte mit Autistischer Storung wird die zusétzliche Diagnose einer Schizophrenie
nur dann gestellt, wenn mindestens einen Monat lang (oder weniger, falls erfolgreich behandelt)
gleichzeitig ausgepragte Wahnph&nomene oder Halluzinationen vorhanden sind.

Quelle: eigene Darstellung

Die Abgrenzung der Wahnhaften Stérung zur Schizophrenie erfolgt in erster Linie
Uber die Bizarrheit vorliegender Wahnphanomene. Charakteristisch ist das Vorliegen einer
plausiblen, verstandlichen oder aus der taglichen Erfahrung ableitbaren Wahnthematik. Dies
impliziert, dass sich nicht-bizarre Wahnphdnomene auf Thematiken und Situationen
beziehen, welche sich im realen Leben ereignen kdnnten, wie beispielsweise von dem
Ehegatten betrogen zu werden. Das psychosoziale Funktionsniveau stellt einen weiteren
differenzialdiagnostisch wichtigen Aspekt zur Schizophrenie dar. Das Kriterium C des DSM-
IV-TR (Sal3 et al, 2003) sieht bei der Wahnhaften Stérung, abgesehen von den
Auswirkungen der Wahns, eine erhaltene psychosoziale Funktionsbeeintréachtigung vor. In
Abgrenzung zur Schizophrenie darf eine psychosoziale Funktionsbeeintrachtigung nicht als
Folge einer Negativsymptomatik auftreten, sondern muss direkt aus dem Wahn und daraus
resultierenden Verhaltensweisen (z. B. Versuch, Schaden von sich abzuwenden) resultieren.
Patienten mit Wahnhafter Stérung zeigen zudem haufiger Beeintrachtigungen in sozialen
und ehelichen als beruflichen oder intellektuellen Funktionsbereichen (Sal3 et al., 2003). Die
standardisierten Kriterien zur Diagnosestellung der Wahnhaften Stérung nach DSM-IV-TR

(Saf et al., 2003) kdnnen der Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der Wahnhaften und Schizoaffektiven Stérung nach DSM-IV-TR
(Sal et al., 2003)

Kriterium Wahnhafte Stérung Schizoaffektive Stérung

A Nicht-bizarre Wahnphanomene fiir die Dauer Ununterbrochene Krankheitsperiode, wéahrend
von mindestens 1 Monat derer zu irgendeinem Zeitpunkt entweder eine

depressive, manische oder gemischte Episode
gleichzeitig mit Symptomen besteht, die das
Kriterium A fUr Schizophrenie erftillen.

B Kriterium A der Schizophrenie war niemals Wahrend derselben Krankheitsperiode haben

erfullt. Wahn oder Halluzinationen fur mindesten 2
Wochen bei gleichzeitigem Fehlen ausgepréagter
affektiver Symptome vorgelegen.

C Abgesehen von den priméren und sekundéren Symptome, die die Kriterien einer affektiven
Auswirkungen des Wahns ist die Episode erfillen, bestehen wahrend eines
Leistungsféahigkeit nicht wesentlich beeintrachtigt erheblichen Anteils an der gesamten Dauer der
und das Verhalten ist nicht auffallend seltsam floriden und residualen Perioden der Krankheit.
oder bizarr.

D Wenn affektive Episoden gleichzeitig mit Das Storungsbild geht nicht auf die direkte

Wahnphanomenen aufgetreten sind, war deren
Gesamtdauer kurz im Verhaltnis zur Dauer der
wahnhaften Perioden.

korperliche Wirkung einer Substanz oder eines
medizinischen Krankheitsfaktors zuriick.

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung
Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der Wahnhaften und Schizoaffektiven Stdrung nach DSM-IV-TR
(Sal et al., 2003)

Kriterium Wahnhafte Storung Schizoaffektive Stdrung
E Das Stoérungsbild geht nicht auf die direkte

korperliche Wirkung einer Substanz oder eines

medizinischen Krankheitsfaktors zurtick.

Quelle: eigene Darstellung

Zentrale Aspekte der differenzialdiagnostischen Abgrenzung der Schizoaffektiven
Stérung zur Schizophrenie beziehen sich auf das Vorliegen und die Dauer affektiver
Symptome: Wéahrend bei der Schizophrenie keine oder nur vergleichsweise kurze affektive
Episoden (Major Depressive, Manische oder Gemischte Episode) gemeinsam mit der
floriden Symptomatik vorliegen durfen, treten diese bei der Schizoaffektiven Stérung
innerhalb einer ununterbrochenen Krankheitsepisode tber einen erheblichen zeitlichen Anteil
gemeinsam mit der floriden Symptomatik auf. In Abgrenzung zur Negativsymptomatik der
Schizophrenie wird im Rahmen einer depressiven Episode eine tiefgreifende depressive
Stimmungslage gefordert. Die standardisierten Kriterien zur Diagnosestellung der
Schizoaffektiven Stérung nach DSM-IV-TR (Saf3 et al.,, 2003) kbnnen der Tabelle 2
entnommen werden.

Zur Beurteilung und Quantifizierung schizophrener Symptomatik hat sich die PANSS
von Kay, Opler und Fiszbein (1986) etabliert. Hierbei handelt es sich um ein Fremd-
beurteilungsverfahren auf Grundlage eines semistrukturierten klinischen Interviews zur
Erfassung des Vorliegens und der Auspragung schizophrener Positiv- und Negativ-
symptomatik sowie allgemeiner Psychopathologie. Aufgrund ihrer Anwendung in der

vorliegenden Untersuchung erfolgt ihre detaillierte Erlauterung in Kapitel 1ll, Abschnitt 9.1.

I1.1.3 Subtypen der Schizophrenie

Kraepelin unterschied bereits 1896 drei Subtypen der Schizophrenie, welche bis
heute Uber vorrangig vorliegende klinische Charakteristika differenziert werden: Hierzu
zahlen der hebephrene, katatone und paranoide Typus (Gottesman, 1993). Im DSM-IV-TR
(Sal et al., 2003) erfolgt eine Erweiterung dieser Differenzierung um den residualen und
undifferenzierten Subtypus. Tabelle 3 beinhaltet eine ubersichtsartige Darstellung der
charakteristischen Psychopathologie dieser fiinf schizophrenen Subtypen und die hierauf

basierenden diagnostischen Kriterien nach DSM-IV-TR.
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Tabelle 3: Diagnostische Kriterien der Schizophrenie-Subtypen nach DSM-IV-TR (Sald et al., 2003)

Subtyp
Paranoider Typus

Desorganisierter
(hebephrener)
Typus

Residualer
Typus
(Schizophrenia
simplex)

Katatoner

Diagnostische Kriterien
Ein Schizophrenietypus, bei dem die folgenden Kriterien erfullt sind:
A. Starke Beschéaftigung mit einem oder mehreren Wahnph&nomenen oder héufige
akustische Halluzinationen.
B. Keines der folgenden Merkmale steht im Vordergrund: desorganisierte Sprechweise,
desorganisiertes oder katatones Verhalten oder verflachter oder inadéquater Affekt.
Ein Schizophrenietypus, der folgende Kriterien erfllt:
A. Alle folgenden sind vorherrschend: desorganisierte Sprechweise, desorganisiertes
Verhalten, verflachter oder inadéquater Affekt.
B. Die Kriterien fur den katatonen Typus sind nicht erfullt.
Ein Schizophrenietypus, bei dem folgende Kriterien erfullt sind:
A. Fehlen von ausgepragten Wahnphadnomenen, Halluzinationen, desorganisierter
Sprechweise und von grob desorganisiertem oder katatonem Verhalten.
B. Fortbestehende Hinweise auf das Stérungsbild, die sich im Vorhandensein von
Negativsymptomen zeigen oder von zwei oder mehr Symptomen in abgemilderter
Form, wie sie in Kriterium A flr Schizophrenie aufgelistet sind.
Ein Schizophrenietypus, bei dem das klinische Bild von mindestens zwei der folgenden

Typus Kriterien bestimmt wird:

1. motorische Unbeweglichkeit, die sich als Katalepsie oder Stupor zeigt,
2. UbermaRige motorische Aktivitat,
3. extremer Negativismus oder Mutismus,
4. merkwirdige Willkirbewegungen, die sich als Haltungsstereotypien, stereotype
Bewegungsablaufe, ausgeprégte Manierismen oder ausgepragtes Grimassieren
auldern,
5. Echolalie der Echopraxie.
Undifferenzierter Ein Schizophrenietypus, bei dem Symptome vorliegen, die das Kriterium A der Schizophrenie
Typus erfullen, ohne dass die Kriterien flir den Paranoiden, Desorganisierten oder Katatonen Typus
erfillt sind.

Quelle: eigene Darstellung

1.2 Epidemiologie der Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

I1.2.1 Haufigkeit

Die  berichteten  Pravalenzraten  schwanken  aufgrund  unterschiedlicher
Erhebungsmethoden und uneinheitlich eng bzw. weit gefassten Diaghosekriterien zwischen
den verschiedenen Studien (Hafner & An der Heiden, 1997; Sal3 et al., 2003). Die
Lebenszeitpravalenz unterscheidet sich aufgrund der Chronizitat der Erkrankung und der
jahrlich geringen Anzahl von Neuerkrankungen kaum von der Punkt-Pravalenz (Hafner & An
der Heiden, 1997). Das Krankheitsbild der Schizophrenie tritt in allen bisher untersuchten
Landern, Kulturen und Klimazonen auf (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatry,
Psychotherapie und Nervenheilkunde, 1998), wobei die meisten Studien nicht von einem
bedeutsamen interkulturellen Unterschied bei der schizophrenen Pravalenz und Inzidenz
ausgehen (Hafner & An der Heiden, 1997; Jablensky, 2000). Mit einer weltweiten
Lebenszeitpravalenz zwischen 0,5 % und 1,6 % z&hlt die Schizophrenie nicht mehr zu den
seltenen Erkrankungen (Jablensky et al., 1992; Jones, Rodgers, Murray & Marmot, 1994;
Wobrock, Pajonk & Falkai, 2004). Die kumulative Pravalenz bis zum 43. Lebensjahr betragt

nach Hafner und An der Heiden (1997) 0,63 %. Diese Prozentangabe kann, aufgrund des
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seltenen Krankheitsbeginns in einem spéateren Alter, als relativ genauer Wert fur die
Lebenszeitpravalenz angesehen werden.

Genaue Daten zur Pravalenz der Wahnhaften und Schizoaffektiven Stérung liegen
bislang nicht vor. Beide Stérungen scheinen jedoch seltener als die Schizophrenie
aufzutreten (Sal3 et al.,, 1996). Sal} et al. (1996) gehen von einer wahrscheinlichsten
Schatzungen der Pravalenz bei der Wahnhaften Stérung von 0,03% aus.

I.2.2 Erkrankungsalter

Das Alter bei Erstmanifestation liegt in der Mehrzahl der Falle zwischen dem 17 und
30 Lebensjahr (Maier et al., 1999), wobei die meisten schizophrenen Erkrankungen im 3.
Lebensjahrzent beginnen (An der Heiden & Hafner, 2000). Das mittlere Alter bei
Erkrankungsbeginn lag bei Hafner und An der Heiden (1997) bei 24.0 Jahren. Hierbei traten
Positivsymptome im Mittel mit 29.0 Jahren auf, der Gipfel der ersten floriden Episode lag bei
30.1 Jahren und die erste stationdre Behandlung erfolgte mit 30.3 Jahren. Unspezifisch
schizophrene Symptomatik dominierte in einem Alter zwischen 15 und 24 Jahren, wahrend
schizophrene Negativsymptomatik sich am haufigsten zwischen 35 und 59 Jahren
manifestierte. Erstmanifestationen der Schizophrenie vor der Adoleszenz oder nach dem 40.
Lebensjahr (Spatschizophrenien) sind nach An der Heiden und Hafner (2000) selten
beobachtbar. Jablensky (2000) berichtet Uber cut-off-Werte flr eine schizophrene
Manifestation, die sich bis zu einem Alter von 54 oder 59 Jahren ausdehnen. Die
psychotischen Episoden scheinen bei Spétschizophrenien einen kirzeren Verlauf
aufzuweisen und gut auf die therapeutische Behandlung anzusprechen, wahrend
Ersterkrankungen vor dem 20. Lebensjahr mit einem schweren und unglnstigen
Krankheitsverlauf zu korrelieren scheinen (Mueller, 1999; Deutsche Gesellschaft fir
Psychiatry, Psychotherapie und Nervenheilkunde, 1998).

Das typische Erkrankungsalter der Wahnhaften Stérung liegt im mittleren oder
spateren Erwachsenenalter, das der Schizoaffektiven Stdrung wahrscheinlich eher im

friheren Erwachsenenalter (Sal3 et al., 1996).

1.2.3 Verlauf

Von Natur aus handelt es sich um eine rezidivierende Erkrankung. Marneros, Deister
und Rohde (1991) beobachteten im Rahmen einer Langzeitstudie lediglich bei 8,8 % der
Patienten eine einmalige schizophrene Episode. Sehr haufig zeigt sich eine schubartige
Verlaufsform, bei der akute Symptome und Phasen mit einer mehr oder weniger
abgeschwachten Symptomatik abwechseln (An der Heiden & Hafner, 2000; Ganev, 2000;

Jablensky, 2000). Marneros et al. (1991) stellten bei ungefahr einem Viertel der Betroffenen
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einen chronischen Verlauf mit persistierenden psychotischen oder negativen Symptomen
fest.

Der psychopathologische Verlauf der schizophrenen Erkrankung weist deutliche
interindividuelle Unterschiede auf: Vor Auftreten des Vollbildes der Erkrankung bestehen in
der Mehrzahl der Falle uncharakteristische Stérungen im Bereich Kognitionen, Affekt und
Sozialverhalten. In dieser Prodromalphase wird oftmals bereits subklinische Symptomatik
des spéateren psychotischen Erlebens deutlich. Das Prodromalstadium variiert interindividuell
zwischen wenigen Monaten und mehreren Jahren. Als zentrale diagnostische
Charakteristika der Prodromalsymptomatik zahlen heute neben den unspezifischen
Basissymptomen abgeschwachte und Kkurz intermittierende Positivsymptome, eine
genetische und/oder biologische Vulnerabilitit sowie ein Auftreten bedeutsamer
Leistungsabfalle im globalen Funktionsniveau. Verschiedene Interviews und Skalen dienen
der Klassifizierung dieses Erkrankungsstadiums (u. a. Bonner Skala zur Abklarung von
Basissymptomen von Huber & Gross, 1989; Structured Interview for Prodromal Syndromes
von Miller et al., 2002). Nach Manifestation der ersten floriden Episode mit charakteristischer
schizophrener Positivsymptomatik (vgl. Kapitel II, Abschnitte 1.1 und 1.2) kann der weitere
Verlauf zwischen einer vollstdndigen Remission und schweren chronischen Zustanden mit
dauerhaften Beeintrachtigungen variieren (Harding, Brooks, Ashikaga, Strauss & Breier,
1987).

Neben diesen interindividuellen  Verlaufsunterschieden  bestehen  auch
intraindividuelle Unterschiede in der klinischen Symptomatik wahrend der einzelnen akuten
Episoden. Auch korreliert nach An der Heiden und Hafner (2000) die Anzahl der Episoden,
bei denen Negativsymptome das klinische Bild bestimmen, positiv mit dem zeitlichen
Krankheitsverlauf.

Eine prazise und zusammenfassende Aussage zum Langzeitverlauf der
Schizophrenie lassen die in der Vergangenheit hierzu durchgefiihrten Langsschnittstudien
jedoch nicht zu, da sie aufgrund verschiedener Aspekte nur maRig vergleichbar sind. Diese
umfassen ein uneinheitliches methodisches Vorgehen, insbesondere hinsichtlich der
verwendeten Diagnosekriterien, sowie Unterschiede in der Beobachtungsdauer und den
therapeutischen MalBnahmen (Sal} et al., 2003; Schmauf3, 2002).

Bei der Beurteilung der Prognose sollten im Rahmen einer multidimensionalen
Betrachtung neben dem Verlauf der klinischen Symptomatik auch der Verlauf des
psychosozialen Funktionsniveaus (berufliche Wiedereingliederung, Aktivitaten des taglichen
Lebens, soziale Fertigkeiten und sozio6konomischer Status) und die subjektive
Lebensqualitat bertcksichtigt werden. Als prognostisch glnstige Pradiktoren gelten ein
stabiles soziales Umfeld, ein gutes pramorbides Funktionsniveau, eine hdhere Intelligenz,
ein akuter Krankheitsbeginn mit auslésenden Faktoren sowie eine geringere Anzahl von

Krankheitsepisoden, fehlende Affektverflachung, ein gutes Ansprechen auf frihere
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Behandlungen und eine gute Therapiemotivation (Wobrock et al.,, 2004). Unglnstige
Pradiktoren stellen ein ungunstiges emotionales Familienklima im Sinne des Expressed
Emotion-Konzeptes und biopsychophysisch belastende Faktoren dar.

Der Verlauf der Wahnhaften Stérung ist eher als variabel zu betrachten. Die
Krankheitsverlaufe reichen von einer vollstindigen Remission, Uber einen phasenhaften
Verlauf mit einer zu- und abnehmenden Beschaftigung mit den wahnhaften Uberzeugungen
bis hin zu einer rezidivierenden Erkrankung. Auch scheint der Verlauf beeinflusst durch die
Thematik der wahnhaften Uberzeugungen, so gelten Eifersuchtsthematiken als prognostisch
gunstiger im Vergleich zu Verfolgungswahn.

Bei der Schizoaffektiven Stérung kann die Symptomatik ebenso stark variieren wie
das Verhéltnis affektiver und psychotischer Episoden Uber den Krankheitsverlauf. Auch ein
Ubergang zur Schizophrenie ist moglich. Der depressive Typus der Schizoaffektiven Stérung
gilt als prognostisch ungtinstiger im Vergleich zum bipolaren Typus. Zusammenfassend kann
die Prognose der Wahnhaften Stérung ebenso wie die der Schizoaffektiven Stérung im

Vergleich zur Schizophrenie jedoch als giinstiger angesehen werden (Saf3 et al., 1996).

I.2.4 Komorbide Krankheiten und Stérungen

Die am haufigsten auftretende Komorbiditdt bei Schizophrenie stellt der
Substanzmissbrauch in Bezug auf die Substanzgruppen Alkohol, Cannabinoide, Sedativa,
Stimulantien, Halluzinogene und Tabak dar (Rosenthal, 1998; Sal} et al., 2003; Strakowski et
al., 1993). Dieser wird einerseits im Sinne der Funktion einer Selbstmedikation, andererseits,
insbesondere bei Cannabiskonsum und gleichzeitig vorliegender genetischer Veranlagung,
als Auslosefaktor diskutiert. Differenzierte Kenntnisse Uber die Interaktion von
Substanzmissbrauch und neurokognitiven Funktionsbeeintrachtigungen schizophrener
Patienten liegen bislang nicht vor (Tracy, Josiassen & Bellack, 1995). Weiterhin treten
haufig, insbesondere im Prodromalstadium, eine Vielzahl unspezifischer psychopatho-
logischer Symptome komorbid auf. Hierzu zahlen Depersonalisation, Derealisation,
dysphorische Verstimmungen, Anspannung und Angst, Agitiertheit und Reizbarkeit,
Schlafstérungen und sozialer Rickzug (Zurowski & Braus, 2004). Weiterhin weisen
Betroffene ein deutlich erhéhtes Risiko fur kdrperliche Erkrankungen auf, welche teilweise
durch komorbiden Substanzmissbrauch zusatzlich negativ beeinflusst werden. Hierzu zahlen
unter anderem chronisch erhdhter Blutdruck, zerebrovaskulare Erkrankungen und Diabetes
Mellitus (Sartory, 2007). Brown et al. (2000) berichten Uber eine im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung um 20 % verminderte Lebenserwartung schizophrener Personen,
welches nicht zuletzt auf das deutlich erh6hte Suizidrisiko bei Schizophrenie von ungeféahr

15 % (Andreasen, 1999) zurtickgefihrt werden kann.
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1.3 Atiologie der Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

11.L3.1 Vulnerabilitats-Stress-Modell

Zur Erklarung des komplexen Erkrankungsbildes der Schizophrenie erfahrt derzeit
das Vulnerabilitats-Stress-Modell die gréfdte Akzeptanz. Das Modell geht auf Zubin und
Spring (1977) zurtick und postuliert einen multifaktoriellen Ansatz, wobei der Interaktion einer
genetischen und/oder erworbenen Disposition flr die Manifestation der Schizophrenie mit
endogenen und exogenen Stressoren biologischer und psychosozialer Natur zentrale
Bedeutung beigemessen wird. Folge der Interaktion dieser Faktoren ist eine reduzierte
Verarbeitungskapazitat, welche in Zusammenhang mit unzureichenden Bewaltigungs-
fertigkeiten zu einem passageren Funktionsversagen mit der klinischen Konsequenz einer
floriden psychotischen Symptomatik fihrt. Der Begriff der Vulnerabilitat wird demnach
definiert als Schwellensenkung gegenuber unspezifischen exogenen oder endogenen
Stressoren (vgl. Kapitel 1ll, Absatze 3.2 und 3.4). Die Krankheitsmanifestation hangt somit
vom Ausmalf der individuellen Basisvulnerabilitéat, vom Vorhandensein und Auspragungs-
grad exogener und endogener Stressoren sowie von der individuellen pramorbiden
Stressbewaltigungskompetenz ab. Noch nicht ganzlich geklart sind Fragen hinsichtlich
detaillierter Interaktionsweisen oder des Ausmales, in dem einzelne Faktoren zur Atiologie
beitragen. Das Modell besitzt jedoch neben dem theoretischen auch therapeutischen
Nutzen, indem es die Notwendigkeit psycho-, sozio- und pharmakotherapeutischer
Langzeitmaflinahmen nach der Akutbehandlung verdeutlicht (Liberman, 1986; Mueller et al.,
1999; Wobrock et al., 2004).

1.3.2 Genetik

Ergebnisse verschiedener Forschungsansatze, wie Zwillings-, Adoptions- und
Familienstudien sowie molekulargenetische Untersuchungen, legen eine Beteiligung
genetischer Faktoren bei der Atiologie der Schizophrenie nahe:

Eine familiare Haufung der Schizophrenie gilt als gut belegt. Verwandte ersten
Grades weisen ein 5 bis 15-fach erhdhtes Lebenszeitrisiko im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung auf (Maier et al.,, 1999; Riley, Asherson & McGuffin, 2003). Das
Lebenszeitrisiko steigt mit dem Verwandtschaftsgrad. So weisen beispielsweise Geschwister
eine Lebenszeitpravalenz von 10.1 % auf, wahrend Halbgeschwister nur noch ein Risiko von
4.2 % tragen. Bei Verwandten dritten Grades sinkt die Lebenszeitpravalenz weiter bis auf
2.4 %. Ist ein Elternteil erkrankt, so steigt das Lebenszeitrisiko der Kinder auf 16.7 %, bei
Erkrankung beider Elternteile auf 46.3 % (Riley et al., 2003). Die Konkordanzrate erreicht in

der Mehrzahl der Zwillingsstudien fast 50 % fir monozygote Zwillinge, wahrend sie bei
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dizygoten auf unter 12 % sinkt. Letzteres Erkrankungsrisiko tUber die Lebensspanne liegt in
ahnlicher Hohe auch bei Geschwisterpaaren vor (Cardno & Gottesman, 2000; Farmer,
McGuffin & Gottesman, 1987; Jablensky, 2000; Onstad, Skre, Torgersen & Kringlen, 1991).
Die genetische Teildetermination wird weiterhin durch die Beobachtung in
Adoptionsuntersuchungen gestutzt, dass Kinder schizophrener Eltern, welche bei gesunden
Adoptiveltern aufwuchsen, im Vergleich zu solchen, die bei den biologischen Eltern
verblieben, in einem vergleichbaren Ausmald an Schizophrenie erkrankten (Kendler,
Gruenberg & Kinney, 1994; Kety et al., 1994). Das Lebenszeitrisiko von Adoptionskindern
mit biologisch an Schizophrenie erkrankten Eltern betrdgt bei Tienari (1991) 9.4 %
gegeniber 1.2 % bei adoptierten Kindern mit biologisch gesunden Eltern. Auch konnte das
Erkrankungsrisiko friih adoptierter Kindern durch die Tatsache, ob ein biologisches Elternteil
an der Erkrankung litt, vorhergesagt werden (Jablensky, 2000). In Untersuchungen
monozygoter Zwillinge, die diskordant bezlglich des Merkmals Schizophrenie waren, ergab
sich ein vergleichbar erhthtes Risiko beider Nachkommenschaften, was fir eine genetische
Ubertragung der Schizophrenie durch phanotypisch Gesunde spricht (Gottesman &
Bertelsen, 1989).

Bei molekulargenetischen Kopplungsanalysen zur Identifikation verantwortlicher
Gene und resultierender pathogener Mechanismen konnten sieben replizierbare
Kandidatenregionen auf dem Genom lokalisiert werden, welche potenzielle Risikogene flr
Schizophrenie enthalten konnten. Die ldentifikation einzelner spezifischer Gene, die eine
erhdhte Vulnerabilitdt mit bedingen koénnten, gelang bislang nicht (Bayer, Falkai & Maier,
1999; Maier et al., 1999; Tandon, Keshavan & Nasrallah, 2008).

Zusammenfassend ist aufgrund zuvor zitierter Befunde davon auszugehen, dass es
sich bei der Schizophrenie um eine genetisch komplexe Erkrankung handelt, welche einem
polygenen Erbgang folgt, und bei deren Manifestation verschiedene Umweltfaktoren (vgl.
Kapitel I, Abschnitt 3.3) eine wichtige Rolle spielen. Demnach sind die Krankheitsursachen
auf Genomebene als eine Teilkomponente zu verstehen, welche zur Aufklarung der
atiologischen Varianz beitragt (McGue & Gottesman, 1991; Reif & Lesch, 2003). Das
Ausmal’ erklarter Varianz wird in Metaanalysen auf 50 bis 87 % geschéatzt (Cannon, Kaprio,
Lénnqgvist, Huttunen & Koskenvuo, 1998; McGue & Gottesman, 1991).

I1.3.3 Biologische, soziale und psychologische Risikofaktoren

Eine Vielzahl biologischer, sozialer und psychologischer Faktoren wurde als
potenzielle Risikofaktoren untersucht, bislang ohne eine eindeutige Validierung. Hierzu
zéhlen folgenden endogene und exogene Variablen:

= Pra- und postnatale Infektionen sowie Schwangerschafts- und Geburts-

komplikationen. Als Risikofaktoren fir eine spatere Manifestation der Schizophrenie
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werden verschiedene prd- und postnatale Infektionen kontréar diskutiert. Erhdhte
Erkrankungsraten wurden in verschiedenen Studien bei einem fetalen Kontakt mit
Erregern verschiedener Infektionskrankheiten, wie den Virusgattungen der Influenza,
dem Corynebacterium diphtheriae, dem Masern-, Roteln oder Varizella-Zoster-Virus
(Windpocken) sowie den Polioviren (Poliomyelitis), aufgezeigt (Brown et al., 2000,
2001; Kunugi et al., 1995; McGrath, Pemberton, Welham & Murray, 1994;
O’Callaghan, Sham, Takei, Glover & Murray, 1991; Torrey, Rawlings & Waldman,
1988; Watson, Kucala, Tilleskjor & Jacobs, 1984). Diese Befunde konnten jedoch
nicht durchgehend repliziert werden (Cannon et al., 1996; Crow & Done, 1992; Mino,
Oshima, Tsuda & Okagami, 2000). Rantakillio, Jones, Moring und von Wendt (1997)
diskutieren darliiber hinaus postnatale Infektionen des zentralen Nervensystems bis
zum 14. Lebensjahr als Risikofaktor bei Schizophrenie. Im Einklang mit den zuvor
dargestellten Aspekten steht die Beobachtung, dass Personen mit Geburt in den
Wintermonaten und damit einhergehender erhdhter Wahrscheinlichkeit einer préa-
oder postnatalen Infektion ein leicht erhéhtes Erkrankungsrisiko fur Schizophrenie
aufweisen (Torrey, Miller, Rawlings & Yolken, 1997). Bislang unbekannt sind die
Mechanismen, Uber welche pra- oder postnatale Infektionen mit oben dargestellten
Erregern die Auslésung der Schizophrenie vermittelt konnten.

Weiterhin stitzen Befunde zahlreicher epidemiologischer Studien die
Bedeutung verschiedenen  Schwangerschafts- und  Geburtskomplikationen
hinsichtlich eines erhdhten schizophrenen Erkrankungsrisikos (Hollister, Laing &
Mednick, 1996; Jones, Rantakallio, Hartikainen, Isohanni & Sipila, 1998; McNeil &
Kaij, 1987; Wahlbeck, Forsen, Osmond, Barker & Eriksson, 2001). Cannon, Jones
und Murray (2002) konnten in ihrem metaanalytischen Ansatz relevante
Assoziationen zwischen drei Gruppen von Schwangerschafts- und Geburts-
komplikationen und spaterer Schizophrenie aufzeigen: Die erste Gruppe umfasste
Schwangerschaftskomplikationen wie Schwangerschaftsdiabetes, Préklampsie und
Rhesus-Faktor-Inkompatibilitat. Geburtskomplikationen wie eine Uterusatonie, eine
Notfall-Sectio caesarea oder eine Asphyxie mit einhergehender Hypoxie stellen die
zweite Gruppe und eine abnorme Entwicklung des Fotus (u.a. geringes
Geburtsgewicht, reduzierter Schadelumfang, angeborene Missbildungen) die dritte
Gruppe dar. Die Autoren schlussfolgern, dass es sich bei diesen Gruppen um
atiologisch bedeutsame Risikofaktoren handelt, jedoch hinsichtlich ihrer Varianz-
aufklarung von geringer Bedeutung zu sein scheinen.

= Soziale Risikofaktoren. Die diskutierten sozialen Risikofaktoren umfassen
Beobachtungen  erhodhter  Inzidenzraten bei  Personen aus niedrigen
soziodkonomischen Schichten, bei stadtischer Geburt und/oder Umgebung sowie bei

Immigranten (Cantor-Graae & Selten, 2005; Harrison et al., 1997; Marcelis, Takei &
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van Os, 1999; Mischler & Scotch, 1983; Mortensen et al., 1999; Selten, Slaets &
Kahn, 1997). In Zusammenhang mit ersterem Risikofaktor werden zwei Ursachen-
hypothesen diskutiert: Die ,social-drift“-Hypothese erklart diesen Befund Uber einen
mit der erkrankungsbedingten Funktionsbeeintrachtigung einhergehenden sozialen
und wirtschaftlichen Abstieg, wahrend die ,social-causation®-Hypothese hingegen von
einer sozialen Verursachung der Schizophrenie ausgeht (Mischler & Scotch, 1983).
Der Querschnittbefund eines geringeren soziobkonomischen Status schizophrener
Patienten im Vergleich zu Gesunden bei angepasster elterlicher sozio6konomischer
Schicht stitzt neben prospektiven Daten ersteren Ansatz (Hafner & An der Heiden,
1997; Jablensky, 2003). Ungeachtet der Tatsache, dass gréf3tenteils die detaillierten
Erklarungsmechanismen der einzelnen beobachteten Zusammenh&nge noch
unbekannt sind oder kontrovers diskutiert werden, ist allen dargestellten sozialen
Risikofaktoren gemein, dass sie psychosoziale Stressoren darstellen, welche nach
dem Stress-Vulnerabilitats-Modell (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 3.1) in Interaktion mit
einer vorhandenen Vulnerabilitdt zur Auslésung schizophrener Symptome beitragen
koénnen.

= Psychologische Risikofaktoren. Die Life-Event-Forschung betont die Rolle
belastender Lebensereignisse bei der Erkrankungsmanifestation. Relevante
Lebensereignisse sind beispielsweise Berufseintritt, Ortswechsel, Ablésung vom
Elternhaus und Beginn/Ende einer Partnerschaft. Life Events im Sinne auslésender
Stressoren scheinen insbesondere in einem kurzen Zeitraum von wenigen Wochen
vor Ausbruch einer charakteristischen schizophrenen Symptomatik eine Rolle zu
spielen, wobei Schizophrene im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung kein hdheres
Ausmald an belastenden Lebensereignissen aufweisen (Bebbington et al., 1993;
Norman & Malla, 1993). Jablensky (2000) betont vier pradisponierende Aspekte
pramorbider sozialer Anpassung: Geringe Anzahl Freunde (< 2), Vorziehen von
Kontakten zu kleinen Gruppen, subjektives Gefiuihl héherer Sensibilitat im Vergleich

zu Anderen und keine dauerhafte partnerschaftliche Beziehung in der Adoleszenz.

Das Expressed Emotion-Konzept (Brown, Birley & Wing, 1972; Brown, Monck &
Carstairs, 1962) stellt einen familientheoretischen Erklarungsansatz, insbesondere
hinsichtlich eines erhdhten Rezidivrisikos, dar. Demnach herrscht innerhalb der Familie ein
dysfunktionales Familienklima, welches entweder durch eine Uberfiirsorgliche oder durch
eine sehr kritische, feindselige Haltung gekennzeichnet ist. Eine hdhere ,Expressed
Emotion geht mit einer héheren Rezidivrate einher. Weitere familientheoretische Ansatze,
wie die Double-bind-Hypothese oder die Hypothese einer Kommunikationsabweichung im

Sinne einer unklaren, vagen und fragmentierten Kommunikation zwischen Eltern und Kind,
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konnten in ihrer &tiologischen Bedeutung fiir die Schizophrenie nicht belegt werden (Sartory,
2007).

In einer nordfinnischen Langzeitstudie von 1966 bis 2001 mit 12.058 Probanden
(Isohanni et al., 2006) wiesen zahlreiche zuvor dargestellte genetische, biologische, soziale
und psychologische Risikofaktoren einen bedeutsamen Zusammenhang mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko fiir Schizophrenie im Erwachsenenalter (u. a. Geburtsgewicht < 2.500 g,
perinatale Hirnschadigungen, Infektionen des ZNS, soziale Klasse) auf. Weitere identifizierte
Risikofaktoren waren Faktoren, welche motorische und kognitive Entwicklungs-
verzdgerungen widerspiegeln. Hierzu zahlten beispielsweise ein verzdgertes Erlernen des
Stehens, Gehens und der Blasenkontrolle im Kleinkindalter sowie eine verzogerte
Einschulungsféahigkeit. Ferner korrelierten geringfugige Verzogerungen in den kindlichen
Entwicklungsschritten mit geringen Leistungen in kognitiven Testverfahren im
Erwachsenenalter. Die Autoren weisen auf ein vergleichbares Zusammenhangsmuster
kindlicher Entwicklungsverzégerungen mit kognitiver Funktionsfahigkeit im Erwachsenenalter
hin und schlussfolgern, dass diese beiden Aspekte vermutlich altersabhéngige
Manifestationen eines identischen zugrundeliegenden neuronalen Prozesses darstellen,
welcher bei Schizophrenen beeintrachtigt zu sein scheint (vgl. Kapitel 1l, Abséatze 3.2, 5.1).

Zusammenfassend bestehen Hinweise flr eine é&tiologische Relevanz pra- und
postnataler Infektionen sowie Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen bei der
Schizophrenie. Bislang unklar sind Mechanismen, Uber welche pra- und postnatale
Infektionen diesen Einfluss vermitteln konnten. Auch scheinen diese Faktoren hinsichtlich
ihrer Varianzaufklarung von geringer Bedeutung zu sein. Ebenso fehlen detaillierte
Erklarungsmechanismen zur Erklarung des éatiologischen Einflusses psychosozialer
Faktoren. Letzteren ist jedoch gemein, dass sie psychosoziale Stressoren darstellen, welche
nach dem Stress-Vulnerabilitats-Modell (vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 3.1) in Interaktion mit einer
vorhandenen Vulnerabilitat zur Auslésung schizophrener Symptome beitragen kénnen. Das
Expressed Emotion-Konzept wurde insbesondere mit einem erhohten Rezidivrisiko in
Verbindung gebracht. Weitere familientheoretische Ansatze konnten in ihrer atiologischen

Bedeutung fir die Schizophrenie nicht belegt werden.

1.3.4 Neurobiochemische Anomalien

Neurobiochemische Erklarungsmodelle der Schizophrenie gehen von einer Stdérung
des Neurotransmittergleichgewichtes bei Schizophrenie aus, wobei neben der zentralen
Betonung einer dopaminergen Uberfunktion des mesolimbischen und einer dopaminergen
Unterfunktion des mesokortikalen Systems auch Veranderungen anderer Neurotransmitter-
systeme, u. a. Glutamat und Serotonin, diskutiert werden (Benkert & Hippius, 1996; Gattaz,
1995; Gottesman, 1993; Remington, 2003).
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Die Entdeckung der Phenothiazine aus der Strukturgruppe der trizyklischen
Neuroleptika im Rahmen der Antihistaminikaforschung stellt den Ausgangspunkt fir die
Entwicklung der klassischen Dopaminhypothese dar. Auf eine Uberaktivitit des
Dopaminsystems als biochemische Grundlage der Schizophrenie wurde aufgrund des
Wirkungsprofils klassischer Neuroleptika geschlossen: Einerseits erwiesen diese eine gute
therapeutische Wirkung auf produktive Schizophrenie Symptome, andererseits zahlen
extrapyramidalmotorische Symptome, welche auch bei Morbus Parkinson von zentraler
Bedeutung sind, zu den unerwiinschten Wirkungen. Der Untergang melaninhaltiger Zellen in
der Substanzia Nigra mit Schadigung inhibitorisch dopaminerger nigrostriarer Bahnen fuhrt
bei Morbus Parkinson zu einem Neurotransmitterungleichgewicht im Striatum zugunsten des
Acetylcholins, was die erkrankungstypischen motorischen Stérungen (Rigor und Tremor) und
Einschrankungen in der Bewegungsfahigkeit (Hypokinese, Akinese) bedingt (Delank &
Gehlen, 2003). Demnach bestand die Annahme einer Aktivitatsdampfung des
Dopaminsystems tber den Mechanismus der Rezeptorbindungsblockade (insbesondere D2-
Rezeptoren) als Wirkmechanismus typischer Neuroleptika.

Vergleichende Beobachtungen der Wirkungsprofile typischer und atypischer
Neuroleptika fuhrten zu einer Differenzierung dieses biochemischen Ansatzes: Im Vergleich
zu klassischen Neuroleptika weisen solche der neueren Generation ohne hohe D-2-
Rezeptoraffinintat einerseits eine geringere therapeutische Wirkung auf floride schizophrene
Symptomatik auf, andererseits jedoch sprechen schizophrene Negativsymptome positiv
hierauf an. Die therapeutische Wirkung auf Schizophrenie assoziierte kognitive Stérungen
wird kontrovers diskutiert. Zudem zahlen extrapyramidalmotorische Stdérungen bei
atypischen Neuroleptika in einem deutlich geringeren Umfang zum Nebenwirkungsprofil. Die
Differenzierung bezog sich somit auf eine Begrenzung der postulierten dopaminergen
Uberaktivitat auf das mesolimbische System (D2-Rezeptoren) und ihrer urséchlichen
Assoziation mit schizophrener Positivsymptomatik, und auf eine neu postulierte dopaminerge
Unterfunktion im mesokortikalen System, welches hauptsachlich vom Mittelhirn in prafrontale
Hirnregionen proijiziert. Letzteres scheint mit der schizophrenen Negativsymptomatik und den
kognitiven Beeintrachtigungen in urséchlicher Verbindung zu stehen (Davis, Kahn, Ko &
Davidson, 1991; Gottesman, 1993; Gattaz, 1995; Weinberger, 1987). Die unterschiedlichen
Rezeptorbindungsprofile und die damit verbundenen unterschiedlichen Wirkmechanismen
atypischer Neuroleptika weisen zudem auf eine ursachliche Bedeutung weiterer
Neurotransmitter-systeme bei Schizophrenie hin. Hierzu zahlen das serotonerge, adrenerge,
glutaminerge, histaminerge und cholinerge System. Als biochemische Grundlage der
schizophrenen Symptomatik ist am ehesten von einem bestehenden Ungleichgewicht im
Zusammenwirken des dopaminergen Systems mit diesen anderen Neurotransmitter-

systemen auszugehen (Benkert & Hippius, 1996; Remington, 2003).
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Dopamin-Hypothese nicht alle Befunde
erklaren kann und bislang als nicht eindeutig belegt gilt. Eine der noch offenen Fragen
bezieht sich beispielsweise auf die zeitliche Diskrepanz zwischen der unmittelbaren
Blockade der Dopaminrezeptoren und der meist erst nach einigen Wochen einsetzenden
Verbesserung der schizophrenen Symptomatik (Valenstein, 1998). Auch beschreiben die
Ansatze nur die Pathogenese schizophrener Symptome, ohne bislang urséchliche
Bedingungen des gestorten Dopaminmetabolismus geklart haben zu koénnen. Prinzipiell
diskutiert wurden hierzu verschiedene Ansatze: Eine vermehrte prasynaptische
Dopaminausschittung, eine Abbaustérung oder Stérung der Wiederaufnahme des
Dopamins aus dem synaptischen Spalt, eine Hypersensibilitat dopaminerger Rezeptoren und
eine Vermehrung postsynaptischer Dopaminbindungsstellen. Aufgrund von Rezeptor-
bindungsstudien geht man aktuell am ehesten von letzterem aus, insbesondere bei D2-

Rezeptoren.

11.3.5 Hirnstrukturelle Anomalien

Im Rahmen anatomisch-korrelativer Forschungen als auch in post-mortem Ansatzen
wurde das Volumen des Gesamthirns und/oder einzelner Hirnregionen schizophrenen
Patientenpopulationen im Vergleich zu Gesunden bestimmt und ein Zusammenhang
neuronaler Anomalien zu schizophrener Psychopathologie erforscht. Shenton, Dickey,
Frumin und McCarley (2001) geben einen Uberblick Uber 193 MRT-Studien, welche
zwischen 1988 und August 2000 zu hirnstrukturellen Veranderungen bei Schizophrenie
durchgefihrt wurden. Die Autoren berichten, dass in 55 % der Studien eine
Volumenminderung des Lobus temporalis beobachtet wurde, wahrend in 45 % der Studien
dies nicht repliziert werden konnte. Betroffen waren der Gyrus temporalis superior
(Brodmann Area [BA] 22) und der Gyrus temporalis medius (BA 21) mit Amygdala,
Hippocampus und Parahippocampus (BA 36). In 59 % der Falle wurden moderate Hinweise
zu Veranderungen des Lobus frontalis berichtet, insbesondere préfrontaler (BA 9, 46) und
orbitofrontaler (BA 11) Areale, sowie in 60 % moderate Volumenreduktionen des Lobus
parietalis, insbesondere inferiore Areale mit den Gyri supramarginalis (BA 40) und angularis
(BA 39). Weiterhin berichten die Autoren Uber starke bis moderate Hinweise auf subkortikale
Anomalien, welche das Septum, die Basalganglien, das Corpus Callosum und den Thalamus
betreffen. Eine Volumenminderung des Cerebellums lag lediglich in 31 % der Falle vor. In
nachstehenden Abschnitten wird detailliert auf Befunde hirnstruktureller Anomalien bei

Schizophrenie eingegangen.
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11.3.5.1 Gesamthirn und Ventrikelsystem

Befunde aus metaanalytischen Studien weisen auf eine Reduktion des Gesamthirn-
volumens in einem Ausmal} von ungefahr 2 bis 3 % im Vergleich zu Gesunden (Ward,
Friedman, Wise & Schulz, 1996; Wright et al., 2000) hin. Insgesamt scheint dieser Befund
konsistenter bei chronisch erkrankten Patienten vorzuliegen, konnte jedoch auch bei
Ersterkrankten ohne bisherige neuroleptische Behandlung aufgezeigt werden (Gur,
Turetsky, Bilker & Gur, 1999). Befunde aus Zwillingsstudien sprechen fiir eine genetische
Determination der Volumenreduktion (Baaré et al., 2001). Lawrie und Abukmeil (1998) gehen
von einem progressiven Verlauf dieser strukturellen Anomalie aus. Eine Vielzahl von Studien
belegt eine bedeutsame globale und regionale (insbesondere Lobus frontalis und temporalis)
Reduktion der grauen Hirnsubstanz, was die Reduktion des Gesamthirnvolumens zu
bedingen scheint. Nur wenige Studien stltzen einen solchen Befund bei der weilen
Hirnsubstanz (Cannon et al., 1998a; Spalletta et al., 2003; Wright et al., 1999).

Eine weitere haufig replizierte hirnmorphologische Veranderung bei Schizophrenie
bezieht sich auf eine Erweiterung der Hirnventrikel (DeLisi et al., 1991; Weinberger, Torry,
Neophytides & Wyatt, 1979; Wright et al., 2000). Die Vergrof3erung der cerebrospinalen
Flussigkeitsraume betrifft insbesondere die Seiten- und den dritten Ventrikel (Shenton et al.,
2001) und besteht vermutlich unabhangig von Faktoren wie Geschlecht oder neuroleptischer
Medikation. Die Ventrikelerweiterungen der linken Hirnhalfte scheinen im Vergleich zur
rechten Hirnhalfte ausgepragter zu sein (De Lisi, 1991; Raz & Raz, 1990; Wright et al.,
2000). Wright et al. (2000) schétzen, dass die Ventrikel schizophrener Patienten im Vergleich

zu Gesunden im Mittel um ungefahr 26 % erweitert sind.

11.3.5.2 Lobus frontalis und subkortikale Strukturen

Ergebnisse aus bildgebenden Studien sprechen fir eine Volumenreduktion des
Cortex prefrontalis dorsolateralis (BA 9, BA 46), welche auf einer Verminderung der grauen
Hirnsubstanz durch neuronale Ausdinnung zu beruhen scheint (Glanz & Lewis, 2000;
Goldstein et al., 1999; Gur et al.,, 2000; Kalus, Muller, Zuschratter & Senitz, 2000; Pierri,
Volk, Sungyoung Auh, Sampson & Lewis, 2001; Rajkowska, Selemon & Goldman-Rakic,
1998; Wright et al., 1999). Dieser Befund wird als neuronales Substrat der Exekutiv- und
Arbeitsgedéachtnisdefizite schizophrener Patienten diskutiert (McCarley et al., 1999; vgl.
Kapitel I, Abschnitt 6.2.1.4). Weiterhin werden strukturelle Anomalien des Gyrus frontalis
inferior berichtet (Gur et al., 2000; Szeszko et al., 1999). Ein Zusammenhang mit der
neuroleptischen Behandlung scheint nicht zu bestehen. Es ist héchstwahrscheinlich davon
auszugehen, dass diese hirnstrukturellen Veranderungen bereits vor Ausbruch der

Erkrankung vorliegen (Gur et al., 1998; Madson et al., 1999; Rapoport et al., 1999).
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Ein reduziertes Volumen im Gyrus Cinguli, welcher sowohl bei Aufmerksamkeits-
prozessen als auch bei exekutiven Funktionen eine Rolle zu spielen scheint (vgl. Kapitel I,
Abschnitte 5.1.2 und 5.1.3), wurde von verschiedenen Studien berichtet (Goldstein et al.,
1999; Sowell et al., 2000). Hirnstrukturelle und -funktionelle Veranderungen des anterioren
Gyrus Cinguli (BA 24, 32, 33) werden auch in Zusammenhang mit auditiv-verbalen
Halluzinationen gebracht (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 4.1).

Eine thalamische Volumenreduktion (Buchsbaum et al., 1996; Gilbert et al., 2001;
Konick & Friedman, 2001; Lawrie et al., 1999), welche vermutlich vor Erkrankungsbeginn
besteht, scheint ursachlich zum Befund einer reduzierten frontosubkortikalen Konnektivitat
beizutragen. Eine reduzierte Neuronenanzahl konnte in der anterioren und der medialen
Kerngruppe beobachtet werden (Pakkenberg, 1992; Popken, Bunney, Potkin & Jones, 2000;
Young, Manaye, Liang, Hicks & German, 2000). Die Faserverbindungen der spezifischen
vorderen Kerngebiete des Thalamus reichen in Cortexgebiete des limbischen Systems
(Gyrus Cinguli, Hippocampus), wahrend die mediale Kerngruppe mit der Rinde des Lobus
frontalis, insbesondere mit dem Cortex prefrontalis, verbunden ist. Funktionell werden diese
in Zusammenhang mit Emotionalitat, Mechanismen der Gedachtnisspeicherung sowie der
Integration somato- und viszerosensibler Informationen gesehen (Trepel, 1999). Portas et al.
(1998) berichten von einem positiven Zusammenhang des Thalamusvolumens mit dem
Volumen der weillen Hirnsubstanz des Cortex prefrontalis, was ebenfalls flr reduzierte

thalamische Faserverbindungen zu dieser neokortikalen Hirnregion spricht.

11.3.5.3 Lobus temporalis und subkortikale Strukturen

Hirnstrukturell bildgebende Verfahren stiitzen eine Gesamtvolumenreduktion des
Lobus temporalis bei Schizophrenie, welche wahrscheinlich auf einer Reduktion der grauen
Substanz beruht (Gur et al., 2000a; Shenton et al., 2001) und im Gyrus temporalis superior
mit Planum Temporale (BA 22) besonders ausgepragt zu sein scheint (Kwon et al., 1999;
Petty et al., 1995; Shapleske, Rossel, Woodruff & David, 1999; Wright et al., 2000). Diese
Befunde konnten bereits bei ersterkrankten Schizophrenen aufgezeigt werden.
Langzeitstudien sprechen zudem nicht fur einen progressiven Verlauf nach Erkrankungs-
beginn (DeLisi et al.,, 1995; Wood et al., 2001). Diskutiert wird ein Zusammenhang dieser
strukturellen Anomalien mit schizophrener Positivsymptomatik (Kwon et al., 1999; vgl.
Kapitel I, Abschnitt 4.2).

Wright et al. (2000) berichten von Volumenreduktionen des Hippocampus (von
ungefahr 4 % im Vergleich zu Gesunden), wobei diese Abweichung meist linkshemis-
phéarisch auftrat und scheinbar im Krankheitsverlauf nicht fortschreitet (Lieberman et al.,
2001; Wood et al., 2001). Kovelmann und Scheibel (1984) wiesen im Rahmen von post-

mortem Untersuchungen schizophrener Patienten auf eine Desorganisation der
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hippocampalen Pyramidenzellen hin. Jonsson, Luts, Guldberg-Kjaer und Brun (1997) fanden
eine signifikant hohere Anzahl desorganisierter hippocampaler Pyramidenzellen bei
therapieresistenten Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden. Arnold et al. (1995) und
Christison, Casanova, Weinberger, Rawlings und Kleinman (1989) konnten diesen Befund
einer ungeordneten Zellorientierung im Hippocampus nicht replizieren. Kontrovers bleibt
bisher der Befund einer Reduktion der hippocampalen, neuronalen Dichte (Arnold et al.,
1995; Jonsson et al.,, 1997). Anomalien des Gyrus temporalis medius (BA 21) mit
hippocampalen Veranderungen werden in Zusammenhang mit Halluzinationen (vgl. Kapitel
Il, Abschnitt 4.1) und kognitiven Funktionen (vgl. Kapitel Il, Abschnitte 5.1 und 5.2.) gebracht.

11.3.5.4 Lobus parietalis

Obwonhl die meisten Studien nicht fir eine Reduktion des gesamten Volumens des
Lobus parietalis bei Schizophrenie (Nopoulos et al., 1995; Shenton, Wible & McCarley,
1997) sprechen, werden doch in einer Reihe bildgebender Studien strukturelle Anomalien
spezifischer parietaler Strukturen, insbesondere des inferioren Lobus parietalis mit Gyrus
angularis (BA 39) und des Gyrus supramarginalis (BA 40), berichtet. Goldstein et al. (1999)
beispielsweise verglichen das Hirnvolumen in 48 topografischen Regionen Uber den
gesamten Neocortex zwischen Schizophrenen und Gesunden und fanden neben
bedeutsamen Reduktionen im Bereich des Gyrus frontalis medius und orbitofrontaler Areale
(BA 11), des anterioren Gyrus Cinguli (BA 24, 32, 33) und der Insula auch eine
Volumenreduktion des posterioren Gyrus supramarginalis (BA 40). Letztere Windung
befindet sich am Ubergang des Lobus parietalis zum Lobus temporalis und occipitalis und
schlingt sich um das hintere Ende der Sylvischen Furche. Es bestehen Faserverbindungen
zum Préafrontalcortex und zum Gyrus Cinguli. Funktionell wird diese Hirnstruktur mit
Aufmerksamkeit und Gedachtnisprozessen in Verbindung gebracht (Fletcher et al., 1998;
Posner & Peterson, 1990; Seidman et al.,, 1998). Schlaepfer et al. (1994) berichten Uber
bedeutsame Volumenreduktionen der grauen Hirnsubstanz in inferioren Anteilen des Lobus
parietalis, im Cortex prefrontalis dorsolateralis (BA 9, 46) und im Gyrus temporalis superior
(BA 22) nach Kontrolle des Gesamthirnvolumens, des Alters und Geschlechts. Niznikiewicz
et al. (2000) fanden positive Zusammenhange des Volumens inferiorer Rindenregionen des
Lobus parietalis mit solchen des Temporal- und Prafrontalcortex.

Zusammenfassend sprechen die im Abschnitt 3.5 zitierten Befunde fir eine
Reduktionen des Hirnvolumens bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden,
wobei insbesondere frontale und temporale Areale neben dem Gyrus Cinguli und
subkortikalen Arealen (Thalamus, Hippocampus) betroffen zu sein scheinen. Mit hoher
Wahrscheinlichkeit bestehen diese hirnstrukturellen Verdnderungen bereits vor Krankheits-

manifestation (DeLisi et al., 1995; Gur et al., 1998; Madson et al., 1999; Rapoport et al.,
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1999; Wood et al, 2001), was fur ihre kausale Bedeutung bei der schizophrenen
Atiopathogenese sprechen wirde. Die Frage nach dem zeitlichen Bezug hirnstruktureller
Verédnderungen und Manifestation schizophrener Symptome gilt als noch nicht abschlie3end
geklart. Auch muss in Bezug auf die Frage relevanter pathologischer Hirnarealen bei der
Manifestation spezifischer psychopathologischer Phanomene bei Schizophrenie, respektive
des Wahns und der Halluzinationen, einschrdnkend darauf hingewiesen werden, dass in den
meisten Studien keine Differenzierung der untersuchten Populationen nach Art
schizophrener Psychopathologie vorgenommen wurde. Auch konnten Art und Verteilung
pathologischer Veranderungen zumindest zum Teil eher mit kognitiven Defiziten als mit
psychotischer Symptomatik assoziiert werden (Harrison, 1999). Weiterhin sollte darauf
hingewiesen werden, dass die in den Abschnitten 3.5.1 und 3.5.4 geschilderten
hirnstrukturellen Anomalien nicht spezifisch fiir die Schizophrenie nachgewiesen werden
konnten (Eastwood & Harrison, 2000; Elkis, Friedman, Wise & Meltzer, 1995; Frith, 1999).

11.3.6 Schlussfolgerung

Zusammenfassend sprechen alle im Abschnitt 3.5 dargestellten Befunde im Sinne
des Interaktionsmodells der Schizophrenie fir eine atiologische Relevanz genetischer und
nicht-genetischer Faktoren, letztere vermutlich mit einer geringeren varianzerklarenden
Bedeutung (Cannon et al., 1998; Maier et al. 1999; McGue & Gottesman, 1991).

Basierend auf zuvor zitierten Befunden geht ein zentrales Modell zur
Atiopathogenese der Schizophrenie von einer friilhen neuronalen Entwicklungsstérung aus
(Murray, O'Callaghan, Castle & Lewis, 1992; Weinberger, 1987). Weinberger (1987) betont
eine pra- oder perinatale Stérung der Hirnentwicklung, welche eine veranderte neuronale
Organisation des temporolimbischen Systems und seiner Vernetzung mit dem Cortex
prefrontalis dorsolateralis bedinge. Eine solche frilhe neuronale Entwicklungsstérung
aufgrund exogener Faktoren wie intrauterine Infektionen oder Schwangerschafts-
komplikationen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 3.3) kénnte neben den in Abschnitt 3.5 im Kapitel Il
zitierten Befunden zur Hirnvolumenminderungen bei Patienten mit Schizophrenie auch eine
verminderte Zelldichte (Benes, McSparren, Bird, SanGiovanni & Vincent, 1991; Pakkenberg,
1990, 1992) und Stdérungen der zerebralen Asymmetrie (Hirayasu et al. 2000) erklaren. Auch
eine zumindest bei einem Teil der schizophrenen Patienten vorliegende komplexe Stérung
der Zyto- und Myeloarchitektonik der GroBhirnrinde, insbesondere neokortikal in
frontotemporalen Gebieten, als atiopathogenetischer Ansatz kdnnte als Folge einer friihen
neuronalen Entwicklungsstdrung verstanden werden. Die verdnderte Zyto- und Myelo-
architektonik bedinge Stérungen innerhalb bestimmter Regionen des neuronalen Netzwerkes
und/oder eine Storung der Konnektivitat (Wobrock et al., 2004; vgl. auch Abséatze 111.3.3. und

I.5.1). Ferner konnte gezeigt werden, dass eine solche postulierte Verédnderung der
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neuronalen Organisation des temporolimbischen Systems und seiner Vernetzung mit dem
Cortex prefrontalis dorsolateralis zu einer phasisch erhohten subkortikal-striatalen
Dopaminfreisetzung fihren kann (Heinz & Weinberger, 2001). Wichtige synaptische Umbau-
und Myelinisierungsvorgange finden jedoch auch in spéteren postnatalen Entwicklungs-
phasen bis hin zur Adoleszenz statt (Falkai, Vogeley & Maier, 2001), wodurch auch in
diesen spateren Phase noch neuronale Entwicklungsstorungen durch exogene Auslosung
auftreten konnen (Pantelis et al., 2005).

Kontrovers zur Annahme einer gestorten neuronalen Entwicklung wird das Modell
einer neurodegenerativen Erkrankung bei Schizophrenie diskutiert, wobei sich letztlich beide
Konzepte nicht zwangslaufig ausschlieen. Gegen einen solchen neuronalen Abbauprozess
sprechen post-mortem Studien, welche vielfach keine Gliose als Hinweis auf einen
degenerativen Prozess nachweisen konnten (Harrison, 1999). Auch spricht die Mehrzahl der
Befunde zum Verlauf kognitiver Stérungen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.3) fur eine Stabilitat
kognitiver Beeintrachtigungen nach Manifestation der schizophrenen Erkrankung. Dennoch
existieren auch gegenteilige Beobachtungen progressiver Verlaufe mit kognitiven und
funktionalen Verschlechterungen (Bilder et al., 1991; Goldberg, Weinberger, Berman, Pliskin
& Podd, 1987; Hulshoff-Pol et al.,, 2002). Diese Beobachtungen sprechen fir einen
pathogenetischen Prozess, welcher mit Manifestation der Schizophrenie nicht
abgeschlossen ist, sondern in Erkrankungsverlauf weiter voranschreitet. Als Ursache werden
im Sinne des Modells neurodegenerative Prozesse in Betracht gezogen.

Bayer et al. (1999) postulieren in ihrer ,two hit hypothesis“ einen genetischen und
einen nicht-genetischen Vulnerabilitatsfaktor der Schizophrenie: Die Autoren betonen das
Vorliegen mutierte Kandidatengene bei allen Betroffenen, unabhéngig von einer familiaren
Vorbelastung. Dabei handele es sich um einen polygenen Erbgang der Schizophrenie mit
schwachen Geneffekten. Die Mutationen multipler Kandidatengene wirden familiar vererbt
oder traten spontan auf. Betroffen seien Kandidatengene, welchen eine zentrale Funktion bei
neuronalen Entwicklungs- und Hirnreifungsprozessen zukommt. Fir eine Manifestation der
Erkrankung seien zusatzlich nicht-genetische Faktoren (virale Infektionen, Geburts-
komplikationen, soziale Stressoren) im Sinne eines Triggers notwendig. Diese koénnten in der
Phase der fetalen Entwicklung und/oder Hirnreifung die Funktion mutierter Kandidatengene
beeinflussen. Resultierende Veranderungen molekularer Prozesse mindeten in komplexen
Stérungen der Neuro- und Myeloarchitektonik. Dabei scheinen diese Effekte bei familiaren
Genmutationen im Vergleich zu sporadischen Mutationen starker ausgepragt zu sein. Bayer
et al. (1999) betonen somit die Notwendigkeit des Vorliegens beider Faktoren und ihrer
Interaktion innerhalb eines bestimmten Zeitrahmens zur Auslésung des Erkrankungs-

prozesses.
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1.4 Atiologie schizophrener Positivsymptomatik

I1.4.1 Erklarungsmodelle akustischer Halluzinationen und neurobiologische Korrelate

Erklarungsmodelle. Halluzinationen stellen Sinneswahrnehmungen ohne externale
Reizauslésung mit der subjektiven Qualitat einer realen Wahrnehmung dar. Sie kdnnen in
allen Sinnesmodalitdten auftreten, wobei akustische Halluzinationen in Form
dialogisierender, kommentierender Stimmen als charakteristisch fur Schizophrenie gelten.
Bereits Kurt Schneider (1957) zéhlte diese zu den Symptomen ersten Ranges und sprach
ihnen damit einen hohen diagnostischen Wert zu. Neben diesen komplexen verbalen
Halluzinationen zahlen auch nichtsprachliche Akoasmen zu den akustischen Halluzinationen.
Ungefahr 75 % aller Schizophrenen weisen einmal im Erkrankungsverlauf akustische
Halluzinationen als Psychopathologie auf (Slade & Bendall, 1988). Die charakteristischen
Dimensionen akustisch-verbaler Halluzinationen beziehen sich auf physikalische
Eigenschaften der Stimmen, Auftretensfrequenz und -dauer, Stimminhalt, Lokalisation,
emotionale Belastung und psychosoziale Beeintrachtigung, die mit den Stimmenhéren
einhergeht (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 9.3).

Bentall (1990, 2006) beschrieb sowohl Grundkonditionen als auch kognitive
Mechanismen der Entstehung von Halluzinationen:

= Zu den Grundbedingungen, welche als auslésende und/oder
aufrechterhaltende Konditionen diskutiert werden, zéhlen psychologischer
Stress (psychosoziale Belastungsfaktoren, Mudigkeit, Isolation), Umgebungs-
faktoren (sensorische Deprivation, Hintergrundgerdusche), genetische
Vulnerabilitat (erhéhte Suggestibilitat fur auditorische Reize), Psychotizismus
als stabile Persdnlichkeitseigenschaft, geringe Sprachfertigkeiten sowie
kognitive Verstarker (Reduktion aversiver Geflihle).

= Zu den zentralen basalen kognitiven Mechanismen der Entstehung
akustischer Halluzinationen zéhlen nach Bentall (1990, 2006) eine beein-
trachtige Realitatsdiskriminierung (reality monitoring failure) und eine erhéhte

Tendenz zu externaler Quellenzuschreibung internaler Reize.

Konditionierungsmechanismen werden als zentrale Aufrechterhaltungsprozesse
kontrovers diskutiert (Bentall, 1990, 2006; Freeman, Garety, Kuipers, Fowler & Bebbington,
2002). Sicherheits- und Vermeidungsverhalten kénnte iber den Mechanismus der negativen
Verstarkung eine Rolle spielen und einer Realitatstestung durch Ausbleiben neuer
Erfahrungen entgegenstehen.

Ein umfassendes kognitiv-verhaltenstherapeutisches  Erklarungsmodell  zur
Entstehung und Aufrechterhaltung akustischer Halluzinationen stellen Beck und Rector

(2003) vor: Die Autoren postulieren, dass hypervalente kognitive Schemata fur die
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Entstehung von Halluzinationen verantwortlich sind. Diese beziehen sich auf die eigene
Person oder die Umwelt und weisen die Fahigkeit zur Uberschreitung der Wahrnehmungs-
schwelle ohne vorhandenen sensorischen Reiz auf. Eine Aktivierung dieser hypervalenten
Schemata fuhrt zur Ableitung einer automatischen hypervalenten Kognition, welche bei
Vorliegen folgender Faktoren als eine von auf3en kommende Stimme erlebt wird:
= Das Vorliegen einer Pradisposition flr auditorische Imaginationen,
also der Tendenz Nichtstimmliches als Stimme wahrzunehmen.
= Eine erhdhte Aufmerksamkeit fir unklare auditive Reize und
» eine reduzierte auditive Wahrnehmungsschwelle, basierend auf
vorliegenden Grundkonditionen akustischer Halluzinationen (vgl. Bentall,
1990, 2006).

Zur initialen Manifestation der Stimmen tragen nach den Autoren folgende Prozesse
bei:
= Eine Stérung des kognitiven Kontrollmechanismus, aufgrund derer
intrusive Gedanken aus dem Langzeitgedachtnis ins Bewusstsein gelangen,
» eine systematische Praferenz zur Externalisierung einer Reizquelle,
= defizitdre Fahigkeiten der Realitatstestung und
= eine erhdhte Tendenz zu zirkuldren Schlissen (Stimminhalte werden

als Bestatigung der Richtigkeit der Stimmen herangezogen).

An der Aufrechterhaltung der akustischen Halluzinationen sind konfirmatorische
Verhaltensweisen (Interaktionen mit Stimmen, Aufbau persdnlicher Beziehung zu Stimmen),
dysfunktionale Bewaltigungsstrategien und Sicherheitsverhalten (Verhinderung von
Realitatstestungen und somit Korrekturerfahrungen) sowie wahnhafte Konzepte tber die
Stimmen (Allmachts- und Allwissenheitstiberzeugungen, Compliance-Annahmen) beteiligt.

Blackwood, Howard und Bentall (2001) postulieren eine einheitliche neurokognitive
Theorie bei schizophrener Positivsymptomatik: Sie gehen sowohl bei Wahn als auch bei
Halluzinationen von strukturellen und funktionellen neuroanatomischen Anomalien aus, die
systematische kognitive Fehlinterpretationen bedingen. Letztere werden lber verschiedene
kognitive Mechanismen aufrechterhalten, welche einen Ansatzpunkt fiir Kognitive
Verhaltenstherapie bei schizophrener Positivsymptomatik bieten. Hierzu zahlen eine
selektive Aufmerksamkeit flr bedrohliche Reize (,attentional bias®), eine bessere
Erinnerungsfahigkeit bedrohungsbezogener Inhalte, eine Uberhdhte Wahrscheinlichkeits-
einschéatzung des Eintretens bedrohlicher Ereignisse bei sich und anderen (Fear, Sharp &
Healy, 1996; Freeman, Garety & Philipps, 2000; Kaney & Bentall, 1992; Kaney, Wolfenden,
Dewey & Richard, 1992; Philips & David, 1998), eine schnelle und unkritische externale

Ursachenzuschreibung negativer Ereignisse (,attributional bias®, Bentall, Corcoran, Howard,
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Blackwood & Kinderman, 2001; Kinderman & Bentall, 1997), eine Tendenz, Entscheidungen
rasch und definitiv auf einer unzureichenden Informationslage zu treffen (,jumping to
conclusion®, ,reasoning bias“; Garety et al., 2005; Huq, Garety & Hemsley, 1988) sowie
reduzierten ,theory-of-mind“-Fahigkeiten (Briine, 2005; Corcoran & Frith, 2003; Corcoran,
Mercer & Frith, 1995). Eine detailliertere Darstellung der kognitiven Mechanismen erfolgt in
Abschnitt 4.2 im zweiten Kapitel.

Die neuronale Theorie nach Hoffman (1986) beschreibt die Auslésung von
Halluzinationen durch ektope Aktivierungen in den Sprachregionen, wobei spezifische
Stérungen in der Sprachwahrnehmung und im verbalen Arbeitsgedachtnis als urséchlich
angesehen werden. Demnach entstehen akustisch-verbale Halluzinationen direkt aus einer
Dysfunktion des frontoparietotemporalen Netzwerkes, welches mit Sprachwahrnehmung
assoziiert wird. Hoffman (1986) schreibt dem verbalen Arbeitsgedachtnis eine voruber-
gehende Speicher- und Modulationsfunktion fir wahrgenommene uneindeutige akustische
Reize zu, welche aufgrund von Verrauschungen und Verzerrungen standig auftreten und bis
zu ihrer Bedeutungszuschreibung mittels erworbenem syntaktischen und semantischen
Wissens aufrechterhalten werden missen. Fehler in diesen verbalen Arbeitsgedachtnis-
funktionen wirden in Interaktion mit ektopen Aktivierungen zu Halluzinationen flhren
(Hoffman & McGlashan, 2001).

Das Modell des defizitaren Selbstmonitorings der inneren Sprache nach Frith (1999,
2005) stellt einen weiteren neurokognitiven Erklarungsansatz dar. Frith (1999, 2005)
postuliert funktionale Abweichungen im auditorischen System als ursachlich fir das
Entstehen von Halluzinationen. In Abgrenzung zu Hoffman (1986) sieht er einen primaren
Defekt bei der frontalen Sprachproduktion und dessen Selbstmonitoring als Ursache. Der
Begriff ,Selbstmonitoring® bezieht sich konzeptuell auf die Fahigkeit, eigenes Verhalten zu
verfolgen, in Bezug auf seine Effektivitat zu evaluieren und bei Ineffektivitat zu korrigieren.
Fur eine erfolgreiche Handlungsausfihrung betont Frith (1999, 2005) eine intakte
Vorhersage der Handlungskonsequenzen als Voraussetzung. Nach Frith (2005) weisen
schizophrene Patienten in diesem Prozess der Handlungssteuerung Beeintrachtigungen auf.

Erklarungsansatze aus Reafferenzmodellen (,feed forward model“) zur Beschreibung
neuronalen Reprasentationen der Psychomotorik und der Steuerung eigener Handlungen
liegen dem Ansatz von Frith (1999, 2005) zugrunde: Ein neuronaler Kontrollmechanismus
dient der Unterscheidung selbst- und fremdintendierter Handlungen (Reafferenzprinzip).
Dabei wird postuliert, dass die sensomotorischen Hirnareale von jedem motorischen Befehl
eine Efferenzkopie erzeugen, welche die Konsequenz einer Handlung vorhersagt und mit der
spateren Reafferenz (Information Uber die tatsdchliche sensomotorische Konsequenz)
verglichen wird. Dieser Mechanismus ermdglicht eine herabregulierende Korrektur der
sensorischen Umgebungswahrnehmung. Dieser Aspekt der Selbstabschwachung im

Rahmen des Selbstmonitorings scheint bei Schizophrenie beeintrachtigt (Blakemore, Smith,
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Steel, Johnstone & Frith, 2000; Franck et al., 2001; Hubl et al., 2007; Shergill, Samson,
Bays, Frith & Wolpert, 2005). Die postulierte Folge einer Stérung dieses Kontroll-
mechanismus ist, dass eigene Bewegungen als fremd und von aufRen kommend betrachtet
werden. Shergill et al. (2005) weisen zudem darauf hin, dass diese Beeintrachtigung der
Vorhersagefahigkeit sensorischer Konsequenzen nicht auf eine medikamentdse Behandlung
oder die motorische Leistungsfahigkeit zurtickgefiihrt werden kann.

Frith (2005) Gbertrug diesen Mechanismus in den Bereich der Gedanken und inneren
Sprache. Hierbei kommt es durch eine fehlerhafte oder fehlende Efferenzkopie der
motorischen Komponente des eigenen verbalen Gedankens zur Diskrepanz mit der
Reafferenz aktuell erfahrenen sensorisch-auditorischen Konsequenzen. Die Folge sei im
Sinne eines Verlusts des Geflihls der Urheberschaft eines selbstintendierten gedanklichen
Prozesses die Wahrnehmung eigener Gedanken als fremd und von aufen kommend.
Halluzinationen stellen nach diesem Modell verkannte, selbst generierte innere Sprache dar.
Allen et al. (2007) diskutieren die postulierte Phase gestérten Selbstmonitorings in
Abgrenzung zu Frith (2005) kontrovers. Sie verstehen Halluzinationen als das Ergebnis einer
defizitaren neuronalen Aktivitat bei Evaluation des auditorischen verbalen Outputs.

Neurobiologische Korrelate. Neurobiologische Grundlagen von Halluzinationen
wurden in der Uberwiegenden Anzahl mittels struktureller und funktioneller Arbeiten an
schizophrenen Patientengruppen mit akustisch-verbalen Halluzinationen untersucht:

= Hirnstrukturelle Untersuchungen basieren auf der Frage, inwieweit die

Auftretenscharakteristik (temporar, aber wiederkehrend) auf hirnmorphologische

Anomalien ruckfihrbar ist. Negative Zusammenhdnge der Volumina des linken

anterioren und medialen Gyrus temporalis sowie des Heschlschen Gyrus (primére

Hoérrinde, BA 41) mit der Intensitat akustisch-verbaler Halluzinationen wurden von

verschiedenen Studien gestitzt (Barta, Pearlson, Powers, Richards & Tune, 1990;

Gaser, Nenadic, Buchsbaum, Hazlett & Buchsbaum, 2004). Ahnliche Befunde

konnten Gaser et al. (2004) auch fur den linken unteren Gyrus supramarginalis

(BA 40) und den rechten Gyri frontalis medius und inferior beobachten. Shin et al.

(2005) berichten Uber einen negativen Zusammenhang des linken anterioren

Hippocampus-volumens mit der Intensitdt akustischer Halluzinationen und betonen

eine Dyskonnektivitat der direkten neuronalen Verbindungen zwischen Hippocampus

und Gyrus temporalis superior als neuronales Korrelat akustischer Halluzinationen.
* In fMRT-Halluzinationsuntersuchungen, u.a. mit ,Symptom-Catching“-

Paradigma, konnten bei Patienten mit akustisch-verbalen Trugwahrnehmungen

Aktivierungen im Gyrus temporalis superior mit Wernicke-Areal (BA 22) und primar

auditorischen Cortex (BA 41), im Gyrus frontalis inferior mit Broca-Areal (BA 44, 45),

im anterioren Gyrus Cinguli (BA 24, 32, 33), im Hippocampus und in der Amygdala

beobachtet werden (Allen et al., 2007; Bentalep, Beauregard, Liddle & Stip, 2002;
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Dierks, Linden & Jandl, 1999; Ffytche et al., 1998; Shergill, Brammer, Williams,
Murray & McGuire, 2000). Diese Areale werden funktionell mit kognitiven Kompo-
nenten der Spracherkennung und dem Abruf von Gedachtnisinhalten bei Sprach-
erkennungsprozessen, dem Sprachverstandnis, motorischen Prozessen zur Sprach-
produktion und der Enkodierung der emotionalen Reizbedeutung assoziiert (Hubl &
Dierks, 2004). Fu et al. (2006) beobachteten bei Gesunden eine starkere superior
temporale Aktivierung bei einer Diskrepanz zwischen erwartetem und tatsachlichem
auditorischen Feedback im Vergleich zu suppressiven Effekten bei Ubereinstimmung
des Reizmaterials. Diese Aktivierung spiegelt nach den Autoren die wahrgenommene
Abweichung von der Efferenzkopie (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 4.1). Allen et al. (2007)
fanden bei schizophrenen Patienten mit verbalen Halluzinationen eine im Vergleich
zu Gesunden geringere Aktivierungssteigerung des linken Gyrus temporalis superior
bei verzerrten verbalen RuUckmeldungen sowie eine ausbleibende verstéarkte
Aktivierung im anterioren Gyrus Cinguli. Diese Defizite konnten nicht bei
schizophrenen Patienten ohne diese Psychopathologie nachgewiesen werden. Die
Autoren interpretieren diese Abweichungen als neuronales Korrelat gestorten

verbalen Selbstmonitorings.

Zusammenfassend scheinen insbesondere strukturelle und funktionelle Anomalien
des Gyrus temporalis superior mit Wernicke-Area und primar auditorischem Cortex, des
Gyrus frontalis inferior mit Broca-Sprachregion und hippocampaler Strukturen als neuronale

Korrelate akustisch-verbaler Halluzinationen in Betracht zu kommen.

I.4.2 Erklarungsmodelle des Wahns und neurobiologische Korrelate

Wahnphanomene stellen inhaltliche Denkstérungen dar, welche durch realitats-
verzerrte und rigide Uberzeugungen gekennzeichnet sind. Aus der phanomenologischen
Betrachtung entsteht der Wahn auf dem Boden einer allgemeinen Veranderung des
Erlebens und kommt in einer Fehlbeurteilung der Realitat zum Ausdruck, welche mit einer
erfahrungsunabhangigen Gewissheit auftritt und an der mit subjektiver Gewissheit
festgehalten wird.

Der Wahnbegriff ist mehrdimensional zu verstehen: Bei der inhaltlichen Beschreibung
sind eine Vielzahl von Wahnthemen differenzierbar. So werden beispielsweise Verfolgungs-
und Beeintrachtigungswahn, Beziehungs-, Eifersuchts-, Schuld-, Verarmungs- und GréfZen-
wahn, nihilistischer und hypochondrischer Wahn abgegrenzt. Bei der psychopathologischen
Beschreibung der Wahnsymptomatik erfolgt eine Unterscheidung der Wahnstimmung
(subjektiv erlebte Atmosphére des Betroffenseins, der Erwartungsanspannung und des
bedeutungsvollen, veranderten Erlebens der Umwelt), Wahnwahrnehmung (wahnhatfte

Fehlinterpretation einer realen und an sich neutralen Wahrnehmung) und der Wahndynamik
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(Starke der affektiven Anteilnahme am Wahn und das Ausmall des wahnbedingten
Antriebs). Die kognitive Ebene des Wahns wird durch die Wahngedanken reflektiert. Weitere
relevante Beurteilungsdimensionen des Wahns sind die Starke der Beschéaftigung mit dem
Wahn, die Beschéftigungsdauer, das UberzeugungsausmaB, Hohe und Intensitat der
Belastung sowie Grad der Lebensbeeintrachtigung durch die wahnhafte Uberzeugung (vgl.
Kapitel 1ll, Abschnitt 9.3).

Erklarungsmodelle. Kognitionstheoretische Erklarungsmodelle beziehen sich auf die
Mechanismen der Entstehung und Aufrechterhaltung des Wahns und fokussieren im
Wesentlichen auf den Aspekt einer veranderten Informationsverarbeitung. Blackwood et al.
(2001) beispielsweise betonen verzerrte Wahrnehmungs- und Schlussfolgerungsprozesse
als Komponenten einer Informationsverarbeitungsstdrung bei der Entstehung des
Verfolgungswahns (vgl. auch Kapitel Il, Abschnitt 4.1):

= Eine selektive Wahrnehmung bedrohungsrelevanter Reize (,attentional
bias“): Im ,emotional Stroop-Test®, einer modifizierten Stroop-Testvariante zur

Untersuchung verzerrter Aufmerksamkeitsprozesse in der emotionalen Verarbeitung

(gefordert wird die Benennung der Farbe emotionaler Wérter), beschleunigte sich die

Reaktionszeit bei Prasentation wahnrelevanter Reize deutlich (Bentall & Kaney, 1989;

Moritz & Laudan, 2007). Demnach scheinen Patienten mit einer paranoiden Wahn-

symptomatik wahnrelevante Reize im Vergleich zu anderen Stimuli bevorzugt zu

verarbeiten und starker zu fokussieren. Auch scheinen paranoid-wahnhafte Patienten

bedrohliche Erlebnisse bevorzugt zu erinnern (Kaney et al., 1992).

= Ein defizitares schlussfolgerndes Denken (,jumping to conclusion®): Unter

Anwendung des ,Kugelparadigmas® (,balls in the bottle*) konnte gezeigt werden,

dass wahnhafte Patienten signifikant weniger Durchgange bis zur Entscheidung

nutzten und starkere Entscheidungsiiberzeugungen aufwiesen. Hierbei werden dem

Probanden zunachst zwei GefalRe mit verschiedenfarbigen Kugeln (z. B. rote und

blaue Kugeln) in inversem Mengenverhaltnis (z. B. Gefal3 A: 80 % rote zu 20 % blaue

Kugeln / Gefald B: 20 % rote und 80% blaue Kugeln) prasentiert, aus denen im

nachsten Schritt sukzessive standardisierte Abfolgen von Kugeln gezogen werden.

Der Proband soll nach jedem Zug eine Entscheidung treffen, ob ihm die bisherige

Information ausreicht, um eine Aussage machen zu kénnen, aus welchem GefaR die

Kugelabfolge stammt. Ungefahr 40-70 % der schizophrenen Patienten treffen in

diesem Paradigma bereits nach einer gezogenen Kugel eine Entscheidung (Dudley,

John, Young & Over, 1997; Dudley & Over, 2003).

= Eine Tendenz zur schnellen und unkritischen externalen Attribution negativer
Ereignisse (,attributional bias®): Verschiedene Studien konnten zeigen, dass
Patienten mit paranoidem Wahn zu stabilen und globalen Attributionen neigen, wobei

positive Ereignisse bevorzugt internal und negative Ereignisse bevorzugt external
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attribuiert werden (Bentall et al, 2001; Martin & Penn, 2002). Letzteres kann nach
Bentall, Kinderman und Kaney (1994) als ein Vermeidungsmechanismus angesehen
werden, um die Aktivierung negativer Selbstschemata und somit eine
Selbstbeschuldigung zu verhindern. Funktionell kann dieser Attributionsstil somit als
ein Selbstschutz verstanden werden. Im Vergleich zu Gesunden zeigte sich, dass
paranoide Patienten eine Tendenz zu einer Attribution negativer Ereignisse auf
andere Personen aufweisen, wahrend gesunde Personen diese signifikant haufiger

den Umsténde zuschreiben (Kinderman & Bentall, 1997).

Garety, Kuipers, Fowler, Freeman und Bebbington (2001) postulieren in ihrem
kognitiven Modell eine Interaktionen pradisponierender kognitiver Schemata mit auslésenden
Ereignissen bei der Wahnentstehung. Erstere stellen dysfunktionale Uberzeugungen in
Bezug auf die eigenen Person und die Umwelt dar und beruhen auf frihen negativen
Erfahrungen. Folge der Interaktion sei eine Storung kognitiver Prozesse, welche wiederum
zu einem ungewohnlichen Erleben und der Suche nach ursachlichen Erklarungen fuhrt.
Dysfunktionale Attributionsstile, voreiliges Schlussfolgern und selektive Wahrnehmungs-
prozesse als kognitive Verzerrungen (,cognitive bias®) fihren schlief3lich zur wahnhaften
Uberzeugung (Blackwood et al., 2001). Diese Mechanismen sollen zudem neben
ausbleibenden korrektiven Erfahrungen durch soziale Rlckzugstendenzen und
dysfunktionalen metakognitiven Uberzeugungen (z. B. Uberzeugung der Unkontrollierbarkeit)
ebenfalls zur Aufrechterhaltung der Wahngedanken beitragen.

Neurobiologische Korrelate. Im Rahmen anatomisch-korrelativer Forschungen wurde
die Volumenminderung des Gesamthirns und/oder einzelner Hirnregionen schizophrenen
Patientenpopulationen im Vergleich zu Gesunden bestimmt und Zusammenhdnge mit
schizophrener Psychopathologie untersucht. Einschrankend muss darauf hingewiesen
werden, dass in keiner der Studien in Bezug auf die Psychopathologie selektive Subgruppen
schizophrener Patienten untersucht wurden.

Positive Korrelationen fanden sich in einer Stichprobe Ersterkrankter zwischen der
Wahnsymptomatik und Volumenminderungen des Gyrus frontalis superior sowie dem
rechtshemispharischen Verhéltnis von Gyrus orbitofrontalis (BA 11) zum anterioren Gyrus
Cinguli (BA 24, BA 32, BA 33; Szeszko et al., 1999). Nestor et al. (2007) berichten Uber eine
negative Korrelation zwischen dem Volumen des linken Gyrus temporalis superior (BA 22)
und der Schwere der Positivsymptomatik (PANSS-Positivscore). Der Beitrag dieser
Untersuchung zur Klarung neuronaler Grundlagen des Wahns ist jedoch durch die Tatsache,
dass die Autoren die Positivsymptomatik nicht weiter differenzierten, stark begrenzt. Kwon et
al. (1999) berichten Uber einen Zusammenhang der Volumenreduktion im linken Planum

Temporale (28.2 %), welche auf eine Reduktion der grauen Substanz zuriickzugehen
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scheint, mit Misstrauen und Verfolgungswahn (ltem der PANSS-Positivskala) bei chronisch
Erkrankten.

Bildgebende funktionelle Ansatze zu neuronalen Substraten von Wahnphanomenen
bezogen sich bislang auf einzelne Aspekte der Informationsverarbeitung: Eine Ausrichtung
der Aufmerksamkeit auf bedrohliche Reize scheint bei Gesunden mit erhdhten Aktivierungen
im linken Gyrus frontalis inferior einherzugehen (Blackwood et al., 2001). Hinsichtlich des
Phanomens des vorschnellen Schlussfolgerns werden Assoziationen mit dem pramoto-
rischen Cortex, Rindenarealen des Lobus parietalis und okzipitalis sowie dem Cerebellum
berichtet (Blackwood et al., 2004). Externale Ursachenzuschreibungen fur negative
Ereignisse scheinen bei Gesunden mit erhéhten Aktivierungen im linken Gyrus temporalis
superior (BA 38) und im Nucleus Caudatus einherzugehen (Blackwood et al., 2000, 2003).

1.5 Kognitive Neuropsychologie

Die kognitive Neuropsychologie differenziert eine Vielzahl ~menschlicher
Denkprozesse und -funktionen, welche unter dem Begriff ,Kognitionen® subsumiert werden.
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedéachtnis, Exekutivfunktionen, Lernen und Gedachtnis stellen nur
einige dieser untersuchten mentalen Funktionen dar. Da diese immer an neuronale
Substrate gebunden sind, zahlt die Erforschung der neuronaler Grundlagen von Kognitionen
zu den zentralen Anliegen dieser Forschungsdisziplin. Neuropsychologische Forschungs-
ansatze umfassen Stimulations- und Ablationsexperimente bei Tieren, klinische Beobach-
tungen von Funktions- und Verhaltensstérungen in Abhangigkeit der Lokalisation von
Hirnschadigungen, neuropsychologische Untersuchungsverfahren selektiver Patienten-
populationen und besonders in jlingerer Zeit experimental-psychologische Methoden unter
Verwendung funktioneller Bildgebung (Positronen-Emissions-Tomographie [PET], funk-
tionelle Magnetresonanztomographie [fMRT]).

Neuere Konzepte der funktionellen Anatomie gehen davon aus, dass hohere
kognitive Prozesse nicht auf der Aktivitat umschriebener kortikaler Strukturen beruhen,
sondern in neuronalen Netzwerken reprasentiert sind. Zu diesen Netzwerkeinheiten zahlen
kortikale und subkortikale Regionen sowie deren Verbindungen (kortikokortikal/kortiko-
subkortikal). Neuronale Netzwerke kénnen sowohl autonom als auch interagierend arbeiten.
Einzelne zentrale Einheiten besitzen im Sinne von ,Steuerungszentren® innerhalb
verschiedener Netzwerke einen modulierenden Einfluss und sind somit an unterschiedlichen
Kognitionsleistungen beteilig. Ungestorte Verschaltungs- und Vernetzungsprozesse
(Konnektivitat) von Nervenfaserverbindungen innerhalb neuronaler Netzwerke sind somit fuir
die Funktion kognitiver Prozesse genauso unabdingbar wie die Funktionsfahigkeit einzelner
zentraler Einheiten (Benke, Lehnert-Baumgartner, Bodner, Karner & Delazer, 2007). Die

Neuro- und Myeloarchitektonik beschreibt den raumlichen Aufbau von Konnektivitdt im
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zentralnervosen Nervensystem. Die vorgenannten Aspekte bedingen die beobachtete
Komplexitat neuronaler Korrelate kognitiver Prozesse.

In den nachfolgenden Absatzen 5.1 bis 5.4 wird auf kognitive Konzepte
verschiedener neuropsychologischer Funktionen und auf Befunde zu deren neurobiolo-
gischen Grundlagen eingegangen. Fir eine bessere Ubersicht erfolgt zunachst eine kurze
Beschreibung von Gestalt und Gliederung des GrofR3hirns (Birbaumer & Schmidt, 1996;
Trepel, 1999; Rosenzweig, Breedlove & Watson, 2004) mit grafischer Darstellung in den
Abbildungen 1 bis 5.

Das GroRRhirn (Telencephalon) wird durch die von vorn nach hinten verlaufende
Fissura longitudinalis cerebri in zwei Hemisphéren geteilt, welche jeweils in vier Hirnlappen
eingeteilt werden. Die beiden Hemisphé&ren sind Giber den Corpus Callosum (siehe Abbildung
2) miteinander verbunden. Der oberflachliche Teil des GrofR3hirns, die Grof3hirnrinde (Cortex
cerebralis), ist zur Erreichung einer maximalen OberflachenvergréRerung mit gleichzeitig
minimaler Raumforderung stark gefaltet. Durch die Faltung entstandene Furchen (Sulci)
trennen einzelne Grol3hirnwindungen (Gyri) voneinander, anhand derer eine differenziertere
Gliederung der GrofZhirnlappen erfolgt.

Keinem der vier GroRRhirnlappen zuordbar sind der medial an der GroRhirnflache
liegende Gyrus Cinguli und die Inselrinde (siehe Abbildung 1 und 2), welche vom Lobus
frontalis, parietalis und temporalis verdeckt ist. Der Gyrus Cinguli (siehe Abbildung 1) liegt
oberhalb und unmittelbar dem Corpus Callosum an der Medialseite der Hemispharen auf
und bildet zusammen mit dem Hippocampus, dem Gyrus parahippocampalis mit Regio
entorhinales und der Amygdala den wichtigsten Anteil des limbischen Systems (siehe
Abbildung 1). Der Gyrus Cinguli besteht aus vier Abschnitten: Pars anterior und posterior,
Area subcallosa und cingulare motorische Areale. Im Marklager des Gyrus Cinguli verlauft
eine lange Assoziationsbahn, das Cingulum, welches in der Rinde des Subiculums der
Hippocampusformation endet.

Die vier Hirnlappen wurden nach ihrer Lage zum Schadelknochen benannt: Der
Lobus frontalis bildet den Frontalpol des Gehirns und erstreckt sich vom vorderen Hirnpol bis
zum Sulcus centralis, welche ihn vom Lobus parietalis trennt. Der Lobus temporalis
umschlie3t den seitlichen und unteren Anteil des Neocortexes. Sein superiorer und
anteriorer Anteil wird vom Sulcus lateralis (Fissura Sylvi) gegen den Lobus parietalis und
Lobus frontalis abgegrenzt. Die vordere Begrenzung des Lobus parietalis wird durch den
Sulcus centralis gebildet. Seine hintere Grenze zum Lobus occipitalis erstreckt sich in einer
gedachten Linie vom Sulcus parietooccipitalis in Richtung Incisura praeoccipitalis. Inferior
stof3t der Lobus parietalis auf Hohe des Sulcus lateralis an den Lobus temporalis. Der Lobus
occipitalis bildet den Okzipitalpol und damit den hintersten Teil des Hirns. In der
Lateralansicht des GrofR3hirns in Abbildung 3 sind die zuvor dargestellten Hirnlappen grafisch
abgebildet.
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Abbildung 1: Limbisches System (Netter, 1987) Abbildung 2: Basalansicht des Grof3hirns mit
Kennzeichnung der Gro3hirnwindungen
(Netter, 1987)

Die Sulci frontalis superior und inferior teilen den Lobus frontalis weiter in superiore,
mediale und inferiore Anteile. Folgende drei Gyri lassen sich unterscheiden: Gyrus frontalis
superior, Gyrus frontalis medius und Gyrus frontalis inferior. Der Gyrus frontalis inferior
gliedert sich weiter in drei Anteile, die Pars orbitalis, Pars triangularis und Pars operculari.
Vor dem Sulcus centralis liegt eine weitere dem Lobus frontalis zugehdérige Hirnwindung, der
Gyrus precentralis. In unteren Bereich teilen die Sulci orbitales die Gyri orbitales ein.

Die Sulci temporalis superior und inferior teilen den Lobus temporalis in superiore,
mediale und inferiore Anteile. Folgende drei Gyri lassen sich unterscheiden (siehe
Abbildungen 2 und 3): Gyrus temporalis superior, Gyrus temporalis medius und Gyrus
temporalis inferior. Der Gyrus temporalis superior reicht nach medial bis zur Inselregion und
grenzt oberhalb an den Lobus occipitalis. Der Gyrus temporalis superior stellt die obere
Windung des Temporallappens dar; ihm liegt der auditive Cortex auf. Ein grof3er Anteil liegt
in der Fissura lateralis (Sylvische Furche) und wird vom Lobus frontalis und Lobus parietalis
bedeckt, dies sind die Gyri temporales transversi (Heschl-Quewindungen). Der Gyrus

temporalis medius beinhaltet den Hippocampus, den Gyrus parahippocampalis mit Regio
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entorhinales und den Gyrus perirhinalis. Der Gyrus temporalis inferior stellt die unterste
Windung des Lobus temporalis dar.

Der Lobus parietalis lasst sich in folgende drei Gyri gliedern: Gyrus postcentralis,
Gyrus supramarginalis und Gyrus angularis. Der superiore Anteil des Lobus parietalis wird
durch den Gyrus postcentralis, welcher parallel zum Sulcus centralis verlauft, begrenzt und
ist oberhalb des Sulcus intraparietalis angeordnet. Der Gyrus supramarginalis liegt darunter
und ist um den endenden Sulcus lateralis herum gelagert. Der Gyrus angularis liegt um das
Ende des Sulcus temporalis superior herum.

In den nachfolgenden Lateral- und Basalansicht des Grof3hirns in Abbildungen 2 und
3 sind die beschriebenen Strukturen grafisch dargestellit.
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Abbildung 3: Lateralansicht des GroRRhirns mit Kennzeichnung der Hirnlappen (Netter, 1987)

Der Grof3hirncortex lasst sich entwicklungsgeschichtlich in das im inneren liegende
Striatum, in den Paleocortex als altester Rindenanteil, den Archi- und Neocortex einteilen.
Letzterer ist der entwicklungsgeschichtlich jingste und zugleich grof3te Hirnrindenanteil.
Nach histologischen Kriterien wird der GroRhirncortex in 52 Rindenfelder (BA) gegliedert. Die
Rinde des Lobus frontalis umfasste die BA 4, 6, 8 bis 12, 25 und 44 bis 47; die des Lobus
temporalis die Areale 20 bis 22, 27, 28, 34 bis 38 sowie 41 und 42. Der Parietalcortex enthalt
folgende Areale nach Brodmann: 1, 2, 3, 5, 7, 39, 40 und 43. In Abbildung 4 und 5 ist Lage
und funktionelle Zuordnung der Areale dargestellt.
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Areale Funktionelle Zuordnung Areale Funktionelle Zuordnung

BA1,2,3: primar somatosensorischer Cortex BA 28, 34: Enthorinaler Cortex

BA 4: primar motorischer Cortex BA 29: retrosplenial cingularer Cortex

BA5: somatosensorischer Assoziationscortex BA 30: cingulérer Cortex

BA 6: pramotorischer und supplementéar BA 31: posteriorer cingularer Cortex
motorischer Cortex BA 32, 33: anteriorer cingularer Cortex

BA7: somatosensorischer Assoziationscortex BA 35: Perirhinal Cortex

BA 8: frontales Augenfeld BA 36: Parahippocampaler Cortex

BA 9: dorsolateral prafrontaler Cortex BA 37: Fusiformer Gyrus

BA 10: anterior prafrontaler Cortex BA 38: Area temporopolar

BA 11,12 orbitofrontaler Cortex BA 39, 40: Gyri angularis und supramarginalis

BA 13, 14: insularer Cortex (Ubergang sensorische Projektionszentren

BA 17: priméare Sehrinde zu tertidrem Assoziationsgebiet)

BA 18, 19: sekundare und tertiare Sehrinde BA 41, 42: priméare Horrinde (Heschl-Windung) und

BA 20: Gyrus temporalis inferior auditiver Assoziationscortex

BA 21: Gyrus temporalis medius BA 43: Area subcentralis

BA 22: Gyrus temporalis superior mit Wernicke- BA 44, 45: Broca-Area (motorische Sprachregion -
Areal (sensorische Sprachregion) pars opercularis und pars triangularis)

BA 22, 42: sekundare Horrinde BA 46: dorsolateraler prafrontaler Cortex

BA 23: posteriorer cingularer Cortex BA 47: inferior frontaler Cortex

BA 24: anteriorer cingularer Cortex BA 48 retrosubiculare Area

BA 25: Area subcallosum BA 49: parasubiculére Area

BA 26: Ectosplenial Area BA 52: parainsulére Area

BA 27: Piriformer Cortex

Abbildung 4 und 5: Lateral- und Medialansicht des Grof3hirns mit Brodmann-Arealen (Birbaumer &
Schmidt, 1996)

1.5.1 Aufmerksamkeit

Der Begriff ,Aufmerksamkeit* umfasst eine Vielzahl verschiedener Eigenschaften
menschlicher Informationsverarbeitung. Hierzu zahlen quantitative und qualitative Basis-
komponenten (Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und -kapazitat), Selektivitats-
aspekte bei der Ausrichtungsweise der Aufmerksamkeit und Intensitatsaspekte, welche sich
auf die Dauer der Aufrechterhaltung gerichteter Aufmerksamkeit beziehen. Das neuro-
psychologische Aufmerksamkeitskonzept bezieht sich somit auf verschiedene Teilfunktionen,
deren Interaktion eine Informationsselektion und -integration relevanter Elemente aus dem
Wahrnehmungsstrom ermdéglichen. Da bislang eine allgemeingiiltige Definition des Aufmerk-
samkeitsbegriffs aussteht, werden unterschiedliche Aufmerksamkeitskonzepte vorgestellt,

bevor auf die neuronalen Substrate von Aufmerksamkeitsfunktionen eingegangen wird.

11.L5.1.1 Aufmerksamkeitsmodelle

Nach der klassischen Definition von Aufmerksamkeit wird diese als eine einheitliche

und eigenstandige Fahigkeit zur Selektion der Informationsverarbeitung betrachtet: Die
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Wahrnehmung wird selektiv auf einen bestimmten Teil der auf den Organismus einwirkenden
Reize hin ausgerichtet. Diese Funktion wird auch als ,Konzentration® bezeichnet. Zugleich
gilt die Fahigkeit der selektiven Aufmerksamkeitsausrichtung als Voraussetzung zur
Erbringung anderer kognitiver Leistungen. Aktuelle Konzepte der kognitiven Neuro-
psychologie legen nahe, dass Aufmerksamkeit keine einheitliche Funktion darstellt, sondern
ihre Prozesse multiple Komponenten der Informationsverarbeitung reflektieren. Eine
einheitliche und empirisch begrindete Taxonomie der Aufmerksamkeitskomponenten steht
bislang aus.

Van Zomeren und Brouwer (1994) postulieren ein Aufmerksamkeitsmodell, in dem
Intensitats- und Selektivitatsaspekte der Aufmerksamkeit unterschieden und jeweils in
spezifische Komponenten weiter differenziert werden. Der Intensitatsaspekt umfasst die
Funktionsbereiche Alertness und Vigilanz, welche grundlegende Prozesse der Aufnahme-
fahigkeit von Umgebungsreizen darstellen:

* Der Begriff ,Alertness” ist mit dem deutschen Begriff ,Wachheit"
Ubersetzbar (Zimmermann & Fimm, 2002) und bezieht sich konzeptuell auf die
Aufnahmefahigkeit des kognitiven Systems fur Umweltreize. Alertness stellt
somit eine ungerichtete allgemeine Reaktionsbereitschaft dar. Dieser aktuell
gegebene Wachheitszustand wird im Rahmen einer weiteren Differenzierung
des Alertness-Konzeptes mit dem Begriff der tonischen Alertness bezeichnet,
wahrend sich die phasische Alertness auf eine kurzfristige Aufmerksamkeits-
aktivierung als unmittelbare Folge eines Hinweisreizes bezieht. Die Alertness
wird als Voraussetzung hoherer Aufmerksamkeitsfunktionen verstanden.

+ Das Konzept der ,Vigilanz* bezieht sich hingegen auf eine

langerfristigen Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit.

Der Selektivitdtsaspekt gliedert sich in die Komponenten selektiv-fokussierte und
geteilte Aufmerksamekeit:

» Die selektiv-fokussierte Komponente bezieht sich auf eine selektive

Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf nur einen raumlichen oder inhaltlichen
Anforderungsaspekt der Umgebung (Sturm & Zimmermann, 2000). Sie dient
demnach der Selektion von Informationen aus dem sensorischen Input.
Selektion kann sowohl reizgesteuert, also automatisch durch eine hohe
subjektive Bedeutung situativer Reizen ausgelést werden als auch
handlungsintendiert und somit zielgerichtet erfolgen. Selektion kann sich auf

Reize aller Sinnesmodalititen beziehen. Die Fahigkeit der selektiv-
fokussierten Aufmerksamkeit umfasst ferner die Aufrechterhaltung des Fokus

unter ablenkenden Bedingungen und die Unterdriickung interferierender,
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parallel ablaufender kognitiver Verarbeitungsprozesse (Sturm & Zimmermann,
2000).

* Das Konzept der ,geteilten Aufmerksamkeit® bezieht sich auf eine
gleichzeitige Lenkung der Aufmerksamkeit auf zwei oder mehr situative
Reizbedingungen. Funktionell werden hierbei drei Prozesse unterschieden:
Die Entkoppelung des Aufmerksamkeitsfokus (,disengagement”), die
Verschiebung des Fokus (,set-shifting“) und die Kopplung der Aufmerksamkeit

an das neue Objekt (,engagement®).

Weitere diese Taxonomie erganzende zentrale Konzepte der kognitiven
Neuropsychologie stellen die basalen Komponenten Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit und -kapazitdt® sowie die Unterscheidung der Vigilanz von der
Daueraufmerksamkeit nach Sturm und Zimmermann (2000) dar. Die Autoren verstehen
unter letzteren beiden Konzepten die Fahigkeit, Aufmerksamkeit unter Einsatz mentaler
Anstrengung Uber einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten. Die Konzeptdifferenzierung
erfolgt Uber Charakteristika vorliegender Reizbedingungen: Die Vigilanz spiegelt die
Aufrechterhaltung des Aufmerksamkeitsniveaus in monotonen, reizarmen Situationen,
wahrend die Daueraufmerksamkeit sich auf Situationen mit relativ hoher Reizfrequenz
bezieht.

Neuropsychologische Messinstrumente. Basierend auf dem Modell von Van Zomeren
und Brouwer (1994) erstellten Sturm und Zimmermann (2000) eine Taxonomie, in der die
verschiedenen Aufmerksamkeitskomponenten spezifischen Untersuchungsparadigmen
zugeordnet werden: Einfache Reaktionszeitaufgaben ohne bzw. mit vorheriger Warnreiz-
darbietung wurden zur Erfassung der tonischen bzw. phasischen Alertness entwickelt. Lang
andauernde komplexe visuelle Such- oder auditive Reaktionsaufgaben mit hoher
Reizfrequenz dienen der Erfassung der Daueraufmerksamkeit, wahrend solche mit
monotonen Reizbedingungen (geringe Zielreizfrequenz) bei Vigilanztestungen (vgl. Kapitel
lll, Abschnitt 10.2) eingesetzt werden. Dual-Task-Aufgaben wurden zur Erfassung der
Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsteilung konzeptuiert. Das Dual-Task-Paradigma erfordert eine
simultane Bearbeitung von zwei oder mehr Aufgaben und beinhaltet meist eine motorische
Reaktionskomponente. Aufgrund der mit enthaltenen Anforderungskomponenten des
kognitiven Wechsels (,shifting“) zwischen den Aufgaben sowie der Arbeitsgedéachtnisfunktion
einer Koordination verschiedener gleichzeitig ablaufender kognitiver Prozesse wird dieses
Paradigma oftmals den Exekutivfunktionen zugeordnet (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.3). Zur
Erfassung der selektiv-fokussierten Aufmerksamkeit wurden einfache Reizdiskriminierungs-
aufgaben und in Abgrenzung zu Dual-Task-Aufgaben solche mit einfachen Aufgabenanfor-
derungen (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.3) entwickelt. Im Rahmen von Reizdiskriminierungs-

aufgaben erfolgt eine Zufallsdarbietung seltener Zielreize (,targets®), eingebettet in haufig
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auftretende unbedeutende Stimuli (,non-targets®) mit der Aufgabenstellung einer meist
motorischen Reaktion auf die abweichenden Zielreize. Uber die Darbietungszeit erfolgt die
Abgrenzung zu Vigilanzaufgaben. Typische Paradigmen der basalen Informations-
verarbeitungskapazitat visueller und verbaler Modalitat stellen zwei Subtests des WMS-R
dar, die ,Zahlen- und Visuelle Merkspanne vorwarts“ (vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 10.4). Ein
konzeptuiertes Paradigma der basalen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ist der
Zahlen-Symbol-Test (ZST; vgl. Kapitel lll, Abschnitt 10.7).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich die Interpretation individueller
Leistungsdefizite als reine Storung des jeweiligen Aufmerksamkeitskonzeptes in oben
genannten Testverfahren als schwierig erweist. Sie bedarf immer der Berucksichtigung
sekundar geforderter kognitiver Prozesse. Umgekehrt unterliegen die verschiedenen
Aufmerksamkeitsprozesse in unterschiedlicher Bedeutsamkeit anderen kognitiven
Funktionen, wie beispielsweise der Handlungskontrolle, des Lernens und des Gedacht-
nisses, was ihre konzeptuelle und funktionelle Abgrenzung erschwert (Lezak, 1995; Lezak,
Howieson & Loring, 2004).

I1.5.1.2 Neurobiologische Korrelate

Bisherige Forschungsbefunde legen nahe, dass Aufmerksamkeitsprozesse nicht auf
der Aktivitdt einzelner, abgrenzbarer zerebraler Regionen, sondern auf einer Vielzahl
beteiligter kortikaler und subkortikaler Strukturen mit netzwerkartigen komplexen
Verschaltungen beruhen. Hierbei scheinen inshesondere der Cortex prefrontalis, limbische
Strukturen (Gyrus Cinguli) und subkortikale Areale (Basalganglien, Thalamus) sowie
bestimmte Hirnstammregionen (Tectum) von Bedeutung zu sein (Corbetta, Miezin,
Dobmeyer, Shulman & Petersen, 1991; McDowell, Whyte & D'Esposito, 1997; Paus, 2000;
Paus et al., 1997; Salgado-Pineda et al., 2003; Sturm et al., 1999).

Sturm et al. (1999) konnten im Rahmen einer einfachen Reaktionszeitaufgabe bei
Gesunden rechtshemispharische Aktivierungen im anterioren Gyrus Cinguli, im Cortex
prefrontalis dorsolateralis, im Thalamus und im Hirnstamm beobachten. Dies spricht flr ein
kortikal-subkortikales Netzwerk als neuronales Korrelat der Aufmerksamkeitsaktivierung,
welches nach Paus (2000) und Paus et al. (1997) auch bei einer langerfristigen
Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung bedeutsam zu sein scheint. Paus et al. (1997)
beobachteten in einer PET-Studie zur langerfristigen Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit
(Vigilanzparadigma tber 60 Minuten) bei Gesunden eine zeitabhangige Abnahme der
Aktivitat im ventro- und dorsolateralen prafrontalen Cortex, in Regionen des Lobus parietalis
und temporalis sowie im Thalamus. Letzteren Struktur wird eine aktivierungsregulierende

Funktion zugesprochen (Paus, 2000). Eine Aktivierung des Cortex prefrontalis dorsolateralis
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und superiorer Regionen des Lobus parietalis stiitzen auch Pardo, Fox und Raichle (1991).
Lewine, Walker, Shurett, Caudle und Haden (1996) replizierten unabhangig von der
Modalitat dargebotener Stimuli Aktivierungen im rechtshemispharisch frontoparietalen
Netzwerk unter einem Paradigma zur Daueraufmerksamkeit. Rechtshemispharische
Aktivierungen des anterioren Gyrus Cinguli fanden sich bei Benedict et al. (2002) bei einer
auditorischen Continuous Performance Task (CPT).

In einer PET-Studie zu den neuronalen Substraten der selektiv-fokussierten und
geteilten Aufmerksamkeit beobachteten Corbetta et al. (1991) zwei sich unterscheidende
Aktivierungsmuster: Bei Aufgaben zur geteilten Aufmerksamkeit wurde der Cortex
prefrontalis dorsolateralis und der anteriore Gyrus Cinguli aktiviert, wahrend fokussierte
Aufmerksamkeitsleistungen zu Aktivierungen des orbitofrontalen Cortex, der Basalganglien
(Pallidum, Nucleus caudatus), des posterioren Thalamus und der Insula fihrten. Fan,
McCandliss, Fossella, Flonbaum und Posner (2005) Uberpriften mittels des Attention
Network Tests das Konzept der drei abgrenzbaren Aufmerksamkeitsnetzwerke (vgl. Kapitel
I, Abschnitt 5.1.1) nach Posner und Peterson (1990). Das Paradigma wurde zur
spezifischen Erfassung diese drei aufmerksamkeitsbezogenen Subsysteme konzipiert und
beinhaltet Komponenten von Distraktor- und Reaktionszeitparadigmen mit Hinweisreizen.
Die Autoren berichten Hypothesen konforme Aktivierungen: Es konnten Aktivierungen im
frontoparietalen Netzwerk und im Thalamus bei der Aufmerksamkeitsaktivierung,
posterioparietale Aktivierungen bei der Aufmerksamkeitsausrichtung und frontaler Areale
sowie Bereiche des fusiformen Gyrus und des anterioren Gyrus Cinguli bei der zentralen
Exekutive beobachtet werden.

Zusammenfassend sprechen bisherige Befunde flr spezifische neuronale Korrelate
der verschiedenen Aufmerksamkeitskomponenten, welche jeweils netzwerkartig zu inter-
agieren scheinen. Die Mechanismen langerfristiger Aufmerksamkeit, sowohl im Sinne des
Konzeptes der Vigilanz als auch des Konzeptes der Daueraufmerksamkeit, scheinen mit
einem rechtshemispharisch frontoparietalen Netzwerk assoziiert. Dieses ist vermutlich auch
fur die Aufmerksamkeitsaktivierung von Relevanz. Wahrend die fokussierte Aufmerksamkeit
mit Aktivierungen im orbitofrontalen Cortex, der Basalganglien, des posterioren Thalamus
und der Insula in Zusammenhang gebracht werden, scheint die geteilte Aufmerksamkeit mit
dem Cortex prefrontalis dorsolateralis und dem anterioren Gyrus Cinguli assoziiert. Eine
solche Annahme spezifischer neuronaler Korrelate einzelner Aufmerksamkeitskomponenten
impliziert letztlich eine Dysfunktion von Aufmerksamkeitsprozessen in Abhangigkeit von der

Lokalisation struktureller oder funktioneller Hirnschadigungen.

47



Theoretischer Hintergrund

11.5.2 Lernen und Gedachtnis

11.5.2.1 Gedéachtnismodelle

Die in der kognitiven Psychologie existierenden theoretischen Modelle des
Gedachtnisses gehen nicht von einem einheitlichen Speicher aus, sondern postulieren
multiple Gedachtniskomponenten, welche sich in Bezug auf die zeitliche Speicherdauer, die
gespeicherte Informationsart und die postulierten neuronalen Substrate unterscheiden.
Traditionelle kognitive Gedachtnistheorien differenzieren verschiedene zeitabhangige
Komponenten des Ged&chtnisses. Atkinson und Shiffrin (1968) entwickelten das Multi-
Speicher-Modell mit drei Gedéachtnissubsystemen (siehe Abbildung 6): Das Sensorischen
Gedachtnis, das Kurz- und Langzeitgedachtnis. Die einzelnen Subsysteme unterscheiden
sich in ihrer Funktion wahrend des zeitlichen Verlaufs der Gedéachtnisbildung, in der Dauer
des Erhalts gespeicherter Gedachtnisspuren sowie in ihrer Speicherkapazitat:

* Das Sensorische Gedachtnis (syn. Ultrakurzzeitgedachtnis) wurde mit einer
Speicherdauer von unter einer Sekunde als ein sehr kurzfristiger Speicher mit einer
initialen Funktion im Einspeicherungsprozess konzipiert. Es wird postuliert, dass hier
eine relativ umfassende Enkodierung von Umgebungsinformationen stattfindet, bevor
Uber den Mechanismus der selektiven Aufmerksamkeit relevante Informationen aus
dem Ultrakurzzeitspeicher in das Kurzzeitgedachtnis gelangen koénnen. Die
Ultrakurzzeitspeicherkapazitat betragt ungefahr 7 +/- 2 Informationen (Lezak et al,
2004). Der sensorische Gedachtnisspeicher stellt somit die erste Stufe der
Informationsverarbeitung dar. Hier stattfindende Enkodierungsprozesse werden mehr
mit Aufmerksamkeits- als mit Gedachtnisprozessen assoziiert (Lezak et al., 2004). In
Abhangigkeit der Informationsmodalitat wird das ikonische Gedéachtnis flur visuelle
und das echoische Gedachtnis fur auditive Reize unterschieden.

» Das Kurzzeitgedachtnis stellt eine Art Zwischenspeicher mit einer zeitlichen
Speicherdauer bis zur Uberschreibung aufrechterhaltener Informationen von
mehreren Sekunden bis Minuten dar. Insbesondere durch mentale Wiederholungs-
prozesse werden relevante Inhalte aufrechterhalten und in das Langzeitgedachtnis
Ubertragen (Prozess der Konsolidierung).

» Der Langzeitspeicher wurde von den Autoren mit einer hohen Speicher-
kapazitat und -dauer konzipiert. Uber aktive kognitive Abrufprozesse kénnen
gespeicherte Inhalte wieder ins Bewusstsein gelangen. Ein passiver Abrufmodus im
Sinne des Wiedererkennens ergénzt den freien Abruf. Ein Verlust von Informationen
kann eine Stérung des Zugriffs (Informationsabruf) als auch eine Stdrung der
l&angerfristigen Speicherungsfahigkeit durch einen beschleunigten Zerfallsprozess
spiegeln. Bei einer Abrufstérung kénnen die Informationen dber den Mechanismus

des Wiedererkennens verfiigbar gemacht werden (Edelmann, 1996).
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Input
Sensorisches .:> Kurzzeit- <— Langzeit-
Gedéchtnis gedachtnis — gedachtnis

Output

Abbildung 6: Multi-Speicher-Modell (Atkinson & Shiffrin, 1968)

Basierend auf der Annahme, dass das Konzept eines einzigen, einheitlichen
Kurzzeitgedachtnisses nicht richtig sei, entwickelte Baddeley (1992; Baddeley & Hitch, 1974)
sein Arbeitsgedachtniskonzept. Der Autor differenziert verschiedene aktive Kurzzeitspeicher-
systeme mit materialspezifischen Eigenschaften, welche durch eine zentrale Exekutive
kontrolliert wiirden sowie eine Selektion und Elaboration von Informationen vor Uberfiihrung
in das Langzeitgedéachtnis ermdglichen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 5.3).

Squire (1983) postuliert ein Modell multipler Langzeitgedachtnissysteme, indem er
zunachst das deklarative von dem non-deklarativen Gedéachtnis unterscheidet (siehe
Abbildung 7):

» Das deklarative System umfasst bewusstseinsfahige, symbolisch als

Sprache, Bilder oder Szenen gezielt abrufbare Gedachtnisinhalte. Hierbei werden

episodische und semantische Informationen mit zugehdrigen Gedéachtnissystemen

differenziert: Das episodische Gedachtnis beinhaltet autobiografische Informationen,
welche zeitlich und 6értlich gebundene persoénliche Erinnerungsspuren darstellen. Das
semantische Gedachtnis beinhaltet spezielles Faktenwissen ohne direkten drtlichen
oder zeitlichen Bezug, wie Erkenntnisse zur Welt, Schulwissen und Wissen um
generelle Zusammenhange. Episodische Erinnerungen sind somit in Abgrenzung zu
semantischen immer auch mit Kontextinformationen verknlpft. Umgekehrt kann
semantisches Wissen aus ehemals episodischen Gedachtnisinhalten resultieren,
wenn diese im Laufe der Zeit ihre zeitlichen, raumlichen und emotionalen Beziige
verloren haben.

» Das non-deklarative Gedachtnis speichert implizite, bewusstseinslosgeltste

Erfahrungen und Fertigkeiten. Hierzu zahlen motorisch-prozedurale, perzeptuelle

Fertigkeiten, einfache Konditionierungsprozesse, Priming-Effekte (Einfluss vorge-

schalteter Sinneseindricke auf die nachfolgende Informationsverarbeitung) und nicht-

assoziatives Lernen (Habituierungs- und Sensitivierungsvorgange).
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Gedachtnis

deklarativ (explizit) / N non-deklarativ (implizit)

. ﬂ I ]

episodisch semantisch motorisch-prozedural Priming Konditionierung
(Ereianisse) (Fakten) (Fertiakeiten)
Nicht-assoziatives Perzeptuelle
Lernen Fertiakeiten

Abbildung 7: Modell multipler Langzeitgedéachtnissysteme (Squire, 1983)

Verschiedene Modellaspekte von Squire (1983) basieren auf dem Modell der
Multiplen Gedachtnissysteme von Tulving (1972). Tulving (1972) ging von einer Speicherung
der Informationen in unterschiedlichen Gedachtnissystemen aus, wobei er das semantische,
episodische und prozedurale Gedachtnis unterschied. Die inhaltliche Konzeption der ersten
beiden Gedachtnissysteme ist analog zum vorherigen Modell. Das prozedurale Gedéachtnis
umfasst handlungsbezogenes Wissen (z. B. Radfahren). Es entspricht also einem Teil des
non-deklarativen Gedachtnisses nach Squire (1983) und wird als implizites Wissen
betrachtet, da dessen Inhalte explizit meist nicht erklarbar sind (z. B. Erlauterung
stattfindender Prozesse im prozeduralen Ablauf des Radfahrens).

Das Modell der Verarbeitungstiefe stellt eine Abwandlung traditioneller
Gedachtnistheorien dar (Craik & Lockhart, 1972; Craik & Tulving, 1975). Craik und Lockhart
(1972) postulieren, dass die Erinnerungsleistung von der Verarbeitungstiefe der
Informationen im Lernprozess abhangig ist, respektive von der Art und Weise der
Einspeicherung und nicht vom Speicherungsort. Dabei gehen die Autoren von der Existenz
einer unbegrenzten Anzahl von Verarbeitungstiefen aus. Craik und Tulving (1975)
prazisierten den Begriff der ,Verarbeitungstiefe®. Das hochste Verarbeitungsniveau wird der
semantischen Verarbeitung von Informationen zugeschrieben. Die semantischen
Enkodierungsstrategien beim intentionalen Lernen beinhalten eine Organisation oder
Kategorisierung des Lernmaterials. Hierzu zéhlen eine Umstrukturierung von Informationen
nach logischer Zusammengehdrigkeit, eine Kategorisierung nach Oberbegriffen sowie eine
Herstellung bildhafter und/oder sprachlicher Assoziationen.

Neben der Differenzierung verschiedener Gedachtniskomponenten in den zuvor
dargestellten Modellen werden zeitabhangige Informationsverarbeitungsstadien der

Gedachtnisbildung unterschieden:
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« Enkodierung/initiales Lernen (Ubersetzung neuer Informationen in
einen speicherungsfahigen Code. Erfolgreiches Enkodieren fiihrt zum Lernen
von Informationen, welche initial wiedergegeben werden kénnen)

« Konsolidierung/Speicherung (Uberfiihrung der Informationen in das
Langzeitgedachtnis und Bewahrung)

* Informationsabruf (Reproduktion von Informationen aus dem

Langzeitgedachtnis: Freie Wiedergabe, Wiedererkennen)

Diese verschiedenen Teilgedachtnisleistungen kdnnen sowohl implizit, also beilaufig,
als auch explizit respektive absichtlich ablaufen.

Konnektionistische Gedachtnismodelle (Netzwerkmodelle) konzipieren das Gedacht-
nis als ein Netzwerk miteinander verbundener Knoten, wobei diese sowohl die inhaltliche
Bedeutung als auch die zughérigen Eigenschaften der Information speichern und assoziative
Verknupfungen zwischen Gedachtnisspuren darstellen. Nach Collins und Loftus (1975)
reprasentiert die Konfiguration der beteiligten Knoten die Information als Ganzes. Die
Informationen sind sich dabei umso &hnlicher und/oder zueinander zugehdériger, je mehr
assoziative Verbindungen untereinander in den beiden Informationskonfigurationen
bestehen. Bei Aktivierung eines Knotens im Rahmen des Informationsabrufs breitet sich
diese sternformig Uber die Netzwerkverbindungen aus, wobei die Aktivierung mit értlicher
Entfernung vom zentralen Knoten aus abnimmt. Demnach werden starker assoziierte
Konfigurationen zeitlich schneller und in einem hoéheren Ausmafd in die Aktivierung
eingebunden. Die Erinnerung zusammenhangender Gedéachtnisinhalte erfolgt so schneller.
Die Starke der Gedachtnisspur bestimmt die Leichtigkeit ihres Abrufs und wird durch die
Haufigkeit ihrer Aktivierung definiert. Mit zunehmender Frequenz des Abrufs einer
Information kann diese somit besser erinnert werden. Konnektionistische Ansatze fuhren
Gedachtnisstérungen auf beeintrachtigte Interaktionen relevanter Netzwerkstrukturen und
Dysfunktionen ihrer neuronalen Substrate zuriick.

Neuropsychologische Messinstrumente. Zur Erfassung der Kapazitat des Ultrakurz-
zeitgedachtnisses werden Spannenmalfle eingesetzt (vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 10.4). Fur die
Untersuchung des Arbeitsgedéachtnisses entwickelte neuropsychologische Testverfahren
werden in Kapitel 1l, Abschnitt 5.3 vorgestellt. Prozesse und Inhalte des episodischen
Gedachtnisses werden meist Uber das Erlernen und den Abruf verbalen oder bildhaften
Materials erfasst. Der Abruf kann dabei im Sinne von Kurzzeitgedachtniskonzepten
unmittelbar nach Materialdarbietung zum intentionalen Lernen, also in der Einspeicherphase
(Enkodierung), und/oder nach einer zeitlichen Verzégerung im Sinne von Langzeit-
gedachtniskonzepten erfolgen. Zur Differenzierung von Stérungen in der Einspeicherung von
solchen des Abrufs kann im Anschluss noch eine Wiedererkennungsaufgabe folgen (vgl.

Kapitel 1ll, Abschnitt 10.8). Da Einspeicherung und Konsolidierung des semantischen
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Gedéachtnisses in der Regel einem langen Prozess folgen, beziehen sich neuro-
psychologische Testverfahren hier nur auf den Abruf semantischer Informationen. Hierzu
werden beispielsweise Wissenstests oder Wortschatztests eingesetzt. Letztere Unter-
suchungsart ist aufgrund konzeptueller Uberlappungen oft auch Bestandteil von
Intelligenztestungen (vgl. Kapitel lll, Abschnitt 10.1). Je nach Betonung der vorrangig
geforderten Funktionsaspekte werden Wortproduktionsaufgaben, wie die kategoriale
Wortflissigkeit, oftmals in der Literatur dem semantischen Gedachtnis anstelle der
Exekutivfunktionen zugeordnet (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.9).

11.5.2.2 Neurobiologische Korrelate

Morphometrische und funktionelle Bildgebungsstudien weisen neben subkortikalen
Strukturen frontotemporalen Cortexarealen eine besondere Rolle im Rahmen neuronaler
Substrate von Gedachtnisfunktionen zu. Nachfolgende Absétze beinhalten eine
integrierende  Ubersicht von Forschungsbefunden zu neuronalen Grundlagen von
Gedachtnisprozessen und -systemen, welche fir die vorliegende Arbeit Relevanz haben.
Neuronale Korrelate des Arbeitsgedachtnisses werden in Kapitel 1, Abschnitt 5.3.1
vorgestellt.

Die Lokalisation des deklarativ-episodischen Gedachtnisses wurde sowohl in
funktionellen Bildgebungsstudien als auch in nicht menschlichen Primatenstudien im
Wesentlichen anhand zweier zeitlicher Stadien der Gedachtnisbildung, namlich der
Enkodierung und des Abrufs gespeicherter Informationen untersucht. In elektrophysio-
logischen Studien an nicht menschlichen Primaten fand sich bei der Enkodierung neuer
Informationen eine neuronale Aktivitat im Cortex prefrontalis dorsolateralis. Bei Lasion dieses
neokortikalen Areals reduziert sich die Lernfahigkeit neuer Informationen (D'Esposito, Postle
& Rypma, 2000). In bildgebenden Studien wurde eine linkshemisphdarische Aktivierung des
frontalen Cortex, insbesondere des Cortex prefrontalis dorsolateralis und des Gyrus frontalis
inferior, beim Enkodieren verbaler Informationen bei gesunden Probanden vielfach gestitzt
(Casasanto et al., 2002; Dolan & Fletcher, 1997; Jonides et al., 1998; Kirchhoff, Wagner,
Maril & Stern, 2000; Lee, Robbins, Pickard & Owen, 2000; Lepage, Habib, Cormier, Houle &
Mclintosh, 2000; Tulving, Kapur, Craik, Moscovitch & Houle, 1994; Wagner et al., 1998). Ein
Vergleich der Befunde verschiedener PET-Studien zu neuronalen Grundlagen der
Gedachtnisbildung lieferte Hinweise auf eine von der Informationsmodalitdt unabhangige
asymmetrische Beteiligung des Cortex prefrontalis dorsolateralis: Enkodierungsprozesse
gingen mit einer linkshemisphé&rischen, Abrufprozesse hingegen mit einer rechtshemis-
pharischen Aktivierung dieses Hirnareals einher (Habib, Nyberg & Tulving, 2003; Tulving et
al., 1994). Das prafrontale Aktivierungsausmaf® bei der Enkodierung scheint mit der
Verarbeitungstiefe (z. B. semantisches vs. nicht-semantisches Material) zu variieren und wird

als Préadiktor fur die spatere Erinnerungsleistung diskutiert (Fletcher & Henson, 2001).
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Frontalen Cortexarealen wird im Rahmen von Enkodierungsprozessen eine initial sortierende
und ordnende Funktion zugesprochen, wahrend sie vermutlich im Rahmen von Abruf-
prozessen eher Monitoring- und Evaluationsfunktionen innehaben (vgl. Kapitel I, Abschnitt
5.3). Weiterhin scheinen sowohl verbale Einspeicherungs- als auch Abrufprozesse mit
Aktivierungen des Gyrus temporalis medius mit Hippocampus, Gyrus parahippocampalis mit
Regio entorhinales und der Gyrus fusiform assoziiert zu sein (Brewer, Zhao, Desmond,
Glover & Gabrieli, 1998; Daum & Schugens, 2002; Dolan & Fletcher, 1997; Fernandez &
Tendolkar, 2001; Fernandez et al., 1998; Kirchhoff et al., 2000; Wagner et al., 1998; Weis et
al., 2004). Funktionell wird dem Gyrus temporalis medius die kontextuelle Herstellung einer
zeitlichen und drtlichen assoziativen Verknipfung der Information zugesprochen. Der
hippocampalen Formation kommt vermutlich eine besonders bedeutsame Rolle in dieser
Formation zu. Die Aktivierung des Hippocampus wurde sowohl bei der Informations-
enkodierung nicht-verbaler (Brewer et al., 1998; Riedel & Micheau, 2001) und verbaler
Modalitaten (Fernandez et al., 1998; Wagner et al., 1998) wie auch bei Abrufprozessen
(Riedel & Micheau, 2001; Riedel et al.,, 1999) beobachtet. Die postulierte hippocampale
Funktion besteht in der Identifikation neuartiger Ereignisse, welche einer Einspeicherung ins
bestehende Gedachtnissystem bediurfen (,novelty detection®), und/oder im Abruf
kontextueller (episodischer) Gedéachtnisspuren. Der Abruf semantischer Gedachtnisspuren
scheint hingegen eher auf der Aktivitat des rhinalen Cortex zu beruhen (Weis et al., 2004).
Weitere mit dem deklarativ-episodischen Gedéchtnis in Zusammenhang gebrachte
medial-dienzephale Strukturen sind die Amygdala (Dolan & Fletcher, 1997), die Fornix, die
Mamillarkérper und die thalamischen Kerne. Schadigungen in diesen Regionen gehen mit
Gedachtnisstérungen einher (Daum & Schugens, 2002). Sowohl die zuvor geschilderten
medial-dienzephalen Strukturen, wie auch solche des Gyrus temporalis medius werden zum
limbischen System gezahlt. Es wird davon ausgegangen, dass die beiden Fasersysteme des
limbischen Systems eine Filterfunktion im Rahmen des deklarativen Gedéachtnisses,
insbesondere bei Enkodierungsprozessen, innehaben: Relevante Inhalte werden ausgewahlt
und erhalten eine emotionale Farbung, bevor sie sortiert in assoziierte Hirnareale zur
Speicherung geleitet werden. Neben diesen gemeinsamen Funktionen der limbischen
Schaltkreise wird auch ein unterschiedlicher Funktionsschwerpunkt postuliert: Dabei wird
dem basolateralen limbischen Kreis mit Amygdala, mediodorsalem Thalamus und der Area
subcallosa eine primadre Funktion bei der Konsolidierung emotionaler Erlebnisse
zugesprochen, wahrend der Papezsche Schaltkreis mit hippocampaler Formation,
anteriorem Thalamus und Mamillarkérpern kognitive Inhalte zu prozessieren scheint
(Markowitsch, 1997, 2000; Sarter & Markowitsch, 1985). Fernandez und Tendolkar (2001)
gehen von einer netzwerkartigen Interaktion dieser Strukturen mit frontalen Cortexarealen

bei mnestischen Einspeicherungsprozessen aus.
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Zusammenfassung. Das deklarativ-episodische Ged&chtnis scheint insbesondere im
Lobus frontalis und temporalis lokalisiert, wobei im Bereich frontaler Areale vor allem der
Cortex prefrontalis dorsolateralis und im Bereich temporaler Areale der Gyrus temporalis
medius mit Hippocampus und angrenzenden Gebieten von besonderer Bedeutung scheinen.
Dem Hippocampus wird sowohl eine Funktion bei der Identifikation neuartiger Ereignisse,
welche einer Einspeicherung ins bestehende Gedéachtnissystem bedirfen, als auch beim
Abruf kontextueller Gedachtnisspuren zugesprochen. Die primdre Aufgabe des Gyrus
temporalis medius scheint die kontextuelle Herstellung einer zeitlichen und ortlichen

assoziativen Verknipfung der Information zu sein.

11.5.3 Arbeitsgedachtnis

Das kognitionspsychologische Konzept des Arbeitsgedachtnisses nach Alan
Baddeley (1986, 2000, 2003; Baddeley & Hitch, 1974) umfasst verschiedene parallel
interagierende Kurzzeitspeichersysteme mit materialspezifischen Eigenschaften, welche
durch eine kontrollierende und regulierende Instanz, die ,zentrale Exekutive®, koordiniert
werden. Das Arbeitsgedéachtnis verstand Baddeley (2003) als ein einheitliches System,
welches an einer Vielzahl kognitiver Informationsverarbeitungsprozesse beteiligt und in
seiner Kapazitat begrenzt sei. Postulierte Arbeitsgedachtnisprozesse sind das kurzfristige
Speichern und Aufrechterhalten sowie das Manipulieren und Bereitstellen von Informationen.
Als Kardinalleistung gilt in der Literatur zunehmend der Aspekt der Informationsmanipula-
tion. Intakte Arbeitsgedachtnisfunktionen ermdglichen zudem zielfihrende Vergleiche
friherer mit spateren Wahrnehmungsinhalten im Sinne einer Handlungskontrolle sowie eine
Verhaltensmodifikation bei Zielabweichung. Per Definition umschlie3t das Arbeitsgedachtnis
Bereiche des Gedachtnisses, der Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen. Es liegt somit
an der Schnittstelle zwischen Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Langzeitgedachtnis,
Handlungsplanung und deren kognitiven Kontrolle. Arbeitsgedéachtnisfunktionen werden als
wesentliche Voraussetzung fiir héhere kognitive Leistungen gesehen.

Grundlage der Entwicklung des Arbeitsgedachtnismodells stellten konzeptuelle
Schwierigkeiten klassischer Gedachtnismodelle dar (Baddeley, 2003). Baddeley (1986,
1992, 2003) konzipierte zunéchst ein Dreikomponentenmodell (siehe Abbildung 8), wobei er
zunachst die subvokale ,phonologisch-artikulatorische Schleife (,phonological loop“) und
den ,visuell-rdaumlichen Skizzenblock® (,visuo-spatial sketchpad®) als Kurzzeitspeicher-
systeme von der ,zentralen Exekutive“ abgrenzte. Die beiden ersten Komponenten leisten
einen wesentlichen Umfang der kurzfristigen Speicherung materialspezifischer
Informationen. Das subvokale System impliziert sowohl einen Speicher zur Erfassung
phonologischer Informationen (,phonological store“) mit begrenzter Informationsspanne und

Aufrechterhaltungsdauer sowie ein System zur deren aktiven Wiederholung (,articulatorisch

54



Theoretischer Hintergrund

rehearsal mechanism®) im Sinne der Aufrechterhaltung dieser Stimuli Gber eine langere, die
phonologische Speicherdauer uberschreitende Zeitspanne. Das zweite Subsystem, der
.visuell-rdaumliche Skizzenblock® (,visuospatial sketchpad®), wurde von Baddeley (1986,
2000, 2003) in seiner Funktion analog fur visuelle und rdumliche Informationen konzipiert.
Die ,zentrale Exekutive“ (,central executive“) stellt eine diesen beiden Subsystemen
Ubergeordnete Kontrollinstanz dar, welche regulierende und koordinierende Funktionen
Ubernimmt. Urspringlich ordnete Baddeley alle mentalen Prozesse des Arbeits-
gedachtnisses, welche nicht direkt den beiden anderen Komponenten als zugehorig
konzipiert wurden, dieser exekutiven Instanz zu. Hierzu zahlen insbesondere
stimulusmanipulierende, verhaltenskontrollierende und -regulierende Prozesse. Diese
Definition der ,zentralen Exekutive“ nach Baddeley umfasst Funktionen, die auch unter den
neuropsychologischen Bereich der Exekutivfunktionen subsumiert werden (vgl. Kapitel I,
Abschnitt 5.4). Aus diesem Grunde wird das Arbeitsgedéchtnis auch von einer Vielzahl von

Autoren den Exekutivfunktionen zugeordnet (Karnath & Kammer, 2003).

/ Zentrale Exekutive \

Visuell-raumlicher Episodischer Phonologisch-
Skizzenblock Speicher artikulatorische Schleife
Visuelle Semantik ﬁ Episodisches ﬁ Sprache
Langzeitgedé&chtnis

Abbildung 8: Modifiziertes Arbeitsgedachtnismodell (Baddeley, 1986, 2000, 2003)

In einer spateren konzeptuellen Erweiterung fligte Baddeley (2000, 2003) den
.episodischen Speicher” (,episodic buffer) als neue exekutive Kontrollkomponente hinzu,
welcher Verbindungen zum Langzeitgedachtnis und zu den anderen Arbeitsgedachtnis-
komponenten aufweist und deren Interaktion erméglichen soll. Gedachtnisinhalte werden
somit in Arbeitsgedachtnisprozesse integrierbar und die exekutive Kontrollinstanz erhalt
dariiber hinaus Bedeutung im Rahmen der Konsolidierung episodischer Informationen.

Neuropsychologische Messinstrumente. Arbeitsgedachtnistests betonen in der Regel
einzelne Komponenten der Arbeitsgedéchtnisprozesse, wie die Enkodierung, Aufrecht-
erhaltung oder die Manipulation von verbalen oder visuell-raumlichen Informationen.
Typischerweise jedoch erfordern sie ein kurzfristiges Aufrechterhalten solcher Informationen
wéhrend einer gleichzeitig geforderten mentalen Operation. Das Nachsprechen begrenzter
Zahlenreihen mit aufsteigendem Schwierigkeitsgrad in gleicher Reihenfolge (Zahlenspanne
vorwarts) erfasst vor allem die Aufrechterhaltung gespeicherter Informationen (vgl. Kapitel I,

Abschnitt 10.4), wéhrend die Wiedergabe in umgekehrter Reihenfolge (Zahlenspanne
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rackwarts) zur Erfassung von Manipulations- und Abgleichsprozessen konzipiert wurde.
Letzteres Testkonzept stellt ebenso eine typische verbale Arbeitsgedachtnisaufgabe mit
Betonung der exekutiven Komponente dar (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.5) wie auch das
Jletter-number sequenzing“-Paradigma (vgl. Kapitel 11, Abschnitt 10.6). Analog zum verbalen
Paradigma der ,Zahlenspanne® wurde zur Erfassung des raumlichen Arbeitsgedachtnis-
subsystems das ,Blockspannen-Paradigma®“ entwickelt (vgl. Kapitel 1ll, Abschnitte 10.4 und
10.5). ,Dual-task®- und ,Shifting“-Paradigmen werden in der Regel zur Erfassung der
zentralen Exekutive eingesetzt. Erstere verlangt eine simultane Bearbeitung von zwei
unterschiedlichen Aufgaben, wéhrend bei Zweiterer ein kontinuierlicher Wechsel zwischen
mindestens zwei Testanordnungen gefordert ist. Beiden Paradigmen gemein ist, dass sie
das wichtigste Charakteristikum der zentralen Exekutive hervorheben, namlich die
koordinierende Funktion (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.3).

11.5.3.1 Neurobiologische Korrelate

Die neuronalen Grundlagen der verschiedenen Komponenten des Arbeitsgedacht-
nisses wurden sowohl in nicht-menschlichen Primatenstudien als auch in experimentellen
Studien mittels bildgebender Verfahren sowie anhand von Lasionsbeobachtungen bei
Menschen erforscht.

Hinsichtlich der Arbeitsgedachtniskonzeption nach Baddeley (vgl. Kapitel I, Abschnitt
5.3) wurden bei der ,phonologischen Schleife“ mit phonologischem Speicher und Wieder-
holungsmechanismus zur aktiven Aufrechterhaltung der verbalen Information in erster Linie
Cortexareale identifiziert, welche mit der Sprachverarbeitung assoziiert werden:

= Frontale Hirnareale wie der linke Gyrus precentralis, linker
intraparietaler Cortex, das Broca-Areal, Areale des prasupplementar
motorischen Cortex (BA 6) sowie das rechte Cerebellum werden als
neuronale Substrate des artikulatorischen Haltemechanismus (,articulatorisch
rehearsal mechanism®) gesehen (Gruber & von Cramon, 2001, 2003; Paulesu,
Frith & Frackowiak, 1993).

= Das nicht-artikulatorische phonologische Behalten (,phonological
store®) scheint bilateral mit Arealen des anterioren prafrontalen Cortex entlang
des Sulcus frontalis medius und dem Lobus parietalis inferior assoziiert
(Gruber & von Cramon, 2001, 2003; Paulesu et al., 1993).

Die Forschungsgruppe um Gruber (Gruber & Goschke, 2004; Gruber, Kleinschmidt,
Binkofski, Steinmetz & von Cramon, 2000; Gruber, Gruber & Falkai, 2005) differenziert in
einem funktionell-neuroanatomischen Modell des Arbeitsgedachtnisses beim Menschen das

verbale Arbeitsgedachtnis in ein auditorisches und ein sprachbasiertes Subsystem, wobei
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letzteres dem artikulatorischen Haltemechanismus im sprachlichen Modus unterliegen soll
und mit linkshemisphérischen sprachassoziierten prafrontotemporalen Arealen assoziiert
wird. Dieses sprachbasierte Arbeitsgedachtnissubsystem soll zudem bei einer Vielzahl
hoherer kognitiver Funktionen involviert sein.

Bei der visuell-raumlichen Subkomponente (,visuospatial sketchpad®) nach Baddeley
(1986, 2000, 2003) wird ein bilaterales Netzwerk mit Beteiligung des posterioren préafrontalen
Cortex im Bereich der frontalen Augenfelder (BA 8) und des intraparietalen Cortex assoziiert
(Gruber & von Cramon, 2001, 2003; Jonides et al., 1993).

Eine bilaterale Aktivierung des dorsalen und anterioren Gyrus prefrontalis und seiner
linken ventrolateralen Anteile sowie bilateral parietaler Regionen werden mit den
funktionalen Arbeitsgedachtnisaspekten des Haltens und Manipulierens (,zentrale
Exekutive®) von Informationen in Zusammenhang gebracht (Veltman, Rombouts & Dolan,
2003). Vermutlich gehen Aktivierungen des ventrolateralen Gyrus prefrontalis wie auch
solche des Gyrus parietalis mit der Informationsaufrechterhaltung einher, wahrend
dorsolaterale prafrontale Aktivierungen den Manipulationsprozessen und somit den hdheren
kognitiven Anteilen des Arbeitsgedachtnisses zugrunde zu liegen scheinen (D’Esposito et al.,
1995; D’Esposito, Postle, Ballard & Lease, 1999; Owen, 1997).

Goldman-Rakic (1996, 1999) postuliert ein neurobiologisches Arbeitsgedachtnis-
modell, in dem sie im Gegensatz zu Baddeley (2000, 2003) nicht von einem einheitlichen
System der zentralen Exekutive mit einem abgrenzbaren neurofunktionellem Korrelat
ausgehen, sondern von einer Vielzahl kognitiver Prozesse der exekutiven Handlungs-
steuerung mit verschiedenen zugrundeliegenden interagierenden neuronalen Netzwerken.
Letztere werden dartber hinaus auch mit basalen kognitiven Prozessen assoziiert (Gruber &
Goschke, 2004; vgl. auch Kapitel I, Abschnitt 5.4).

Zusammenfassend kann auf Basis bisheriger Befunde von einem Arbeitsgedachtnis-
konzept mit Subsystemen fiir verschiedene Modalitditen mit spezifischen assoziierten
neuronalen Netzwerken ausgegangen werden. Bilateral posterior préafrontale (frontale
Augenfelder) und intraparietale Areale werden mit der visuell-raumlichen Subkomponente
assoziiert, wahrend Prozesse der zentralen Exekutive vor allem mit dem Cortex prefrontalis
dosolateralis in Zusammenhang gebracht werden. Die beiden unterscheidbaren
Komponenten der phonologischen Schleife scheinen ebenfalls verschiedene neuronale
Substrate aufzuweisen. Der artikulatorische Haltemechanismus wird mit linkshemispharisch
frontalen Arealen (Gyrus precentralis, prasupplementar motorische Cortex, Broca-Area),
linkem intraparietalen Cortex und rechtem Cerebellum in Verbindung gebracht, wéhrend der
phonologische Speicher mit bilateral anterior-prafrontalen und inferior-parietalen Arealen

assoziiert scheint.
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11.5.4 Exekutivfunktionen

Der Begriff ,Exekutivfunktionen® subsumiert ein breites Spektrum héherer kognitiver
Prozesse, die fir ein flexibles, zielgerichtetes und intentionales Verhalten notwendig sind.
Sie spielen im Sinne des Konzeptes einer kognitiven Kontrollinstanz eine besondere Rolle im
adaptiven organismischen Gleichgewicht bei alternierenden Umweltanforderungen. Exekutiv-
funktionen beschreiben die Fahigkeit der Generierung, Kontrolle, Steuerung und Evaluation
zielgerichteter Handlungen und bieten dem Organismus hiermit die Wahlmdglichkeit einer
situationsadaquaten Reaktionsweise anstelle von automatisiertem, reflexhaftem Verhalten
(Matthes-von Cramon & von Cramon, 2000). Fertigkeiten, wie die kognitive Flexibilitat im
Sinne eines koordinierten Wechsels des Fokus der Aufmerksamkeit zwischen verschiedenen
Stimuli oder kognitiven Operationen (,set-shifting“), nicht-zielfihrende Inhalte zu ignorieren
und situationsunangemessene Uberlernte Handlungsmuster aktiv zu inhibieren, liegen
exekutiven Leistungen zugrunde. Exekutivfunktionen interagieren eng mit anderen kognitiven
Funktionen, wie Arbeitsgedachtnis- (vgl. Kapitel I, Abschnitt 5.3.), Aufmerksamkeits- (vgl.
Kapitel 1l, Abschnitt 5.1) und Gedachtnisprozessen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 5.2). Die
Wortflissigkeit, Problemloseprozesse, die Abstraktionsfahigkeit und divergentes Denkens

werden weiterhin den Exekutivfunktionen zugeordnet.

11.5.4.1 Modelle exekutiver Funktionen

Norman und Shallice (1986) postulierten das Modell des ,Supervisory-Attentional™
Systems zur Kontrolle exekutiver Funktionen. Die zentrale Annahme besteht in einer
situativen Aktivierung dieses Systems, wenn Uberlernte, automatisierte Handlungsmuster
nicht greifen oder konfliktbehaftet sind und eine neue Handlungsplanung mit aktiver
Aufmerksamkeits- und Handlungssteuerung erforderlich wird. Automatisierte Handlungen
erfordern nach diesem Modell keine aktive Aufmerksamkeitsressource und werden uber ein
anderes System, das ,Contention Scheduling®, verarbeitet.

In Erweiterung differenzieren Shallice und Burgess (1996) acht unterschiedliche
Subprozesse des ,Supervisory-Attentional“-Systems, welche den sequenziellen Ablauf der
Systemaktivierung in Situationen mit geforderter aktiver Handlungsplanung, -steuerung und
-Uberwachung beschreiben: Im ersten Schritt erfolgt eine Generierung neuer Strategien im
Arbeitsgedachtnis mit begleitender Uberwachung jedes einzelnen Ansatzes und Verwerfung
bei Abweichung der ermittelten Konsequenzen vom Ziel. Wird eine entworfene und
evaluierte Strategie als zieladaquat betrachtet, folgt die motorische Umsetzung. Bei
Verwerfung aller spontanen Strategien folgt ein Problemldseprozess mit separater
Uberwachung. Dieser umfasst eine Zielformulierung, die Bildung und Realisierung von
Intentionen und einen Abruf friherer Erfahrungen in vergleichbaren Situationen. Planungs-

und Problemltsefertigkeiten umfassen eine kriteriumsorientierte Ausrichtung der Kognitionen
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und des Verhaltens zur Erreichung von Zielen, welche nur in sequenzieller Handlungs-
abfolge realisierbar sind. Der geschilderte Ablauf stellt ein theoretisches Konzept zur
Beschreibung der kognitiven Entstehung neuer Handlungsoptionen dar, welcher notwendig
wird, wenn automatisierte Handlungsablaufe nicht greifen oder keine Handlungsschemata fir
die neuartige Situation gespeichert sind. Die geschilderten Subprozesse werden in drei
Stufen der Schemagenerierung eingebettet, namlich die Bildung neuer temporarer
Schemata, deren Implementierung in das Arbeitsgedachtnis und anschliel3ende Evaluation.

Weitere theoretische Modelle exekutiver Kontrolle stammen von Baddeley (1986,
2000. 2003: Arbeitsgedachtniskonzept) und Frith (2005: Konzept des Selbstmonitorings zur
exekutiven Kontrolle der Handlungssteuerung). Ersteres Modell wird in Kapitel I, Abschnitt
5.3 vorgestellt, letzteres in Zusammenhang mit neurobiologischen Modellen akustischer
Halluzinationen ausfuhrlich erlautert (vgl. Kapitel I, Abschnitt 4.1).

Neuropsychologische Messinstrumente. Es wurden eine Reihe neuropsychologischer
Testverfahren konzipiert, denen eine Sensitivitdt fur verschiedene exekutive Leistungen
zugeschrieben wird. Eine sehr dkonomische und anwendungsfreundliche Testvariante des
exekutiven Aspekts der Handlungsplanung, -inhibition und -steuerung stellen Wortflissig-
keitsparadigmen dar, welche in verschiedenen Durchfiihrungsformen und -varianten
(semantische und kategoriale Wortfliissigkeit mit jeweils unterschiedlichen Buchstabensets
bzw. Kategorien) existieren (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.9). Der kognitiv-inhibitorische
Prozess der Reaktionsunterdrickung wird in diesem Paradigma Uber die Einhaltung
restriktiver Durchfihrungsbedingungen operationalisiert. Inhibitorische Kontrollprozesse
stellen eine Grundvoraussetzung fur Korrekturverhalten dar und erméglichen eine préazise
und fehlerfreie Leistung. Die Inhibition von Handlungen im Sinne einer Verhaltens-
modifikation bei Zielabweichung zéhlt zur exekutiven Handlungsplanung. Die kognitive
Umstellfahigkeit (syn. kognitive Flexibilitat) bezieht sich auf die Fahigkeit zur Variation im
Denken und Handeln. Sie stellt eine Voraussetzung fiir die Adaptation an veranderte
Umgebungsbedingungen dar. Zur Erfassung der kognitiven Umstellfahigkeit wurde der Trail
Making Test - Version B (TMT B) konzipiert (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.3).

11.5.4.2 Neurobiologische Korrelate

In Wortflissigkeitsparadigmen, bei denen Worter auf Buchstaben als Stimuli generiert
werden sollten, wurden Aktivierungen des dorsolateral und links inferior prafrontalen Cortex
sowie des anterioren Gyrus Cinguli beobachtet (Audenaert et al., 2000; Frith, Friston, Liddle
& Frackowiak, 1991; Gaillard et al., 2000; Lurito, Kareken, Lowe, Chen & Mathews, 2000;
Phelps, Hyder, Blamire & Shulman, 1997). Ferner konnte mittels eines Aktivierungs-
vergleichs von Wortfliissigkeit und einfachem Nachsprechen gezeigt werden, dass die zuvor

genannten Aktivierungen nicht-sprachliche Anteile des Paradigmas reflektieren. Bei
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semantischen Wortflissigkeitsparadigmen wurden dartber hinaus Aktivierungen des Lobus
temporalis beobachtet, welche vermutlich eine im Vergleich zum lexikalischen Paradigma
starker von Gedachtnisaspekten abh&ngige Wortgenerierungsstrategie spiegelt (Martin,
Wiggs, Lalonde & Mack, 1994; Pihlajamaki et al., 2000; vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.9).

Als neuronale Substrate der Inhibition von Reaktionstendenzen werden insbesondere
Areale des Cortex prefrontalis um den Sulcus frontalis superior und der anteriore Gyrus
Cinguli diskutiert (Konishi et al., 1999; Peterson et al., 2002; Zysset, Muller, Lohmann &
Cramon, 2001). Im Einklang hiermit wird der anteriore Gyrus Cinguli auch mit der
Uberwachung eigener Handlungen in Zusammenhang gebracht (Kerns et al., 2005;
Mathalon, Whitfield & Ford, 2003). Eine misslungene vs. erfolgreiche Inhibition geht mit einer
vermehrten Aktivierung des rechts anterioren und links posterioren Gyrus Cinguli sowie des
linken Praecuneus und einer bilateralen Mehraktivierung der anterioren Insula einher
(Menon, Adleman, White, Glover & Reiss, 2001).

Bei Planung- und Problemléseprozessen stiitzen verschiedene funktionell-
bildgebende Studien eine zentrale Funktion des Cortex prefrontalis dorsolateralis und des
Lobus parietalis (Kochlin, Basso, Pietrini, Panzer & Grafman, 1999; Newman, Carpenter,
Varma & Just, 2003; Rasser et al., 2005; Schall et al., 2003).

Basierend auf Studien zur Konnektivitat frontaler Hirnregionen an nicht-menschlichen
Primaten beschrieben Alexander, DeLong und Strick (1986) fiinf neuronale Schaltkreise mit
teilweise komplexen Vernetzungen préafrontaler Regionen und subkortikaler Strukturen, die
entsprechend ihren Funktionen bei einer Schadigung verschiedene Beeintrachtigungen
hervorrufen sollen (Cummings, 1993). Alle frontosubkortikalen Schaltkreise zeigen
Verbindungen zwischen Basalganglien, Thalamus, Gyrus Cinguli und Gyrus frontalis
(dorsolateral prafrontal, lateral obitofrontal und supplementdr motorisches Areal, frontale
Augenfelder). Fur die Exekutivfunktionen ist vermutlich der ,dorsolateral prafrontale®
Schaltkreis von Interesse, der den Cortex prefrontalis dorsolateralis mit dem dorsolateralen
Nucleus caudatus, dem Pallidum sowie dem ventralen und medialen Thalamus verbindet.
Bei einer Schadigung dieses Systems soll das dysexekutive Syndrom (syn.
Frontalhirnsyndrom) ausgeldst werden. Patienten, die ein solches Syndrom aufweisen,
zeigen ausgepragte Defizite bei Problemlésungsprozessen, Arbeitsgedachtnisfunktionen
sowie der Handlungsplanung (Rabbitt, 1997; Roberts, 1998). Es wird davon ausgegangen,
dass der Thalamus im Sinn einer zentralen Verbindungsstelle eine wichtige Rolle bei der
Informationsverarbeitung innerhalb dieses Schaltkreises spielt (Alexander et al., 1986;
Cummings, 1993; Lewis, Dove, Robbins, Barker & Owen, 2004). Uber seine anterioren,
medialen und ventralen Bereiche ist er mit limbischen Strukturen (u. a. Hypothalamus und
Amygdala), den Basalganglien, dem Cerebellum und frontalen kortikalen Arealen verbunden.

Van der Werf, Witter, Uylings und Jolles (2000) beschreiben Stérungen des konzeptuellen
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Denkens, mangelnde kognitive Flexibilitdt und eine reduzierte Wortfliissigkeit bei L&asionen
anteriorer und medial thalamischer Kerngruppen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass der Cortex prefrontalis dosolateralis als
Lokalisation exekutiver Funktionen eine zentrale Rolle zu spielen scheint. Es ist davon
auszugehen, dass exekutive Funktionen nicht auf der Aktivitat dieses einzelnen Cortexareals
beruhen, sondern ein frontosubkortikales Netzwerk zugrundeliegt. Hierbei wird von einer
funktionellen Verbindung des Cortex prefrontalis dorsolateralis mit dem dorsolateralen
Nucleus caudatus, dem Pallidum sowie dem ventralen und medialen Thalamus
ausgegangen. Bei struktureller oder funktioneller Schéadigung dieses striato-thalamo-
kortikalen Systems oder einzelnen Strukturen wurden Defizite bei Problemlésungs- und
Handlungsplanungsprozessen, beim konzeptuellen Denken, bei der kognitiven Flexibilitat

und bei der Wortflissigkeit beobachtet.

1.6 Empirische Befunde

11.6.1 Neuropsychologie der Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

Neuropsychologische Theorien setzen die abnormalen Erlebens- und Verhaltens-
weisen sowie defizitaren kognitiven Prozesse bei Schizophrenie in einen direkten
Zusammenhang mit zugrundeliegenden Hirndysfunktionen (David & Cutting, 1994). Hierauf
bezogen wird in diesem Abschnitt 6.1 zunadchst ein Forschungsiberblick zu kognitiven
Leistungsminderungen bei Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises gegeben, bevor
in Abschnitt 6.2 auf Zusammenhangsbefunde kognitiver Defizite mit schizophrener Positiv-

und Negativsymptomatik sowie Desorganisation eingegangen wird.

11.6.1.1 Kognitive Leistungsdefizite

Die Beeintrachtigung kognitiver Funktionen gilt als zentrales Krankheitsmerkmal der
Schizophrenie. Bereits Kraepelin (1904/1919) und Bleuler (1911/1988) beschrieben kognitive
Leistungseinbufden als Kernsymptom der Schizophrenie. Der Begriff ,kognitive Stérungen®
bezieht sich auf defizitire Prozesse der Informationsaufnahme und -verarbeitung. Diese
kommen in Leistungsminderungen bei neuropsychologischen Untersuchungsverfahren zum
Ausdruck und werden konzeptuell in unterschiedliche Funktionsbereiche differenziert (vgl.
Kapitel I, Abschnitt 5).

Die Erforschung kognitiver Storungen bei Schizophrenie fokussiert auf das
Beeintrachtigungsprofil und dessen Spezifitat (vgl. Kapitel I, Abschnitte 6.1.1 und 6.1.2), auf
die Frage nach der Stabilitdt im Krankheitsverlauf (vgl. Kapitel 1, Abschnitt 6.1.3) und auf
den Zusammenhang mit der schizophrenen Psychopathologie (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.2).

Ubergeordnete  Fragestellungen beziehen sich auf die psychopharmako- und
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psychotherapeutische Relevanz sowie ihre Auswirkungen auf das psychosoziale Funktions-
niveau (Green, Kern, Braff & Mintz, 2000; Green & Nuechterlein, 1999; Mohamend et al.,
2008; Rund & Borg, 1999; Sachs, 2000; Sharma & Antonova, 2003; Velligan, Bow-Thomas,
Mahurin, Miller & Halgunseth, 2000; Verdoux, Liraud, Assens, Abalan & van Os, 2002;
Wolwer et al.,, 2008). Wichtige Beitrdge zur Erforschung der zuvor genannten Aspekte
leisteten neben Metaanalysen insbesondere Untersuchungen mit umfangreichen neuro-
psychologischen Testbatterien und Patientenstichproben mit selektiven Charakteristika
hinsichtlich klinischer Verlaufs-, Behandlungs- oder Symptomparameter. Trotz zunehmend
konvergierender Befunde lasst der aktuelle Forschungsstand Fragen offen, deren Klarung
zur Gewinnung eines differenzierten Bildes der kognitiven Leistungsminderungen bei
Schizophrenie substanziell erscheinen. Hierauf wird in den nachfolgenden Abséatzen naher
eingegangen.

In den letzten Jahrzehnten wurde weit gehend konsistent Uber verminderte kognitive
Leistungen bei Patienten mit Schizophrenie berichtet (Abdel-Hamid et al., 2009; Albus et al.,
2002; Beatty et al., 1993; Bilder et al., 2000; Cannon et al., 1994, Elliot, McKenna, Robbins &
Sahakian, 1995; Friis et al., 2002; Galderisi et al., 2009; Gold et al., 2000; Heaton et al.,
2001; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Hoff et al., 1992, 1999; Mohamed et al., 1999; Mueller et.
al., 2004; Pietrzak et al., 2009; Sartory et al., 2001; Saykin et al., 1991, 1994; Snitz & Daum,
2001; Thoma & Daum, 2005, 2008; Zakzanis et al., 2000). Metaanalysen stiitzen eine
substanzielle Leistungsminderung schizophrener Patienten in einer Vielzahl neuropsycho-
logischer Testverfahren, mit einer mehr oder weniger ausgepragten Variabilitdit im
Beeintrachtigungsgrad (Aleman et al., 1999; Dickinson et al, 2007; Fioravanti et al., 2005;
Heinrichs & Zakzanis, 1998; Henry & Crawford, 2005; Lee & Park, 2005). Pietrzak et al.
(2009) untersuchten die Stabilitdt kognitiver Leistungsminderungen Uber Retestintervalle von
wenigen Stunden bis zu einem Monat. Die Beobachtung stabiler substanzieller Leistungs-
minderungen und einer hoheren Leistungsvariabilitat veranlasste die Autoren zu der
Schlussfolgerung, dass die kognitive Variabilitit eher eine inhdrente Charakteristik der
Erkrankung darstelle, als dass sie durch andere Faktoren, wie mangelnde Test-Retest-
Reliabilitaten oder Lerneffekt, verursacht werde. Befunde aus clusteranalytischen Studien
liefern Hinweise, dass dieser kognitiven Variabilitdt unterscheidbare neurokognitive Subtypen
zugrundeliegen (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.6).

Eine weit gehende Unabhangigkeit der kognitiven Defizite von der Medikation und
dem Behandlungserfolg wird von neuropsychologischen Untersuchungen neuroleptisch
unbehandelter Ersterkrankten und unmedizierter Patienten (Galderisi et al., 2009; Hill, Beers,
Kmiec, Keshavan & Sweeney, 2004; Hill, Schuepbach, Herbener, Keshavan & Sweeney,
2004a; Saykin et al., 1991; 1994) ebenso gestlitzt wie von Zwillings- oder ,high-risk“-Studien
zur Existenz kognitiver Leistungsminderungen vor Manifestation der Schizophrenie (Cannon

et al., 1994; Jones et al.,, 1994). Cannon et al. (1994) konnten keine bedeutsamen
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Veranderungen im kognitiven Defizitprofil akut erkrankter schizophrener Patienten unter
kurzfristiger Neuroleptikatherapie zeigen, wohingegen klinische Besserungen eintraten.
Psychopharmakologische Evaluationsstudien typischer und atypischer Neuroleptika auf die
kognitiven Leistungsminderungen schizophrener Patienten lassen aufgrund widersprich-
licher Befunde bislang keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu (Albus et al.,, 2002;
Goldberg & Weinberger, 1996; Harvey & Keefe, 2001; Harvey, 2003; Keefe, Silva, Perkins &
Lieberman, 1999; Mortimer, 1997). Der Effekt konventioneller Neuroleptika wurde
metaanalytisch von Mishara und Goldberg (2004) als bescheiden bis mafig eingeschatzt.
Vor dem Hintergrund, dass eine genetische Komponente bei der Atiologie der
Schizophrenie als gesichert gelten kann (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 3.2), welche vermutlich
indirekt Uber hirnstrukturelle und -funktionelle Anomalien ihren Einfluss ausilbt, werden
neuropsychologische Stdrungen als Bestandteil des Phanotyps der Schizophrenie
verstanden und als kognitive Endophénotypen bezeichnet. Gottesman und Gould (2004)
definieren einen Endophé&notyp folgendermal3en:
= Es besteht eine Assoziation des Merkmals mit der Erkrankung (vgl.
Kapitel 1l, Abschnitte 6.1 und 6.2).
= Es besteht eine Erblichkeit des Merkmals (vgl. Kapitel I, Abschnitt
3.2).
= Das Merkmal besteht weitgehend unabhangig vom Erkrankungs-
stadium (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.3).
= Endophanotyp und Erkrankung werden in Familien gemeinsam
weitergegeben (vgl. Kapitel I, Abschnitt 3.2 und 6.1.3).
= Der bei Erkrankten gefundene Phanotyp tritt bei nicht erkrankten
Angehorigen haufiger als in der Allgemeinbevdélkerung auf (vgl. Kapitel I,
Abschnitt 6.1.3).

Als neuropsychologischer Endophénotyp im engeren Sinne werden verschiedene
kognitive Funktionsbereiche diskutiert, wie Defizite im Bereich der Aufmerksamkeit, verbal-
deklarative Gedachtnisleistungen, exekutive und Arbeitsgedachtnisfunktionen (vgl. Kapitel I,
Abschnitte 6.1.1.1 bis 6.1.1.4).

Tabelle 4 stellt mal3gebliche Studien zu kognitiven Leistungsbeeintréachtigungen bei

Schizophrenie in chronologischer Reihenfolge Ubersichtsartig dar.
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Tabelle 4: Studienubersicht: Neuropsychologische Defizite bei Schizophrenie

Autor (Jahr)
Kolb & Wishaw
(1983)

Hoff et al. (1992)

Beatty et al. (1993)

Nopoulos et al.

(1994)

Cantor-Graae et al.
(1995)

Binder et al. (1998)

Methode
Stichprobe: 30 Schizophrene, 30 Gesunde
Testung:
= Neuropsychologie (WAIS, WMS, Rey Complex
Figures Test, Digit und Corsi Block Span, Word
and Design Fluency, WCST, Memory Closure Test,
Semmes Body Placing)

Stichprobe: 58 Patienten (26 Schizophrenie, 32
Schizophreniforme Stérung), 25 Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (COWA, Boston Naming Test,
WMS, CVLT, WCST, Stroop Colour Test TMT A &
B, Finger Tapping Test, Ravens Coloured
Progressive Matrices (Raven IQ), Boston Naming
Test, Woodcock Reading Mastery Test, Benton
Visual Retention Test, Symbol Digit Modalities
Test, Cancellation Test)

= Psychopathologie (SANS, SAPS)

Stichprobe: 26 Patienten (13 Schizophrenie, 13
Schizoaffektive Stérung), 20 Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (COWA, Wortlistenlernen, Digit
Span forward / backward, WCST, Category and

Design Fluency, Screening Examination for
Cognitive Impairment in Multiple Sclerosis -
SECIMS-)

= Psychopathologie (Global Assessment Scale)

Stichprobe: 35 Schizophrene, 68 Gesunde
Testung:

= Neuropsychologie (CPT, TMT, Finger Tapping
Test, WMS, COWA, Rey Auditory Verbal Learning
Test, Benton Visual Retention Test, Stroop Color-
Word Test)

= Psychopathologie (SAPS, SANS)

Stichprobe: 14 Gesunde
Testung:

= Neuropsychologie (Vocabulary test, Visual
Spatial Retention Test, Reaktionszeittest, Paired
Association Test, Block Design, Memory for
Design, Digit-Symbol-T est)

. Psychopathologie (Rockland Pollin Scale,
SANS)

14  Schizophrene,

Stichprobe: 40 ersterkrankte Patienten
(Schizophrenie, Schizophreniforme Stérung): 20
mit kurzer (& 0,3 Jahre) und 20 mit langer (& 9,8
Jahre) Prodromalphase, 40 Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (HAWIE-R - Digit-Symbol-Test,
Block Design, Digit Span, Picture Completion Test,
Information, Similarities-, LPS, semantic
Supermarket Test of the Dementia Rating Scale for
verbal fluency, WMS, CVLT, Stroop Test, TMT,
CPT, Span of Apprehension Test, WCST)

» Psychopathologie (BPRS, SANS, PANSS,
HAMD)

Ergebnisse
= Signifikante Minderleistungen der Patienten in
allen frontal (WCST, Word Fluency, Design
Fluency, Semmes Body Placing) und temporal

(Recall RCFT, WMS: immediate and delayed
Recall, verbal und nonverbal) assoziierten
Testverfahren

= Keine Defizite in links parietal (Digit span forward
and backward, Categorical Word fluency) und
rechts parietal (Block Span, Rey Complex Figures
Test) assoziierten Verfahren

= Geringere Testleistungen beider Patienten-
gruppen im Vergleich zur KG in folgenden
Summenscores: Gedachtnis (verbal und non-
verbal), Exekutivfunktionen, Konzentration /
motorische Schnelligkeit.

= Keine Gruppeneffekte bei der Sprachfliissigkeit
und sensorisch-perzeptueller Funktionen

. Signifikant starkere Defizite bei
linkshemisphérisch assoziierten Funktionen

= Kein sign. Testleistungseffekt zwischen den
Patientengruppen

= Signifikante Defizite beider Patientengruppen in
folgenden Tests: SECIMS, Digit Span, verbale und
non-verbale Flussigkeit, WCST

= Signifikante Defizite bei der Reproduktion von
verbalem Material (sofort, verzdgert)

Keine Defizite der Patientengruppen beim
Wiedererkennen von verbalem Material
= Kein Leistungsunterschied zwischen den

Patientengruppen. Ausnahme: verbale Gedachtnis-
leistung zugunsten schizoaffektiver Gruppe

= Signifikante Leistungsdefizite der Patienten zu
beiden Messzeitpunkten (Follow-up: 1 Jahr bei 17
Patienten und 2 Jahre bei 18)

= Leistungsdefizite sind (iber die Zeit stabil
Ausnahme: Sign. Verbesserung im TMT B, Stroop
Interference, Stroop Colored Dots Test

. Negative Korrelation der Leistungs-
verdnderungen mit Positivsymptomatik (Stroop
Colored Dots) bzw. Desorganisation (Stroop
Interferenz)

= Verbesserung der schizophrenen Symptomatik
Uber die Messzeitpunkte

= Signifikante Leistungsminderungen der Patienten
in 4 von 8 Verfahren: Vocabulary Test, Visual
Spatial Retention Test, Reaktionszeittest, Paired
Association Test

= Kein sign. Gruppeneffekte im Block Design,
Memory for Design, Digit-Symbol-Test

= Keine signifikante Leistungsverbesserungen ber
Messzeitraum (Bei Aufnahme und Entlassung aus
stationarem Setting)

= Keine signifikante Korrelation der Leistungs-

veranderungen mit den symptomatischen
Veranderung

= Signifikant geringere Leistungen beider
Patientengruppen in den Bereichen verbale
Intelligenz, Sprache, raumliche Organisation,
verbales Gedéchtnis, Lernen, KZG,

Informationsverarbeitung / Aufmerksamkeit, visuell-
motorische Prozesse

= Keine Defizite des visuellen Gedéchtnisses, der
Abstraktion und Flexibilitét

= Kein signifikanter Leistungsunterschied zwischen
den Patientengruppen

= Signifikant héhere PANSS Negativ- und BPRS-
Scores in der Gruppe mit langer Prodromalphase

= Keine signifikanten Korrelationen klinischer und
neuropsychologischer Parameter

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung

Tabelle 4: Studienubersicht: Neuropsychologische Defizite bei Schizophrenie

Autor (Jahr)
Heinrichs &
Zakzanis
(1998)

Hutton et al. (1998)

Hoff et al. (1999)

Aleman et al. (1999)

Townsend et al.
(2001)

Albus et al. (2002)

Methode

Design: Metaanalyse

Testung:

204 Studien zu Defiziten bei Schizophrenie in den
neuropsychologischen Bereichen verbales und
visuelles Gedachtnis, raumliche Fahigkeiten,
Exekutivfunktionen,  Sprache,  visuelle  und
auditorische  Aufmerksamkeit und motorische
Funktionen

Stichprobe: 30 ersterkrankte Patienten
(Schizophrenie, Schizophreniforme Stérung), 30
Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (NART verbal IQ, verbal and
category fluency, WMS-R, CANTAB, modified
Tower of London Task, spatial span, Planning and
set-shifting, spatial working memory and spatial
recognition Task)

Stichprobe: 42 Schizophrene, 16 Gesunde
Testung:

= Neuropsychologie (COWA, Boston Naming Test,
Wide-Range-Achievement  Test, Word Attack,
WCST, Booklet Category Test, Stroop Color Word
Test, CVLT, Associate Learning, WMS, Benton
Visual Retention Test, TMT A & B, Symbol-Digit
Modalities Test, Finger Tappingt, Cancellation
Test)

= Psychopathologie (SAPS, SANS)

= Bildgebung: MRI

= Langsschnitt: 2-5 Jahre der Erkrankung

Design: Metaanalyse

Testung:

70 Studien mit Kontrollgruppendesign zu Kurz- und
Langzeitged&chtnisfunktionen(Zahlengedéchtnis-
spanne, Abruf und Wiedererkennen von verbalem
und visuellem Material) bei Schizophrenen.

Stichprobe: 107 Ersterkrankte (Schizophrenie,
Schizophreniforme oder Schizoaffektive Stérung)
Testung:

= Neuropsychologie (TMT A & B, WCST, Stroop
Test, NART, WAIS Ill, WMS-IIl, CPT, PASAT)

= Psychopathologie (SAPS, SANS)

Stichprobe: 50 ersterkrankte Schizophrene, 50
Gesunde

Testung:

» Neuropsychologie (WCST, TMT B, CVLT,

WAIS, WMS)

= Psychopathologie (SANS, PANSS)

Ergebnisse

= Schizophrenie scheint durch globales kognitives
Defizit, mit Akzentuierung in  bestimmten
Funktionsbereichen, gekennzeichnet

Defizitgrad variiert zwischen den kognitiven
Bereichen von moderat bis hoch: Das verbale
Gedachtnis, die Handlungsintelligenz, die Vigilanz
und die Wortflissigkeit waren am stérksten
betroffen. Geringfligige Defizite beim non-verbale
Gedéchtnis
= Schwere Defizite der Patienten in exekutiven
Funktionen bei Erkrankungsbeginn (insb.
Handlungsplanung und Strategiennutzung)
= Keine Defizite bei den exekutiven Aspekten
Umstellungsféhigkeit und Inhibition.
= Defizitare Gedachtnisleistungen (insb. Abruf von
komplexem verbalen Material und Lernen von nicht
assoziierten Wortpaaren)

Defizite der Patienten in allen kognitiven
Bereichen und Uber den gesamten Messzeitraum,
variierend von. -1 bis -2 Standardabweichungen
=. Abnahme der Positivsymptomatik korrelierte mit
Verbesserungen in den kognitiven Leistungen
Ausnahme: keine signifikanten Verbesserung
verbaler Gedachtnisleistung
= Keine signifikante Korrelation hirnstruktureller und
kognitiver Veranderungen

= Weit greifende Gedéachtnisdefizite
= DefizitausmaR in den verschiedenen Gedacht-
nisaspekten variiert zwischen moderat und hoch
= Grotes Defizit beim freien Abruf (d = 1.21)
= Stérkere Beeintrachtigung des LZG im Vergleich
zum KZG
= Wiedererkennen geringfligig betroffen
= Kein Zusammenhang mit klinischen und
demografischen Faktoren

Allgemeine kognitive Verschlechterung nach
Erkrankungsbeginn (sign. Unterschied NARAT und
WAIS 1Il)
= Leistungen beim WAIS im unteren Normbereich
= Gedéchtnisleistungen (verbal, visuell. sofortiger +
verzégerter Abruf) im unteren Normbereich
= Arbeitsgedachtnisleistung im Normbereich (TMT
A, WCST)
= Leistungen unterhalb der Norm beim TMT B,
PASAT (>-2 SD) und Stroop Test (>-1SD) in der
,colour condition®).
= Kein sign. Leistungseffekt zw. den diagnostischen
Gruppen (Ausnahme: Performance 1Q der WAIS
zugunsten der schizoaffektiven Gruppe
= Signifikant geringere Testleistungen Uber alle
Funktionsbereich (-0.68 bis -1.79 SD) der
Patienten Uber beide Messzeitpunkt (Follow-up
nach 2 Jahren)
= Starkste Gruppeneffekte bei visuell-motorischen
Prozessen, Aufmerksamkeit, verbalem Lernen und
semantischem Gedé&chtnis
= Signifikante Verbesserungen uber die Zeit beim
verbalen Lernen
= Stabile Defizite bei
Prozessen, semantischem
Abstraktion / Flexibilitat

visuell-motorischen
Gedachtnis  und

Quelle: eigene Darstellung, SD = Standardabweichung
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Fortsetzung

Tabelle 4: Studienubersicht: Neuropsychologische Defizite bei Schizophrenie

Autor (Jahr)
Friis et al. (2002)

Fioravanti et al.
(2005)

Dickinson et al.
(2007)

Galderisi et al.
(2009)

Pietrzak et al. (2009)

Methode
Stichprobe: 219 ersterkrankte Patienten ( Schizo-
phrenie, Schizophreniforme oder Schizoaffektive
Storung)
Testung:
= Neuropsychologie (Finger Tapping Test, CVLT,
Backward Masking Test, WCST, COWA, TMT,
Digit Span DistractibilityTest, CPT-IP)
= Psychopathologie (GAF)
Stichprobe: Metaanalyse
Testung: 113 Studien mit 4.365 Schizophrenen
und 3.429 Gesunden
= Neuropsychologie: Zuordnung der Testverfahren
(u.a. AVLT, WCST, Wortflissigkeit, CPT, Digit
Span, Oddball-Paradigma, CVLT, TMT, Picture
Completion Test des WAIS) zu den kognitiven

Bereichen Gedachtnis, globale kognitive
Funktionen (IQ), Sprache, Exekutivfunktionen,
Aufmerksamkeit

Stichprobe: Metaanalyse

Testung:

37 Studien mit 1.961 Schizophrenen und 1.444
Gesunden

= Neuropsychologie: Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit (ZST, TMT A), Gedéachtnis
(Wortlistenlernen, Geschichten lernen, Paar-
assoziationslernen, figurales Lernen), Vigilanz

(CPT), Exekutivfunktionen (WCST, TMT B, Stroop
Test), phonematische und formallexikalische
W ortflissigkeit , Arbeitsgedéachtnis (BZT,
Zahlenspanne), Problemldsefertigkeit

Stichprobe: 498 ersterkrankte Schizophrene, 220
Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie: RAVLT, TMT A, Purdue
Pegboard, Digit-Symbol-Test

= Psychopathologie (PANSS; CDSS)

Stichprobe: 30 chronisch Schizophrene, 20
Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie: Einfache Reaktionszeit-
aufgabe (DET: The Detection Task) / Wahl-
reaktionszeitaufgabe (IDN: The Identification Task)
/ Visuelle Lernaufgabe / The Groton Maze Learning
Test

= Psychopathologie: PANSS

Ergebnisse
= Signifikant geringere Leistungen der Patienten in
allen Testverfahren im Vergleich zu Normwerten
(Ausnahme: WCST)

Es ergeben sich 5 unabhéngige kognitive
Faktoren: Arbeitsgedachtnis, verbales Lernen,
Exekutivfunktionen, Impulsivitdét und motorische
Schnelligkeit.

Konsistenter Trend zu eine
minderungen  der  schizophrenen
gegeniuber Gesunden

Das Beeintrachtigungsausmal® scheint am
starksten ausgepragt bei Gedachtnisfunktionen,
am geringsten bei Sprachfertigkeiten und dem 1Q.
= Es zeigt sich eine signifikante Heterogenitat Gber
die Studien hinsichtlich des Ausmafles der
Leistungsdefizite

Leistungs-
Patienten

Signifikante Leistungsminderungen in allen
Funktionsbereichen: Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit, episodisches Gedachtnis, Vigilanz,
Exekutivfunktionen, Arbeitsgedéachtnis,
Wortflissigkeit,  Problemlésung (ES  variiert
zwischen -0.52 im Finger Tapping der nicht
dominaten Hand bis -1.57 im ZST)

Sperzifisches Defizit im ZST mit -1.57 SD
(mittlerer Defizitgrad Uber alle anderen Tests: -0.98

SD)
= Beeintrachtigung im ZST kann nicht auf die
Medikation oder die Erkrankungsschwere

zuruckgefuhrt werden
= Geringere Leistungen der Patientengruppe im
Vergleich zu Gesunden in allen Testverfahren
= Leistungsdefizite variierten in einem Ausmaf von
-0.88 bis -1.73 Standardabweichungen
Moderate bis schwere Defizite in
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
verbalem Gedé&chtnis, kognitiver Flexibilitdt und
psychomotorischen Fertigkeiten
= Signifikant geringere Leistung der Patienten in
allen neuropsychologischen Messungen
Keine signifikanten Leistungsénderungen der
Patienten Uber die Messzeitpunkte (Retestung
nach 30 Tagen, 4 Testintervalle je Zeitpunkt mit 1,
2 und 4 Stunden nach Erstmessung)
= Hohere Variabilitdt der kognitiven Leistungen
innerhalb der Patientengruppe
= Variabilitdt kognitiver Leistungen bleibt in beiden
Gruppen Uber alle Retestintervalle hinweg stabil

der

Quelle: eigene Darstellung, SD = Standardabweichung

Nicht unerwahnt bleiben sollten Hinweise auf eine existierende Subgruppe

schizophrener

Patienten mit weit gehend unauffalliger

kognitiver Leistungsfahigkeit

(Goldstein, 1990; Heinrichs & Award, 1993; Hill et al., 2002; Kuperberg & Heckers, 2000;
Palmer et al., 2009; Reichenberg et al., 2008; Snitz & Daum, 2001). Verschiedene Autoren

schatzen den Anteil der von ausgepragten kognitiven Stérungen betroffenen schizophrenen
Patienten auf 60 bis 80 % (Heinrichs & Zakzanis, 1998; Reichenberg et al., 2008; Rund &

Borg, 1999), was im Einklang mit dem heterogenen Krankheitsbild der Schizophrenie stiinde.

Reichenberg et al. (2008) differenzieren diese Schatzungen zwischen der Schizophrenie und

der Schizoaffektiven Storung weiter:

Die Autoren

66

schatzen das 20 bis 33 % der



Theoretischer Hintergrund

schizoaffektiven und 16 bis 45 % der schizophrenen Patienten normale kognitive Leistungen
aufweisen. Gold et al. (2009) weisen dariber hinaus auf Befunde erhaltener kognitiver
Einzelleistungen hin. Beispielweise scheint das prozedurale Gedachtnis (Danion,
Meulemans & Kauffmann-Muller, 2001; Exner et al., 2006; Perry, Light, Davis & Braff, 2000)
weitgehend intakt. Auch betonten die Autoren die Notwendigkeit der Berlcksichtigung
solcher empirischen Befunde fir die Klarung neurobiologischer Mechanismen bei
Schizophrenie.

Kognitive Defizite weiterer Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises.
Neurokognitive Dysfunktionen bei weiteren Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises
wurden im Vergleich zur Schizophrenie seltener untersucht. Simonsen et al. (2009)
verglichen die kognitiven Leistungen von drei Patientengruppen mit den Diagnhosen
Schizophrenie, Schizoaffektive und Bipolare Stérung sowie einer gesunden Kontrollgruppe.
Die schizophrene und schizoaffektive Patientengruppe sowie bipolare Patienten mit
psychotischen Symptomen zeigten eine Informationsverarbeitungsverlangsamung, Dysfunk-
tionen hoherer Aufmerksamkeitsfunktionen (,set-shifting“) sowie des verbalen Gedachtnisses
und der Exekutivfunktionen einschliel3lich des Arbeitsgedachtnisses. Bipolare Patienten
ohne psychotische Symptome in der Vergangenheit zeigten lediglich in der Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit eine Minderleistung. Die drei psychotischen Patientengruppen
unterschieden sich mit nachfolgenden Ausnahmen nicht: Schizophrene Patienten wiesen
eine signifikant geringere Lernleistung beim Listenlernen und eine reduziertere Informations-
verarbeitungskapazitat im Vergleich zu bipolarer Patienten mit psychotischer Symptomatik
auf. Die Manifestation psychotischer Symptomatik erklarte mehr kognitive Varianz (n?> = 0.14)
als die Zugehdorigkeit zum bipolaren Diagnosesubtyp nach DSM-IV. Dieser Effekt blieb auch
nach Kontrolle klinischer und demografischer Faktoren stabil. Die Autoren postulieren auf
Grundlage dieser Ergebnisse, dass die kognitiven Dysfunktionen mit psychotischer
Symptomatik einhergehen.

Ein weitgehend vergleichbares Defizitprofil Uber verschiedenste kognitive Funktionen
bei Patienten dieser drei Diagnosegruppen wurde auch von anderen Arbeitsgruppen
repliziert (Beatty et al.,, 1993; Bora et al., 2010; Reichenberg et al., 2008; Zabala et al.,
2009). Reichenberg et al. (2008) konnten jedoch eine Untergruppe schizophrener Patienten
mit ausgepragter Negativsymptomatik isolieren, welche sich als kognitiv beeintrachtigter im
Vergleich zu den anderen klinischen Gruppen erwies. Die Arbeitsgruppe um Zabala (2009)
verfehlte darlber hinaus auch bei einer Stichprobe ersterkrankter Patienten dieser
Diagnosegruppen mit friihem Erkrankungsbeginn (mittleres Erkrankungsalter = 15.50 [SD =
1.78] Jahre) das Ziel, substanzielle Leistungsunterschiede in Lern-, Gedachtnis-,
Aufmerksamkeits-, Arbeitsgedachtnis und Exekutivleistungen aufzuzeigen. Bora et al. (2010)
untersuchten diese Fragestellung mittels metaanalytischem Ansatz (ber 31 Studien

zwischen 1975 bis 2007. Die Autoren verglichen die neuropsychologischen Testleistungen
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zwischen Schizophrenen (N = 1979) und Patienten mit schizoaffektiver, bipolarer oder
depressiver Stérung mit psychotischer Symptomatik in den affektiven Episoden (N = 1314).
In 6 von 12 kognitiven Funktionen ergaben sich vergleichbare Leistungsminderungen
zwischen den beiden Patientengruppen: Semantische und formallexikalische Wortfliissigkeit,
kognitive Flexibilitét, visuelles Kurz- und Langzeitgedachtnis, raumliches Arbeitsgedéachtnis
und Informationsverarbeitungskapazitat. Signifikante Gruppenunterschiede mit eher
niedrigen Effektstarken (d = 0.25 - 0.42) ergaben sich zu Ungunsten der Schizophrenie-
gruppe in folgenden Funktionen: Verbales Kurz- und Langzeitgedachtnis, verbales
Arbeitsgedéachtnis, Handlungsplanung, selektive Aufmerksamkeit und Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit. Dabei bestand der ausgepragtere Gruppenunterschied,
insbesondere hinsichtlich der verbalen Gedachtnis- und Exekutivleistungen, zwischen den
Diagnosegruppen  ,Schizophrenie® und ,affektiven Stérungen mit psychotischer
Symptomatik®. Signifikante a-priori Gruppenunterschiede bezlglich des Anteils mannlicher
Teilnehmer, des Auspragungsgrads der Negativsymptomatik, des Bildungsstandes und des
Erkrankungsalters scheinen jedoch die Gruppenunterschiede zu Ungunsten der
Schizophrenie moduliert zu haben. Die Autoren schlussfolgern, dass die zusammen-
gefassten Daten keinen grundsétzlichen Unterschied in der kognitiven Leistungsminderung
zwischen den Diagnosegruppen belegen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine Beeintrachtigung kognitiver Funktionen
als Kernsymptom der Schizophrenie gilt und in den letzten Jahrzehnten weitgehend
konsistent Uber verminderte kognitive Leistungen bei Schizophrenie berichtet wurde. Eine
hohere Leistungsvariabilitat innerhalb schizophrener Stichproben wird als inhéarente
Charakteristik der Erkrankung angesehen. Empirische Befunde zu kognitiven Dysfunktionen
bei anderen Erkrankungsbildern des schizophrenen Formenkreises lassen bislang nicht auf
substanzielle Unterschiede im kognitiven Defizitprofil schlie@en und legen &hnliche
neuronale Dysfunktionen nahe.

Die nachfolgenden Abschnitte 6.1.1 bis 6.1.4 geben einen detaillierten Forschungs-

Uberblick zu Defiziten einzelner kognitiver Funktionsbereiche bei Schizophrenie.

1.6.1.1.1 Aufmerksamkeitsdefizite

Sowohl Kraepelin  (1904/1919) als auch Bleuler (1911/1988) hielten eine
Beeintrachtigung von Aufmerksamkeitsprozessen fiir ein zentrales Charakteristikum der
Schizophrenie. Die beiden Autoren bezogen sich jedoch auf unterschiedliche Komponenten
der Aufmerksamkeit. Wahrend Kraepelin (1904/1919) eine beeintrachtigte Fahigkeit zur
l&angerfristigen Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit betonte, bezog sich Bleuler auf ein
Defizit der selektiv-fokussierten Aufmerksamkeit.

Ruckgreifend auf den theoretischen Ansatz multipler Aufmerksamkeitskomponenten

(vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 5.1) wird in den nachfolgenden Absétzen auf Forschungsergebnisse
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zu Defiziten psychotischer Patienten in den verschiedenen Aufmerksamkeitsaspekten
eingegangen. Eine Ubersicht einzelner zugeordneter neuropsychologischer Testverfahren
und Paradigmen gibt das Kapitel Il, Abschnitt 5.1.1.

Die Informationsverarbeitungskapazitat beider Modalitdten als qualitative basale
Aufmerksamkeitskomponente wird durch die Merkspanne reflektiert (vgl. Kapitel I,
Abschnitte 5.1 bis 5.3). Eine reduzierte verbale und visuell-raumliche Informations-
verarbeitungskapazitat bei schizophrenen Patienten wurde in der Regel mittels der ,forward
digit and spatial span“-Paradigmen (vgl. Kapitel lll, Abschnitt 10.4) repliziert (Aleman et al.,
1999; Beatty et al., 1993; Fleming et al., 1997; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Pantelis et al.,
1997; Rizzo, Danion, Der Londen, Grange & Rohmer, 1996; Salame, Danion, Peretti &
Cuervo, 1998; Szoke & Trandafir, 2008). Moderate Effektstarken dieser Defizite (d > .60)
wurden metaanalytisch von der Arbeitsgruppe um Aleman (1999) sowie von Heinrichs und
Zakzanis (1998) gestiutzt. Es existieren jedoch auch vereinzelt Hinweise auf normale
Testleistungen schizophrener Patienten in diesen beiden Paradigmen (Kolb & Whishaw,
1983; Morice & Delahunty, 1996; Park & Holzman, 1992; Salame et al., 1998). Die Fahigkeit
zur kurzfristigen Aufrechterhaltung visuell-raumlicher Informationen als Aufmerksamkeits-
subkomponente des Arbeitsgedachtnisses untersuchten Pukrop et al. (2003) in einer
Delayed Response Task (Park & Holzman, 1992; Spitzer, 1993). Hierbei wurden dem
Probanden visuell-raumliche Stimuli auf einem Bildschirm prasentiert, deren Position nach
einem Intervall von 15 Sekunden reproduziert werden sollte. Wahrend des Intervalls erfolgte
die Darbietung einer verbalen Distraktoraufgabe (akustische Wiedergabe eine dreistellige
Zahl in umgekehrter Reihenfolge). Die mittlere Distanz zwischen den Antworten und der
Zielposition war bei Schizophrenen héchst signifikant im Vergleich zu Gesunden erhoht.
Nach Kontrolle des a-priori-Gruppenunterschieds im allgemeinen Intelligenzquotienten zu
Ungunsten der Patienten blieb dieser Gruppeneffekt weiterhin signifikant.

Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit als quantitative basale Aufmerk-
samkeitskomponente scheint bei Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises im
Vergleich zu Gesunden bedeutsam verlangsamt (Albus et al., 1999; Dickinson et al., 2007;
Gold et al., 2009; Mohamend et al., 1999; Reichenberg et al., 2008; Riley et al., 2000; Rund
& Borg, 1999; Simonsen et al., 2009). Pukrop et al. (2003) berichten lber einen z-Wert von
1.93 Standardabweichungen unter der Leistung Gesunder. Mit -1.31 SD erscheint die
Informationsverarbeitungsverlangsamung von Ersterkrankten bei Bilder et al. (2000) etwas
geringer. In einem metaanalytischen Vergleich mit anderen kognitiven Messungen erwies
sich die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit mit -1.57 Standardabweichungen als das
bedeutendste Defizit (Dickinson et al., 2007). Nach Dickinson et al. (2007) gilt dieses
Funktionsdefizit als der zuverlassigste Befund in der klinisch neuropsychologischen
Forschung bei Schizophrenie. Kontrovers diskutiert werden die Spezifitdt und der

varianzerklarende Beitrag dieses Defizits zu Leistungsminderungen in anderen kognitiven
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Funktionsbereichen (Braff, 1993; Brébion, Amador, Smith & Gorman, 1998; Brébion et al.,
2000; Dickinson et al., 2007; Sharma et al., 2003).

Bei den Intensitatsaspekten der Aufmerksamkeit wird eine verminderte Fahigkeit zur
langerfristigen Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung als kognitives Vulnerabilitatsmerkmal fur
Schizophrenie diskutiert (Chen & Faraone, 2000; Cornblatt & Keilp, 1994; Cornblatt &
Malhotra, 2001; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Nuechterlein, Dawson & Green, 1994; Rund &
Borg, 1999; Suslow & Arolt, 1996). Mittels der ,Identical Pairs“-Version der CPT (vgl. Kapitel
Ill, Abschnitt 10.2) konnten in zahlreichen Untersuchungen Normabweichungen bei
schizophrenen Patienten aufgezeigt werden (Appels, Sitskoorn, Westers, Lems & Kahn,
2003; Cornblatt, Lenzenweger & Erlenmeyer-Kimling, 1989; Cornblatt, Obuchowski, Schnur
& O’Brien, 1997; Franke, Maier, Hardt, Hain & Cornblatt, 1994; Laurent et al., 1999). Franke
et al. (1994) verglichen unter anderem die Daueraufmerksamkeitsleistung von 35
ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie, 26 nicht erkrankten Zwillingen und 35 Gesunden
Uber beide Modalitaten mittels der CPT-IP ohne Distraktbedingung. Sowohl die
schizophrenen Patienten als auch ihre gesunden Zwillinge zeigten ein substanzielles
Daueraufmerksamkeitsdefizit im Vergleich zu Gesunden. In Bezug auf die Einzelparameter
des CPT-IP wies die schizophrene Patientengruppe eine reduzierte Diskriminabilitat auf,
machte deutlich mehr Zufallsfehler und zeigte eine Verdnderung der Reaktionstendenz hin
zu einem konservativen Antwortstil. Die Diskriminabilitdt der gesunden Zwillinge war
ebenfalls beeintrachtigt, jedoch in einem geringeren Ausmalf3. Dieser Effekt war statistisch
signifikant. Leistungsdefizite in verschiedenen Parametern des CPT-IP bei schizophrenen
Patienten stiitzen auch andere Arbeitsgruppen (Cornblatt et al., 1989; Pukrop et al., 2003).
Cornblatt et al. (1989) konnten in Abgrenzung zu depressiven Patienten ein spezifisches
Muster beobachten: Das Defizitprofil schizophrener Patienten ist durch eine verminderte
Leistung in allen Testparametern gekennzeichnet. Die Diskriminabilitdt und die Reaktions-
tendenz auf Reize ohne optische Ahnlichkeit (Zufallsfehler) scheinen jedoch am stérksten
betroffen zu sein.

Verschiedene empirische Befunde stlitzen eine Beeintrachtigung der Selektivitats-
komponenten der Aufmerksamkeit. Dies bezieht sich sowohl auf die selektiv-fokussierte als
auch auf die geteilte Aufmerksamkeitsleistung (Binder et al., 1998; Hoff et al., 1999;
Mohamed et al., 1999; Moritz et al., 2002; Mueller et al., 2004; Nopoulos et al., 1994; Pukrop
et al., 2003; Riley et al., 2000; Rund & Borg, 1999; Saykin et al., 1994; Snitz & Daum, 2001,
Szdke & Trandafir, 2008; Thoma & Daum, 2008; Townsend et al., 2001). Heinrichs und
Zakzanis (1998) geben die Leistungsminderung schizophrener Patienten in der Version A
des Trail Making Tests (TMT A) tuber 12 Studien hinweg mit einer mittleren Effektstarke von
d = 0.95 im Vergleich zu Gesunden an. Eine bedeutsam erh6hte Bearbeitungszeit des TMT
A bei schizophrenen Patienten konnte auch von anderen Autoren gestitzt werden (Bilder et
al., 2000; Hoff et al., 1992; Miller et al., 2004). Diese Befunde reflektieren in erster Linie eine
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reduzierte Fahigkeit schizophrener Patienten zur Aufmerksamkeitsfokussierung, jedoch auch
eine Beeintrachtigungen im visuellen Scanning, der Fahigkeit zur Symbolerfassung und eine
motorische Verlangsamung. Das Ausmal3, in dem die geforderten Einzelleistungen zur
Leistungsminderung beitragen, ist bislang ungeklart. Defizite in der Fahigkeit zur
Aufmerksamkeitsteilung legen Minderleistungen schizophrener Patienten in Dual-Tasking-
Aufgaben nahe (Rund & Borg, 1999; Pukrop et al., 2003; vgl. auch Kapitel I, Abschnitte
5.1.1und 6.1.1.4).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass eine Vielzahl empirischer Befunde fur
eine Beeintrachtigung basaler und héherer Aufmerksamkeitsfunktionen bei Erkrankungen
des schizophrenen Formenkreises sprechen. Hierzu zahlen die Informationsverarbeitungs-
kapazitat und -geschwindigkeit, die Daueraufmerksamkeit als Intensitéatsaspekt sowie die

selektiv-fokussierte und geteilte Aufmerksamkeit als Selektivitdtsaspekte.

11.6.1.1.2 Lern- und Gedéachtnisdefizite

Lern- und Gedachtnisdysfunktionen finden sich bei der Mehrzahl der Patienten mit
Schizophrenie (Aleman et al., 1999; Beatty et al., 1993; Binder et al., 1998; Blanchard &
Neale, 1994; Cannon et al., 1994; Cantor-Graae, Warkentin & Nilsson, 1995; Cuesta, Peralta
& de Leon, 1996; Gold & Weinberger,1995; Goldberg, David & Gold, 2003; Heinrichs &
Zakzanis, 1998; Hoff et al., 1999; Moritz et al., 2002; Mueller et al., 2004; Riley et al. 2000;
Sartory et al., 2001; Townsend et al., 2001; Trandafir, Meary, Schurhoff, Leboyer & Szoke,
2006). Die Starke der mnestischen Leistungsminderungen konnte in einer metaanalytischen
Arbeit von Aleman et al. (1999) nicht durch Kklinische oder psychopathologische
Stichprobencharakteristika erklart werden. Im Laufe der Zeit kristallisierte sich Uber eine
Vielzahl von Studien hinweg ein typisches Profil von Defiziten in Gedachtnisfunktionen
heraus:

Das deklarative Gedachtnis gilt im Vergleich zum Non-deklarativen als starker
beeintrachtigt (Danion et al.,, 2001; Exner et al., 2006; Perry et al., 2000). Die
Funktionsfahigkeit des letzteren Gedachtnissystems scheint weitgehend erhalten (vgl.
Kapitel I, Abschnitt 5.2.1). Innerhalb des deklarativen Gedéachtnissystems sprechen
bisherige Untersuchungen fiir eine Beeintrachtigung beider Subsysteme, waobei
ausgepragtere Minderleistungen beim episodischen Gedachtnis zu bestehen scheinen (vgl.
nachfolgende Abschnitte). Einschrankend muss jedoch bertcksichtigt werden, dass bislang
vorrangig das episodische Gedéachtnis untersucht wurde und beide Subsysteme nicht
absolut unabhangig voneinander betrachtet werden kdnnen (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 5.2.1).
Doughty und Done (2009) erstellten eine Ubersichtsarbeit iiber 91 neuropsychologische
Untersuchungen zu semantischen GedAachtnisleistungen bei Schizophrenie. Die
neuropsychologischen Paradigmen umfassten Benennungs-, Zuordnungs-, Assoziations-,

Kategorisierungs- und Primingaufgaben. In ungefdhr 87.5 % aller Untersuchungen war die
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Zuordnungfahigkeit von Wortern und Bildern sowie in ungefahr der Halfte aller Studien die
Assoziationsfahigkeit erhalten. Defizite in der Benennungsféahigkeit ergaben sich in 59 % und
in Primingaufgaben in 61 % der Studien. Die stabilsten Defizite mit einer geringen
Effektstarke wurden bei der Kategorisierungsfahigkeit (80 % aller Studien) beobachtet. Das
starkste Defizit ergab sich in der kategorialen Wortflissigkeit (93 % aller Studien, d = 1.33).
Den urséchlichen Beitrag eines reduzierten semantischen Speichers bei der Minderleistung
in der kategorialen Wortflissigkeit schatzen die Autoren aufgrund der Gesamtbefunde als
gering ein (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.9).

Der robusteste Befund in der neuropsychologischen Schizophrenieforschung stellt die
Leistungsbeeintrachtigung des verbalen Gedachtnisses dar (Aleman et al., 1999; Barch,
Csernansky, Conturo & Snyder, 2002; Gold et al., 2000; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Mueller
et al. 2004; Paulsen et al.,, 1995). Die reduzierte sofortige und verzogerte verbale
Gedachtnisleistung wurde sowohl bei komplexem Lernmaterial in Form kurzer Geschichten
(Gold et al.,, 2000; Mueller et al., 2004) als auch beim Wortlisten- oder Wortpaarlernen
beobachtet (Nathaniel-James et al., 1996; Paulsen et al., 1995). Cirillo und Seidman (2003)
berichten in ihrer Ubersichtsarbeit zu verbalen Gedachtnisleistungen bei Schizophrenie, dass
in 101 von 110 Studien reduzierte Testleistungen in mindestens einem Testverfahren zur
Erfassung dieses Funktionsbereiches auftraten. Die Autoren wiesen auf Effekte des
gewdahlten Parameters zur Erfassung der Minderleistung hin: Globale verbale Gedéachtnis-
parameter (Funktions- oder Summenscores, wie z. B. die Wiedergabeleistung Uber alle
Lerndurchgénge) spiegelten Beeintrachtigungen deutlicher wider als spezifische Parameter
zur detaillierten Erfassung einzelner Aspekte des Lernvorgangs (z. B. Vergessensrate).

Visuell-raumliche Gedachtnisdefizite scheinen im Vergleich zur verbalen Modalitat
gering ausgepragt zu sein (Aleman et al., 1999; Barch et al., 2002; Bilder et al., 2000;
Heinrichs & Zakzanis, 1998; Mueller et al. 2004), obwohl auch kontrére Befunde existieren
(Aleman al., 1999; Blanchard & Neale, 1994; Hoff et al., 1992, 1999; Sullivan, Shear,
Zipursky, Sagar & Pfefferbaum, 1994).

Hinsichtlich zeitabhangiger Gedachtnissubsysteme scheint sowohl die kurz- als auch
die langfristige Behaltensleistung, respektive das Kurz- und Langzeitgedachtnis,
beeintrachtigt (Addington & Addington, 2002; Aleman et al., 1999; Bilder et al., 2000; Gold et
al., 2000; Kolb & Whishaw, 1983; Mohamed et al., 1999; Moritz et al., 2001; Mueller et al.,
2004; Saykin et al., 1991). Eine bedeutsam reduzierte freie Abrufleistung fand sich sowohl
initial, also direkt im Anschluss an die Lernphase (Beatty et al., 1993; Bilder et al., 2000;
Gold et al.,, 2000; Moritz et al., 2001; Mueller et al., 2004; Saykin et al., 1991), als auch
zeitverzogert. Die Intervalle des verzdgerten Abrufs variieren Uber die verschiedenen
Untersuchungen von wenigen Minuten (Beatty et al., 1993; Gold et al., 2000; Moritz et al.,
2001; Mueller et al., 2004; Saykin et al., 1991) bis hin zu 48 Stunden (Calev et al., 1991).

Befunde zu erhaltenen Kurzzeitgedachtnisfunktionen liegen in wenigen Fallen vor (Calev,
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1984; Tamlyn et al., 1992). Das Kurzzeitgedachtnis scheint in geringerem Ausmalf3 betroffen
(Aleman et al., 1999). Das Ausmal3 der Langzeitgedachtnisbeeintrachtigung wird kontrovers
diskutiert. Es existieren Hinweise auf ein geringes (Rund & Borg, 1999) bis hin zu einem
deutlich substanzielleren Defizit (Bilder et al., 2000; Mueller et al., 2004; Saykin et al., 1991,
Schroeder et al., 1996).

Bezogen auf die verschiedenen zeitabhangigen Stadien der Ged&achtnisbildung
existieren Hinweise auf eine initiale Enkodierungsstérung mit verringerter Lernkapazitat bei
Schizophrenie (Gold et al., 2000; Hartman, Steketee, Silva, Lanning & McCann, 2003; Rund
& Borg, 1999). Diese Befunde stitzen ein primares Lerndefizit als Ursache der Gedachtnis-
beeintrachtigungen. Die Enkodierungsstérung kann sich auf verschiedene Informations-
aspekte beziehen. Eine defizitare Enkodierung kontextueller, emotionaler und/oder
semantischer Qualitaten der Information verhindert die Bildung ihrer komplexen
episodischen Gedachtnisreprasentation. Resultierende Gedachtnisspuren sind fraktionierter
und fehleranfalliger. Die Enkodierungsstérung semantischer Informationsaspekte beruht
vermutlich auf einer reduzierten Fahigkeit zur systematischen Generierung und Anwendung
entsprechender Ordnungs- und Suchstrategien fiir eine tiefere Informationsverarbeitung
wahrend der Einspeicherung von Lernmaterial (Brébion, David, Jones & Pilowsky, 2004).
Brébion et al. (2004) beispielsweise lielien Schizophrene Wortlisten lernen, welche
unterschiedlich stark semantisch organisiert waren. Im Vergleich zu Gesunden
reproduzierten die schizophrenen Patienten Uber alle Wortlisten weniger Woérter und nutzten
semantische Strategien seltener. Jedoch erklarte dies die geringere Reproduktionsleistung
nicht vollstandig, was ein Defizit in weiteren Informationsverarbeitungsprozessen (vgl.
nachfolgenden Absatz) nahelegt. Nach dem Ansatz des gestorten Kontextgedéchtnisses
fuhrt die unzureichende Mitspeicherung kontextueller Informationsaspekte (Ort, Zeit, Quelle)
dazu, dass eine Erinnerung weniger vertraut ist (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.2.4). Diskutiert
wird eine Kombination der initialen Enkodierungsstérung mit spateren zeitabhangigen
Stadien der Gedachtnisbildung als Ursache des defizitdren deklarativ episodischen
Gedachtnisses. Dies betrifft die Konsolidierung und langerfristige Speicherung neuer
Informationen sowie den Abruf gespeicherter Informationen. Eine sinkende freie
Reproduktionsleistung nach dem initialen Abruf und/oder eine geringere Wiedererkennens-
leistung im Vergleich zur zeitverzégerten freien Abrufleistung deutet auf eine Stérung in der
Uberfihrung neuer Informationen ins Langzeitgedachtnis und deren langerfristigen
Speicherung. Letzterem lage eine erhdhte Vergessensrate durch einen beschleunigten
Zerfall von Gedachtnisspuren zugrunde. Die empirische Befundlage stiitzt eine verminderte
Uberfiihrung und langerfristige Speicherfahigkeit von Informationen als potenzielle Ursache
einer gestorten Gedachtnishildung bei Schizophrenie. Diese scheint jedoch im Vergleich zur
Enkodierungs- und Abrufstérung nur moderat ausgepragt und nicht vergleichbar mit

organisch amnestischen Prozessen (Aleman et al., 1999; Gold et al., 2000; Paulsen et al.,
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1995; Sharma et al., 2003). Kontrar replizierten jedoch auch einige Forschungsgruppen
verminderte sofortige und zeitverzégerte Erinnerungsleistungen mit einer Tendenz zu einem
vergleichbaren Ausmalf} (Gold et al., 2000; Mueller et al., 2004; Nathaniel-James et al., 1996;
Paulsen et al., 1995). Hinweise auf eine bessere Wiedererkennensleistung im Vergleich zum
verzogerten freien Erinnern (Aleman et al., 1999; Cirillo & Seidman, 2003; Paulsen et al.,
1995; Perry et al., 2000; Rund & Borg, 1999) werden als Beleg einer Abrufstérung gewertet.
Insbesondere chronisch Erkrankte scheinen von Hinweisreizen beim Abruf zu profitieren.
Eine Storung des systematischen Einsatzes von Ordnungs- und Suchstrategien und/oder der
Mechanismen der Kontextprozessierung werden auch als Erklarungsansatze der Abruf-
defizite Schizophrener diskutiert. Es sollte jedoch nicht unerw&hnt bleiben, dass die
Befundlage zu Wiedererkennensleistungen schizophrener Patienten deutlich variiert. Die
Hinweise reichen von relativ normalen Leistungen des Wiedererkennens (Mohamed et al.,
1999; Paulsen et al., 1995; Saykin et al., 1991) Uber moderate Defizite (Aleman et, 1999;
Pelletier, Achim, Montoya, Lal & Lepage, 2005) bis hin zu Befunden deutlicher Wieder-
erkennensdefizite bei einer Subgruppe schwer erkrankter schizophrener Patienten (Gold,
Randolph, Carpenter, Goldberg & Weinberger, 1992).

Kurz- und Langzeitkomponenten der Gedachtnisbildung kodnnen letztlich nicht
vollstdndig unabhédngig voneinander betrachtet werden. Eine reduzierte Fahigkeit zur
kurzfristigen Aufrechterhaltung von Informationen flhrt einerseits zu einer verminderten
initialen Lernleistung, andererseits reduziert sie trotz womdglich intakter Konsolidierungs-
prozesse die quantitative Uberfiihrung von Informationen ins Langzeitgedéachtnis. Ferner
bedingen reduzierte Enkodierungsfahigkeiten in Bezug auf inhaltliche Aspekte neuer
Informationen weniger tief elaborierte Gedachtnisspuren, welche erschwert abrufbar sind.
Abrufprozesse erfordern umgekehrt ebenfalls einen systematischen Einsatz selbst-
generierter semantischer Ordnungs- und Suchstrategien.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Lern- und Gedachtnisdefizite zu den
schwersten kognitiven Leistungsbeeintrachtigungen schizophrener Patienten gezahlt werden
und vermutlich ein Uberdauerndes kognitives Merkmal der Schizophrenie darstellen: Sie
wurden sowohl bei Patienten mit Prodromalsymptomatik als auch bei Erstmanifestation und
bei Verwandten ersten Grades beobachtet (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.3). Dabei stellen die
Gedachtnisdefizite mit hoher Wahrscheinlichkeit kein Epiphanomen anderer kognitiver
Funktionen dar, wie beispielsweise einer defizitaren Wortflissigkeit oder Aufmerksamkeit
(Aleman et al., 1999; Moritz et al., 2001). Die Diskussion um den &tiologischen Ansatz einer
neurodegenerativen Erkrankung bei Schizophrenie ist in Zusammenhang mit diesen
Beobachtungen mnestischer Defizite zu sehen (McKenna et al., 1990). Dariber hinaus wir
ein selektives Defizit des verbalen Gedachtnisses diskutiert (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.2).
Insgesamt scheinen die Gedachtnisdefizite auf einer Kombination ausgepragter

Enkodierungs- und Abrufdefizite sowie einer moderat verringerten Behaltensleistung zu
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beruhen. Nicht unbeachtet bleiben sollten jedoch Hinweise einer hohen Variabilitat von Lern-
und GedAachtnisleistungen schizophrener Patienten. Paulsen et al. (1995) konnten
verschiedene schizophrene Subtypen anhand der Lern- und Ged&achtnisleistungen in einem
Listenlerntest klassifizieren. Hierbei variierte das Lern- und Gedachtnisprofil von unauffallig
bis hin zu schweren Defiziten, wie sie bei Patienten mit Alzheimer Demenz beobachtbar sind
(initiale Lernleistung unterhalb der normalen Merkspanne, eingeschrankter Lernzuwachs,
verzogertes Abrufdefizit, kein zum verzogerten freien Abruf besseres Wiedererkennen -
Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001, Calabrese, 2000). Eine weitere Gruppe war durch eine
selektive Abrufstérung (adaquate Lernleistung, reduzierter verzdgerter freier Abruf,
vergleichsweise besseres Wiedererkennen) charakterisiert. 35 % der Patienten wiesen das

normale Gedéachtnisprofil auf.

11.6.1.1.3 Arbeitsgedachtnisdefizite

Die Erforschung der Arbeitsgedachtnisfunktion stellt einen weiteren Schwerpunkt
neurokognitiver Forschung bei Schizophrenie dar. Metaanalysen weisen auf moderate (0.50
- 0.80) bis starke (> 0.8) Effektstarken der Arbeitsgedachtnisdefizite hin, wobei die mittleren
Effektstarken mit den eingesetzten Testverfahren variieren (Dickinson et al., 2007; Heinrichs
& Zakzanis, 1998). Nachfolgend wird kurz auf empirische Befunde zu einzelnen
Komponenten des Arbeitsgedachtnisses eingegangen:

Signifikante  Minderleistungen ergaben sich bei der Kontrollinstanz des
Arbeitsgedachtnisses (,zentrale Exekutive®) nach Baddeley (2003). Die verminderte
Manipulationsfahigkeit verbaler und non-verbaler Informationen wurde mittels verschiedener
neuropsychologischer Paradigmen repliziert (u.a. backward digit and spatial span,
Buchstaben-Zahlen-Test [BZT]; vgl. Abschnitt 5.2.1, Kapitel Il und Abschnitte 10.4 bis 10.6,
Kapitel Ill). Die mittlere Anzahl korrekt umgestellter ltems in der ,Letter-Number Sequenzing
Task* betrug bei Gold, Carpenter, Randolph, Goldberg und Weinberger (1997) 11.25 (SD =
3.80), womit die schizophrene Patientengruppe 0.91 Standardabweichungen unter der
Leistung Gesunder lag. Eine Metaanalyse erbrachte mittlere Effektstarken der Defizite von
.85 bei dem ,letter-number span“- und .86 bei dem ,backward digit span“-Paradigma
(Aleman et al., 1999). Da weitere Komponenten der ,zentralen Exekutive“ nach Baddeley
(2003) Funktionen implizieren, welche auch unter den kognitiven Bereich der Exekutiv-
funktionen subsumiert werden, erfolgt die Darstellung empirischer Befunde in diesen
exekutiven Prozessen in Abschnitt 6.1.1.4, Kapitel II.

Patienten mit Schizophrenie zeigen bedeutsame Minderleistungen in Testverfahren,
welche primar zur selektiven Erfassung der ,phonologisch-artikulatorischen Schleife* oder
des ,visuell-raumlichen Skizzenblocks® im Sinne zweier modalitatsspezifischer Kurzzeit-
speichersysteme nach Baddeley (2003) konzipiert wurden (Aleman et al., 1999; Beatty et al.,

1993; Bruder, Wexler, Sage, Gil & Gorman, 2004; Condray, Steinhauer, Van Kammen &
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Kasparek, 1996; Conklin, Curtis, Katsanis & lacono, 2000; Heinrichs & Zakzanis, 1998;
Huguelet, Zanello & Nicastro, 2000; Salame et al., 1998; Sullivan, 1996; Szdke & Trandafir,
2008). Diese Minderleistungen reflektieren eine reduzierte kurzfristige Speicherfahigkeit
verbaler und visueller Informationen. Da das kurzfristige Aufrechterhalten von Informationen
eine basale Aufmerksamkeitskomponente innerhalb des Arbeitsgedachtnisses darstellt, sind
weitere Forschungsbefunde hierzu im Abschnitt 6.1.1.1 dieses Kapitels zu finden.

Lee und Park (2005) bewerten Arbeitsgedachtnisdefizite als kognitives Kardinal-
symptom bei Schizophrenie. Die Autoren weisen aufgrund methodischer Unterschiede (u. a.
Testverfahren, Fallzahlen, Krankheitsdauer, klinische Auspragung) auf die Problematik der
Vergleichbarkeit bisheriger Forschungsbefunde hin. Die Arbeitsgruppe wéhlte einen
metaanalytischen Zugang zur Klarung folgender Fragen: Bestehen Minderleistungen in
Arbeitsgedéachtnisfunktionen unabhangig des gewdahlten methodischen Vorgehens oder
angewandter Testverfahren? Handelt es sich eher um ein globales Defizit, oder liegen
spezifische Beeintrachtigungen einzelner Arbeitsgedachtnisfunktionen vor? Sind die Defizite
modalitatsspezifisch? Im Einklang mit dem aktuellen Forschungsstand sprechen die
Ergebnisse von Lee und Park (2005) fur ein allgemeines Arbeitsgedachtnisdefizit und zwar
unabhangig von der Modalitat oder dem gewahlten Messinstrument.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Leistungsminderungen in verschie-
denen Komponenten des Arbeitsgedéachtnisses schizophrener Patienten vielfach repliziert
werden konnten. Reduzierte Arbeitsgedéachtnisfunktionen scheinen auch bei Schizo-
affektiven und Schizophreniformen Stérungen vorzuliegen, so dass sie vermutlich fur das
gesamte Spektrum schizophrener Erkrankungen bedeutsam sind (Bertolino et al, 2003;
Gooding & Tallent, 2002). Als Erklarungsansatz werden verschiedene Hypothesen diskutiert:
Eine reduzierte allgemeine Arbeitsgedachtniskapazitat, vermutlich auf einer Dysfunktion des
Cortex prefrontalis beruhend, limitiere alle Informationsverarbeitungsprozesse innerhalb des
Arbeitsgedéachtnisses (Callicot et al., 2003; Fraser, Park, Clark, Yohanna & Houk, 2004;
Manoach, Greve, Lindgren & Dale, 2003a; Silver, Feldman, Bilker & Gur, 2003). Auch eine
reduzierte Ressource fiir eine elaborierte Enkodierung ware hiermit erklarbar (vgl. Kapitel II,
Abschnitt 6.1.1.2). Eine Kombination selektiver Stérungen verschiedener Komponenten des
Arbeitsgedéachtnisses (z. B. eine verringerte Fahigkeit zur Generierung und Anwendung von
Enkodierungsstrategien, zur Manipulation von Informationen und/oder eine Stérung der
frihen Aufrechterhaltung von Informationen) wird als zweite Annahme diskutiert (Hartman et
al.,, 2003; Lee & Park, 2005). Derzeit stiitzt die gegenwartige Befundlage eher erste
Erklarung.

11.6.1.1.4 Exekutivfunktionsdefizite

Bedeutsame Beeintrachtigungen verschiedener exekutiver Funktionen werden bei

Erkrankungsbildern des schizophrenen Formenkreises sowohl von Querschnitt- und
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Langsschnittuntersuchungen an Patientenpopulationen in unterschiedlichen Krankheits-
stadien als auch von High-Risk-Studien und Metaanalysen berichtet (Bilder et al., 2000;
Hawkins et al., 2004; Moritz et al., 2002a; Nopoulos et al., 1994, Riley et al., 2000; Saykin et
al., 1991, 1994; Sullivan et al., 1994; Szoke & Trandafir, 2008). Die nachfolgenden Abséatze
geben eine Ubersicht tiber Forschungsbefunde zu beeintrachtigten exekutiven Leistungen:

Eine bedeutsam reduzierte kognitive Flexibilitat bei erst- und chronisch Erkrankten ist
nach aktuellem Forschungsstand ein verhaltnisméaRig stabiler Befund. Bei Pukrop et al.
(2003) bendtigten die schizophrenen Patienten mit im Mittel 94.34 (SD = 43.05) Sekunden
eine hochst signifikant l&ngere Bearbeitungszeit fir den TMT B als Gesunde mit
durchschnittlich 64.09 (SD = 22.60) Sekunden. Die Standardabweichung betrug -1.34.
Ahnlich signifikant erhohte Bearbeitungszeiten schizophrener Patienten im TMT B stiitzen
auch Albus et al. (1999), Bilder et al. (2000) und Moritz et al. (2002a).

Die exekutiven Leistungen der Handlungsplanung, -inhibition und -steuerung wurden
in einer Vielzahl von Untersuchungen mittels Wortfliissigkeitsparadigmen erfasst (vgl. Kapitel
Ill, Abschnitt 10.9). Bei Heinrichs und Zakzanis (1998) lag die mittlere Effektstarke der
reduzierten Wortflissigkeit tGber 29 Untersuchungen hinweg 1.36 unterhalb der Leistung
Gesunder. Hierbei zeigen schizophrene Patienten sowohl eine semantisch-kategorial als
auch eine formallexikalisch verringerte Wortfllissigkeit (Beatty et al., 1993; Bora et al., 2010;
Heinrichs & Zakzanis, 1998; Henry & Crawford, 2005; Moritz et al, 2002a; Simonsen et al.,
2009). Henry und Crawford (2005) fihrten eine Metaanalyse Uber 84 Studien zu beiden
Wortflissigkeitsarten durch. Das Defizit der semantischen Wortflussigkeit erwies sich im
Vergleich zur Formallexikalischen als ausgepragter.

Vielfach repliziert wurden Leistungsminderungen in Testverfahren, welchen neben
Prozessen der Handlungsplanung vor allem solche der Problemlésung ansprechen (Wolf,
Vasic & Walter, 2006). Zur Erfassung des problemlésenden Denkens wurde in einer Vielzahl
von Studien der Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Heaton, 1981) eingesetzt. Es handelt
sich hierbei um ein computergestiitztes Kartensortierverfahren. Die Aufgabe des Probanden
umfasst die Zuordnung vorgelegter Reaktionskarten zu vier Zielkarten. Auf den Karten sind
Symbole in unterschiedlicher Farbe, Form und Anzahl abgebildet. Im Verlauf der Testung
wechseln die Zuordnungskriterien ohne vorangehende Warnung. Eine beeintrachtigte
Fahigkeit zum Konzeptwechsel resultiert in eine erhoéhte Perseverationstendenz (Fey, 1951;
Malmo, 1974). Zahlreiche Studien stiitzen Leistungsminderungen schizophrener Patienten in
verschiedenen Parametern des WCST (u.a. vermehrte Anzahl falscher Kartenzuordnungen;
perseverative und non-perseverative Fehler; Anzahl Zuordnungen bis zur Beendigung des
ersten Konzeptes; Beatty et al., 1993; Bornstein et al., 1990; Franke, Maier, Hain & Klinger,
1992; Rund & Borg, 1999; Rund & Landro, 1995; Stratta, Daneluzzo, Mattei, Bostini & Rossi,
1997). Vereinzelt existieren jedoch auch gegenteilige Befunde (Braff, Heaton & Kuck, 1990;
Goldstein, 1990; Goldstein, Beers & Shemanskey, 1996).
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Eine reduzierte Inhibitionsfahigkeit fand sich unter Anwendung des Stroop Tests
(Parameter: Erhohte Reaktionslatenzen, mehr Fehler bei Farb-Wort-Inkongruenz). Hierbei
handelt es sich um einen sensomotorischen Speed-Leistungstest, welcher als Testprofil die
kognitiven Grundfunktionen des Lesens, Benennens und der Selektivitat (Farbe-Wort-
Interferenz) erfassen soll (Stroop, 1935; Baumler, 1985) und in der Literatur in erster Linie
mit selektiven Aufmerksamkeits- und Interferenzprozessen assoziiert wird (Hilger & Kasper,
2002). Die Inhibitionsfahigkeit wird durch die Bedingung der Farbe-Wort-Interferenz
reflektiert, bei der der Proband Farben unter Farb-Wort-Inkongruenz so schnell wie mdglich
benennen soll. Gefordert wird eine Inhibition des automatisierten Lesevorgangs des
gedruckten Farbwortes. Die Effektstarke der Leistungsminderung im Interferenz-Score liegt
bei Heinrichs und Zakzanis (1998) Uiber sechs Studien mit 179 schizophrenen Patienten im
Mittel bei 1.22 unter der Leistung Gesunder. Eine reduzierte Inhibitionsfahigkeit konnte auch
in kontingenten Varianten der CPT mit inkongruenten Distraktorreizen (CPT-AX) repliziert
werden (Barch et al., 2001). Schizophrene Patienten zeigen deutliche Schwierigkeiten,
vorherrschende Antworttendenzen (Reaktion auf das X, wenn es einem A folgt) zu
inhibieren, was mit einer Uberreaktion auf inkongruente Distraktorreize einhergeht (falsch
positive Reaktionen auf ,BX").

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Defizite schizophrener Patienten
in verschiedenen exekutiven Leistungen vielfach repliziert werden konnten: Eine verminderte
kognitive Flexibilitéat ist nach aktuellem Forschungsstand ein verhaltnismaRig stabiler Befund.
Ebenso betroffen zu sein scheinen die exekutiven Leistungen der Handlungsplanung, die
Wortflissigkeit sowie die Inhibitionsfahigkeit. Eine reduzierte Problemldsefertigkeit wird
kontrovers diskutiert. Es ist eher von einem umfassenden substanziellen Defizit exekutiver

Funktionen als von gestorten spezifischen Einzelleistungen auszugehen.

11.6.1.2 Kognitives Defizitprofil

Eine zentrale Fragestellung in der Erforschung der Charakteristika kognitiver
Stérungen bei Schizophrenie bezieht sich auf das Profil beobachteter Leistungsdefizite (vgl.
Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.1). Der Fokus richtete sich auf die Frage, ob es sich um ein
generalisiertes Defizit oder um spezifische kognitive Leistungsdefizite handelt, welche mit
regional begrenzbaren Hirndysfunktionen assoziierbar sind und detailliertere Aussagen zu
schizophrener Neuropathologie ermdglichen wiirden (Goldberg et al., 2003).

Selektive Defizite. Es bestehen Hinweise, dass die Ausprdgung der Defizite in den
verschiedenen neuropsychologischen Funktionsbereichen oder einzelnen assoziierten
Testparametern deutlich variiert. Es werden Standardabweichungen zwischen .60 und 3.00
unterhalb der Leistung Gesunder berichtet (Blanchard & Neale, 1994; Galderisis et al., 2009;
Mohamed et al., 1999; Mueller et al.,, 2004; Saykin et al.,, 1991; Sullivan et al., 1994).
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Insbesondere Akzentuierungen der Defizite des verbalen Gedachtnisses und der
Exekutivfunktionen werden diskutiert (Bilder et al., 2000; Gilvarry et al., 2001; Heinrichs &
Zakzanis, 1998; Lencz et al., 2006; Mueller et al., 2004; Riley et al., 2000; Saykin et al.,
1991, 1994). Diese bestehen in der Regel auf Basis einer diffusen Beeintrachtigung. So
konnten beispielsweise Saykin et al. (1991, 1994) starker ausgepragte Defizite des verbalen
Lernens und Gedachtnisses im Vergleich zum mittleren Defizitausmald weiterer
Funktionsbereiche bei erst- und chronisch erkrankten Patienten mit Schizophrenie
replizieren. Beim visuellen Ged&chtnis gelang dies nicht (Saykin et al., 1994). Die Autoren
schatzen den erklarten Varianzanteil durch das spezifische Lern- und Gedéachtnisdefizit auf
46 Prozent. Die zugrunde liegende diffuse Beeintrdchtigung umfasst die Bereiche
Abstraktionsfahigkeit und Flexibilitat, Aufmerksamkeit, Sprache, Feinmotorik, r&umliche
Organisation und visuell-motorische Informationsverarbeitung. Die Variationsbreite der
Defizitgrade betrug -1.00 bis -3.00 Standardabweichungen und war in beiden Unter-
suchungen vergleichbar. Bilder et al. (2000) replizierten die Befunde von Saykin et al. (1991,
1994) in Teilen. Sie berichten ebenfalls von einer diffusen Beeintrachtigung (mittlerer
Defizitgrad: -1.53 SD, Variationsbreite: -1.11 SD bis -1.94), auf deren Basis sich ein
akzentuiertes Defizit des Gedachtnisses, aber auch der Exekutivfunktionen abbildet. Die
Dysfunktion des Gedachtnisses trennte die Gruppen jedoch am besten. Dieser Befund ergab
sich auch bei Mueller et al. (2004). Das ausgepragteste Leistungsdefizit bezog sich auf den
sofortigen (-1.94 SD) und verzdgerten (-1.94 SD) Abruf in der verbalen Modalitat. Zugrunde
lag eine diffuse kognitive Leistungsbeeintrachtigung. Townsend et al. (2001) konnten ein
selektives Defizit der Exekutivfunktionen mit einer im Verhaltnis deutlich ausgepragteren
Leistungsbeeintrachtigung im TMT B (-1.6 SD) stitzen. Jedoch wiesen die Leistungen im
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) mit -2.8 Standardabweichungen ein noch
starkeres Defizit auf. Der PASAT wird, vermutlich aufgrund der ,Speed“-Komponente, starker
mit Aufmerksamkeits- und Informationsverarbeitungsprozessen als mit dem auditivem
Kurzzeitgedachtnis assoziiert (Lezak et al., 2004). Dickinson et al. (2007) fanden im Einklang
Hinweise zu einer Informationsverarbeitungsverlangsamung als selektives Aufmerksamkeits-
defizit unter Verwendung des ZST.

Globales Defizit. LeistungseinbuBen in einer Vielzahl neuropsychologischer
Testverfahren mit vergleichbarem Ausmall wurden ebenfalls von verschiedenen
Arbeitsgruppen beobachtet (Blanchard & Neale, 1994; Galderisi et al., 2009; Hoff et al.,
1992). Mohamed et al. (1999) stellten substanziell geringere Leistungen schizophrener
Patienten sowohl auf Einzelparameterniveau als auch auf dimensionaler Ebene fest. Auf
Parameterebene wiesen die Subskalen ,digit symbol, comprehension und picture
arrangement® der Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised (WAIS-R) im Vergleich zu
anderen Leistungsparametern hohere Defizite aus, wahrend auf Funktionsebene eine

geringe Akzentuierung bei Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsfunktionen sowie der kognitiven
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Flexibilitat als exekutive Komponente vorlag. Die Variation der Defizitgrade interpretierten die
Autoren als nicht ausreichend, um ein selektives Defizit darzustellen. Blanchard und Neale
(1994) fanden kognitive Leistungsminderungen Uber eine Vielzahl kognitiver Leistungs-
bereiche (semantisches und visuelles Gedachtnis, Abstraktion, Sprache, visuelle
Wahrnehmung, motorische Fahigkeiten, somatosensorischer Kapazitat). Die Auspragungs-
grade variierten zwischen -.64 (motorische Fertigkeiten) und -1.72 (visuelle Wahrnehmung)
Standardabweichungen. Wahrend die Gesamtleistungen deutlich unter der Gesunder lag,
verfehlte der Interaktionseffekt Gruppe x Funktionsbereich eine statistische Signifikanz. Ein
differenzielles Leistungsdefizit konnte somit nicht aufgezeigt werden. Dieses Ergebnis erwies
sich als unabhéngig von der methodischen Vorgehensweise (Testparameter vs. Summen-
scores auf Funktionsebene). Sullivan et al. (1994) berichten ebenfalls &quivalente Leistungs-
einbul3en Uber Testparameter, welche mit Exekutivfunktionen, Gedéachtnis und motorischer
Fertigkeiten assoziiert werden. Die Haupteffekte der Funktionsbereiche verfehlten eine
statistische Signifikanz. Diese Befunde stiitzen ein globales Defizit bei Schizophrenie.
Andererseits liefern Sullivan et al. (1994) Hinweise, dass alle Bereiche einen unabhéngigen
Beitrag zum Defizitmuster leisten und diskutieren in Abgrenzung zum Ansatz eines
generalisierten funktionalen Defizits die Mdglichkeit einer Kombination multipler spezifischer
Defizite.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass trotz intensiver Forschung in den
letzten zwei Jahrzehnten das kognitive Defizitprofil bis heute kontrovers diskutiert wird.
Insbesondere eine Akzentuierung der Defizite im Bereich der verbalen Gedéachtnis- und
Exekutivfunktionen wird vergleichsweise haufig diskutiert. Diese selektiven Defizite bestehen
meist auf der Basis einer diffusen Beeintrachtigung. Kontrdre Hinweise auf signifikante
LeistungseinbuRen schizophrener Patienten in einer Vielzahl neuropsychologischer
Testverfahren mit vergleichbarem Defizitgrad sind ebenfalls in der Literatur zu finden. Die
Diagnosegruppen im schizophrenen Formenkreis scheinen sich hinsichtlich ihres
Defizitprofils nicht zu unterscheiden (Beatty et al., 1993; Townsend et al., 2001). Die Vielzahl
kontrarer Befunde erlaubt bislang keine eindeutige Schlussfolgerung in Bezug auf die
Charakteristik des kognitiven Defizitprofils bei Schizophrenie. Tabelle 5 gibt eine

Studienibersicht zum kognitiven Defizitprofil bei Schizophrenie.
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Tabelle 5: Studienubersicht: Kognitives Defizitprofil bei Schizophrenie

Autor (Jahr)
Saykin et al. (1991)

Saykin et al. (1994)

Blanchard & Neale
(1994)

Sullivan et al. (1994)

Mohamed et al. (1999)

Bilder et al. (2000)

Methode
Stichprobe: 36 unmedizierte Schizophrene, 36
Gesunde

Testung:
= Neuropsychologie (CVLT, CPT, WCST, WAIS-R -
Picture  completion, Block Design, Object

Assembly, Digit Symbol, Information, Vocabulary,
Similarities, Comprehension-, COWA, Animal
Naming and Boston Naming Test, Sentence
Repetition, WMS-R, TMT A & B, Stroop Test,
Finger Tapping, Thumb-Finger Sequential Touch,
Comprehension of Complex Ideational Material,
Seashore Rhythm Test)

Stichprobe: 37 ersterkrankte (= FE), 65 chronische
erkrankte Schizophrene (= PT), 131 Gesunde
Testung:

= Neuropsychologie (CPT, WCST, WAIS-R -Picture
completion, Block Design, Object Assembly, Digit
Symbol, Information, Vocabulary, Similarities,
Comprehension-, COWA, Animal Naming and
Boston Naming Test Sentence Repetition, WMS-R,
Facial Recognition Memory, TMT A & B, Stroop
Test, Finger Tapping, Thumb-Finger Sequential
Touch, Comprehension of Complex Ideational
Material)

= Psychopathologie (BPRS, SANS, SAPS, MMSE)

Stichprobe: 28 Schizophrene (J3), 15 Gesunde (J3)
Testung:

= Neuropsychologie (WMS-R, Purdue Pegboard
Test, Tactile Form Recognition Test, Token Test,
Speech Sounds Perception Test, WCST, COWA)

= Psychopathologie (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia, BPRS)

Stichprobe: 34 Schizophrene (), 67 Gesunde (J)
Testung:

= Neuropsychologie (KZG: Wortflissigkeit, Braun-
Peterson Distractor Test, Exekutivfunktionen:
WCST, Verbal self-Ordered Pointing Test, Letter
Search Task, Motorische F&higkeiten: Finger
Tapping, Deklaratives Gedé&chtnis: WMS,
Recognition and Recall of the Verbal self-Ordered
Pointing Test, Recognition of words in a depth-of-
processing paradigm)

= Psychopathologie (BPRS)

Stichprobe: 94 ersterkrankte Schizophrene (73
bislang unmediziert) 305 Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (WCST, RAVLT, Digit Symbol,
Digit Span, Comprehension, Picture arrangement,
Vocabulary Test, Stroop Test, Finger Tapping Test,
Word Fluency, WMS-R, TMT, Rey Osterrieth
Complex Figures Test)

= Psychopathologie (SANS, SAPS)

Stichprobe: 94 Ersterkrankte (Schizophrenie,
Schizoaffektive Stérung), 36 Gesunde

Testung:

» Neuropsychologie (41 Testverfahren zu Sprache,
Aufmerksamkeit, Gedéachtnis, exekutive und
visuell-raumliche Funktionen: u.a. TMT, COWA,
Category and Word Fluency, Digit Span, Digit
Symbol, Block Design, Visual Span, WMS-R,
WCST, Finger Tapping Test, Grooved Pegboard
Test, Rey Osterrrieth Complex Figures Test, Token
Test, Boston Naming Test)

» Psychopathologie (CGI, SANS.
psychosis and desorganization dimension)

SADS-C

Ergebnisse
= Signifikant geringere Leistungen der Patienten
Uber alle neuropsychologischen  Funktions-
bereiche
= Defizitausmale variiert zwischen -1 und -3 SD
= Selektives Defizit des Lernen (verbal) und des
Gedachtnisses (verbal und visuell)
= Geringes Defizit bei Abstraktion / Flexibilitat,
verbaler Intelligenz, motorischen Fé&higkeit und
auditorische Verarbeitungsprozesse

Signifikant  geringere  Leistungen  beider
Patientengruppen in den Bereichen
Aufmerksamkeit, raumliche Organisation,
Gedachtnis (verbal und visuell), Flexibilitat, visuell-
motorische Verarbeitungsprozesse, verbale
Intelligenz
= PT zeigen signifikant geringere Leistungen als
FE, jedoch kein Unterschied im Profilmuster.
Signifikanz erreichten die Gruppeneffekte bei der
rdumlichen  Organisationsfahigkeit und  der
Feinmotorik (FE > PT)
= Selektive Defizite des verbalen Gedachtnisses,
visuell-motorischer Prozesse und der
Aufmerksamkeit in beiden Patientengruppen

Signifikante Leistungsbeeintrachtigungen der

Patienten beim semantischen + visuellen
Gedachtnis, Abstraktion, Sprache, visueller
Wahrnehmung, motorischen Fé&higkeiten und

somatosensorischer Kapazitét
= Diffuses kognitives Defizitmuster
= Defizitgrad variiert von -.64 bis -1.72 SD
= Signifikant schlechtere Leistungen der Patienten
in allen 21 Tests (Bonferroni-Korrektur: 8
Testleistungen verfehlen Signifikanz)
= Defizitgrad variiert von -0,55 bis -1,58 SD
= Mittlerer Defizitgrad liegt bei -1.0 SD

Keine signifikanten Haupteffekte der Funk-
tionsbereiche oder Modalitaten (verbal/ non-verbal)

der
mit

Signifikant geringer Leistungen
Schizophrenen in allen Testparameter
Ausnahme des Interferenzscore im Stroop Test
= Effektstarke bei der Mehrzahl der Tests 2 -0.75
= GroRtes Defizit beim Subtest ,Digit Symbol“ des
WAIS-R und der Subskala ,Comprehension®

= Signifikant schlechtere Leistungen der Patienten
in allen neuropsychologischen Bereichen

= Defizitgrad im Mittel -1,5 SD

= Spezifisches Defizit des Gedéachtnisses und der
Exekutivfunktionen

= Lern- und Gedé&chtnisleistung trennt am besten
zwischen den Gruppen

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung

Tabelle 5: Studienubersicht: Kognitives Defizitprofil bei Schizophrenie

Autor (Jahr)
Riley et al. (2000)

Townsend et al. (2001)

Methode
Stichprobe: 40 Ersterkrankte (Schizophrenie,
Schizophreniforme oder Schizoaffektive Stoérung),
22 Gesunde
Testung:
= Neuropsychologie: Gedachtnis (Rey Auditory
Verbal Learning Test, WMS-R, Letter-Number Test
of Auditory Working Memory, Dot Test of Visual-
Spatial Working Memory), Aufmerksamkeit (CPT),
Exekutivfunktionen (WCST, TMT B, Stroop Colour
-Word Test, COWA), psychomotorische
Geschwindigkeit (TMT A, Digit Symbol, Finger
Tapping), raumliche Fahigkeiten (Benton Line
Orientation Test).
= Psychopathologie (PANSS)
Stichprobe: 107 Ersterkrankte (Schizophrenie,
Schizophreniforme oder Schizoaffektive Stérung)
Testung:
= Neuropsychologie (TMT A & B, WCST, Stroop
Test, NART, WAIS Ill, WMS, CPT, PASAT)
= Psychopathologie (SAPS, SANS)

Ergebnisse

= Signifikant geringere Leistungen der Patienten in
folgenden Testverfahren: WCST, Stroop Test, TMT
A & B, Wortflissigkeit, AVLT, verzogerter Abruf
visuelles Gedachtnis (WMS-R), Digit Symbol

Keine  Gruppeneffekte beim verbalen
Gedachtnis, verbales Arbeitsgedéchtnis (Letter-
Number-Test), Aufmerksamkeit (CPT), raumliche
Fahigkeiten und Finger Tapping-Test
= Selektives Defizit der Exekutivfunktionen

- Leistungen im Normbereich ergaben sich beim
Arbeitsgedachtnis, TMT A, WCST

= Leistungen im unteren Normbereich im WAIS-III
(Ausnahme: Subtest psychomotorische
Informationsverarbeitung mit -1 SD) und beim
Gedachtnis (verbal, visuell, KZG, LZG)

= Leistungen unter Norm im PASAT (> -2 SD), TMT
B und im Stroop Test (> -1SD bei colour condition)

Keine  kognitiven  Leistungsunterschiede
zwischen den diagnostischen Gruppen
(Ausnahme: Performance-IQ im WAIS-III

zugunsten der Schizoaffektiven Patienten)

Quelle: eigene Darstellung

11.6.1.3 Verlauf der kognitiven Leistungsdefizite

Kraepelin (1904/1919) beschrieb einen frih einsetzenden kognitiven Leistungsabfall
als Kernsymptom der Schizophrenie und hob dies durch die Begriffswahl ,dementia praecox*
hervor. Bleuler (1911/1988) ging in Abgrenzung von Kraepelin (1904/1919) von einem
fluktuierenden Verlauf aus. Der Verlauf kognitiver Stdérungen wurde insbesondere in
Zusammenhang mit zwei kontrovers diskutierten atiologischen Modellen der Schizophrenie,
namlich dem Modell einer neurodegenerativen Erkrankung versus einer neuronalen
Kapitel 1l, Abschnitt 3.6),

betrachtet. Zur Uberpriifung der Stabilitat kognitiver LeistungseinbuBen wurden in den

Entwicklungsstérung (Rund, 1998; Weinberger, 1987; vgl.

letzten Jahrzehnten verschiedene methodische Zugange gewahlt. In Rahmen dieser
Untersuchungen standen die Fragen nach dem Erstauftreten kognitiver Stdérungen, nach
einem progressiven Verlauf einzelner Parameter oder einem generalisierten Leistungsabfalls
Uber den Krankheitsverlauf im Fokus. Nachfolgende Absatze stellen einige ausgesuchte
Untersuchungen und deren Befunde dar:

Metaanalyse. Einen metaanalytischen Zugang (ber 53 Langzeitstudien zur
Verlaufsuntersuchung kognitiver Leistungsfahigkeit schizophrener Patienten wahlten Szdke
und Trandafir (2008).

analysierten die Daten von 11 Testverfahren (u. a. Subtests ,visuelle Reproduktion® und

Das mittlere Retestintervall betrug 12 Monate. Die Autoren

Jlogisches Gedachtnis“ der Wechsler Memory Scale [WMS] , Rey Auditory Verbal Learning
Test [RAVLT], TMT, Subtests ,Digit-Span“ und ,Block-Design“ der WAIS-R, Digit Symbol,

Stroop Test), welche sie den Funktionsbereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis,
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Exekutivfunktionen und einer Restkategorie (psychomotorische Geschwindigkeit,
Benennungsfahigkeit und visuell-rdumliche Féahigkeiten) zuordneten. Zu beiden Messzeit-
punkten ergaben sich Uber alle Bereiche vergleichbare kognitive Beeintrachtigungen. Die
Autoren schlussfolgern, dass die Befunde nicht fiir eine progressive Entwicklung kognitiver
Beeintrachtigungen Uber den schizophrenen Erkrankungsverlauf sprechen. Erzielte
Leistungsverbesserungen konnten weitgehend auf Wiederholungseffekte zuriickgefihrt
werden. Einschrankend muss gesagt werden, dass lediglich 12 Studien eine gesunde
Kontrollgruppe in ihrem Design enthielten und keine detaillierte klinische Stichproben-
beschreibung erfolgte.

High-Risk- und Zwillingsstudien. Prospektive High-Risk-Studien bei Kindern mit
mindestens einem erkrankten Elternteil stellten eine verminderte pramorbide kognitive
Leistungsfahigkeit fest, die insbesondere Aufmerksamkeits-, Kurzzeitgedachtnis- und
motorische Funktionen zu betreffen scheint (Cornblatt, Obuchowski, Roberts, Pollack &
Erlenmeyer-Kimling, 1999; Erlenmeyer-Kimling et al., 2000; Faraone et al., 2000; Jones et
al., 1994; McNeal & Kaij, 1987; Mirsky, Kugelmass, Ingraham, Frenkel & Nathan, 1995). Die
Nachkommen schizophrener Eltern erbrachten in nahezu allen prospektiven Studien
kognitive Leistungen, die zwischen denen Gesunder und der an Schizophrenie erkrankten
Angehodrigen lagen. Diese Funktionsbeeintrachtigungen erwiesen sich Uber den
Entwicklungszeitraum vom Kindes- bis ins Erwachsenenalter hinein als stabil. Es bestehen
Hinweise, dass diese pramorbiden kognitiven LeistungseinbufRen die Manifestation der
Schizophrenie im Erwachsenenalter vorhersagen kdnnen (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000;
Mirsky, Ingraham & Kugelmassm, 1995a). Im Einklang hiermit stehen Befunde aus
Zwillingsstudien, bei denen die monozygoten Zwillinge hinsichtlich des Merkmals
Schizophrenie diskordant waren. Beide Zwillingsgruppen waren durch verringerte kognitive
Leistungen gekennzeichnet, wobei die schizophrenen Zwillinge die starkere Funktions-
beeintrachtigung aufwiesen (Cannon et al., 1994). Kognitive Defizite bei Angehoérigen ersten
Grades (Kinder, Geschwister, Eltern) konnten metaanalytisch gestiitzt werden (Sitskoorn,
Aleman, Ebisch, Appels & Kahn, 2004; Trandafir et al, 2006). Das Defizitprofil erstreckte sich
vergleichbar mit dem der schizophrenen Verwandten Uber verschiedene kognitive Bereiche,
der Defizitgrad erwies sich als geringer ausgepragt (d = 0.28 bis 0.54).

Stichprobenstudien mit Prodromalsymptomatik. Weiterhin  wurden kognitive
Beeintrachtigungen bei Personen mit Prodromalsymptomatik berichtet (Gschwandtner et al.,
2003; Hawkins et al., 2004). Hawkins et al. (2004) berichten Uber kognitive Defizite innerhalb
einer Population der ,North American multi-site study of the schizophrenia prodrome®,
welche in ihren Auspragungen zwischen bekannten Leistungen erst- oder chronisch
Erkrankter und Gesunder lagen. Die betroffenen Funktionsbereiche umfassen die visuelle
Aufmerksamkeit und die Exekutivleistungen (Wortflissigkeit). Die Autoren betonen, dass

diese Befunde fir eine progressive Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit mit
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Manifestation der ersten psychotischen Symptome sprechen. In einer weiteren
Untersuchung von Personen mit Prodromalsymptomatik fand sich ein Defizitprofil, welches
mit dem manifest Erkrankter vergleichbar (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.2.1) und durch eine
Akzentuierung verbaler Gedachtnis- und Exekutivdefizite charakterisiert war (Lencz et al.,
2006). Binder et al. (1998) konnten keinen kognitiven Leistungsunterschied zwischen
schizophrenen Patienten mit kurzer versus langer Prodromalphase finden, was fir eine
Unabhangigkeit der kognitiven Beeintrachtigungen vom frihen Krankheitsverlauf spricht.

Neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen. Neuropsychologische Verlaufsunter-
suchungen an schizophrenen Populationen Ersterkrankter stiitzen eine stabile Auspragung
der kognitiven Defizite im Verlauf der ersten Erkrankungsjahre (Bilder et al., 2000; Gold,
Arndt, Nopoulos, O’Leary & Andreasen, 1999; Hoff et al., 1992, 1999; Hoff, Svetina, Shields,
Stewart & DelLisi, 2005; Moritz et al., 2002; Nopoulos et al, 1994; Pietrzak et al., 2009; Rund
et al., 2007; Wittorf, 2003). Eine weitgehende Unabhangigkeit kognitiver Defizite vom
Erkrankungsverlauf konnte Uber verschiedene Zeitrdume bis hin zu funf Jahren repliziert
werden (Cantor-Graae et al., 1995; Heaton et al, 2001; Rund et al., 2007). Nopoulos et al.
(1994) untersuchten eine Gruppe von 35 Ersterkrankten zum Zeitpunkt der ersten
stationdren Behandlung sowie ein oder zwei Jahre nach Entlassung. Die Patientengruppen
zeigten in der Baseline-Erhebung in allen neuropsychologischen Testverfahren (CPT, TMT,
Controlled Word Assoziation Test [COWA], RAVLT, Stroop-Test) signifikant verringerte
Leistungen. Mit drei Ausnahmen ergaben sich keine Leistungsverdnderungen Uber die
Follow-up Zeitraume; eine geringere Bearbeitungsgeschwindigkeit im TMT B und eine
bessere Bearbeitungsleistung im Stroop-Tests (Interferenz, Colored Dots). In beiden Fallen
wiesen die Testleistungen weiterhin ein Defizit im Vergleich zu Gesunden auf. Die
unterschiedlichen Follow-up Zeitraume wirkten sich nicht auf die Leistungsveranderungen
aus. Die Autoren schlussfolgern, dass die Mehrzahl der kognitiven Leistungs-
beeintrachtigungen unveréandert und unabhangig von klinischen Verbesserungen bestehen
bleiben. Sie seien im Sinne eines Vulnerabilitdtsmarkers der Erkrankung interpretierbar. Nur
vereinzelte Funktionen, wie Inhibitions- und komplexe Aufmerksamkeitsprozesse, scheinen
Uber die Zeit und in Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik zu fluktuieren. Bei Hill et
al. (2004) erreichte der Beeintrachtigungsgrad verbaler Gedéachtnisleistungen bei neuro-
leptikanaiven Ersterkrankten sechs Wochen nach Erkrankungsbeginn sein Maximum und
blieb danach Uber den Untersuchungszeitraum hinweg stabil. Das Ergebnis eines
ausbleibenden progressiven Abfalls der kognitiver Leistungen in Abhéngigkeit von der
Erkrankungsdauer im Rahmen von Langzeitstudien konnten Hoff et al. (2004a) mit einem
metaanalytischen Ansatz untermauern.

Kohortenstudien. In einer britischen Kohortenstudie von 1946 wurden 5362 innerhalb
eines Monats geborener Personen wiederholt untersucht. Ein Vergleich der spater an

Schizophrenie Erkrankten mit den Gesunden dieser Kohorte zeigte verschiedene

84



Theoretischer Hintergrund

Auffalligkeiten Uber einen Verlauf von 16 Jahren. Hierzu z&hlen frihe motorische
Entwicklungsverzogerungen, ein spaterer Spracherwerb und eine soziale Angstlichkeit im
Jugendalter. Kognitive Beeintrachtigungen (1Q) wurden bereits im reiferen Kindesalter
ersichtlich (Jones et al., 1994). Diese Beobachtungen konnten in einer neuseeldndischen
Kohortenstudie weitgehend repliziert werden (Cannon et al, 2002). Die Dunedin
Multidisciplinary Health and Developmental Study verfolgte eine Geburtskohorte aus 1972/73
von insgesamt 1037 Personen. 36 Personen der Kohorte erkrankten bis zu einem Alter von
26 Jahren an einer Schizophreniformen Stérung. Sie wiesen in der Kindheit geringere
Leistungen in motorischen Testverfahren sowie ein beeintrachtigtes Sprachverstandnis auf.
Der Intelligenzquotient erwies sich durchweg als geringer im Vergleich zu den gesunden
Kohortenmitgliedern.

Zusammenfassend sprechen diese Beobachtungen fir die Existenz kognitiver
Leistungseinbuf3en vor Ausbruch der Klinisch schizophrenen Symptomatik. Patienten mit
einem hohen Risiko fur Schizophrenie scheinen insbesondere reduzierte Gedachtnis-,
Aufmerksamkeits- und Exekutivleistungen aufzuweisen. Mit Ausbruch der ersten floriden
Episode ist von einer weiteren Ausdehnung des Defizitgrades auszugehen. Es lasst sich
weiter festhalten, dass in der Mehrzahl der Studien eine Stabilitdt der kognitiven
Beeintrachtigung nach Manifestation der schizophrenen Erkrankung gestitzt wird, teilweise
mit geringflgigen Verbesserung einzelner Funktionen im weiteren Erkrankungsverlauf (Hill et
al., 2004; Nopoulos et al., 1994) oder nach akuten floriden Episoden (Sweeney, Haas, Keilp
& Long, 1991). Es existieren jedoch auch vereinzelt Hinweise auf einen progressiven Verlauf
der kognitiven Defizite Uber den schizophrenen Krankheitsverlauf (Bilder et al., 1991;
Goldberg et al., 1987), so dass bislang noch keine abschlieRende Beurteilung dieser
Fragestellung erfolgen konnte.

Die teilweise inkonsistente Befundlage konnte in unterschiedlichen Verlaufsformen
einzelner Subkomponenten kognitiver Funktionsbereiche begriindet sein. Beispielsweise
gehen Wykes und von der Gaag (2001) von einem stabilen Vigilanzdefizit mit leichtem
Auspragungsgrad Uber den Erkrankungsverlauf aus, wahrend die selektive Aufmerksamkeit
mit einer starken Beeintrachtigung in Akutphasen und einem leichten bis fehlenden Defizit
pramorbid oder nach Remission einer akut floriden Phase episodisch beeintrachtigt sei.
Diesem Aspekt mehrdimensionaler Verlaufsformen tragt eine statistische Analyse auf
neuropsychologischer Funktionsebene nicht Rechnung. Erforderlich ist eine Analyse auf
Parameterebene, welche die Betrachtung verschiedener kognitiver Subkomponenten

zulasst.
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11.6.2 Zusammenhang kognitiver Defizite mit Symptomen der Schizophrenie

Die Heterogenitat der Schizophrenie beschaftigt die theoretische und empirische
Forschung seit vielen Jahrzehnten (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 1). Auch das methodische
Vorgehen zur Untersuchung der Beziehung Kkognitiver Leistungsminderungen mit
schizophrener Psychopathologie ist seit jeher durch die zahlreichen Versuche zur
Klassifizierung der schizophrenen Symptomatik beeinflusst. Die Motivation zur Suche nach
homogenen wund stabilen Subtypen gab stets die Frage nach differenzieller
Psychopathologie. Eine Vielzahl kategorialer und dimensionaler Klassifikationsansatze
basieren auf der klinischen Phanomenologie: Klassifikationskriterien waren beispielsweise
klinisch-diagnostische Subgruppen (Broga & Neufeld, 1981; Goldstein & Halperin, 1977;
Kay, 1979; Kolb & Wishaw, 1983; Seltzer et al., 1997), Subgruppen mit spezifischen
Psychopathologien (Blakemore et al., 2000; Kremen, Seidman, Goldstein, Faraone &
Tsuang, 1994) und faktorenanalytisch gewonnene Symptomdimensionen (Abbruzzese et al.,
1996; Addington & Addington, 2002; Bilder et al., 2000; Heydebrand et al., 2004; Moritz et
al., 2002; Mueller et al., 2004). Auf einen jingeren Ansatz zur Bildung neurokognitiver
Subgruppen wird im Kapitel I, Abschnitt 6.2.6 eingegangen.

Die bisherige Forschung fiihrte einerseits zu einem hohen Wissenszuwachs um
psychopathologische Prozesse der Schizophrenie, andererseits lasst ein umfassender
Literaturtberblick innerhalb und Uber die verschiedenen methodischen Ansatze hinweg
Inkonsistenzen hinsichtlich der Befunde zur Beziehung kognitiver Defizite mit schizophrener
Psychopathologie erkennen. In den nachfolgenden Abséatzen 6.2.1 bis 6.2.6 werden
zunachst empirische Befunde vorgestellt und im Anschluss in Abschnitt 6.3 die

methodischen Einschrankungen diskutiert.

11.6.2.1 Kognitive Defizite und kategorial-diagnostische Subtypen der

Schizophrenie

Ausgehend von Klinischen Beobachtungen, dass sich der paranoide Subtyp von
anderen Subtypen der Schizophrenie unterscheidet, konzentrierte sich ein Teil der
Forschung seit den 1970-Jahren auf neuropsychologische Profilvergleiche zwischen
kategorial-diagnostischen Subtypen der Schizophrenie. Ein spaterer Erkrankungsbeginn,
geringere soziale und familidre Funktionsbeeintrachtigungen, eine bessere Prognose und
eine geringere Ablenkbarkeit im Vergleich zu anderen schizophrenen Subtypen zahlen zu
den klinischen Beobachtungen (Rosse et al.,, 1991; Zalewski et al., 1998). Der Ansatz,
schizophrene Symptome als kategoriale Variable zu betrachten, ging mit der Annahme
einher, dass die heterogene Symptomatik distinkte Subgruppen mit vermutlich unter-

schiedlicher Neuropathologie reflektiert. Eine Vielzahl dieser Untersuchungen richtete sich
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auf die Verifizierung der Hypothese, dass der paranoide Subtyp im Vergleich zu anderen
klinischen Subtypen durch eine geringere Beeintrachtigung kognitiver Prozesse
gekennzeichnet ist.

Aufmerksamkeit. Schizophrene Patienten mit und ohne paranoide Symptomatik
lieBen in einer Mehrzahl von Untersuchungen zur generellen Informationsverarbeitungs-
kapazitat (vgl. Kapitel [, Abschnitt 10.4 und 10.5) keine substanziellen Leistungs-
unterschiede erkennen (Broga & Neufeld, 1981; Goldstein & Halperin, 1977; Kay, 1979; Kolb
& Wishaw, 1983; Seltzer et al., 1997). Gleiches konnte Goldstein und Halperin (1977) sowie
Seltzer et al. (1997) auch fur die allgemeine Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit unter
Anwendung des ,digit symbol“-Paradigmas (vgl. Kapitel I, Abschnitt 10.7) stitzen.
Bedeutsame Gruppeneffekte fand Rund (1982/1983) in einer hoheren Aufmerksamkeits-
funktion. Den Patienten wurden Reize in Form von Zahlen auditiv présentiert. Die Zielreize
wurden in einer weiblichen Stimme in das rechte Ohr, die Distraktoren in mannlicher Stimme
ins linke Ohr vorgegeben. Die Aufgabe der Patienten bestand in der Reproduktion moglichst
vieler Zielreize. Patienten mit paranoider Symptomatik reproduzierten eine bedeutsam
hohere Anzahl relevanter Zahlen. Demnach besal’ die schizophrene Patientengruppe mit
paranoidem Subtyp eine bessere Fahigkeit zur selektiven Ausrichtung der Aufmerksamkeit,
zur Aufrechterhaltung des Fokus unter ablenkenden Bedingungen sowie zur Unterdriickung
interferierender, parallel ablaufender kognitiver Verarbeitungsprozesse (vgl. Kapitel llI;
Abschnitt 5.1.1). Levin, Yurgelun-Todd und Craft (1989) diskutieren in ihrer Ubersichtsarbeit
ebenfalls eine differierende Fahigkeit zur selektiven Aufmerksamkeitsmodulation zwischen
den diagnostischen Subtypen der Schizophrenie. Im Rahmen des ,digit span“-Paradigmas
mit und ohne Distraktorbedingung ergaben sich Hinweise, dass eine mangelnde Fahigkeit
zur selektiven Aufmerksamkeitsmodulation scheinbar kein generelles kognitives Merkmal
schizophrener Patienten darstellt, sondern insbesondere bei Patienten mit nicht-paranoidem
Subtyp vorzuliegen scheint. Paranoide Patienten hingegen zeigten keine Leistungsabnahme
in einer Distraktorbedingung und erbrachten dartiber hinaus eine Leistung, welche signifikant
besser im Vergleich zu Gesunden war. Kontrare Befunde zu Unterschieden zwischen
kategorial-diagnostischen Subtypen der Schizophrenie in der selektiv-fokussierten Aufmerk-
samkeitsleistung lieferten Seltzer et al. (1997).

Wortflissigkeit und kognitive Flexibilitat. Kolb und Whishaw (1983) sowie Seltzer et
al. (1997) beobachteten keine bedeutsamen Leistungsunterschiede bei der Wortfliissigkeit
zwischen kategorial-diagnostischen Subtypen der Schizophrenie. Bei Bornstein et al. (1990)
ergab sich zunéchst ein signifikanter Gruppeneffekt mit einer geringeren Wortfliissigkeit in
der nicht-paranoiden Patientengruppe. Dieser blieb jedoch nach Kontrolle der Erkrankungs-
schwere, der psychopharmakologischen Behandlung und a-priori-Bildungsunterschieden

nicht bestehen. Ein Gruppeneffekt zwischen paranoidem und undifferenziertem Typus in
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Bezug auf die kognitive Flexibilitat verfehlt bei Seltzer et al. (1997) statistische
Bedeutsamkeit.

Problemlésung. Sowohl Bornstein et al. (1990) als auch Seltzer et al. (1997)
untersuchten neuropsychologische Defizite verschiedener schizophrener Subtypen nach
DSM-III-R mittels umfangreicher neuropsychologischer Testbatterien. Bornstein et al. (1990)
verglichen die kognitiven Leistungen von schizophrenen Patienten (paranoider Typus,
zusammengefasster undifferenziert/desorganisierter Typus), schizoaffektiven Patienten und
Gesunden. Patienten vom undifferenzierten/desorganisierten Typus zeigten konsistent die
deutlichsten Beeintrachtigungen bei einer grof3en Anzahl von Testverfahren. Die statistische
Kontrolle der Symptomschwere und der Medikation reduzierte die Starke und Anzahl
signifikanter Gruppenunterschiede substanziell. Der ausgepragteste Gruppenunterschied
blieb bei den perseverativen Fehlern im WCST bestehen. Obwohl geringere Leistungen
schizophrener Patienten mit paranoidem Subtyp im Vergleich zum nicht paranoiden Typ im
WCST mehrfach repliziert wurden (Bornstein et al., 1990; Seltzer et al., 1997), erscheint der
Hinweis der Arbeitsgruppe um Zalewski (1998) relevant. Die Autoren kommen auf Grundlage
ihrer Ubersichtsarbeit zum Schluss, dass lediglich eine von fiinf Untersuchungen zu
Leistungsunterschieden paranoider und nicht-paranoider Patienten im WCST eine bessere
Leistung paranoider Patienten stitzt.

Inhibitionsfahigkeit. Sengel, Lovallo und Pishkin (1985) konnten eine starkere
retroaktive Interferenzanfalligkeit bei schizophrenen Patienten mit primar formalen Denk-
und/oder Affektstdrungen im Vergleich zu solchen mit primar wahnhaftem und/oder
halluzinatorischem Erleben aufzeigen. Die Autoren gingen von der Annahme aus, dass
Erstere ein vergleichsweise substanzielleres Defizit beim Lernen verbaler Informationen
unter Interferenzbedingungen aufweisen. Dies scheint durch eine starkere Sensitivitat fr
retroaktive Inhibitionsprozesse bedingt. Die Autoren verglichen die Testleistungen in zwei
verbalen Interferenzaufgaben von 12 Schizophrenen mit paranoider und 11 mit nicht-
paranoider Symptomatik, 9 gesunden und 21 affektiv erkrankten Kontrollprobanden.
Zunachst sollten die Patienten eine initiale Wortliste bis zur fehlerlosen Reproduktion lernen.
Danach folgte eine Interferenzliste (3 Auspragungsgrade in Abhangigkeit der semantischen
Ahnlichkeit zur Lernliste) und im Anschluss der erneute Abruf der initialen Lernliste. Die
zweite Aufgabe umfasste im ersten Schritt das Erlernen eines Satzes, gefolgt von einer
Interferenzaufgabe in Form einer Rechenaufgabe oder des Erlernens eines zweiten Satzes,
und schlie8lich ein erneuter Abruf des initial gelernten Satzes. Die Patienten mit nicht-
paranoider Symptomatik benotigten in der ersten Interferenzaufgabe im Vergleich zu allen
anderen Gruppen signifikant mehr Lerndurchgange bis zur fehlerfreien Reproduktion der
Wortliste. Weiterhin zeigte sich ein tendenziell signifikanter Gruppen x Interferenzeffekt:
Paranoide und nicht-paranoide Patienten unterschieden sich in ihrer verbalen Abrufleistung

nur bei einem hohen Interferenzgrad. Die systematische Manipulation der Interferenz-
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bedingung zeigte den starksten Effekt auf die Abrufleistung nicht-paranoid schizophrener
Patienten. Patienten mit paranoider Symptomatik erbrachten tber alle Bedingungen eine
verhaltnismafig normale Leistung. Die Wiedererkennensleistungen aller klinischen Gruppen
lagen im Normbereich. Ein vergleichbares Leistungsprofil ergab sich auch bei der zweiten
Aufgabenstellung.

Lernen und Gedéachtnis. Bornstein et al. (1990) stltzen eine geringere
Beeintrachtigung schizophrener Patienten mit paranoidem Subtyp in verbalen und non-
verbalen Gedachtnisleistungen. Es existieren jedoch hinsichtlich beider Modalitdten auch
kontrare Befunde (Langell, Purisch & Golden, 1987; Seltzer et al., 1997), welche sich sowohl
beim Wortlistenlernen als auch bei komplexeren verbalen Lernaufgaben (Geschichten
lernen) ergaben. Seltzer et al. (1997) beispielsweise fanden weder signifikante Gruppen-
effekte bei komplexem Lernmaterial in Form von Geschichten noch bei Wortlisten, verbalem
Paar-Assoziationslernen oder in verschiedenen visuellen Gedachtnisparametern (WMS-R:
Visuelle Reproduktion / Rey Osterreith Complex Figures Test [ROCFT]: sofortiger Abruf). Die
verzogerte Abrufleistung im ROCFT erreichte hingegen statistische Signifikanz.

Antworttendenz. Broga und Neufeld (1981) bringen verschiedene Auspragungen in
zwei unterscheidbaren Leistungsdimensionen, namlich der Informationsverarbeitungs-
effizienz vs. einer Veranderung im Antwortstil in Richtung einer progressiven Reaktions-
tendenz, mit paranoider vs. nicht-paranoider Symptomatik bei Schizophrenie in Verbindung.
Die Informationsverarbeitungseffizienz trennte die Patienten vom paranoiden Subtyp und
Gesunde am besten. Die Leistungseffizienz des nicht-paranoiden Subtyps lag zwischen den
beiden anderen Gruppen. Die Veranderung im Antwortstil erwies sich als am besten
geeignet fur die Trennung der beiden schizophrenen Subtypen, wobei die Patienten mit
paranoidem Subtyp die starkere Neigung hin zu einer progressiven Reaktionstendenz
zeigten. Die Autoren gehen davon aus, dass progressive Antworttendenzen in ansteigenden
Abrufleistungen und erhohter Intrusionsneigung zum Ausdruck kommen. Konservative
Reaktionstendenzen kénnen sich hingegen in reduzierten verbalen Abrufleistungen und in
vermehrten Auslassungsfehlern bei Zielreizen (Anstieg ,omission errors“) aufern. Eine
progressive Reaktionstendenz schizophrener Patienten mit paranoidem Subtyp diskutieren
auch Levin et al. (1989) in inrem Ubersichtsartikel, basierend auf empirischen Befunden zum
Anstieg der ,comission errors“. Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Art des
veranderten Antwortstils zu einer im Vergleich zu Gesunden besseren Leistung beitragen
kann. Eine starkere Tendenz zu Auslassungsfehlern bei schizophrenen Patienten mit einem
nicht-paranoiden Subtyp berichten Levin et al. (1989) ebenfalls und verstehen diese
gemeinsam mit einer erhohten Anzahl inkorrekter Antworten als Charakteristika dieser
schizophrenen Subgruppe. Nach Levin et al. (1989) ist dies in Zusammenhang mit einem

reduzierten Arousal und einer erhohten Ablenkbarkeit zu sehen. Diese kognitiven Merkmale
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der Subtypen konnten auch im Rahmen korrelativer Anséatze jeweils in Zusammenhang mit
schizophrener Negativ- bzw. Positivsymptomatik gebracht werden (Berman et al., 1997).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der Versuch kategorial-diagnostische
Subtypen der Schizophrenie mit spezifischen kognitiven Profilen in Zusammenhang zu
bringen, sich als wenig erfolgreich erwies. Konsistente Befunde zu spezifischen kognitiven
Defizitprofilen schizophrener Subtypen, welche Rickschlisse auf unterschiedliche neuro-
pathologische Prozesse erméglichen und die Heterogenitdt erklarbar machen wiirden,
konnten nicht erzielt werden. Tendenziell scheinen Schizophrene mit paranoidem Subtyp
eine geringere Leistungsbeeintrachtigung in verschiedenen neuropsychologischen Funk-
tionsbereichen aufzuweisen. In der Mehrzahl der Untersuchungen zeigen sie Uuber
verschiedene kognitive Funktionsbereiche (insbesondere Aufmerksamkeit, Gedachtnis,
Exekutivfunktionen) hinweg eine relativ geringe Leistungsbeeintrachtigungen bis hin zu
normalen Leistungen.

Bornstein et al. (1990) sowie Zalewski et al. (1998) schlussfolgern, dass ein klinisch-
diagnostischer Klassifikationsansatz kein geeigneter Zugang zur Untersuchung kognitiver
Korrelate schizophrener Psychopathologie darzustellen scheint (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.3).
Im Einklang hiermit zeigten Kremen et al. (1994), dass sich bei einer Stichprobengruppierung
nach diesem Kriterium keine kognitiven Leistungsunterschiede feststellen lieRen, wahrend
der Leistungsvergleich bei Subgruppenbildung nach dem Kriterium des Vorliegens eines
systematisierten Wahns ein kontréares Ergebnis bot (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.5). Tabelle 6
enthalt Ubersichtsartig Befunde einer Auswahl relevanter Studien zu kognitiven Defiziten bei

kategorial-diagnostischen Subtypen der Schizophrenie.

Tabelle 6: Studienlbersicht: Kognitive Defizite bei kategorial-diagnostische Subtypen der
Schizophrenie

Autor (Jahr) Methode Ergebnisse

Seltzer et al. (1997)

Abbruzzese et al.
(1996)

Paulman et al. (1990)

Stichprobe: 36 Schizophrene (21 paranoider, 15
undifferenzierter Subtyp)

Testung:

» Neuropsychologie (u.a. COWA, TMT, WAIS-R,
Rey Auditory Verbal Learning Test, Rey Osterreith
Complex Figure Test, WCST)

» Psychopathologie (BPRS, BDI, GAF-S, SCID)
Stichprobe: 141 Schizophrene (66 paranoider, 75
desorganisiert oder undifferenzierter Typ) / 59
Gesunde

Testung:

* Neuropsychologie: WCST

» Psychopathologie ( SANS, SAPS)

Stichprobe: 21Schizophrene (&, 21 paranoider, 19
undifferenzierter oder desorganisierter Typ), 31
Gesunde

Testung:

* Neuropsychologie (WCST, Luria-Nebraska
Neuropsychological Battery, Finger Tapping Test)

» Psychopathologie (BPRS, SANS)

= Bildgebung (D-Spect)

 Signifikant bessere Leistungen des paranoiden
Subtyps in verbalen und visuellen Fertigkeiten
(inkl. Gedachtnis) und in Problemldsefertigkeiten

« Gruppeneffekte waren nicht rickfihrbar auf die
Medikation oder Substanzabhangigkeiten

« Zwei Patienten mit paranoidem Subtyp zeigten
eine erhaltene kognitive Leistungsfahigkeit
 Geringere Leistungen der Schizophrenen im
WCST (Kategorien, Fehler, Perseverationen)

» Paranoider Typus perseverierte signifikant
h&ufiger als anderer Typus

» Keine signifikanten Korrelationen zwischen
WCST und Symptomschwere / Erkrankungsdauer
« Schizophrene zeigen in allen Verfahren
Leistungen unterhalb der Normwerte

» Keine signifikanten Leistungsunterschiede
zwischen den schizophrenen Subtypen

« Paranoide Patienten wiesen im Vergleich zu
Gesunden deutlichere frontale rCBF  auf,
undifferenziert-desorganisierter  Typ  hingegen
rechts temporal

* Reduzierte linksfrontale Durchblutung korreliert
mit Beeintrachtigungen im WCST und im LNNB

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung

Tabelle 6: Studientbersicht: Kognitive Defizite und kategorial-diagnostische Subtypen der

Schizophrenie

Autor (Jahr)
Paulman et al. (1990)

Bornstein et al. (1990)

Rosse et al. (1991)

Sengel et al. (1985)

Methode

Stichprobe: 52 Schizophrene (28 paranoider, 27
desorganisierter oder undifferenzierter Subtyp), 18
Patienten mit Schizoaffektiver ~ Stérung, 52
Gesunde

Testung:

» Neuropsychologie (WAIS-R, WMS-R, WCST,
Verbal Concept Formation Test, Halstead-Reitan
Battery

» Psychopathologie (SAPS, SANS)

Stichprobe: 32 Schizophrene (14 paranoider, 18
undifferenzierter oder desorganisierter Subtyp)
Testung:

» Neuropsychologie: WCST

* Bildgebung (CT)

Stichprobe: 12 Schizophrene mit Wahnerleben und
11 Schizophrene mit formalen Denkstérungen,
Affektverflachung und / oder inadéaquatem Affekt,
10 manische und 11 depressive Patienten, 9
Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie: Durchflihrung von zwei
verbalen Lernaufgaben mit Interferenz (Wortlisten-
und Satzlernen)

Ergebnisse
» Positive Korrelation von rechtshemispharischer
Durchblutung und dem Vorhandensein von
Positivsymptomatik
* AusmafR der linksfrontalen Durchblutung ist
signifikanter Préadiktor des kognitiven Status
(korrekte Klassifikation Personen mit und ohne NP-
Defizit: 73 %)
» Deutliches Defizite Uber die meisten kognitiven
Parameter beim undifferenziert-desorganisiertem
Typ (Stéarkster Effekt: Perseverationen im WCST)
* Bei statistischer Kontrolle der Symptomschwere
und der Medikation verringern sich Ausmaf} und
Anzabhl signifikanter Gruppeneffekte
» Paranoider Subtyp zeigte durchgehend weniger
Defizite als undifferenziert-desorganisierterTyp.
Leistungen lagen teilweise zwischen denen
Gesunder und anderer Klinisch-diagnostischer
Gruppen
» Spezifische Defizitmuster der Gruppen lagen
nicht vor
» Undifferenziert-desorganisierter Subtyp erreichte
eine geringere Anzahl von Kategorien und machte
mehr perseverative Fehler im WCST
. Keine signifikanten hirnstrukturellen
Gruppenunterschiede
* Rechtsfrontale Sulcuserweiterung korrelierte
signifikant mit der Anzahl perseverativer Fehler im
WCST
 Nicht-paranoide Gruppe zeigt in beiden verbalen
Lernaufgaben ein vergleichbares spezifisches
Defizit: Sie bendtigen signifikant mehr
Lerndurchgénge bis zur fehlerfreien Reproduktion
und zeigen signifikant geringere Reproduktion
nach Interferenz (paranoider und nicht-paranoider
Gruppeneffekt nur bei hohem Interferenzgrad)
« Paranoide Gruppe zeigt Uber alle Bedingungen
eine verhaltnismafig gute Leistung
« Kein bedeutsames Defizit in den klinischen
Gruppen beim Wiedererkennen
* Verbessernder Effekt semantischer Organisation
auf die freie Abrufleistung war in allen Gruppen
nachweisbar

Quelle: eigene Darstellung

11.6.2.2

Negativsymptomatik“

Kognitive Defizite und Schizophrenie-Konzept ,,Positiv- und

Ein zentrales Postulat des dichotomen Schizophrenie-Konzeptes ,Positiv- und

Negativsymptomatik® (Andreasen & Olsen, 1982; Crow, 1980) bezieht sich auf differenzielle

hirnmorphologische Anomalien, welche in den Symptomdimensionen reflektiert werden.

Wahrend davon ausgegangen wird, dass die Positivdimension ein UbermaR normaler

Funktionen widerspiegelt, besteht die Annahme, dass das Negativkonzept Verhaltens- und

Erlebensphdnomene beinhaltet,

welche auf Dbeeintrachtigten psychischen Funktionen

beruhen. Demnach reflektiert diese zweite Symptomkategorie eine Verminderung oder einen

Verlust normaler

Funktionen, welche als stabil

im Krankheitsverlauf gelten (Arndt,

Andreasen, Flaum, Miller & Nopoulos, 1995). Die Definitionen der beiden Syndrome

variieren zwischen den Autoren in Art und Menge zugeordneter Merkmale. Marneros und
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Andreasen (1992) subsumieren beispielsweise unter die Negativsymptome Alogie,
Anhedonie, Affektverflachung, Apathie, Aufmerksamkeitsstorungen und Abnahme der
Willensbildung. Crow (1985) assoziiert dieses Syndrom mit vorliegender Spracharmut,
Affektverflachung und psychomotorischer Retardation. Die Definition der Positivsymptomatik
mit charakteristisch bizarrem und nicht-bizarrem Wahn und Halluzinationen als akute
produktive und im Krankheitsverlauf fluktuierende Symptomatik erweist sich hingegen als
einheitlicher.

Die Arbeiten von Andreasen und Olsen (1982) sowie Crow (1985) lieRen
entsprechend des dichotomen Konzeptes der Schizophrenie eine starkere kognitive
Beeintrachtigung bei Patienten mit einem tberwiegenden Negativsyndrom vermuten. Diese
Befunde motivierten zahlreiche nachfolgende Untersuchungen zur Uberprufung der
Annahme, dass Positiv- und Negativsymptomatik mit unterschiedlichen kognitiven Profilen
und Beeintrachtigungsgraden assoziiert sei. Die Tatsache, dass Studien mit kategorialem
Ansatz ihre Annahmen nicht ausreichend stutzen konnten (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.1),
wirkte verstarkend. In Abgrenzung zum Ansatz der kognitiven Profilvergleiche zwischen
kategorial-diagnostischen Subtypen der Schizophrenie wurde die schizophrene Symptomatik
nicht als kategoriale, sondern als dimensionale Variable verstanden und eine korrelations-
analytische Zugangsweise gewahlt. Dieser Ansatz geht demnach nicht von der Annahme
aus, dass die klinische Symptomatik unterscheidbare kategoriale Subgruppen reflektiert.

Positivsymptomatik. Korrelative Querschnittuntersuchungen und Metaanalysen zur
Klarung der Beziehung schizophrener Positivsymptomatik mit kognitiven Leistungs-
minderungen bei Schizophrenie lieferten in einer Vielzahl der Félle keine empirischen Belege
fur einen bedeutsamen Zusammenhang (Abbruzzese et al., 1996; Addington & Addington,
2002; Bilder et al., 2000; Henry & Crawford, 2005; Heydebrand et al., 2004; Moritz et al.,
2002; Nieuwenstein et al., 2001; Paulsen et al., 1995; Pukrop et al., 2003; Ventura et al.,
2009; Voruganti et al., 1997). Hughes et al. (2003) fanden in einer Langsschnittuntersuchung
Uber sechs Monate bei einer Stichprobe chronifizierter Patienten mit Schizophrenie oder
Schizoaffektiver Stérung keinen Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Positiv-
symptomatik und kognitiven Funktionen (Aufmerksamkeit, verbales und non-verbales
Gedachtnis, Exekutivfunktionen, psychomotorische Geschwindigkeit). Cornblatt et al. (1997)
stutzten dies fur einen assoziierten Verlauf mit Defiziten der Daueraufmerksamkeit.

Es existieren in der Empirie jedoch auch vereinzelt Hinweise auf eine Beziehung der
schizophrenen Positivsymptomatik mit Aufmerksamkeits-, Exekutiv- und Arbeitsgedachtnis-
defiziten (Cohen & Docherty, 2005; Rochester, 1978, Sharma & Antonova, 2003; Spitzer,
1993). Cohen und Docherty (2005) stiitzen ein abnehmendes abstraktes Denkvermdgen bei
einer ausgepragteren Positivsymptomatik, wahrend die non-verbale Arbeitsgedachtnis-
leistung ein inverses Zusammenhangsmuster aufwies. Die Korrelationskoeffizienten mit der

Wortflissigkeit, der Informationsverarbeitungskapazitdt und dem verbalen Arbeitsgedéachtnis
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verfehlten eine statistische Signifikanz. Johnson-Selfridge und Zalewski (2001) zeigten in
ihrer Metaanalyse in Bezug auf exekutive Leistungen vergleichbare moderate Effektstarken
fur einen Zusammenhang mit Positiv- und Negativsymptomatik. Berman et al. (1997)
konnten ein gegenlaufiges Zusammenhangsmuster des Positiv- und Negativsyndroms mit
neuropsychologischen Funktionen aufzeigen: Eine stéarkere Positivsymptomatik assoziiert mit
schlechteren Leistungen in der verbalen Informationsverarbeitungskapazitat und dem
verbalen Arbeitsgedachtnis sowie mit einer geringeren globalen kognitiven Funktions-
fahigkeit (Mini Mental Status Examination [MMSE]). Schizophrene Patienten mit einer
ausgepragteren Negativsymptomatik wiesen hingegen geringere Problemldsungsfertigkeiten,
eine geringere kognitive Flexibilitaét und Wortflissigkeit auf. Die Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit und das visuell-rdumliche Arbeitsgedachtnis hingen nicht relevant mit den
Psychopathologien zusammen. Die Autoren diskutieren einen starkeren spezifischen
Zusammenhang des Negativsyndroms mit Exekutivfunktionen und assoziierten prafrontalen
Arealen, wahrend das Positivsyndrom mit einer eher diffusen Dysfunktion neuronaler
Netzwerke und relativ mehr Aufmerksamkeitsstérungen assoziiert scheint.
Negativsymptomatik. Zusammenhange der Negativsymptomatik mit basalen und
hoheren Komponenten der Aufmerksamkeit stellen derzeit keine stabile Befundlage dar
(Heydebrand et al., 2004; Pukrop et al., 2003; Voruganti et al., 1997). Verschiedene
Arbeitsgruppen brachten die Schwere der Negativsymptomatik mit Defiziten in verbalen
Lern- und Gedachtnisfunktionen in Zusammenhang (Addington & Addington, 2002; Heinrich
& Zakzanis, 1998; Heydebrand et al., 2004; Moritz et al., 2001; Paulsen et al., 1995) Moritz
et al. (2001) prazisierten diesen Zusammenhang auf der Grundlage eines verbalen Listen-
lerntests: Signifikant negative Korrelationen ergaben sich mit der initialen freien Abruf-
leistung, der Interferenzliste und der Lernliste nach Interferenz sowie der verzégerten freien
Abruf- und der Wiedererkennungsleistung. Eine statistische Signifikanz verfehlten hingegen
die Korrelationen mit der Vergessensrate lber die Zeit und der freien Abrufleistung nach
dem ersten Lerndurchgang (Supraspanne) sowie den Fehlerparametern (Intrusionen,
Wiederholungen). Dies spricht flr eine zunehmende retro- und anterograde Interferenz-
anfalligkeit und eine abnehmende Enkodierungsleistung bei Negativsymptomatik. Die Starke
der Zusammenhange kann jedoch als gering betrachtet werde. Bei Paulsen et al. (1995)
erwies sich die Negativsymptomatik als signifikanter Pradiktor der absoluten Lernleistung. In
einer Reihe anderer Untersuchungen konnte eine Assoziation der Negativsymptomatik mit
verbalen Gedachtnisleistungen nicht aufgezeigt werden (Berman et al., 1997; Brébion et al.,
2001; Moritz et al.,, 2002). Verschiedene Exekutivdefizite mit Arbeitsgedachtnisprozessen
wurden mit einer zunehmenden Negativsymptomatik in Zusammenhang gebracht (Berman
et al., 1997; Bilder et al., 2000; Brébion et al., 1997; Moritz et al., 2002; Thoma et al., 2007).
Hierzu zahlt mit einer langeren Bearbeitungsdauer der Version B des TMT eine kognitive
Inflexibilitdt (Berman et al., 1997; Moritz et al., 2002; Thoma et al., 2007), eine reduzierte
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Diskriminabilitat (Heydebrand et al., 2004) und Problemldsungsfahigkeit (Addington et al.,
1991; Berman et al., 1997; Voruganti et al., 1997) sowie eine geringere kategoriale und
formallexikalische Wortflussigkeit (Berman et al., 1997; Heydebrand et al., 2004). Henry und
Crawford (2005) replizierten in einer Metaanalyse Uber 84 Studien zur Wortflissigkeit
schizophrener Patienten einen Zusammenhang formallexikalischer Wortflissigkeitsdefizite
mit zunehmender Negativsymptomatik. Der Korrelationskoeffizient semantischer Wortfliissig-
keitsdefizite mit der Negativsymptomatik verfehlt eine statistische Signifikanz. Abbruzzese et
al. (1996) und Brébion et al. (1997) fanden im Gegensatz zu anderen Autoren (Addington &
Maticka-Tyndale, 1991; Berman et al., 1997; Voruganti et al., 1997) keinen Zusammenhang
zunehmender Negativsymptomatik mit beeintrachtigter Problemlosungsfahigkeit. Fir eine
ansteigende Interferenzanfalligkeit bei ausgepragterer Negativsymptomatik lieferten Brébion
et al. (1997), Buchanan et al. (1994) und Moritz et al. (2001) Hinweise. Arbeitsgedachtnis-
funktionen in beiden Modalitdten scheinen ebenso mit ansteigender Negativsymptomatik
beeintrachtigter zu sein (Carter et al., 1996; Thoma et al., 2007; Voruganti et al., 1997).
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die bisherigen Befunde zum
Zusammenhang kognitiver Stérungen mit schizophrener Positiv- und Negativsymptomatik
vielschichtig und teilweise inkonsistent sind. Dies scheint neben einer mangelnden
Vergleichbarkeit aufgrund einer Vielzahl verwendeter neuropsychologischer Testverfahren
und Klinischer Fremdbeurteilungsverfahren in verschiedenen methodisch-statistischen
Einschrankungen begriindet zu sein (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.3). Aufgrund dessen erweist
sich eine globale Zusammenfassung der Befundlage als sehr schwierig. Zudem sollten die
Befunde insbesondere vor dem Hintergrund der klinischen Heterogenitat der Stichproben
und/oder der variierenden Schwere der Psychopathologie mit zum Teil sehr geringen
Symptomauspragungen vorsichtig interpretiert werden. Tendenziell weisen die Ergebnisse
auf starkere Zusammenhdnge schizophrener Negativsymptomatik mit kognitiven
LeistungseinbufRen bei Schizophrenie. Die mit Negativsymptomatik assoziierten kognitiven
Funktionen variieren zwischen den Studien. Das Ausmald der beobachteten Zusammen-
hange liegt in der Regel im geringen bis mittleren GrélRenbereich. Kontrar zu diesen
Korrelationen im Querschnitt konnten Befunde aus L&ngsschnittuntersuchungen keinen
Zusammenhang des Verlaufs der Negativsymptomatik mit kognitiven Leistungs-
veranderungen Uber die Zeit stitzen (Hughes et al., 2003). Die Befunde der meisten
Querschnittstudien sprechen nicht flir eine Assoziation schizophrener Positivsymptomatik mit
kognitiven Defiziten, jedoch existieren vereinzelt auch gegenteilige Befunde. Langsschnitt-
studien stiitzen analog zur Negativsymptomatik keine bedeutsamen Verlaufszusammen-
hange der produktiven Symptomatik mit kognitiven Funktionseinbuf3en (Hughes et al., 2003).
Tabelle 7 enthalt Befunde ausgewéhlter Studien zum Zusammenhang kognitiver Defizite mit

schizophrener Positiv- und Negativsymptomatik.
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Tabelle 7: Studienubersicht: Kognitive Defizite und Schizophrenie-Konzept ,Positiv- und Negativ-

symptomatik®

Autor (Jahr)
Berman et al. (1997)

Brébion et al. (1997, 1999)

Bilder et al. (2000)

Moritz et al. (2001)

Methode

Stichprobe: 30 Schizophrene
Testung:

= Neuropsychologie (MMSE, WCST,
Digit Span forward and backward,
TMT, Digit-Symbol, Wortflissigkeit,
WMS-R: visuelles Ged&chtnis, Block
Design)

= Psychopathologie (PANSS)

Stichprobe: 33 Schizophrene / 40
Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (Memory Task)

= Psychopathologie (SAPS, SANS)

Stichprobe: 94 ersterkrankte
Schizophrene /36 Gesunde

Testung:

= Neuropsychologie (41  Test-
verfahren zu den Funktionsbereichen
Sprache, Gedéachtnis, Aufmerksam-
keit, Exekutivfunktionen, motorische
und visuokonstruktive Fahigkeiten,
pramorbider 1Q)

= Psychopathologie (SADS-C, SANS,
CGI)

Stichprobe: 25 schizophrene und 25
depressive Patienten, 25 Gesunde
Testung:

= Neuropsychologie (RAVLT)

= Psychopathologie (PANSS,
PANADSS)

Ergebnisse
= Gegenlaufiges Zusammenhangsmuster
des Positiv- und Negativsymptomatik mit
neuropsychologischen Funktionen
= Hohere Negativsymptomatik ist mit mehr
perseverative  Antworten und Fehler,
weniger erreichten Kategorien im WCST,
hoherer Bearbeitungszeit im TMT B und
geringerer Wortflissigkeit assoziiert
= Ho6here Positivsymptomatik hangt mit
schlechteren Leistungen im Digid Span-
Paradigma (forward and backward) und
geringerem Score im MMSE zusammen
= Weder Positiv- noch Negativsymptomatik
korreliert signifikant mit den Parametern des
Block Designs, Digit-Symbol Test und
pramorbiden 1Q
v Keine signifikante Korrelationen zwischen
den Parametern des WCST (Persevera-
tionstendenz, erreichte Kategorienanzahl,
Gesamtfehlerneigung) mit dem Indize der
SANS
= Eine ausgepragtere Negativsymptomatik
ging mit abnehmenden Intrusionsneigung
im freien Abruf einher
. Signifikant positive Korrelation der
Positivsymptomatik und Interferenzfehlern
beim freien Abruf
= Signifikanter Gruppeneffekt einer starkere
Fehlerneigung Uber alle Fehlerparameter
(Intrusionen, Interferenzen, ,false alarms®)
bei Patienten mit stark ausgepragter
Positivsymptomatik im Vergleich zu solchen
mit geringer Positivsymptomatik
= Signifikant negative Korrelation von
Affektverflachung mit Aufmerksamkeits- und
Exekutivfunktionen
= Je ausgepragter die Alogie umso starker
das Defizit in Gedachtnis-, Aufmerksam-
keits- und Exekutivfunktionen
= Ein hdéheren Ausmall an Apathie ist mit
einem starkeren Defizit in visuordumlichen
Fahigkeiten assoziiert
= Signifikant negative Korrelation der
Anhedonie mit motorischen Fertigkeiten
= Keine bedeutsamen Zusammenhange der
neurokognitiven Parameter mit Positiv-
symptomatik
= Signifikant negative Korrelationen der
Negativsymptomatik mit der Abrufleistung
der fiinften Lernliste, der Interferenzliste
und der Lernliste nach Interferenz, dem
verzogerten freien Abruf und der Wieder-
erkennungsleistung.
= Signifikant positive Korrelation der
Negativsymptomatik mit der Lernkurve
= Keine signifikanten  Korrelationen
zwischen Negativsymptomatik und der
Vergessensrate Uber die Zeit, der freien
Abrufleistung nach dem ersten Lerndurch-
gang, den Fehlerparametern (Intrusionen,
Wiederholungen).

Quelle: eigene Darstellung

95



Theoretischer Hintergrund

Fortsetzung

Tabelle 7: Studienubersicht: Kognitive Defizite und Schizophrenie-Konzept ,Positiv- und Negativ-

symptomatik®

Autor (Jahr)
Moritz et al. (2001)

Moritz et al. (2002)

Pukrop et al. (2003)

Heydebrand et al. (2004)

Cohen & Docherty (2005)

Methode

Stichprobe: 70 schizophrene
Patienten (40 chronisch Erkrankte
und 30 Ersterkrankte), 30 Gesunde

Testung:
= Neuropsychologie (MWT-B, TMT,
WCST, Wortflissigkeit, Mentale

Rotation, RAVLT, Stroop-Test, Digit
span forward and backward, Digit-
Symbol, Creative verbal fluency)

= Psychopathologie (PANSS)
Stichprobe: 66 Schizophrene, 45
Gesunde

Testung:

Neuropsychologie (LNS, Digit-
Symbol, TMT B, Delayed Response
Task, Dual Tasking, CPT-IP: D-Prime,
WCST, Subject Ordered Pointing
Task)
= Psychopathologie (PANSS)

Stichprobe: 307 Ersterkrankte
(Schizophrenie,  Schizophreniforme
Storung, Schizoaffektive Stérung)
Testung:

= Neuropsychologie: WMS-R: Visual
Reproduction, RAVLT, CPT-IP,
lexikalische Wortflissigkeit, WAIS-R:
Digit Symbol Test, WCST,

= Psychopathologie (PANSS)

Stichprobe: 73 Schizophrene
Testung:

*Neuropsychologie (Shipley estimated
IQ-vocabulary and Abstraction
section-, WCST, WAIS-R: Digit Span
forward and backward, WAIS-R:
Similarities, FAS, Visual Dot Test)

= Psychopathologie (BPRS, SAPS)

Ergebnisse
= Stérke der Zusammenhange eher gering
(r =-.30 bis -.57)

. Signifikant positive Korrelation von
Interferenzneigung im Listenlerntest und
Positivsymptomatik

= Starkere Negativsymptomatik héngt mit
einer hoheren Bearbeitungszeit im TMT B,
einem hoheren Differenzscore TMT B-A und
einer geringeren verbalen ,creative fluency*
zusammen

= Kein konsistentes Zusammenhangs-
muster von Arbeitsgedéchtnisleistungen
und schizophrener Positiv- oder Negativ-
symptomatik

= Signifikant positive Korrelation der
Leistung im Letter-Number-Span (Anzahl
korrekter Wiedergaben) und dem
Positivscore der PANSS

= Signifikant positive Korrelation der
Fehleranzahl im Subject Ordered Pointing
Task und dem PANSS-Negativscore

= Leistungsdefizite in allen kognitiven

Bereichen in geringem hbis moderaten
Ausmalfd
= Signifikant negative Korrelation der

Negativsymptomatik mit
Gedéachtnisleistungen (RAVLT, WMS-R),
Exekutivfunktionen (WCST) und
psychomotorischen Geschwindigkeit (Digit-
Symbol-Test)

= Signifikant negativ Korrelation der Positiv-
symptomatik mit Gedachtnisleistungen

= Signifikant negative Korrelation des
Positivsymptomatik mit dem WAIS-R
Subtest , similarities”

= Signifikant positive Korrelation des
Positivsymptomatik mit dem Score des
visual Dot Tests

= Keine bedeutsamen Korrelationen des
Positivsymptomatik mit Parametern des
WCST, Subtests des WAIS-R,
Wortflussigkeit, 1Q

= Je schwerer die vorliegenden
Halluzinationen, desto geringer exekutiven
Leistungen (WCST: trials to completion)
und Wortschatz

= Je schwerer die Wahnsymptomatik umso
besser die Arbeitsgedachtnisleistung (digid
span backward, visual Dot Test)

Quelle: eigene Darstellung
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11.6.2.3 Kognitive Defizite und dreidimensionaler Ansatz schizophrener
Psychopathologie

Die dichotome Differenzierung ,Positiv‘ und ,Negativ wurde im dreidimensionalen
Ansatz um die ,Desorganisation” als unabhangiger Faktor erweitert. Sowohl metaanalytische
(Grube et al., 1998) als auch querschnittliche (Andreasen et al., 1995; Arndt et al., 1991;
Mueller et al., 2004) Befunde stitzen die Stabilitat der Klassifikation klinischer Subtypen in
die dreifaktorielle Lésung ,Positiv‘, ,Negativ® und ,Desorganisation” und werten sie als
ausreichend zur klinischen Charakterisierung schizophrener Psychopathologie. Diese
Studien stiitzen eine dimensionale Sicht der Positivsymptomatik, bei der desorganisiertes
Verhalten und Denken von wahn- und halluzinatorischem Erleben abgrenzbar ist. Uber
Anzahl und Symptome, welche unter der Desorganisation subsumiert werden, besteht
bislang kein Konsens. Liddle et al. (1987, 1987a) ordneten einen unangemessenen Affekt,
eine Spracharmut und formale Denkstorungen diesem dritten schizophrenen Syndrom zu.
Auf die Desorganisation als faktorenanalytische Dimension auf Grundlage der Symptom-
ratings der PANSS laden in der Mehrzahl berichteter Analysen die ltems ,Formale
Denkstérungen®, ,erschwertes abstraktes Denken® und ,Mangel an Aufmerksamkeit®
(Emsley, Rabinowitz & Torreman, 2003; Klingenberg et al., 2006; Mass et al., 2000; Mueller
et al, 2004; Peralta & Cuesta, 1994). Uber die verschiedenen faktorenanalytischen
Ldsungen hinweg wird dieses Syndrom mit desorganisiertem Sprechen und Verhalten,
formalen Denkstdrungen, Ablenkbarkeit und Orientierungsstérungen assoziiert.

Positivdimension. Ein Zusammenhang kognitiver Leistungsminderungen mit dem
schizophrenen Positivsyndrom ist in der Empirie derzeit kein stabiler Befund (Addington &
Addington, 2002; Aleman et al., 1999; Cameron et al., 2002; Cuesta & Peralta, 1995; De
Gracia Dominguez et al., 2009; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Klingenberg et al., 2006; Lucas
et al., 2004; Mueller et al., 2004; Nieuwenstein et al., 2001; O’Leary et. al., 2000; Pantelis et
al., 2004). Sehr vereinzelt liegen kontrare empirische Evidenzen vor, welche sich auf einen
Zusammenhang mit Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und Exekutivleistungen beziehen.
Hinweise bestehen auf eine kognitive Inflexibilitat, ein semantisches Wortflissigkeitsdefizit,
eine reduzierte Aufmerksamkeitsselektivitdt und eine Verlangsamung der Informations-
verarbeitung sowie eine initial geringere verbale Lernfahigkeit und verzdgerte Abrufleistung
bei einem ausgepragteren Positivsyndrom (Bozikas et al., 2004; Galderisi et al., 2009).
Insgesamt sind diese Zusammenhange jedoch schwach ausgepragt und der erklarte
Varianzanteil ist gering. In einer Langzeitstudie von Nopoulos et al. (1994) ergab sich eine
hoch signifikant positive Korrelation zwischen den Veranderungsindizes der Positivdimension
und der Interferenzanfélligkeit (Stroop-Test). Die Zusammenhangsstarke lag in einem
mittleren Bereich. In einer Metaanalyse der Arbeitsgruppe um Ventura (2010) ergab sich

eine schwache Assoziation der Positivsymptomatik (Wahn/Halluzinationen) mit der
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allgemeinen neurokognitiven Leistungsfahigkeit, mit Aufmerksamkeitsleistungen (Vigilanz)
und Exekutivfunktionen, welche sich als geringer im Vergleich zur moderaten Beziehung der
Desorganisation erwies. Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, das visuelle und
verbale Gedachtnis und Arbeitsgedachtnis assoziierte nicht mit der Positivsymptomatik
(Wahn/Halluzinationen).

Negativdimension und Desorganisation. Die Assoziation kognitiver Defizite bei
Schizophrenie mit einer zunehmenden Ausprdgung der Negativdimension stellt
vergleichsweise zum dichotomen Differenzierungsansatz einen relativ stabilen Befund dar
(Addington & Addington, 2002; Aleman et al., 1999; De Gracia Dominguez et al., 2009;
Heinrichs & Zakzanis, 1998; Heydebrand et al., 2004; Klingenberg et al., 2006; Mueller et al.,
2004; Nieuwenstein et al., 2001). Dabei ist das Ausmald dieses Zusammenhangs als eher
gering bis mafig einzuschéatzen. Die aufgezeigten Zusammenhange umfassen geringere
Aufmerksamkeits-, Lern-. Gedachtnis- und Exekutivleistungen (Addington & Addington,
2002; Bozikas et al., 2004; Cameron et al., 2002; Cuesta & Peralta, 1995; Klingenberg et al.,
2006; Nieuwenstein et al., 2001; O'Leary et al., 2000; Pantelis et al., 2004). Heinrichs und
Zakzanis (1998) und Aleman et al. (1999) stitzten dies metaanalytisch fir den Funktions-
bereich des Gedachtnisses. Konsistent berichten auch diese Arbeitsgruppen von einem
geringen Zusammenhangsmall. Im Rahmen der verbalen Lern- und Gedéchtnisleistungen
konnte dieser Zusammenhang sowohl fir komplexes Lernmaterial (Geschichten lernen) als
auch fir Listen- und Paarassoziationslernen aufgezeigt werden. Ebenso scheint dieser
Zusammenhang sowohl flr das initiale Lernen als auch fir die verzogerte Abrufleistung
zuzutreffen (O’Leary et al., 2000). Auf exekutivem Einzelfunktionsniveau sprechen
Querschnittbefunde flr eine Assoziation von Wortfliissigkeits- und Arbeitsgedachtnisdefiziten
(verbal und non-verbal) sowie einer geringeren Kkognitiven Flexibilitat mit einem
ausgepragteren Score des Negativsyndroms (Bozikas et al.,, 2004; Cameron et al., 2002;
Cuesta & Peralta, 1995; De Gracia Dominguez et al., 2009; O'Leary et al., 2000; Pantelis et
al., 2004). Hinsichtlich der basalen Aufmerksamkeitskomponenten liegen Zusammenhangs-
befunde mit einer verringerten Informationsverarbeitungskapazitat und -langsamung sowie
mit einer reduzierten Daueraufmerksamkeit als héhere Aufmerksamkeitskomponente vor
(Bozikas et al., 2004; Cuesta & Peralta, 1995). In der Empirie sind jedoch auch kontrare
Hinweise zu finden. Beispielsweise assoziierte bei Klingenberg et al. (2006) die
Abstraktionsfahigkeit nicht mit der Schwere des Negativsyndroms und das exekutive
Funktionsdefizit erwies sich bei Mueller et al. (2004) nicht als signifikanter Pradiktor der
schizophrenen Negativdimension. Woodward, Ruff, Thornton, Moritz und Liddle (2003)
diskutieren Variationen in der Art eingesetzter Wortflissigkeitsparadigmen und mangelhafte
Auswertungsparameter als Griinde inkonsistenter Zusammenhangsbefunde.

Die Beziehung der Desorganisation mit kognitiven Defiziten konnte bislang noch nicht

ausreichend geklart werden (De Gracia Dominguez et al., 2009; Klingenberg et al., 2006;
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Ventura et al., 2010). Beobachtungen aus verschiedenen korrelativen Querschnitt-
untersuchungen sprechen fir einen Zusammenhang von Aufmerksamkeits-, verbalen
Gedachtnis-,  Exekutiv- und  Arbeitsgedachtnisdysfunktionen  mit  zunehmender
Desorganisation (Bell, Lysaker, Milstein & Beam-Goulet, 1994; Bozikas et al., 2004;
Cameron et al., 2002; Cuesta & Peralta, 1995; De Gracia Dominguez et al., 2009; Lucas et
al., 2004; Mass et al., 2000; Mueller et al., 2004; Nieuwenstein et al., 2001; Nuechterlein et
al., 1994; O’Leary et al., 2000; Pantelis et al., 2004). Bei Cuesta und Peralta (1995) hangt
eine ausgepragtere Desorganisation mit einer geringeren selektiven Aufmerksamkeit und
Informationsverarbeitungsverlangsamung zusammen. Erstere Assoziation stitzen auch
Bozikas et al. (2004) sowie einen Zusammenhang mit der qualitativen Aufmerksamkeits-
komponente einer reduzierten Informationsverarbeitungskapazitdt. Eine zunehmende
Desorganisation hing zudem in verschiedenen Studien mit einer geringeren Diskriminabilitat,
einer hoheren Interferenzanfélligkeit, einer mangelnden kognitiver Flexibilitat und geringeren
Problemlésungsfahigkeit zusammen (Bell et al., 1994; Bozikas et al., 2004; Cameron et al.,
2002; Cuesta & Peralta, 1995; De Gracia Dominguez et al., 2009; Lucas et al., 2004; Mass
et al.,, 2000; Nieuwenstein et al., 2001; O'Leary et al., 2000; Pantelis et al., 2004).
Progressive Veranderungen in der Interferenzneigung konnten Nopoulos et al. (1994) auch
langsschnittlich mit einer zunehmenden Desorganisation in Zusammenhang bringen.

Es liegen jedoch auch gegenlaufige Befunde aus Querschnitt- und Metaanalysen vor,
welche eine Assoziation der Desorganisation mit kognitiven Defiziten bei Schizophrenie nicht
stitzen (Aleman et al.,, 1999; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Klingenberg et al., 2006). Sie
weisen darauf hin, dass diesem Kklinischen und kognitiven Merkmal unterschiedliche
Neuropathologien zugrundeliegen. Albus et al. (1999) und Moritz et al. (2002) weisen auf
existierende Subgruppen schizophrener Patienten mit Desorganisation hin, in denen
Assoziationen gefunden werden konnten. Dies kénnte auf eine noch zu hohe klinische
Heterogenitat untersuchter Stichproben hindeuten und steht im Einklang mit der
Beobachtung, dass bisherige Untersuchungen weitgehend an Patientenpopulationen mit
schizophrener Mischsymptomatik durchgefihrt wurden. Im Einklang hiermit diskutieren
Therman et al. (2009) als Erklarungsmoglichkeiten fehlender Assoziationen prodromaler
Symptomdimensionen (Prodromal Questionaires : ,Positive®, ,Desorganized®, ,Interpersonal”
Dimension; Loewy, Bearden, Johnson, Raine & Cannon, 2005) mit kognitiven Leistungen,
dass eine Beziehung spezifisch flr eine ausgepréagte schizophrene Symptomatik sein kénne
oder bereits im Prodromalstadium eine Heterogenitat bestehe, so dass eine Assoziation nur
in selektiven prodromalen Subpopulationen zu finden sei.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die bisherigen Befunde zum
Zusammenhang kognitiver Strungen mit den drei Dimensionen schizophrener Symptomatik
ebenfalls vielschichtig und teilweise inkonsistent sind. Tendenziell weisen die Ergebnisse auf

starkere Zusammenhange der Leistungsdefizite mit dem schizophrenen Negativsyndrom und
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der Desorganisation. Die mit dem Negativsyndrom und der Desorganisation assoziierten
kognitiven Funktionen variieren zwischen den Studien und das Korrelationsausmalf ist meist
gering. Dies spricht eher fur eine relative Unabhangigkeit der jeweiligen psycho-
pathologischen Prozesse. Eine Assoziation des schizophrenen Positivsyndroms wird von der
Mehrzahl der Studien nicht gestlitzt. Vereinzelt liegen jedoch kontrare Befunde vor, welche
sich auf einen Zusammenhang mit Aufmerksamkeits-, verbalen Gedachtnis-, und
Exekutivleistungen beziehen. Die gegenwartige Forschungslage erlaubt keine definitive
Schlussfolgerung zu differenziellen neurokognitiven Korrelaten schizophrener Psycho-
pathologie. Studien, welche Stichproben schizophrener Patienten mit Mischsymptomatik als

homogene Gruppe betrachten, erscheinen nicht hilfreich bei der Untersuchung differenzieller
neurokognitiver Korrelate schizophrener Syndrome. Tabelle 8 enthalt Befunde ausgewahlter
Studien zur Beziehung der dreidimensionalen schizophrenen Symptomkomplexe mit

kognitiven Leistungen.

Tabelle 8: Studienubersicht: Kognitive Defizite und dreidimensionaler Ansatz schizophrener Psycho-

pathologie

Autor (Jahr)
Cuesta & Peralta (1995)

O’Leary et al. (2000)

Addington & Addington
(2002)

Methode
Stichprobe: 40 Schizophrene
Testung:
* Neuropsychologie (WAIS-R: Information,
Vacabulary, Similarities, Block Design, Digit-
Symbol, ROCFT, kategoriale und
formallexikalische Wortflissigkeit; TMT, Face-
Matching-Test)
= Psychopathologie (SANS, SAPS, GAF)

Stichprobe: 134 Schizophrene, 193 Gesunde
Testung:

= Neuropsychologie (WAIS-R, WMS-R, RAVLT,
ROCFT, BVRT, TMT B, CPT, WCST, Finger
Tapping Test, Wortflissigkeit, Stroop-Test)

= Psychopathologie (SANS, SAPS)

Stichprobe: 111 ersterkrankte (FE) und 76
chronisch erkrankte (PE) Schizophrene.
Testung:

*  Neuropsychologie (WCST, Span of
apprehension, CPT, ROCFT, WMS-R: Logical
Memory)

» Psychopathologie (PANSS)

Ergebnisse

= Desorganisation und Negativsyndrom weisen
eine starkere Beziehung zu  kognitiven
Leistungseinbulzen im Vergleich zum
Positivsyndrom auf

Alle Syndrome sind mit visomotorischen
Leistungen (TMT B, Digit-Symbol Test)
assoziiert, jedoch in differierender Richtung: es
besteht eine positive Korrelation mit dem Score
der Positivdimension und negative Korrelationen
mit den beiden anderen Dimensionen

Die Desorganisation hangt zudem mit
verringerten Sprach- und verbalen
Gedachtnisleistungen, verbaler Intelligenz sowie
mit Defiziten in zeitabhangigen Testverfahren
(u.a. TMT A, ROCFT) zusammen
= Die Positivsymptomatik zeigt eine signifikant
positive Korrelation mit der sofortigen und
verzogerten  Abrufleistung des  visuellen
Gedéchtnisses
= Die Negativsymptomatik zeigt im Vergleich zur
Desorganisation Uber einen breiteren Bereich
von kognitiven Parametern Assoziationen
= Die Negativsymptomatik korreliert  mit
geringeren Leistungen beim verbalen Lernen
und Gedachtnis, non-verbalem Gedachtnis,
W ortflissigkeit und kognitiver Flexibilitat
= Desorganisation geht mit einem geringeren 1Q
(WAIS-R: Verbal 1Q, Full Scale 1Q) und einer
geringeren Anzahl erreichter Kategorien im
WCST einher
= Keine Gruppenunterschiede bei den Test-
leistungen (Ausnahme: FE > PE beim WCST
und Rey Complex Figure Test zu beiden
Messzeitpunkten  sowie verbales Gedéchtnis
beim Follow-up nach 1 Jahr)
. Keine sign. Korrelationen der
Positivskala mit kognitiven Leistungen
= Signifikante negative Korrelationen der
PANSS-Negativskala mit Exekutivfunktionen
und verbalem Gedachtnis in beiden Gruppen

PANSS-

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung

Tabelle 8: Studienubersicht: Kognitive Defizite und dreidimensionaler Ansatz schizophrener Psycho-

pathologie

Autor (Jahr)
Bozikas et al. (2004)

Lucas et al. (2004)

Mueller et al. (2004)

Klingenberg et al. (2006)

Galderisi et al. (2009)

Methode
Stichprobe: 58 Schizophrene
Testung:
= Neuropsychologie (Stroop-Test, WCST, Digit
Span forward and backward, Word List Learning

Test, ROCFT, Spatial Span forward and
backward, TMT, Hooper Visual Organization
Test)

= Psychopathologie (PANSS)

Stichprobe: 53
Testung:

= Neuropsychologie ( WAIS-III (1Q), Aufmerk-
samkeit (Conner's CPT, Digit span forward,
WCST), Arbeitsgedachtnis (WMS-IIl  Working
memory index, WISC-Ill), Verbales Lernen
(Logical Memory | - WMS-Ill, RAVLT Score
Trials 1-5), Verbaler Abruf (Logical memory Il -
WMS-Ill, RAVLT Trial 7), Visueller Abruf
(ROCFT), Visuoraumliche Fahigkeiten (Block
Design, RCFT copy score), kognitive Flexibilitat
(WCST, TMT B),Verbale Flussigkeit (FAS,
Animal  Fluency), Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit (TMT A, Processing Speed
Index WAIS-III))

= Psychopathologie (PANSS, CDSS)

ersterkrankte  Schizophrene

Stichprobe:
Testung :

= Neuropsychologie (Wortflissigkeit, TMT, Block
Design Test, WMS-R: visual Reproduction und
prose Recall, Mooney Faces Closure, Stroop-
Test)

= Psychopathologie (PANSS)

100 Schizophrene, 62 Gesunde

Stichprobe: 151 Schizophrene, 40 Gesunde
Testung:

* Neuropsychologie (Aufmerksamkeit (TMT,
Verbal Fluency, Digit Span, CPT, Digit-Symbol),
Gedéchtnis (AVLT, RCFT), Abstraktion (WCST))
» Psychopathologie (PANSS)

Stichprobe: 498 ersterkrankte Schizophrene,
220 Gesunde

Testung:

* Neuropsychologie (RAVLT, TMT A & B,
Purdue Pegboard, Digit-Symbol-Test)

» Psychopathologie (PANSS, CGI, CDSS)

Ergebnisse

= Das kognitive (erschwertes abstraktes Denken,
konzeptuelle  Desorganisation,  stereotypes
Denken, Desorientierung, Aufmerksamkeits-
defizite) und negative Syndrom weisen die
meisten Assoziationen mit kognitiven Indizes
auf, jedoch in geringem Ausmal (< 0.41)

Zunehmende Schwere des kognitiven
Syndroms assoziierte mit Defiziten in exekutiven
Funktionen (hohere Anzahl perseverierender
Antworten und Fehler im WCST), verbalen
Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen
(geringere Digit Span forward), geringeren
visuoraumlichen Fertigkeiten (geringerer Score
im HVOT) und psychomotorischer Verlang-
samung/visuellem Scanning (hohere
Bearbeitungszeit im TMT A)
= Zunehmende Negativsymptomatik assoziiert
mit abnehmenden verbalen Gedachtnis-,
visuellen Aufmerksamkeits- (geringere Digid-
Span forward) und exekutiven Leistungen
(geringere kategoriale W ortflissigkeit)

Zunehmende Positivsymptomatik assoziiert
nicht mit der Mehrzahl kognitiver Leistungen.
Ausnahme: je ausgepragter das Positivsyndrom
desto geringer die semantische Wortlflissigkeit
und umso héher die Bearbeitungszeit im TMT A
= Alle Patienten wiesen seit mind. 3 Tagen vor
Messzeitpunkt psychotische Symptome (Wahn,
Halluzinationen, formale Denkstérungen) oder
deutliche Negativsymptomatik auf

Keine signifikanten Korrelationen nach
Bonferroni Korrektur (p < 0.002) der kognitiven
Parameter mit Realitatsverzerrungen (Wahn,
Halluzinationen, Feindseligkeit, Misstrauen /
Verfolgungswahn) und psychomotorischer Armut
(Affektverflachung, emotionaler Ruckzug,
soziale Passivitdt / Apathie, mangelnder
affektiver Rapport, Mangel an Spontanitat /
Sprachflissigkeit)
= Signifikante Korrelation der Desorganisation
(Formale Denkstdrungen, abstraktes
Denkvermdgen, GréBenwahn, Erregung) mit
Lern- und Abrufleistungen in der verbalen
Modalitat sowie der exekutiven Flexibilitat
= Verbale Gedachtnisdefizite sagen
Gruppenzugehdrigkeit am besten vorher
= Verbale Gedachtnisleistung und geschétzter IQ
sind sign. Pradiktoren fir Desorganisation
= Sign. neg. Korrelation zw. Wortflussigkeit und
Negativsymptomatik.

die

= Keine sign. Korrelation von Positiv-
symptomatik mit kognitiven Leistungen

. Keine signifikante Korrelation der
Desorganisation mit kognitiven Leistungen

. Keine signifikante Korrelation des

Positivsyndroms mit kognitiven Leistungen

= Signifikante Korrelation in geringen Ausmaf}
zwischen dem Negativsyndrom und Gedéchtnis-
und Aufmerksamkeitsdysfunktionen

= Auf Symptomebene hangt ein erschwertes
abstraktes Denkvermdgen mit geringeren
Gedéachtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen
zusammen. Das KorrelationsausmaR ist gering.

= Korrelationsausmalf} der kognitiven Defizite mit
psychopathologischen Dimensionen gering

= Zwischen 3 % (Kognitive Flexibilitat,
verzdgerter verbaler Abruf) und 7 % (Visuelles
Scanning, psychomotorische Geschwindigkeit)
der Leistungsvarianz ist durch die Schwere der
Realitatsverzerrung erklarbar

Quelle: eigene Darstellung
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Fortsetzung
Tabelle 8: Studienubersicht: Kognitive Defizite und dreidimensionaler Ansatz schizophrener Psycho-
pathologie

Autor (Jahr) Methode Ergebnisse

Galderisi et al. (2009)

= Signifikante Korrelationen nach Bonferroni
Korrektur (p < 0.0028) zur Baseline-
Datenerhebung zwischen PANSS-Faktor
,Realitatsverzerrung® (Wahn, Halluzinationen,
Feindseligkeit, Misstrauen / Verfolgungswahn)
und allen kognitiven Parametern, mit Ausnahme
des Purdue Pegboard (total pegs with dominant
hand). Keine signifikanten Korrelationen des
PANSS-Faktors ,Psychomotorischen  Armut*
(Affektverflachung, emotionaler Rickzug,
soziale Passivitdt / Apathie, mangelnder
affektiver Rapport, Mangel an Spontanitat /
Sprachfliissigkeit) mit kognitiven Parametern.
Desorganisation  (Formale  Denkstérungen,
abstraktes Denkvermégen, GroéRRenwahn,
Erregung) korreliert signifikant mit dem RAVLT
(total correct Trials 1-5, total correct on Delayed

Recall trial)

11.6.2.4 Kognitive Defizite und Symptomebene schizophrener Positivsymptomatik

Neuropsychologische Zusammenhangsanalysen schizophrener Stichproben, welche
in Bezug auf die klinische Symptomatik selektiv ausgewahlt wurden, fanden in der Empirie
bislang verhaltnismafiig wenig Beriicksichtigung. Es ist jedoch durchaus denkbar, dass die
klinische Heterogenitat auf schizophrener Syndromebene nicht ausreichend reduziert wurde,
um spezifische zugrundeliegende Neuropathologien zu identifizieren.

Ein Befund wurde in Bezug auf wahnhaftes und halluzinatorisches Erleben
verhaltnismafig konsistent repliziert: Eine Assoziation der Positivsymptomatik mit einer
Stérung von Quellengedachtnisprozessen. Diese gehen mit einer reduzierten Fahigkeit der
kontextuellen Zuordnung von Erinnerungen einher, also der Erinnerung, woher ein
bestimmter Gedachtnisinhalt kommt. Quellengedachtnisprozesse haben einen relevanten
Einfluss auf die Entwicklung und Art ,unserer® Kognitionen und zwar in dem Sinn, was ,wir"
Uber unsere Umwelt und ,uns” denken und glauben (Johnson, Hashtroudi & Lindsay, 1993).
Gestorten Quellengedéachtnisprozessen wird insbesondere fir die Erklarung produktiver
Symptome der Schizophrenie eine besondere Relevanz zugeschrieben. Die Annahme geht
davon aus, dass schizophrene Patienten Produkte des eigenen Geistes als von auf3en
kommend oder gemacht erleben, da bei der Ausbildung von Gedéachtnisspuren die
Informationsquelle nicht mitgespeichert wird (vgl. Kapitell I, Abschnitt 4). Das
Quellengedéachtnis impliziert drei verschiedene Arten von Diskriminationsprozessen
(Johnson et al., 1993):

= Die internal-externale Quellendiskriminabilitdt (,reality source
monitoring“) bezieht sich auf die Unterscheidungsfahigkeit von Erinnerungen

aus gedanklichen und realen Quellen.
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= Die externale Quellendiskriminabilitat (,external source monitoring®)
bezieht sich auf die Unterscheidungsfahigkeit von Erinnerungen verschie-
dener realen Quellen.

= Die internale Quellendiskriminabilitéat (,internal source monitoring®)
bezieht sich auf die Unterscheidungsfahigkeit von Erinnerungen aus

unterschiedlichen imaginativen Prozessen.

Die Fahigkeit zur Identifizierung der Quelle abgerufener Informationen besitzt fur eine
Vielzahl kognitiver Funktionen eine hohe Relevanz und basiert konzeptuell auf einer
Kombination von Gedéachtnis- und Entscheidungsprozessen. Stérungen des Quellengedacht-
nisses werden urséchlich mit einer reduzierten Erinnerungsfahigkeit eines Ereignisses
aufgrund gestorter Enkodierungsprozesse bei der episodischen Gedachtnisbildung und/oder
Veranderung im Evaluationsprozess der Entscheidungsfindung in Zusammenhang gebracht.
Die Storung in der Informationsenkodierung kann sich auf verschiedene Informationsaspekte
(z. B. perzeptuelle, kontextuelle, emotionale und semantische Qualitaten der Information)
beziehen und die Qualitdt abgespeicherter Informationen reduzieren. Ein spezieller Aspekt
einer Enkodierungsstorung kontextueller Informationen bezieht sich auf die Quelle einer
Erinnerung und fihrt bei defizitarer Kontextprozessierung zur Quellengedachtnisstérung. Die
zweite Kategorie bezieht sich auf einen liberal veranderten Entscheidungsstil, wodurch die
Diskriminationsentscheidung auf weniger Evidenzen und/oder einer erhéhten Bereitschaft
zur externalen Quellenzuschreibung beruht (,jumping to conclusion®, ,decision bias“; vgl.
Kapitel I, Abschnitt 4). Als neuronale Substrate werden insbesondere frontale und temporale
Strukturen diskutiert (Johnson et al., 1993; vgl. Kapitel I, Abschnitt 4).

Quellengedéachtnisprozesse wurden bislang mit verschiedenen ,source monitoring®-
Paradigmen untersucht, welche auf die Unterscheidungsfahigkeit von Gedanken und
Gesprochenem (Seal, Aleman & McGuire, 2004) sowie die Identifikation der Quelle
verschiedener externaler Ereignisse (Kinderman & Bentall, 1997; vgl. Kapitel I, Abschnitt 4)
fokussieren. Neben sozialen Kognitionsparadigmen dienen Listenlernparadigmen der
Erfassung von Quellengedéachtnisprozessen. Diese entsprechen mit ihren Test-
charakteristika des Erlernens und Erinnerns verbaler Informationen sowie deren
Wiedererkennung unter Distraktorbedingung (semantisch und phonematisch éhnliche und
unahnliche Wérter) einem metrischen Verfahren, welches die internal-externale und external-
externale Diskriminationsfahigkeit anspricht (Johnson et al., 1993). Stérungen dieser
Diskriminationsfahigkeiten driicken sich in zwei Fehlerparametern aus (Winograd, 1968):
Eine erhdhte Anzahl Interferenzen (Wortnennungen aus einer Interferenzliste im sofortigen
und verzogerten freien Abruf) reflektiert ein Einordnungsdefizit eines Ereignisses in den
entsprechenden situativen Kontext mit urséchlichem Diskriminationsdefizit von Erinnerungen

aus unterschiedlichen externalen Quellen (,external source monitoring®). Eine erhohte
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Anzahl Intrusionen (freie Wortnennung in der Lernphase, welche nicht in der zu lernenden
Liste enthalten sind) spiegelt ein Erkennungsdefizit der Relevanz von Erinnerungen fir eine
aktuelle Situation mit ursachlichem Diskriminationsdefizit von Erinnerungen aus internalen
und externalen Quellen (,reality source monitoring deficit“; Brébion et al., 1999; Brébion,
Smith, Gorman & Amador, 1997a; Brébion, Smith, Mark, Amador, Malaspina & Gorman,
1998a; Rizzo et al., 1996; Schwartz, Deutsch, Cohen, Warden & Deutsch, 1991; Servan-
Schreiber, Cohen & Steingard, 1996; Sullivan et al., 1997). In Bezug auf die einer
Quellengedéachtnisstorung  zugrundeliegenden  Prozesse  (Gedachtnisstdrungen  vs.
Veranderungen in der Entscheidungsfindung) kommt im Listenlerntest ein liberal veranderter
Antwortstil durch eine erhéhte Bereitschaft, Fang- oder Flllreize beim Wiedererkennen als
Zielreize zu akzeptieren (falsch positives Wiedererkennen, ,decision bias®), zum Ausdruck.

Gestorte Quellengedéachtnisprozesse konnten bei wahnhaftem und halluzina-
torischem Erleben verhaltnismaRig konsistent repliziert werden (Bentall, Baker & Havers,
1991; Bentall & Slade, 1985; Brébion et al., 1997a, 1998a, 1999; Brunelin et al., 2007; Calhill,
Silbersweig & Frith, 1996; Johns & McGuire, 1999; Moritz et al., 2001; Morrison & Haddock,
1997; Rankin & O’Carroll, 1995). Die Arbeitsgruppen um Brébion (1997a, 1998a, 1999) und
Moritz (2001) verwendeten hierzu ein Listenlernparadigma. Brebion et al. (1998, 1999)
erbrachte Hinweise auf Assoziationen zwischen einer erhdhten Intrusionsneigung mit einer
starkeren Auspragung des Wahns und der Desorganisation, einer erhéhten Interferenz-
neigung mit wahn- und halluzinatorischem Erleben sowie eine gesteigerte falsch positive
Wiedererkennenstendenz mit Halluzinationen. Moritz et al. (2001) replizierten einen
Zusammenhang der Intrusionsneigung mit dem Positivsyndrom. Die Befunde sprechen nicht
fur eine Spezifitdt der internal-externalen und external-externalen Quellendiskriminations-
storung flir Wahn oder Halluzinationen. Fir die Beurteilung der Beziehung eines liberal
veranderten Antwortstils in Listenlernparadigmen mit wahnhaftem und halluzinatorischem
Erleben fehlen bislang ausreichende Beobachtungen. In einer Post-Hoc-Analyse teilten
Brébion et al. (1999) die Stichprobe nach dem Ausmal} vorliegender Positiv- und
Negativsymptomatik in vier Subgruppen (hohe vs. niedrige Auspragung). Die Autoren
berichten von einem inversen Zusammenhangsmuster der Fehlerparameter (Interferenzen
und Intrusionen im freien Abruf, falsch positives Wiedererkennen): Schizophrene Patienten
mit einer ausgepragteren Positivsymptomatik machten signifikant mehr Fehler aller Arten im
Vergleich zur Gruppe mit geringer Auspragung produktiver Symptome. Umgekehrt ergaben
sich in der Gruppe mit hoher Negativauspragung signifikant geringere Fehlerscores als bei
Patienten mit geringer Negativsymptomatik. Dieses inverse Muster bildete sich in Bezug auf
die Intrusionsneigung in den korrelationsanalytischen Untersuchungen von Moritz et al.
(2001) nicht ab. Die Arbeitsgruppe wies zwar auf eine signifikant positive Korrelation mit dem
Positivsyndrom hin, zeigte aber keinen inversen Zusammenhang mit der Negativ-
symptomatik.
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Gestorte Enkodierungsprozesse im Rahmen der Gedachtnisbildung wurden in
schizophrenen Stichproben mit Mischsymptomatik stabil reproduziert (vgl. Kapitel I,
Abschnitt 6.1.1.2), wahrend die Befundlage zu gestdrten Mechanismen der Kontext-
verarbeitung bei Schizophrenie nicht einheitlich ist (Thoma & Daum, 2005; Waters, Maybery,
Badcock & Michie, 2004). Eine defizitdre Kontextprozessierung mit verminderten Arbeits-
gedachtnisfunktionen der Aufrechterhaltung und Aktualisierung kontextueller Informationen
fur eine Weiterverarbeitung und/oder Bearbeitung aktueller Ereignisse wird vor allem mit
einer zunehmenden Negativsymptomatik oder Desorganisation in Beziehung gesetzt
(Menon, Anagnoson, Mathalon, Glover & Pfefferbaum, 2001; Perlstein, Carter, Noll & Cohen,
2001; Thoma et al., 2007). Verdnderung im Evaluationsprozess der Entscheidungsfindung
werden hingegen in erster Linie im Zusammenhang mit produktiv schizophrenen Symptomen
diskutiert (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 4).

Weitere korrelative Analysen auf schizophrener Positivsymptomebene erbrachten
Hinweise auf Zusammenhange exekutiver Teilleistungen mit halluzinatorischer Symptomatik.
Je schwerer das Ausmal der Halluzinationen, umso defizitarer erwies sich die Problemldse-
fahigkeit und tendenziell die Abstraktionsfahigkeit. Wahnsymptomatik assoziierte mit
geringeren verbalen Arbeitsgedachtnisdefiziten (Cohen & Docherty, 2005). Berenbaum,
Kerns, Vernon und Gomez (2008) untersuchten eine Stichprobe von Patienten des
schizophrenen Formenkreises, welche zum Untersuchungszeitpunkt wahnhaftes oder
halluzinatorisches Erleben in einem geringen Ausmald aufwiesen. Die Autoren fanden einen
Zusammenhang geringerer verbaler und non-verbaler Gedachtnisleistungen mit einer
zunehmenden Auspragung der Halluzinationen. Dieser Befund blieb bei Auspartialisierung
der Arbeitsgedachtnisleistung bestehen. Weiterhin zeigte sich eine tendenzielle Assoziation
mit geringeren Arbeitsgedéachtnisleistungen. Im Gegensatz hierzu korrelierte das wahnhafte
Erleben mit keiner der kognitiven Parameter signifikant.

Zusammenfassend weisen die Befunde auf schizophrener Symptomebene auf einen
Zusammenhang schizophrener Positivsymptomatik mit einer reduzierten Fahigkeit der
kontextuellen Zuordnung von Erinnerungen. Dies betrifft sowohl die Unterscheidungs-
fahigkeit von Erinnerungen aus unterschiedlichen externalen Quellen als auch von
Erinnerungen aus gedanklichen und realen Quellen. Die Quellengedéachtnisstdérung scheint
nicht spezifisch fur eine bestimmte Art der Positivsymptomatik (Wahn/Halluzinationen) zu
sein. Es existieren Hinweise, dass eine Veranderung im Evaluationsprozess der
Entscheidungsfindung in Richtung eines liberalen Antwortverhaltens (falsch positives
Wiedererkennen) zugrunde liegen konnte. Vereinzelt wurde ein zunehmendes
halluzinatorisches Erleben mit geringeren Gedachtnisleistungen und einer abnehmenden

Problemlgsefertigkeit in Zusammenhang gebracht.
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11.6.2.5 Kognitive Defizite und selektive Subgruppen der Schizophrenie

Neuropsychologische Gruppenvergleiche schizophrener Stichproben, welche in
Bezug auf die klinische Symptomatik selektiv ausgewahlt wurden, fanden in der Empirie
bislang selten Beriicksichtigung. Bereits in den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts
wiesen verschiedene Arbeitsgruppen (Bornstein et al., 1990; Kremen et al., 1994; Zalewski
et al., 1998) darauf hin, dass zur Identifikation neuropathologischer Korrelate die klinische
Syndromebene eine noch zu hohe Heterogenitdt aufweise konne. Dies impliziert die
Annahme unterschiedlicher neuropathologischer Prozesse bei Einzelsymptomen der
Schizophrenie.

Einen hinsichtlich der schizophrenen Positivsymptomatik symptomorientierten Ansatz
wahlte die Arbeitsgruppe um Kremen (1994). Die Autoren verglichen die kognitiven
Leistungen zweier Patientengruppen, welche nach dem Kriterium des Vorliegens eines
systematisierten Wahns im Krankheitsverlauf klassifiziert wurden. Die untersuchte Stich-
probe umfasste 41 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie, wovon 11 Patienten dem
paranoiden Subtyp, 9 dem desorganisierten Subtyp, 20 dem undifferenzierten Subtyp und
ein Patient dem residualen Typus zugeordnet werden konnte. Innerhalb der Patientengruppe
mit einem nicht-paranoiden Subtyp wiesen 50 % einen systematisierten Wahn im Krankheits-
verlauf auf. Die Patientengruppe mit systematisiertem Wahnerleben liel3 bessere verbale
Fahigkeiten und verbale Gedachtnisleistungen erkennen. Letzterer Gruppeneffekt konnte auf
signifikante Leistungsunterschiede im sofortigen und verzdgerten Abruf, nicht jedoch in der
prozentualen Behaltensleistung Uber die Zeit (delayed recall/immediate recall x 100) zurtck-
gefuhrt werden. Diese Leistungsunterschiede waren nicht bei einer kategorial-diagnostischen
Subgruppenbildung derselben Stichprobe beobachtbar. Weiterhin ergaben sich Hinweise auf
bedeutsame Unterschiede im Auspragungsgrad und im kognitiven Profil. Die verbalen Fahig-
keiten scheinen im Vergleich zu anderen kognitiven Funktionsbereichen bei Patienten ohne
systematisierten Wahn starker beeintrachtigt. Umgekehrt war diese Funktion bei Patient mit
systematisiertem Wahn vergleichsweise weniger betroffen. Diese Effekte sind bei der
verbalen Gedachtnisleistung in deutlich geringerem Ausmalfd vorhanden. Die Gruppeneffekte
in den Dimensionen Aufmerksamkeit (Daueraufmerksamkeit, Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit), visuell-raumliche Fahigkeiten (visuelle Merkspanne), Psychomotorik,
Exekutivfunktionen (Problemldsung) und visuelles Gedachtnis verfehlten eine statistische
Signifikanz.

Waters, Badcock, Dragovi¢ und Jablensky (2009) kategorisierten Patienten aus dem
schizophrenen Formenkreis anhand des Vorliegens einer spezifischen produktiven Sympto-
matik innerhalb der letzten vier Wochen vor dem Untersuchungszeitpunkt. Dabei wies eine
Gruppe mindestens zwei und eine andere Gruppe keines der folgenden Symptome auf:

Auditorisch-verbale Halluzinationen und Ich-Stérungen wie Gedankenlautwerden, -eingeb-
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ung, -entzug, und/oder -ausbreitung, Gefuihl des Gemachten, Beeinflussungserleben. Die
Leistungsvergleiche der Patientengruppen und einer gesunden Kontrollgruppe erfolgten in
Bezug auf Gedachtnisleistungen mit assoziierten mediotemporalen Dysfunktionen und
Exekutivleistungen zur Messung der Integritdt des Cortex prefrontalis als assoziiertes
neuronales Korrelat. Die Leistungen beider Patientengruppen lagen unterhalb der von

Gesunden, wobei die Patienten mit produktiver Symptomatik in der Mehrzahl der Test-

parameter vergleichsweise geringere Defizite aufweisen (vgl. Abbildung 9 und 10).
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Abbildung 9:

Fig. 1. z-score means for FRS+ and FRS- patients relative to controls, whose performance is set at 0 on measures

of memory, lateralization and executive functioning, together with Cohen’s d effect sizes comparing patient
subgroups

Neuropsychologische Profile selektiver Subgruppen mit

Halluzinationen und Ich-Stérungen (Quelle: Waters et al. 2009)
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der Inhibitionsfahigkeit eine Signifikanz. Post-Hoc-Analysen ergaben, dass die Patienten-
gruppen in der Mehrzahl der Testparameter des Gedachtnisses und der Exekutivfunktionen
keine substanziellen Leistungsunterschiede aufweisen. Eine Ausnahme stellt die bedeutsam
erhohte Reaktionszeit bei korrekten Reaktionen in der Identical Pairs-Version des CPT bei
der Patientengruppe ohne produktive Symptomatik dar. Die Reaktionszeit der Patienten mit
produktiver Symptomatik weicht hier nicht relevant von Gesunden ab.

Zusammenfassung. Die Befunde von Waters et al. (2009) und Kremen et al. (1994)
stehen somit nicht im Einklang hinsichtlich der verbalen Gedachtnisleistung. Einschrankend
muss auf Unterschiede in den eingesetzten Untersuchungsverfahren hingewiesen werden:
Die Arbeitsgruppe um Kremen (1994) erfasste komplexere verbale Gedéachtnisleistungen mit
dem Paradigma ,Geschichten lernen (WMS-R)¢, wahrend Waters et al. (2009)
Wortlistenlernen einsetzte. Umgekehrt umfasste die Testbatterie von Waters et al. (2009)
nicht die Testverfahren, welche Kremen et al. (1994) mit dem sprachlichen Fahigkeiten
assoziierte (WAIS-R Subtests: vocabulary, similiarities, spelling). Unter Bericksichtigung
dieses Aspekts gaben die Untersuchungen fir sich Hinweise auf vereinzelte

Profilunterschiede. Hier besteht deutlich weiterer Forschungsbedarf.

Il. 6.2.6 Neuropsychologische Cluster bei Schizophrenie

Zahlreiche methodische und theoretische Aspekte stellen die Nutzlichkeit einer auf
der klinischen Phanomenologie basierende kategoriale oder dimensionale Klassifikation der
Schizophrenie zur Reduktion der Heterogenitéat in Frage (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.3). Hierzu
zahlen die Instabilitat klinischer Subtypen Uber den Erkrankungsverlauf, basierend auf
intraindividuellen Veranderungen hinsichtlich Symptomprofil und -auspragung, und die
Verwendung psychopathologischer Ratingskalen, welche subjektiv berichtete Daten
zugrundelegen. Letzteres setzt eine hohe Reflexionsfahigkeit und Compliance des Patienten
voraus und erfordert eine subjektive Interpretation.

Das Verstandnis der Schizophrenie als neurokognitive Stdérung (vgl. Kapitel II,
Abschnitt 6.1) impliziert die Suche nach pathologischen Ursachen auf neuronaler Ebene.
Kognitive Leistungsminderungen zeichnen sich im Gegensatz zur klinischen Phénomeno-
logie durch einen direkten Zusammenhang mit neuronalen Dysfunktionen aus. Dass der
schizophrenen Heterogenitat kognitive Subgruppen zugrundeliegen kénnten, wird durch
verschiedene empirische Befunde nahe gelegt: Es scheint eine substanziell hdhere
Variabilitat neuropsychologischer Leistungen im Vergleich zu Gesunden (Dollfus et al., 2002;
Gooding & Tallent, 2001; Seidman et al., 1997) vorzuliegen, welche nicht durch
demografische oder klinische Faktoren erklarbar ist. Weiterhin existieren Hinweise auf eine

schizophrene Subgruppe mit weit gehend unauffalliger kognitiver Leistungsfahigkeit
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(Goldstein et al., 1996; Heinrichs & Award, 1993; Hill et al., 2002; Kuperberg & Heckers,
2000; Reichenberg et al., 2008; Snitz & Daum, 2001; vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.1).

Das Konzept neurokognitiver Cluster zur Reduktion schizophrener Heterogenitat lasst
zudem weitere Vorteile vermuten: Im Vergleich zur klinischen Symptomatik erwiesen sich die
kognitiven Leistungsminderungen als weitgehend unabhangig vom Erkrankungsverlauf (vgl.
Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.3), was eine hohe zeitliche Stabilitat kognitiver Subtypen vermuten
lasst. Weiterhin liegen der Subgruppenbildung objektive Testdaten zugrunde.

Im folgenden Absatz soll das Vorgehen von Hill et al. (2002) aufgrund seiner
inhaltlichen Bedeutung fiur die vorliegende Arbeit exemplarisch vorgestellt werden: Hill et al.
(2002) klassifizierten 151 schizophrene Patienten mittels hierarchischer und iterativer
Clusteranalysen auf Basis kognitiver Testleistungen. Die Testbatterie umfasste klassisch
neuropsychologische Verfahren zu visuellen und verbalen Gedéachtnisleistungen (u. a. Listen
und Geschichten lernen, visuelle Reproduktion), Exekutivfunktionen (Problemldsung),
Aufmerksamkeitsleistungen (u. a. Daueraufmerksamkeit, selektive Aufmerksamkeit, verbale
Informationsverarbeitungskapazitat und -geschwindigkeit), raumliche Fertigkeiten (visuelle
Merkspanne), Psychomotorik und sprachliche Fertigkeiten (u. a. kategoriale und formal-
lexikalische Wortfliissigkeit, Benennungsfahigkeit). Es ergab sich eine 4-Clusterldsung (vgl.
Abbildung 11 und 12): Zwei Extremcluster, welche durch eine ausgepragte globale
Funktionsbeeintrachtigung bzw. normale kognitive Leistungsfahigkeit charakterisiert waren.
Annahernd 50 % aller Patienten wurden dem zweiten Cluster zugeordnet. Der
Beeintrachtigungsgrad variierte innerhalb dieses ,normalen“ Clusters zwischen
durchschnittlichen Leistungen und sehr leichten Beeintrachtigungen, letztere insbesondere in
verbalen Gedachtnisfunktionen. Innerhalb der beiden dbrigen Cluster bestanden
Akzentuierungen einzelner Funktionsbereiche: Cluster Ill war durch ein starkeres
Exekutivdefizit im Vergleich zu Gedéachtnisleistungen gekennzeichnet. Patienten des
Clusters IV wiesen hingegen starkere Gedachtnisdefizite im Vergleich zu exekutiven
Funktionseinschrankungen auf.

In Bezug auf den Zusammenhang der neurokognitiven Cluster mit der klinischen
Symptomatik verglichen Hill et al. (2002) die Cluster hinsichtlich demografischer und
klinischer Parameter. Sowohl bei den demografischen (Geschlecht, Alter, Bildung,
soziobkonomischer Status der Eltern) als auch bei den klinischen (Erkrankungsdauer, Brief
Psychiatric Rating Scale [BPRS], Scale for the Assessment of Negative Symptoms [SANS],
Scale for the Assessment of Positive Symptoms [SAPS], spezifische Positiv- und
Negativsymptomatik) Variablen ergaben sich mit nachfolgenden Ausnahmen keine
substanziellen Unterschiede (vgl. Abbildung 13): Das mittlere Erkrankungsalter des Clusters
mit normaler Leistungsfahigkeit war signifikant héher im Vergleich zum Cluster mit
Akzentuierung der Gedachtnisdefizite. Das Cluster mit normaler Leistungsfahigkeit

beinhaltete signifikant mehr Personen mit wahnhaftem Erleben im Vergleich zum Cluster mit

109



Theoretischer Hintergrund

Akzentuierung der Exekutivdefizite. Das Intelligenzniveau war im ,normalen® Cluster
signifikant hoéher als im Cluster mit schwerem globalem Defizit. Weiterhin enthielt das
,hormale“ Cluster deutlich mehr Patienten vom paranoiden Subtyp. Diese wurden den
Clustern mit schwerem globalen Defizit bzw. Akzentuierung der Gedachtnisdefizite
Uberproportional seltener zugeordnet. Ein inverses Zuordnungsmuster zeigt sich bei
Patienten mit desorganisiertem oder residualem Typus. Sie sind Uberproportional haufig in
den Clustern mit schwerem globalen Defizit bzw. Akzentuierung der Ged&chtnisdefizite und

mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit im ,normalen® Cluster enthalten.

Chuster | (m=15) Claster 11 (5=T6)

ASE ATT  VMEM SMEM  SPA  LAN  MUT SN ABF  ATT VMEM SMEM SP'A  LAN  MOT BN

Cluster T (n=41) Cluster IV (n=19)

AN ATT VMEM SMEM SPA  LAN  MOT SOV ABF  ATT VMEM SMEM  SPA  LAN  MOT SN

Mean e-scory

Fig 1. Meen sewopayehological peofiles | 4 SEM) of the four pesrocognitive clustess. Neajopsyshokogical fasctions am ubstraction (ABPY, stiestion (ATTYL, vel
memory [VAEM), vissalspatial memocy (SMEM), language (LAN), spacial shillties (SPAL senwey-perceiiig (SEN), and motor skills (MOT) Clae
Smvere end Profousd Global Drysfunction: Cluster 11 Naiw Nommasive Perforsasce with Milid Dysfunction i Versed Metory, Claster I Modesato-sen
wifs more Prominecs Executive then Memory Dysfuaction: Cluster [V, Moderate-ievere with moes Prominent Memory than Fxecutive Dysfunction.

Abbildung 11: Neuropsychologische Profil der neurokognitiven Cluster (Quelle: Hill et al. 2002)
1=

0.5+

~-0.54

-1

Mean z-score

Cluster | Cluster || Cluster 11l Cluster IV

Fig. 2. Cluster means ( = SEM) for estimated intellectual skills (combined WAIS-R Vocabulary and Block Design),
Cluster [T (near normative performance) displayed significantly higher intelligence scores than any other
cluster. On the other hand, cluster 1 (diffuse and profound dysfunction) had lower intelligence scores than
clusters II or [IL

Abbildung 12: Mittlerer Defizitgrad der neurokognitiven Cluster (Quelle: Hill et al., 2002)
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Neuroce goitive cluster
Cluster [ Cluster 11 Cluster 111 Cluster IV
Variabie " i5 n 76 n-4a1 n=19
Sex, M/F 916 44/32 23/18 1217
Age 370041258 11.39 4969 11.44 £ 10.48 ORG990
Education 11.20+1.21 13974210 12,56 £1.70 1200£2.16
Parental education 10.50x1.52 13.154£293 12584257 1217272

Age of onset 23,75 5.5) 24 60+ H.74 2367694 19504497
[liness duration 8.04 2433 643 £593 7.941+£9.12 123 :£7.88
No. of hospitatizations 4.27 2640 2504583 1.65+255 31504482
BPRS total 44.80.L 10.35 44.00:£9306 427841215 448911219
SANS total 5293 +26.85 A5.7722099 45.29.4£27 81 406,11+ 27.46
SAPS total 43802487 A7.67 L1999 32.274-19.43 $9.58 £ 2861
Negative < Affect 227110 1961122 2344141 2374 1.6)
Nogative — Alogia 2754133 1.21+£1.36 2054145 2324 146
Negative ~ Anhedonia J.I3:4 146 2.79+135 2664137 2.63=1.57
Negative — Avolition 307 L1133 2034140 2.10£1.56 2.2)41.32
Nogative —~ Attention 220 1.57 0951+1.20 1.8341.30 1.74 L 1.63
Positive — Hallucination 280166 2.21 1,52 188X 1.60 2474174
Positive « Delusion 3.007 + 96 3194114 241 £120 2.584+1.35
Positive — Bizarne 1,40 1,30 089118 1152128 1684120
Positive « Thought Dis. 227+ 1.83 41 41,32 200138 1684138
Negative composite 224%1.13 167+ .94 200122 206123
Diz/Thgt composite 16O L 116 1,12=.77 1 42479 1.43 = 99
Par-Host composite 2704128 297 x1.18 2524133 222108
Schociderian composite 1.74 L 1.10 |86+ 1.12 105+ 91 168 =128

Abbildung 13: Demografische, historische und klinische Daten der neurokognitiven Cluster (Quelle:
Hill et al., 2002)

Goldstein et al. (1998) replizierten ebenfalls eine 4-Clusterldsung mit zwei
Extremclustern, welche durch ein unaufféalliges kognitives Profil und ein schweres, diffuses
Defizitprofil gekennzeichnet sind. Die restlichen beiden Cluster sind durch ein verhaltnis-
mafRig moderates Defizitprofil mit unterschiedlichen Akzentuierungen (ausgepragteres
psychomotorisches Defizit vs. ausgepragteres Defizit des abstrakten Denkvermégens)
charakterisiert. Diese Clusterlosung replizierten die Autoren Uber verschiedene neuro-
WCST,

Healsteadt Tactual Performance Test, TMT / Clusteranalyse Il: WAIS / Clusteranalyse Il

psychologische Variablensatze (Clusteranalyse |: Halstead Category Test,

kombinierte Testbatterie). Die Zuordnung der Patienten zu den verschiedenen Clustern
differierte zum Teil Uber die Clusterldsungen, was die Autoren mit unterschiedlichen
psychometrischen Eigenschaften der eingesetzten Testverfahren in Zusammenhang
bringen. Konsistent Uber alle Clusterldésungen ergaben sich signifikante Gruppenunter-
schiede in Bezug auf das Alter, das Bildungsniveau, den Intelligenzquotienten und die
wies Uber mit

Tendenziell alle Clusterlosungen das Extremcluster

Lesefahigkeit.
,unauffalligem kognitiven Profil“ im Vergleich zu den anderen das geringste Alter, das
hochste Bildungsniveau und den hochsten IQ auf. In keiner der vier Clusterlésungen
ergaben sich post-hoc Gruppenunterschiede beim Erkrankungsalter und der Anzahl/Lange
bisheriger stationdrer Behandlungen. Innerhalb der WAIS-Clusterldsung erhalten die
Patienten mit schwerem globalem Defizitprofil die meisten psychopharmakologischen

Kombinationstherapien und sind am langsten erkrankt.
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Die neurokognitive Clusterlésung der Arbeitsgruppe um Heinrichs und Award (1993)
basiert auf kognitiven Parametern des WCST, der Intrusionsneigung im California Verbal
Learning Test [CVLT], bilateral feinmotorischen Fertigkeiten im Purdue Pegboard und dem
Intelligenzquotienten im WAIS-R. Die Autoren assoziierten verminderte Testleistungen mit
Dysfunktionen des Gyrus prefrontalis, hippocampal-dienzephaler, basalganglionarer
Strukturen bzw. einer generell verminderten kognitiv-zerebralen Funktionsfahigkeit. Kontrar
zu Goldstein et al. (1998) und Hill et al. (2002) sprechen die Ergebnisse fur eine flnf
Clusterldsung: Zwei Extremcluster mit normaler kognitiver Funktionsfahigkeit bzw. mit milder
multifokaler Dysfunktion, ein Cluster mit selektivem Exekutivdefizit, ein Cluster mit selektiven
exekutiven und motorischen Defiziten und ein Cluster mit selektiv motorischem Defizit. Die
Gruppenvergleiche erfolgten ausschlie3lich in Bezug auf demografische und klinische
Parameter. Unterschiede ergaben sich im Alter, der Erkrankungsdauer und dem Ausmalf}
bisheriger Behandlungen: Das ,motorische® Cluster ist signifikant alter als der ,Exekutive®
und der ,kognitiv normale” Subtyp. Die Patienten des Clusters mit moderater multifokaler
Dysfunktion sind ebenfalls signifikant &lter als die beiden letztgenannten Cluster. Der
,motorische“ Subtyp weist zudem eine langere Erkrankungsdauer sowie ein hoheres
Ausmald bisheriger stationarer Behandlungen im Vergleich zu den Patienten mit
unauffalligem kognitivem Leistungsprofil auf. Das Ausmal stationdrer Behandlungen dieses
Subtyps ist zudem hoéher im Vergleich zum ,Exekutiven® Cluster. Das Behandlungsausmalf}
des ,exekutiven® Clusters ist wiederrum hoéher als beim Cluster mit normalen Testleistungen.
Ferner ergaben sich bedeutsame Unterschiede zwischen den Clustern bei der
Haufigkeitsverteilung des Geschlechts. 80 % aller Personen, die dem ,exekutiv-motorischen®
Subtyp zugeordnet wurden, sind méannlich, wahrend die Haufigkeitsrate in den anderen
Clustern bei 65 % liegt. Keine Clusterunterschiede ergaben sich bei den Variablen
Erkrankungsbeginn, Bildungsniveau, elterlicher soziobkonomischer Status, neuroleptischer
oder Anti-Parkinson-Medikation. Zusammenfassend scheint sich insbesondere das
.,motorische“ Cluster in demografischen (Alter) und klinischen (Erkrankungsdauer,
Hospitalisierung) Parametern gegeniiber dem ,normalen® Extremcluster zu unterscheiden.

Zusammenfassung. Im Zusammenhang mit der Diskussion um Stabilitat und Validitat
der verschiedenen auf klinischer Phanomenologie beruhenden Klassifikationsansatzen
betonen Heinrichs und Award (1993) sowie McDermid Vaz und Heinrichs (2002) den Nutzen
kognitiver Subtypen zur Reduktion der schizophrenen Heterogenitat. Im Gegensatz zur
klinischen Phanomenologie zeichnen sich kognitive Leistungsminderungen durch einen
direkten Zusammenhang mit neuronalen Dysfunktionen aus, wodurch dieser Ansatz
vielversprechend fir die Untersuchung vermittelnder neuronaler Dysfunktionen Kklinisch
schizophrener Symptomatik erscheint. In der Mehrzahl der clusteranalytischen Bildung
neurokognitiver Subtypen wurde eine 4-Clusterlésung erzielt, wobei jeweils zwei

Extremcluster wiederholt repliziert werden konnten: Eine Subgruppe mit normaler oder
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annahernd normaler kognitiver Leistungsfahigkeit und eine weitere mit einem globalen
Defizitprofil (Goldstein, 1990; Goldstein et al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995; Hill et
al.,, 2002; Horan & Goldstein, 2003). Das Ausmal} der Leistungsbeeintrdchtigung des

zweiten Extremclusters variiert zwischen den Untersuchungen mit der Tendenz zu einer

schwergradigen Ausprdgung. Die beiden weiteren Cluster zeichnen sich durch Akzen-

tuierungen in einzelnen Funktionsbereichen aus. Die relativ beeintrachtigteren kognitiven

Funktionsbereiche variieren Uber die verschiedenen Studien. Es bestehen Hinweise auf

Unterschiede zwischen den neurokognitiven Subtypen in demografischen (Alter, Bildungs-

niveau, 1Q), Kklinischen (Erkrankungsalter und -dauer) und psychopathologischen (Positiv-

symptomatik) Parametern.

Tabelle 9: Studientbersicht: Neuropsychologische Cluster der Schizophrenie

Autor (Jahr)
Heinrichs & Award (1993)

Goldstein et al. (1998)

Hill et al. (2002)

Methode
Stichprobe: 104 Schizophrene
Testung:
= Neuropsychologie (CVLT, Purdue
Pegboard Test, WAIS-R, WCST)

Stichprobe: 221 Schizophrene

Testung:

= Neuropsychologie (TMT, WCST,
Halstead Category Test, Halstead Tactual
Performance Test, WAIS)

Stichprobe: 151 Schizophrene

Testung:

= Neuropsychologie (CVLT, WMS-R, CPT,
WCST, TMT A & B, Digit- span, Block
Design, Digit Symbol, Finger Tapping
Test, kategoriale und lexikalische

W ortflussigkeit, Boston Naming Test)

= Psychopathologie (BPRS, SANS, SAPS)

Ergebnisse
= 5 Clusterldsung: ,unauffalliges kognitives Profil*,
Jdiffuses  Defizitprofil-multifokale Dysfunktion®,
,selektives  motorisch-Basalganglien  Defizit",
.Selektives exekutiv-prafrontales Defizit* und
Lexekutiv-motorisches Defizit"
= Unterschiede zwischen den Clustern beim Alter,
Erkrankungsdauer und Ausmafl bisheriger
Behandlungen
= Insbesondere das ,motorische® Cluster
unterscheidet sich in demografischen (Alter) und
klinischen (Erkrankungsdauer, Hospitalisierung)
Parametern gegenuber dem Lkognitiv
unauffalligem” Cluster
= Replizierung einer 4 Clusterldsung, basierend
auf drei unterschiedlichen Sets kognitiver
Parameter (WAIS / Abstraktionsbatterie / WAIS
und Abstraktionsbatterie)
= Clusterldésung umfasste jeweils zwei
Extremcluster (unauffélliges kognitives Profil und
schweres, diffuses Defizitprofi) sowie zwei
Clustern mit moderatem Defizitprofil und
unterschiedlichen Akzentuierungen
= Signifikante Clusterunterschiede Uber alle drei
Clusterlésungen hinweg hinsichtlich des Alters,
Bildungsniveaus und dem 1Q: Das Cluster mit
unauffaligem kognitivem  Profil wies das
geringste Alter, das hdchste Bildungsniveau und
den héchsten 1Q auf
= 4 Clusterldsung: 2 Extremcluster mit ausge-
pragtem globalen Defizit bzw. unauffaligem
kognitiven Profil, ,selektives Aufmerksamkeits- /
Exekutivdefizit*, ,selektives Gedachtnisdefizit"
= inverses Zuordnungsmuster der klinischen
Subtypen: Zuordnung paranoider Patienten
signifikant haufiger zu ,normalem“ kognitiven
Cluster, seltener zu Cluster | (schweres globales
Defizit) und Cluster IV (moderates bis schweres
Defizit mit  stéarkerem  Gedé&chtnisdefizit).
Desorganisierter und residualer Typus zeigen
umgekehrtes Zuordnungsverhaltnis
= Bis auf 2 Ausnahmen keine substanziellen
Unterschiede zwischen den Clustern hinsichtlich
demografischer  oder klinischer  Variablen:
Erkrankungsalter signifikant hoéher bei
ynhormalem* Cluster im Vergleich zum Cluster IV.
,Normales“ Cluster beinhaltet mehr wahnhafte
Patienten als Cluster 1ll (relativ hoheres
Aufmerksamkeits- und Exekutivdefizit)

Quelle: eigene Darstellung
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11.6.3 Statistisch-methodische Einschrankungen

Ausreichend konsistente Ergebnisse, welche eine fundierte und differenzielle
Zuordnung spezifischer kognitiver Stérungen zu einer schizophrenen Psychopathologie
zulassen, konnten bislang nicht erzielt werden. Die bisherige Forschungslage spricht eher
dafur, dass ein Grofdteil der schizophrenen Symptomatik nicht durch die kognitiven
Fehlleistungen erklart werden kann. Verschiedene Aspekte erschweren jedoch die
Vergleichbarkeit der Befunde; vor ihnrem Hintergrund ist auch die inkonsistente Forschungs-
lage zu betrachten:

Heterogenitéat: Art der Psychopathologie und Klassifizierungskriterien. Zalewski et al.
(1998) diskutieren verschiedene methodische Einschrénkungen von Untersuchungen zum
Zusammenhang kognitiver Defizite mit kategorial-diagnostischen  Subtypen der
Schizophrenie. Ein Kritikpunkt bezieht sich auf die Varianz verwendeter Kriterien zur
Klassifizierung schizophrener Subtypen und die damit einhergehende mangelnde
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Altere Studien verwenden daruber hinaus oftmals keine
standardisierten Untersuchungsverfahren und berichten héaufig keine zugrundegelegten
diagnostischen Kriterien. Jungere Studien arbeiten aufgrund der Anwendung Kklinischer
Klassifikationssysteme (DSM, International Classification of Disease [ICD]) standardisierter,
unterliegen hiermit jedoch auch deren Verdnderungen Uber die Zeit. Desweiteren steht beim
paranoiden Subtypus nach DSM-IV-TR beispielsweise eine starke Beschaftigung mit
Wahnphanomenen oder haufige akustische Halluzinationen im Vordergrund, jedoch kénnen
sekundar auch desorganisierte Sprache, desorganisiertes oder katatones Verhalten sowie
Affektveranderungen vorliegen. Inverse Kriterien bestimmen den desorganisierten Typ der
Schizophrenie. Dies zeigt, dass unklar bleibt, ob und in welchem Ausmald potenzielle
Korrelationseffekte durch vorliegende oder auch fehlende Psychopathologien erklarbar sind.
Auch der Beitrag spezifischer Einzelsymptome bleibt offen. Ein weiterer Kritikpunkt bezieht
sich auf die mangelnde Stabilitat der klinischen Subtypen tber den Erkrankungsverlauf. Die
klinische Heterogenitat ist nicht nur flir die vorgenannten Gruppenvergleiche relevant,
sondern trifft bis auf wenige Ausnahmen auch auf korrelative Untersuchungen zu. Diese
wurden bislang vorranging an Patienten mit Mischsymptomatik oder ausgepragter Negativ-
symptomatik durchgefiihrt. Die heterogene Symptomatik der untersuchten Populationen
kénnte bei der Annahme unterschiedlicher neuropathologischer Prozesse einzelner
schizophrener Syndrome eine inkonsistente und/oder mangelnde Befundlage begriinden.

Weitere methodische Probleme klinisch-schizophrener Subtypenanalysen:
1. unprazise oder fehlende Angaben zu Schwere und Art vorliegender
Symptomatik zum Untersuchungszeitpunkt
2. kleine Stichprobenumféange

3. heterogene Klinisch-diagnostische Vergleichsgruppen: Zahlreiche Unter-
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suchungen fassen verschiedene klinisch-diagnostische Subtypen (z. B.
undifferenzierter, residualer, hebephrener Typus) zu einer Vergleichsgruppe
zusammen. Die Folge konnte eine Verwischung potenzieller Charakteristika
dieser Vergleichstypen sein.

4. fehlende Parallelisierung der Untersuchungsgruppen in Bezug auf
potenziell konfundierende demografische und klinische Faktoren. Bei Bornstein
et al. (1990) beispielsweise weisen Patienten mit undifferenziert/desorga-
nisiertem Typus a-priori die hochsten Ratings hinsichtlich der Symptomschwere,
das geringste Bildungsniveau und die hdchste neuroleptische Behandlungsdosis
(CPM) auf. Unter Kontrolle dieser Faktoren verliert eine Vielzahl von Gruppen-

effekten zu Ungunsten dieses Typus an statistischer Bedeutung.

Diese methodischen Einschréankungen lassen sich in ihren Grundiberlegungen teilweise auf
andere vorgestellte Untersuchungsansatze zum Zusammenhang kognitiver Leistungen mit
schizophrener Psychopathologie Ubertragen.

Faktorenanalytische Differenzierungsansétze schizophrener Psychopathologie. Die
Vergleichbarkeit empirischer Befunde aus Untersuchung zum Zusammenhang kognitiver
Leistungsminderungen mit faktorenanalytisch gewonnenen Dimensionen schizophrener
Psychopathologie  wird zunachst durch die Zugrundelegung unterschiedlicher
Differenzierungsansatze geschmalert. Im Wesentlichen handelt es sich hierbei um die
Konzepte ,schizophrener Positiv- und Negativsymptomatik (Andreasen & Olsen, 1982) und
,oreidimensionaler Ansatz schizophrener Psychopathologie (Liddle, 1987, 1995)“. Diese
beiden Differenzierungsansatze implizieren eine unterschiedliche Anzahl und Struktur
unabhangiger schizophrener Symptomcluster. Dartiber hinaus differieren Anzahl und Art der
Zuordnungen einzelner Psychopathologien zu den extrahierten Dimensionen zwischen den
verschiedenen Studien (Andreasen et al.,, 1995; Andreasen & Olsen, 1982, Arndt et al.,
1991; Liddle & Barnes, 1990; Miller et al., 1993; Mueller et al., 2004).

Psychopathologische Skalen. Im Rahmen der faktorenanalytischen Ermittlung
psychopathologischer Dimensionen der Schizophrenie kamen in der Empirie unter-
schiedliche Skalensysteme zur Anwendung: Die PANSS (Addington & Addington, 2002;
Binder et al., 1998; Brébion et al., 1999; Moritz et al., 2002; Mueller et al., 2004), die BPRS
(Aleman et al., 1999; Binder et al., 1998; Hill, Ragland, Gur & Gur, 2001; Hill et al., 2002)
sowie eine Kombination der beiden Skalen (SAPS, SANS) von Andreasen (1983, 1984;
Aleman et al., 1999; Binder et al., 1998; Cuesta & Peralta, 1995; Hill et al., 2001, 2002; Hoff
et al., 1992; O’Leary et al., 2000). Die Verwendung unterschiedlicher psychopathologischer
Fremdbeurteilungsverfahren bedingt eine mangelnde Vergleichbarkeit der empirischen
Befunde, da die eingesetzten Ratingskalen differierende Spektren und eine unterschiedliche

Anzahl psychopathologischer Phdnomene erfassen. Beispielsweise stammt die Mehrzahl der
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18 BPRS-Items aus der psychopathologischen Globalskala der PANSS. Items der PANSS-
Positiv- und Negativskala sind nur in geringem Maf3e enthalten. Die PANSS-Positivskala
besteht aus sieben Items zu Wahn, Halluzinationen und formalen Denkstdrungen, misst
jedoch auch das Ausmaf} an Feindseligkeit und Erregung (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 9.1).
Nicht unerwdhnt bleiben sollte, dass die Definition der schizophrenen Positiv- und
Negativsymptomatik im DSM-IV-TR eng gefasst ist (vgl. Kapitel I, Abschnitt 1.2) und die
entsprechenden Summenscores der zuvor genannten Skalen dariiber hinausgehende
Psychopathologien enthalten.

Schwere der Psychopathologie. Die in der Empirie berichteten Summenscores der
psychopathologischen Fremdbeurteilungsskalen sprechen in der Mehrzahl der Falle fir
geringe bis fehlende Symptomauspragungen zum Messzeitpunkt. Dies gilt insbesondere fiir
die Positivsymptomatik. Die Feststellung spezifischer Zusammenhangsmuster kognitiver
Leistungsabweichungen mit klinischer Symptomatik als Hinweis auf gemeinsame
zugrundliegende Neuropathologien setzt jedoch das Vorhandensein einer relevanten
Psychopathologie, ggf. auch in einer bestimmten Auspragung, voraus. Darlber hinaus
lassen fast alle Studien aufgrund mangelnder Angaben keine konkrete Einschéatzung des
Auspragungsgrades einzelner klinischer Phanomene (z. B. Wahn, Halluzinationen) zu.

Abstraktionsebene. Berichte Uber korrelative Zusammenhange auf Itemebene der
zuvor genannten psychopathologischen Skalen mit neuropsychologischen Parametern
scheinen in der bisherigen Literatur weitgehend zu fehlen. Ein symptomorientierter
Untersuchungsansatz erscheint jedoch aufgrund der Heterogenitat des Erkrankungsbildes
hilfreich zur Identifikation neuronaler Mechanismen schizophrener Psychopathologie, wie
Wahn und Halluzinationen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 7).

Kognitive Variabilitat. Eine weitere grundsétzliche Problematik bei der Feststellung
differenzieller Zusammenhangsprofile ist die hohe kognitive Leistungsvariabilitdt schizo-
phrener Patienten. Wie bereits in Abschnitt 6.1.1 dieses Kapitels erwahnt, bestehen grol3e
interindividuelle Unterschiede im kognitiven Beeintrachtigungsgrad schizophrener Patienten
(Goldstein et al., 1996, 1998; Heinrichs & Award, 1993; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Hill et
al, 2002; Kuperberg & Heckers, 2000; Reichenberg et al., 2008; Rund & Borg, 1999; Snitz &
Daum, 2001). Als mogliche Ursachen der kognitiven Variabilitdit werden verschiedene
Aspekte diskutiert: Zugrundliegende neurokognitive Subtypen der Schizophrenie, ein
dimensionaler Ausdruck der Erkrankungsschwere, der Einfluss konfundierender Faktoren
wie Stichproben- und Testcharakteristika.

Neuropsychologische Skalen. Uber die groRe Anzahl von Studien zu kognitiven
Defiziten bei Schizophrenie und deren Beziehung zur schizophrenen Psychopathologie
kamen eine Vielzahl neuropsychologischer Untersuchungsverfahren mit differierenden
Leistungsanforderungen (z. B. CPT-AX vs. CPT-IP) zur Anwendung. Zudem lagen in einer

Vielzahl der Studien kognitive Dimensionen und/oder Summenscore der Analyse zugrunde.
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Neben einem Informationsverlust fihrt dies zur Problematik einer differierenden Zuordnung

und Kombination von Verfahren zwischen den einzelnen Studien.

1.7 Hypothesen

Die vorliegende Studie soll einen Beitrag zur Klarung der Neuropathologie schizo-
phrener Positivsymptomatik leisten. Dabei zielt sie auf die Untersuchung der mit der
Positivsymptomatik der Schizophrenie zusammenhéngenden neurokognitiven Defizite. In
Abgrenzung zu vorherigen Untersuchungen an Stichproben mit Mischsymptomatik oder
ausgepragter Negativsymptomatik wurden fir die vorliegende Arbeit Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik (Wahn und/oder Halluzinationen) in einem Klinisch
relevanten Ausmald selektiert (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 3 und 4). Eine vergleichbare
symptomorientierte Reduktion der klinischen Heterogenitat dieser Diagnosegruppe fand
bislang in der Empirie kaum Beachtung. Sekundar zielt die vorliegende Untersuchung auf die
Identifizierung einer effizienten Typologie zur Reduktion schizophrener Heterogenitat. Ein
weiteres Anliegen bezog sich auf die Untersuchung der Bedeutung von Denkfehlern
(,cognitive bias®) bei schizophrener Positivsymptomatik.

Die erste Fragestellung bezieht sich auf die Evaluation kognitiver Beeintrachtigungen
in dieser selektiven Subgruppe von Patienten mit persistierender Positivsymptomatik. Die
nachfolgenden Hypothesen begriinden sich auf der gegenwartigen Befundlage zu kognitiven
Defiziten in Patientenpopulationen, ohne vergleichbare selektive Merkmalsauswahl (vgl.
Kapitel I, Abschnitt 6.1):

Hypothese 1. Es wird erwartet, dass die Patientengruppe mit
persistierender Positivsymptomatik eine geringere kognitive Leistungsfahigkeit
gegeniuber Gesunden aufweist. Diese betrifft die kognitiven Funktionsbereiche
Aufmerksamkeit, verbales Lernen und Gedachtnis, Arbeitsgedachtnis und
Exekutivfunktionen.

Unterhypothesen:

1.1.1 Es wird erwartet, dass basale (Informationsverarbeitungsgeschwindig-

keit und kapazitat) und hdhere (selektiv-fokussierte Aufmerksamkeit, Dauer-
aufmerksamkeit) Komponenten der Aufmerksamkeit betroffen sind.

1.2 Es wird erwartet, dass sowohl die initiale Enkodierung als auch die
Langzeitkomponenten (Konsolidierung und Speicherung, Abruf) der verbal
deklarativ episodischen Gedachtnisbildung betroffen sind.

1.3 Es wird erwartet, dass Aspekte des mentalen Haltens und Manipulierens
als Arbeitsgedéachtnisfunktionen betroffen sind.

1.4 Es wird erwartet, dass die kognitive Flexibilitat, formallexikalische
Wortflussigkeit und die Inhibitionsféhigkeit im Rahmen exekutiver Funktionen

betroffen ist.
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Die zweite Fragestellung zielt auf die Feststellung weiterer Charakteristika des
kognitiven Defizitprofils von Patienten dieser Diagnosegruppen mit persistierender Positiv-
symptomatik. Diese beziehen sich auf den Auspragungsgrad einzelner Funktionsdefizite und
auf klinisch relevante Unterschiede im Auspragungsgrad der Funktionsdefizite zueinander.
Die nachfolgende Hypothese begrindet sich auf der gegenwartigen Befundlage zur
Charakteristik des kognitiven Defizitprofils in Patientenpopulationen, ohne vergleichbare
selektive Merkmalsauswabhl (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.2):

Hypothese 2. Es wird erwartet, dass die Patientengruppe mit
persistierender Positivsymptomatik ein kognitives Defizitprofil mit einer
Akzentuierung der Leistungsminderung (definiert als Abweichung vom Mittel
aller Funktionsdefizite) beim verbalen Lernen und Gedéachtnis sowie bei

exekutiven Funktionen aufweist.

Die weiteren Fragestellungen beziehen sich auf den Zusammenhang der kognitiven
Leistungsdefizite mit klinischer Psychopathologie. Die dritte Hypothese begriindet sich auf
der gegenwartige Befundlage zum Zusammenhang positiv schizophrener Syndromebene mit
kognitiven Defiziten (vgl. Kapitel 1l, Abschnitte 6.2.2, 6.2.3) und deren Interpretation unter
Berlcksichtigung potenziell moderierender Faktoren. Art und Schwere der Psychopathologie
untersuchter Stichproben und damit verbundene hohe klinische Heterogenitat scheinen
dabei von besonderer Relevanz zu sein (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.3):

Hypothese 3. Es wird erwartet, dass eine starker ausgepragte
Positivsymtomatik mit deutlicheren Defiziten der Aufmerksamkeit (Selektivitat
und Informationsverarbeitungskapazitat), der Exekutivfunktionen und des

verbalen Gedachtnisses einhergeht.

Die vierte Hypothese bezieht sich auf den Zusammenhang produktiver Symptom-
ebene mit einer reduzierten Fahigkeit der kontextuellen Zuordnung von Erinnerungen (vgl.
Kapitel 1l, Abschnitt 6.2.4). Sie begriindet sich auf der gegenwartigen Befundlage zum
Zusammenhang wahnhaften und halluzinatorischen Erlebens mit einer verringerten Unter-
scheidungsfahigkeit von Erinnerungen aus verschiedenen externalen Quellen (,external
source monitoring“) als auch von Erinnerungen aus gedanklichen und realen Quellen (,reality
source monitoring“) sowie auf den existierenden Hinweis einer zugrundeliegenden
Veranderung im Evaluationsprozess der Entscheidungsfindung in Richtung eines liberalen
Antwortverhaltens (falsch positives Wiedererkennen; ,decision bias®):

Hypothese 4: Es wird erwartet, dass eine zunehmende Positiv-
symptomatik (Wahn/Halluzinationen) mit einem Anstieg der Intrusionen
(,reality source monitoring“) und Interferenzen (,external source monitoring®)
im Listenlerntest sowie mit einem liberaleren Antwortstil (,decision bias® beim

Wiedererkennen) einhergeht.
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Die funfte Fragestellung bezieht sich auf empirische Befunde, welche eine hohe
Variabilitat kognitiver Leistungsfahigkeit bei Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis
aufzeigen und Hinweise auf zugrundeliegende neurokognitive Subtypen geben (vgl. Kapitel
Il, Abschnitt 6.2.6). Die empirischen Untersuchungen basieren auf Studien, in denen die
Stichprobe nicht nach psychopathologischen Kriterien homogen ausgewéhlt wurde. Eine
Replikation der charakteristischen neurokognitiven Subtypen bei Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik ist angestrebt:

Hypothese 5: Es wird erwartet, dass der kognitiven Leistungsvarianz
von Patienten mit persistierender Positivsymptomatik kognitive Subgruppen
zugrunde liegen. Eine 4-Clusterldsung mit zwei Extremgruppen wird erwartet,
wobei die Extremgruppen durch ein ,unauffalliges kognitives Leistungsniveau®

bzw. ein ,schwergradiges globales Defizit* charakterisiert sind.

Im Einklang mit dem sekundaren Studienanliegen werden Unterschiede zwischen
den neurokognitiven Subgruppen von Patienten mit persistierender Positivsymptomatik
hinsichtlich demografischer, klinischer und psychopathologischer Parameter erwartet (vgl.
Kapitel 1I, Abschnitt 6.2.6). Inwieweit sich die Zugehdrigkeit zu den neurokognitiven Sub-
gruppen auf die psychosoziale Anpassung auswirkt, wurde bislang nicht untersucht. Es ist
jedoch denkbar, dass die beiden Extremcluster ein gegenlaufiges Muster zeigen. Empirische
Befunde replizierten wiederholt den Zusammenhang kognitiver Defizite mit psychosozialen
Funktionsbeeintrachtigungen (Buchanan et al., 2005; Rund & Borg, 1999; Sachs, 2000;
O’Carroll, 2000; Velligan et al., 2000). Dies legt den Schluss nahe, dass die Patienten des
Clusters mit schwerem globalen Defizitprofil eine geringere und umgekehrt solche des
,hormalen” Clusters eine hdhere psychosoziale Anpassung aufweisen.

Unterhypothesen:

5.1 Es wird erwartet, dass sich das Extremcluster mit nhormalem kognitiven
Leistungsprofil  hinsichtlich  demografischer, klinischer und psycho-
pathologischer Parameter von den anderen Clustern unterscheidet: Die
Patienten dieses Clusters zeigen im Mittel ein geringeres Alter, ein héheres
Bildungsniveau, eine hohere pramorbide Intelligenz, einen spateren
Erkrankungsbeginn, eine hdohere psychosoziale Anpassung und eine
ausgepragtere Positivsymptomatik (Wahn).

5.2 Es wird erwartet, dass sich das Extremcluster mit ausgepragtem diffusem
Defizitprofil hinsichtlich demografischer und psychopathologischer Parameter
von den anderen Clustern unterscheidet: Die Patienten dieses Clusters zeigen
ein hoheres Alter, eine niedrigere pramorbide Intelligenz und eine geringere

psychosoziale Anpassung.
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1] Methode

Die Datenerhebung fir die vorliegende Dissertation fand im Rahmen eines vom
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) gefdrderten Projektes zur Evaluation
Kognitiver Verhaltenstherapie bei Patienten mit persistierenden Positivsymptomen im
Rahmen psychotischer Storungsbilder (The POSITIVE Study, www.controlled-trials.com,
ISRCTN 29242879) statt. Die Studie wurde seitens der Ethik-Kommission der Universitat
Essen anerkannt und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki sowie nach
Good-Clinical-Practice-Richtlinien (GCP) durchgefiihrt. Der folgende Methodenteil bezieht
sich auf psychopathologische und neuropsychologische Erhebungen, welche flr die

vorliegende Dissertation Relevanz besitzen.

.1 Untersuchungsort und -zeitraum

Die diagnostisch-klinische und neuropsychologische Datenerhebung erfolgte im LVR-
Klinikum Essen, in der Evangelischen Stiftung Tannenhof Remscheid und in der
Universitatsambulanz fir Psychotherapie der Bergischen Universitat Wuppertal. Die Daten-

erhebung umfasst den Zeitraum Mai 2007 bis Dezember 2009.

.2  Rekrutierung der Untersuchungsteilnehmer

Zur Akquise gesunder Untersuchungsteilnehmer wurde ein Probandenpool der
Forschungsabteilung der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des LVR-Klinikums Essen
herangezogen. Zudem wurden Kontrollprobanden aus dem sozialen Umfeld der Studien-
mitarbeiter Uber mindliche Akquise geworben und Aushange bei der Stadtverwaltung Essen,
im Bereich der Arbeitsvermittlung, platziert. Letztere enthielten kurze Informationen zum
Studiendesign sowie Telefonnummer und E-Mail-Adresse flr eine Kontaktaufnahme. Die
Patienten wurden aus psychiatrischen Kliniken bzw. deren poliklinischen Ambulanzen und
ambulanten Integrationsbereichen (LVR-Klinikum Essen, Evangelische Stiftung Tannenhof
Remscheid), aus der Universitatsambulanz fiir Psychotherapie der Bergischen Universitat
Wouppertal, Uber ambulante Pflegedienste und Sozialpsychiatrische Zentren (SPZ) der Stadte
Wouppertal, Remscheid, Essen sowie aus dem Sozialtherapeutischen Verbund der
Bergischen Diakonie Aprath akquiriert.

Alle Studienteilnehmer willigten schriftlich ein, an der Studie teilzunehmen. Die
Kontrollprobanden erhielten fir die klinische und neuropsychologische Untersuchung eine
Aufwandsentschadigung in Héhe von Euro 30,00. An die Patienten wurde fur die Teilnahme

an der Basisdatenerhebung und der neuropsychologischen Testung keine Aufwandsent-
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schadigung gezahlt. Alle Studienteilnehmer hatten jederzeit die Moéglichkeit, die Teilnahme
wéhrend der Untersuchung zu widerrufen, ohne dass Nachteile fiir sie entstanden waren.

1.3 Einschlusskriterien

Um an der Therapiestudie ,POSITIVE" teilnehmen zu kdnnen, mussten folgende
Einschlusskriterien gewahrleistet sein:
1. Diagnose der Schizophrenie (295.1, 295.2, 295.3, 295.9), Schizo-
affektiven (295.7), Wahnhaften (297.1) oder Schizophreniformen
Stoérung (295.4) nach DSM-IV-TR (Sal3 et al., 2003).
2. Persistenz der Positiv-Symptomatik seit mindestens 3 Monaten (mit
oder ohne Einnahme von Psychopharmaka).
Ein Rating der PANSS-Kriterien P1 oder P3 von 2 4.
Ein Alter zwischen 18 und 59 Jahren.

Eine Fahrzeit zum lokalen Studienzentrum von weniger als 1 Stunde.

o 0k~ w

Kein Substanzmissbrauch oder -abhéngigkeit als fiihrendes klinisches
Problem.

Keine organische Erkrankung des zentralnervésen Nervensystems.
Keine Intelligenzminderung (MWT-B: 1Q > 80).

Gute Kenntnisse der deutschen Sprache (Sprachflissigkeit).

10. Keine laufende ambulante Psychotherapie.

.4  Stichprobe

Die untersuchte Gesamtstichprobe umfasste 78 Untersuchungsteilnehmer, wovon 52
Personen auf die Patientengruppe und 26 Probanden auf die Kontrollgruppe entfielen. Alle
Patienten erflillten die Diagnose Schizophrenie, Wahnhafte oder Schizoaffektive Stérung
nach den diagnostischen Kriterien des DSM-IV-TR (SaRR et al., 2003) und waren zum
Untersuchungszeitpunkt in einem klinisch stabilen Zustand. Letzteres gewéhrleistete eine
optimale kognitive Leistungsfahigkeit. Keiner der Patienten befand sich zum Messzeitpunkt
in stationdrer psychiatrischer Behandlung. 47 Patienten erhielten eine ambulante
psychiatrische Behandlung, 5 Patienten nutzten keine regelmafRigen psychiatrischen
Kontakte. Die Kontrollgruppe enthalt ausschlielich gesunde Untersuchungsteilnehmer, d. h.
keine Probanden erfillten zum Untersuchungszeitpunkt die Kriterien einer psychischen
Stérung nach DSM-IV-TR (Sal et al., 2003). Hinsichtlich Alter, Geschlecht und allgemeinem
Intelligenzniveau erfolgt eine Anpassung der Kontroll- an die Patientengruppe.

In der Patientengruppe befanden sich 23 weibliche und 29 méannliche Probanden,
demgegeniber waren in der Kontrollgruppe 13 Méanner und 13 Frauen vertreten. Es besteht
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eine Gleichverteilung der Geschlechter innerhalb der Gruppen (Patientengruppe: Chi? = .692;
df = 1; p = .405 / Kontrollgruppe: Chi2 = .000; df = 1; p = 1.00). Es zeigt sich kein signifikanter
Geschlechtsunterschied zwischen den Gruppen (Chi? = .232; df = 1; p = .630). Das mittlere
Alter der Patienten betrug 39.81 Jahre (SD = 10.57) mit einer Spannweite von 37 Jahren
(Minimum = 21 Jahre, Maximum = 58 Jahre). Demgegeniuber war der jungste Kontroll-
proband 20 Jahre und der Alteste 52 Jahre alt. Das mittlere Alter in der Kontrollgruppe lag
bei 35.85 Jahren (SD = 10.19). Damit ist die Patientengruppe im Mittel 3.96 Jahre alter als
die Kontrollgruppe. Dieser Altersunterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant
(Tae) = 1.578, p = .119). Die quantitative Operationalisierung des Bildungsgrads der
Untersuchungsteilnehmer erfolgte Uber die absolvierten Schuljahre. Die Patientengruppe
wies im Mittel 10.67 (SD = 1.41) Schuljahre mit einem Minimum von 9 und einem Maximum
von 14 Jahren auf. Die Kontrollgruppe zeigte mit im Mittel 11.54 Schuljahren (SD = 1.48;
Range 10 - 13 Jahre) ein hoheres Bildungsniveau. Diese Abweichung ist statistisch
signifikant (T(7e) = -2.516, p = .014). In der Patientengruppe besal3en die meisten Studien-
teilnehmer einen Realschulabschluss (N = 19, 36.5 %), ein Hauptschulabschluss lag am
zweithaufigsten vor (N = 17, 32.7 %) und die wenigsten Untersuchungsteilnehmer schlossen
mit einem Abitur/Fachabitur (N = 12, 23.1 %) ab. Vier (7.7 %) Patienten erreichten keinen
Schulabschluss. 14 (53.8 %) Kontrollprobanden wiesen hingegen das Abitur/Fachabitur als
hochsten Schulabschluss auf und 12 (46.2 %) erreichten den Realschulabschluss. 21
Patienten (40.4 %) schlossen eine Ausbildung ab, 2 (3.8 %) erreichten einen Hochschul-
abschluss und 29 (55.8 %) wiesen keinen erfolgreichen Abschluss einer Berufsausbildung
auf. In der Kontrollgruppe schlossen 15 (57.5 %) Personen erfolgreich eine Lehre ab, 2
(7.7 %) absolvierten die Meisterschule, 6 (23.1 %) erreichten einen Hochschulabschluss.
Drei Kontrollprobanden (11.5 %) wiesen keinen erfolgreichen Abschluss einer Berufs-
ausbildung auf. Die Teilnehmer beider Gruppen weisen im Mittel ein durchschnittliches
Intelligenzniveau auf; dies entspricht einem IQ zwischen 91 und 109. Die Variationsbreite
reichte bei der Patientengruppe von der Intelligenzstufe ,niedrige Intelligenz® bis zur
Einstufung ,sehr hohe Intelligenz, bei der Kontroligruppe von der Einstufung
»<durchschnittliche” bis ,sehr hohe Intelligenz®. Der mittlere Rohwert des MWT-B betrug in der
Patientengruppe 25.85 (SD = 5.57), in der Kontrollgruppe 28.12 (SD = 3.77). Die Differenz
der Rohwerte zugunsten der Kontrollgruppe ist statistisch marginal signifikant
(Tze) = -1.873, p = .065). Bei 17 von 52 Patienten bestand eine gesetzliche Betreuung flr
Gesundheitsfiirsorge (32.7 %). Die soziodemografischen Daten beider Gruppen sind in

Tabelle 10 ubersichtsartig dargestellt.
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Tabelle 10: Demografische Daten der Untersuchungsteilnehmer

Patientengruppe Kontrollgruppe Signifikanz
(N =52) (N = 26)
Geschlecht weiblich: 23 (44.2) 13 (50.0) Chiz = 0.232
N (%) mannlich: 29 (55.8) 13 (50.0) df=1
p=.630
Alter @ (SD) 39.81 (10.57) 35.85 (10.19) Tze) = 1.578
[Minimum - Maximum)] [21-58] [20-52] p=.119
Allgemeines 25.85 (5.57) 28.12 (3.77) Te) = -1.873
Intelligenzniveau & (SD) [14-35] [21-34] p =.065
[Minimum - Maximum)]
Schuljahre @ (SD) 10.67 (1.41) 11.54 (1.48) Tre) = -2.516
[Minimum - Maximum)] [9-14] [10-13] p=.014
Schulabschluss Abitur / Fachabitur: 12 (23.1) 14 (53.8)
N (%) Realschule: 19 (36.5) 12 (46.2)
Hauptschule: 17 (32.7) 0 (0.0)
Kein Abschluss: 4(7.7) 0 (0.0)
Ausbildung keine: 29 (55.8) 3(11.50)
N (%) Lehre: 21 (40.4) 15 (57.5)
Meisterschule: 0 (0.0 2(7.7)
Hochschulabschluss: 2 (3.8) 6 (23.1)
Aktuelle
Berufstatigkeit  Vollzeit: 0(0.0) 11 (42.3)
N (%) Teilzeit: 1(1.9) 8 (30.8)
Beschiitzt beschaftigt: 14 (26.9) 0(0.0)
Arbeitslos gemeldet: 9 (17.3) 1(3.9)
Erwerbsunfahigkeitsrente: 12 (23.1) 0(0.0)
Ausbildung / Studium: 0(0.0) 5(19.2)
Wehr- / Zivildienst 0(0.0) 1(3.8)
anderweitig ohne
Beschaftigung: 16 (30.8) 0 (0.0)
Aktueller
Lebensunterhalt voll durch eigenes Einkommen: 1(1.9) 15 (57.5)
N (%) voll durch Fremdeinkommen: 37(71.2) 2(7.7)
Eigen- und Fremdeinkommen: 14 (26.9) 9 (34.6)
Familienstand  Ledig: 42 (80.8) 18 (69.2)
N (%) Verheiratet / eheahnliche
Gemeinschaft: 5(9.6) 8(30.8)
Geschieden: 5(9.6) 0 (0.0)
Aktuelle allein lebend: 17 (32.7) 9 (34.6)
Lebenssituation mit Ehepartner lebend: 6 (11.5) 11 (42.3)
N (%) mit Eltern / Verwandten lebend: 1(1.9) 4 (15.4)
mit nicht verwandten
Personen lebend: 28 (53.9) 2 (7.7
Aktuelle private Wohnform: 18 (34.6) 26 (100.0)
Wohnsituation Wohnheim: 23 (44.2) 0 (0.0)
N (%) Betreute
Wohngemeinschaft: 7 (13.5) 0 (0.0
Betreutes Einzelwohnen: 4(7.7) 0 (0.0
Aktuelle > 1x pro Woche: 16 (30.8) 11 (42.3)
Sozialkontakte 1x pro Woche: 5(9.6) 8(30.8)
N (%) 1x alle 14 Tage: 6 (11.5) 6 (23.1)
1x im Monat: 7 (13.5) 1(3.8)
Keine regelmagigen Treffen: 9(17.3) 0 (0.0)
Nie Treffen mit Freunden: 8 (15.40) 0(0.0)
Keine Angabe: 1(1.9) 0 (0.0)
Betreuung Gesundheitsfursorge: 17 (32.70) 0 (0.0)
N (%) Keine gesetzliche Betreuung: 35 (67.3) 26 (100.0)
Legende: N = Anzahl, % = Prozent, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie in Tabelle 11 ersichtlich, erfillten 47 Patienten (90.4 %) die Diagnose
Schizophrenie nach DSM-IV-TR (Sal} et al., 2003). Bei 2 Patienten (3.8 %) lag die Diagnose

einer Wahnhaften Stérung und bei 3 Patienten (5.8 %) einer Schizoaffektiven Stérung vor.
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Weiterhin gibt Tabelle 11 einen Uberblick tiber Art und Haufigkeit komorbider Stérungen in
der Patientengruppe. 6 der 52 Patienten (11.5 %) wiesen eine akute komorbide Stérung auf.
In 4 Fallen handelte es sich um eine nicht naher bezeichnete Depressive Stdorung. Eine
komorbide Zwangsstérung lag bei zwei Patienten vor.

Tabelle 11: Diagnosen und Komorbiditaten in der Patientengruppe

N (%) 1. Diagnose 2. Diagnose
(N =52) (N =6)

Schizophrenie, paranoider Typus 42 (80.8)

Schizophrenie, undifferenzierter Typus 5(9.6)

Schizoaffektive Stérung 3(5.8)

Wahnhafte Stérung 2 (3.8)

Depressive Storung NNB 4 (66.7)

Zwangsstorung 2 (33.3)

Legende: N = Anzahl, % = Prozent, NNB = nicht nédher bezeichnet

Das geringste Erkrankungsalter lag in der Patientengruppe bei 8 Jahren, der alteste
Patient war bei Ausbruch der Erkrankung 56 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungsalter betragt
24.98 Jahre (SD = 8.75). Die durchschnittliche Dauer bisheriger stationarer Behandlungen
betragt 21.38 Monate (SD = 23.52; Range 0 - 120 Monate). Tabelle 12 gibt einen Uberblick

Uber die Auspragung klinischer Variablen in der Patientengruppe.

Tabelle 12: Klinische Variablen in der Patientengruppe

Patientengruppe
Erkrankungsalter @ (SD)

[Minimum - Maximum)] 24'[2% (586']75)
N =52

Bisherige stationare Behandlung in Monaten

J (SD) 21.38 (23.52)
[Minimum - Maximum)] [0 -120]

N =48

Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

47 (90.4 %) Patienten erhalten zum Untersuchungszeitpunkt eine psychopharma-
kologische Behandlung. Vier (7.7 %) Patienten verweigerten eine solche. Ein (1.9 %)
Teilnehmer machte keine Angaben zu der bestehenden Medikation. 27 (57.5 %) Patienten
erhielten eine neuroleptische Kombinationstherapie. 6 (22.2 %) dieser Patienten erhielten
eine kombinierte Behandlung aus drei verschiedenen Neuroleptika. Die mittlere
Chlorpromazinaquivalenz (CPM) pro Tag betragt 665.02 (SD = 607.01) mg. Dariber hinaus
erhielten 31 (66.0 %) Patienten zusatzlich zur neuroleptischen Medikation ein
Antidepressivum, ein Benzodiazepinhypnotikum, einen Stimmungsstabilisator, Tranquilizer
und/oder ein Medikament zur Behandlung neuroleptischer  Nebenwirkungen
(Anticholinergikum). Tabelle 13 gibt einen Uberblick (iber die psychopharmakologische

Behandlung der Patienten zum Messzeitpunkt.
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Tabelle 13 Medikation in der Patientengruppe

1. Medikation 2. Medikation 3. Medikation 4. Medikation

(N =47) (N =27) (N=6) (N =31)

Atypisches NL 11 12 4

Konventionelles NL 34 15 2

Depot-NL 2

Antidepressivum 21
Benzodiazepinhypnotika 3
Stimmungsstabilisator 14
Tranquilizer 1
Anticholinergikum 5

Legende: N = Anzahl, NL = Neuroleptikum

.5 Untersuchungsleiter

Als Untersuchungsleiter der psychopathologischen Diagnostik und neuropsycho-
logischen Testung fungierten zwei Diplom-Psychologinnen, welche sich im fortgeschrittenen
Stadium der Ausbildung zur Psychologischen Psychotherapeutin befanden. Die Raterinnen
wurden in speziellen Schulungen durch das leitende Studienzentrum in Tibingen in der
Durchfuihrung und Auswertung der angewandten Instrumente trainiert. Ferner erhielten sie
eine GCP-Schulung und -Zertifizierung. Die Diagnosestellung auf Basis des SKID-I

(Wittchen, Zaudig & Fydrich, 1997) erfolgte ebenfalls durch die Untersuchungsleiter.

1.6  Untersuchungsdesign und -ablauf

Nach einem ersten Aufklarungsgesprach und schriftlicher Einwilligung des Patienten
in die Studienteilnahme (ggf. auch des gesetzlichen Betreuers bei vorliegender Betreuung im
Bereich der Gesundheitsfursorge) erfolgte die Basisuntersuchung. Diese gliederte sich bei
der Patientengruppe in zwei Teile und fand jeweils an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
statt. Die Aufklarung umfasste die Punkte des organisatorischen Ablaufs, des Ablaufs der
klinischen Basisuntersuchung und der Neuropsychologie sowie Aspekte der Vertraulichkeit
und des Datenschutzes. Der erste Teil der Basiserhebung umfasste zundchst das SKID-I;
(Wittchen et al., 1997) und das formalisierte semistrukturierte klinische Interview der PANSS
(Kay et al., 1987). Ferner wurden die nachfolgend geschilderten Basisdaten, die klinischen
Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrumente und die allgemeine Intelligenz (MWT-B; Lehrl,
1995) erhoben. Der zweite Teil der Basisuntersuchung beinhaltete die neuropsychologische
Testung. Bei allen Teilnehmern war die Reihenfolge der Testdarbietung identisch. Den
Teilnehmern wurde die Mdglichkeit eingeraumt, zwischen den Untersuchungsbestandteilen
eine Pause zu machen. Die Dauer der klinischen und neuropsychologischen Datenerhebung
betragt ungefahr flnf bis sechs Stunden, wovon jeweils etwa 150 - 180 Minuten auf den

ersten und zweiten Teil des Untersuchungsablaufs entfallen. Die Kontrollprobanden
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absolvierten beide Untersuchungsbestandteile an einem Tag. Das Untersuchungsdesign
entsprach mit Ausnahme der klinischen Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrumente, welche
bei den Kontrollprobanden entfielen, dem zuvor dargestellten. Die Datenerhebungsdauer
verkurzte sich auf ungefahr drei bis vier Stunden. In Tabelle 14 sind die Untersuchungs-
bestandteile Gbersichtsartig dargestellt.

Tabelle 14: Untersuchungsbestandteile - getrennt fiir die Teilnehmergruppen

Patienten Kontrollen
Allgemeine Daten 1. Fragebogen Basisdaten 1. Fragebogen Basisdaten
2. Sozialstatus-Bogen 2. Sozialstatus-Bogen
Klinische 1. SKID-I (Wittchen et al., 1997) 1. SKID-I (Wittchen et al., 1997)
Ratingskalen 2. PANSS (Kay et al., 1987)
3. BPRS (Overall & Gorham, 1962)
4. PSYRATS (Haddock et al., 1999)
5. AMDP-System (AMDP,1995)
6. GAF-S (Endicott et al., 1976)
7. CGlI (National Institute of Mental
Health, 1976)
8. CDSS-G (Addington et al., 1990)
Neuropsychologie 1. MWT-B (Lehrl, 1995) 1. MWT-B (Lehrl, 1995)
2. CPT-IP (Cornblatt et al., 1988) 2. CPT-IP (Cornblatt et al., 1988)
3. TMT A & B (War Department, 3. TMT A & B (War Department,
Adjutant General’s Office, 1944) Adjutant General’s Office, 1944)
4. Merkspanne -vorwarts- 4. Merkspanne -vorwarts-
(WMS-R: Zahlen- und Blockspanne, (WMS-R: Zahlen- und Blockspanne,
Harting et al., 2000) Harting et al., 2000)
5. Merkspanne -riickwarts- 5. Merkspanne -riickwarts-
(WMS-R: Zahlen und Blockspanne, (WMS-R: Zahlen und Blockspanne,
Harting et al., 2000) Harting et al., 2000)
6. BZT (Gold et al., 1997) 6. BZT (Gold et al., 1997)
7. ZST (HAWIE-R - Tewes, 1994) 7. ZST (HAWIE-R - Tewes, 1994)
8. VLMT ((Helmstaedter et al., 2001) 8. VLMT ((Helmstaedter et al., 2001)
9. Formallexikalische Wortfllissigkeit 9. Formallexikalische Wortflussigkeit

Legende: SKID-I = Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale,
BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, PSYRATS = Psychotic Symptom Rating Scale, GAF-S = Global
Assessment of Functioning Scale, CGI = Clinical Global Impression, CDSS-G = Calgary Depression Rating
Scale for Schizophrenia - deutsche Version, MWT-B = Mehrfachwahl-W ortschatz-Intelligenztest, CPT-IP =
Continuous Performance Test -Identical Pairs, TMT =Trail Making Test, WMS-R = Wechsler Memory Scale
- Revised, BZT = Buchstaben-Zahlen-Test, ZST = Zahlen-Symbol-Test, VLMT = Verbaler Lern- und
Merkféhigkeitstest

Im Nachfolgenden werden die allgemeinen Patienten- und Probandendaten, der
SKID-I, die klinischen Ratingskalen und die neuropsychologischen Testverfahren naher

ausgefihrt.

1.7 Basisdokumentation

Die allgemeinen Probanden- und Patientendaten wurden iber sich erganzende
Fragebdgen zur Basisdokumentation und zum Sozialstatus erhoben, welche sozio-
demografische, klinische und anamnestische Informationen erfassen. Innerhalb der

gesunden Probandengruppe begrenzen sich die erhobenen Informationen auf die
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soziodemografischen Variablen. Die soziodemografischen Informationen umfassen Angaben
zum Geburtsdatum, Alter, Geschlecht und Bildungsstand des Studienteilnehmers sowie zur
gesetzlichen Betreuung fur Gesundheitsfursorge. Die qualitative Operationalisierung des
soziobkonomischen Status erfolgte Uber das Vorhandensein und die Art einer Berufs-
aushildung, die derzeitige Arbeitssituation und Uber die Art des aktuellen Lebensunterhaltes.
AuBerdem enthalten sind Items zur Erfassung der aktuellen Lebens- und Wohnsituation
sowie der derzeitigen Sozialkontakte.

Die klinischen und anamnestischen Daten beziehen sich auf Art, Verlauf und
Symptomatik  aktueller  psychischer  Erkrankungen, auf aktuelle  somatische
Beeintrachtigungen, auf aktuelle und friihere stationar-psychiatrische Behandlungen sowie
auf frihere belastende Lebensereignisse und bisherige Suizidversuche. Weitere erfragte
Aspekte umfassen das Alter bei Auftreten der ersten psychiatrischen Auffalligkeit,
psychische Erkrankungen im familiaren Kontext sowie die familiaren Bindungen des
Patienten. Die Art verordneter Psychopharmaka und die Compliance des Patienten bei der

Medikamenteneinnahme wurden mittels separater Fragebdgen erfasst.

1.8  Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-IV

Das SKID-l (dt. Bearbeitung; Wittchen et al.,, 1997) gliedert sich analog zum
Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Stérungen (Sal3 et al., 1996, 2003) in
die Achsen ,| flur psychische Stérungen® und Il flr Personlichkeitsstérungen®. In der
vorliegenden Arbeit kam das SKID-I zur Anwendung.

Das SKID-I dient der Langs- und Querschnittdiagnostik ausgewahlter psychischer
Syndrome und Stérungen im ambulanten und stationdren psychiatrisch-psycho-
therapeutischen Bereich. Hierbei werden entsprechend der Achse | des DSM-IV-TR folgende
Stoérungsbilder in den Sektionen A bis | beurteilt: Affektive und psychotische Stérungen,
Stérungen durch Psychotrope Substanzen, Somatoforme Stérungen, Angst-, Ess- und
Anpassungsstérungen. Die Durchfiihrung gliedert sich in einen freien und einen
strukturierten Interviewteil. Letzterer ist aufgrund enthaltener Sprungregeln 6konomisch
angelegt. Der einfilhrende Explorationsleitfaden dient der Gewinnung eines ersten klinischen
Eindrucks und relevanter Informationen fir das anschlieRende strukturierte Interview. In der
vorliegenden Arbeit erfolgte eine Begrenzung auf die aktuelle Symptomatik, den Stérungs-
verlauf Uber die Lebensspanne und die Screening-Fragen. Die gesamte Durchflihrungszeit
des SKID-I variiert zwischen 30 und 90 Minuten.

Gutekriterien. Anwendbarkeit, Reliabilitat und Effizienz des SKID-I konnte in
zahlreichen Studien mit klinischen und nicht klinischen Populationen belegt werden (Segal,
Hersen, Van Hasselt, Kabacoff & Roth, 1993; Williams et al., 1992; Wittchen et al., 1991).

Segal et al. (1993) untersuchten in einer Pilotstudie die Interrater-Reliabilitat des
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Strukturierten Klinischen Interviews fir DSM-1II-R, Achse |, anhand einer Stichprobe alterer
psychiatrischer Patienten. Die Kappa-Koeffizienten variierten zwischen .70 und 1.0 fur
verschiedene Diagnosegruppen (Major Depression .70, 85 % Ubereinstimmungsquote;
Angststoérungen .77, 94 % Ubereinstimmungsquote und Somatoforme Stérungen 1.0, 100 %
Ubereinstimmungsquote). Die mittlere Ubereinstimmungsrate der Diagnosebeurteilungen
Uber alle Diagnosegruppen betrug 94 %. Vergleichbare Ergebnisse replizierten Segal,
Kabacoff, Hersen, Van Hasselt und Freeman (1995) in einer Folgeuntersuchung bei alteren
psychiatrischen Patienten, welche sich ausschlie3lich in ambulanter Behandlung befanden.
Die Autoren schlussfolgern, dass das SKID-I auch bei relativ unerfahrenen Diagnostikern
(16 Stunden-Trainingsdauer; master level students) eine reliable Diagnosestellung in
verschiedensten Stdrungsbereichen ermdéglicht. Wittchen et al. (1991) fuhrten eine Test-
Retest-Studie (Retestintervall: 2-3 Tage) zwecks Uberprifung der Reliabilitat des
Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-III-R auf Diagnose- und Symptomebene durch.
Klinische Psychologen und drei Psychiater untersuchten voneinander unabhangig eine
stationar-psychiatrische Patientengruppe hinsichtlich der Lebenszeit- und Querschnitt-
diagnosen. Mit wenigen Ausnahmen ergaben sich gute bis sehr gute Ubereinstimmungs-
werte auf Symptom- und Diagnosenebene (Kappa-Werte einer zusammenfassenden
Analyse der Obergruppen: Psychotische Stérungen .86; Depression .70; Substanzstdérungen
.70; Bipolare Storungen .60 und Angststorungen .54). Die Ubereinstimmungswerte in den
Subgruppen Psychotischer Stérungen sind geringer, jedoch kann die Reliabilitat der
Differenzialdiagnostik mittels des SKID-I bei der Schizophrenie, Schizophreniformen und
Wahnhaften Stérung mit Kappa-Werten zwischen .56 und .79 als zumindest akzeptabel
beurteilt werden (Wittchen et al., 1991). Differentialdiagnostische Probleme schienen bei der
Abgrenzung der Schizoaffektiven und Affektiven Stérungen mit psychotischen Merkmalen zu
bestehen. Williams et al. (1992) hingegen stiitzen mit einem Kappa-Wert von .63 fur die
Schizoaffektive Stérung ebenso wie fir die anderen Diagnosen psychotischer Stdrungen
(Kappa-Werte: Schizophrenie .65; Schizophreniforme Stérung .59; Wahnhafte Stérung .69)
eine akzeptable Reliabilitat. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das SKID-I dem
Diagnostiker durch die Ubersetzung der diagnostischen Kriterien in konkrete Untersuchungs-
fragen eine operationalisierte, relativ schnelle und reliable Diagnosestellung nach DSM-IV

ermdglicht.

1.9  Psychopathologische Ratingskalen

I11.9.1 Positive and Negative Syndrome Scale

Die PANSS (Kay, Fiszbein & Opler, 1987; Kay et al., 1986) stellt ein standardisiertes

Verfahren dar, welches zur Erfassung von Typologie und Dimensionen schizophrener
128



Methode

Symptome entwickelt wurde. Basierend auf einem formalisierten semistrukturierten
klinischen Interview und weiteren Informationsquellen, wie Auskinften von Betreuern,
Krankenhauspersonal oder Familienmitgliedern, erfolgt die Erfassung der schizophrenen
Symptomatik durch Fremdbeurteilung von insgesamt 30 Symptomen. Alle der Bewertung
zugrunde liegenden Informationen sind auf den Zeitraum der vergangenen sieben Tage
begrenzt. Der Entwicklung der PANSS liegen zwei Konzepte in Bezug auf die Einteilung der
komplexen schizophrenen Symptomatik zugrunde: Das Konzept der positiven und negativen
schizophrenen Symptomatik (Andreasen, 1983, 1984; Andreasen & Olsen, 1982; Andreasen
et al., 1992) und das Konzept der ,Typ | & II“-Schizophrenie (Crow, 1980, 1985). Beruhend
auf diesen Konzepten wurden die Skalen der PANSS so konstruiert, dass sie sich auf die
Positiv- und Negativsymptomatik sowie die vorhandene Ausprdgung der allgemeinen
Psychopathologie beziehen.

Das semistrukturierte klinische Interview ist in vier Phasen unterteilt und ermoglicht
eine direkte Beobachtung der Aufmerksamkeit, der Kommunikations- und Kontakt-
bereitschaft sowie affektiver, psychomotorischer, kognitiver und perzeptiver Funktionen:

Phase 1 Nicht gelenkte Befragung des Patienten zur Kklinischen
Vorgeschichte, aktuellen Lebenssituation und Symptomatik.
Diese Phase dient der initialen Herstellung der therapeutischen
Beziehung und Aufdeckung kritischer Themen (Dauer 10 bis 15
Minuten).

Phase 2 Semistrukturierte Befragung zur systematischen Erhebung der
klinischen Symptomatik und deren Schweregrad (Dauer 15 bis
20 Minuten).

Phase 3 Strukturierte Befragung zur Feststellung der Stimmungslage,
der Orientierung und des abstrakten Denkvermégens (Dauer 5
bis 10 Minuten).

Phase 4 Gelenkte Befragung zur Abklarung von Themenbereichen, bei
denen der Patient unkooperativ, defensiv oder ambivalent

erschien (Dauer 0 bis 15 Minuten).

Im Bewertungsleitfaden (Kay et al., 1986) ist ein Fragenkatalog enthalten, der
spezifische Fragestelllungen fiir die verschiedenen Phasen sowie Fragen nach Ahnlichkeiten
und Sprichwortern fur die Erhebung des abstrakten Denkvermdgens und des inhaltlichen
Vorstellungsvermégens nennt. Die Dauer des klinischen Interviews umfasst einen Zeitraum
von ungefahr 30 bis 60 Minuten. Die Einstufung des Schweregrades der Symptome erfolgt
anhand detailliert beschriebener Kriterien. Zur Beurteilung steht eine 7-stufige Skala zur
Verfigung. Die sieben Bewertungsstufen entsprechen zunehmenden Schweregraden des

psychopathologischen Zustandes, variierend von ,nicht vorhanden (1) bis ,extrem
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psychopathologisch (7). Die detaillierten Bewertungskriterien des Items und die prazise
Definition der Symptome kdnnen dem Bewertungsleitfaden entnommen werden (Kay et al.,
1986).

Auswertung. Je sieben Items bilden die Positiv- bzw. Negativskala. Die Positivskala
enthalt Items zu Wahnideen, formalen Denkstérungen, Halluzinationen, Erregung,
Grolienideen, Misstrauen/Verfolgungsideen und Feindseligkeit. In der vorliegenden Arbeit
spielten die Kriterien Wahnideen (P1) und Halluzinationen (P3) als Einschlusskriterien und
als zentrale Psychopathologie eine besondere Rolle. Items zu sozialer Passivitdt und
Apathie, Affektverflachung, emotionalem Rilckzug, mangelndem affektiven Rapport,
abstraktem Denkvermdgen, Mangel an Spontanitat/Flissigkeit der Sprache und stereotypen
Gedanken bilden die Negativskala. Beide Skalen kdnnen einen maximalen Punktwert von 49
erreichen. Das Minimum liegt bei 7 Punkten. Weitere 16 Items summieren sich zu einer
Psychopathologischen Globalskala. Sie erfasst den globalen Schweregrad der schizo-
phrenen Erkrankung. Enthalten sind psychometrische Items zu Sorge um die Gesundheit,
Angst, Schuldgefiihlen, Anspannung, Manierismen, Depression, motorischer Verlang-
samung, unkooperativem Verhalten, ungewohnlichen Denkinhalten, Desorientiertheit,
mangelnder Aufmerksamkeit, Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht, Willensschwache,
mangelnder Impulskontrolle, Selbstbezogenheit und aktivem sozialen Vermeidungs-
verhalten. Der mdgliche Skalengesamtwert betragt 16 bis 112 Punkte. Im Rahmen der
Dissertation wurde die Dimensionalitat schizophrener Symptome ausgewertet. Durch
Addition der jeweiligen Item-Rohwerte werden die Gesamtscores der Positiv-, Negativ- und
Psychopathologischen Globalskala gebildet. Ein Differenzscore ergibt sich durch Subtraktion
der Negativskala von der Positivskala und reprasentiert die relative Uberlegenheit einer der
beiden Symptomdimensionen. Hierbei gilt: Je negativer der Wert, desto mehr Gberwiegt das
Negativsyndrom bzw. je positiver der Differenzscore, desto starker tritt die produktive
Symptomatik in den Vordergrund. Die Transformation der Skalen-Rohwerte in Perzentile
erfolgt anhand einer Normtabelle, ermittelt an einer Stichprobe von 138 schizophrenen
Patienten (Kay et al., 1986). Die den Perzentilen zugeordneten Range und deren sprachliche

Interpretation sind der nachstehenden Tabelle 15 zu entnehmen.

Tabelle 15: Perzentile und Range fir die Negativ-, Positiv- und Psychopathologische Globalskala der
PANSS (Kay et al., 1986)

Perzentile Rang

=295 Sehr stark ausgepragte Symptomatik

75 - 94 Stark ausgepragte Symptomatik

26 - 74 Mittel schwer ausgepragte Symptomatik
6-25 Gering ausgepragte Symptomatik

<5 Sehr gering ausgepragte Symptomatik
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Gutekriterien. Kay et al. (1986), Kay und Opler (1987a) sowie Kay, Opler und
Fiszbein (1986a) evaluierten die PANSS an 101 chronisch schizophrenen Patienten im Alter
von 20 bis 68 Jahren. Sie berichten Uber eine Interrater-Reliabilitdt zwischen r = .83 und
r = .87 fur die verschiedenen Skalen (p < .001). Die Koeffizienten der Test-Retest-Reliabilitat,
errechnet an einer Subgruppe nicht remissiver hospitalisierter Patienten mit einem
Zeitintervall von drei bis sechs Monaten, betrugen .89 fiir die Positivskala, .82 fur die
Negativskala und .77 fur die Psychopathologische Globalskala. Die inhaltliche Validitéat der
Positiv- und Negativ-Skala als unabhéngige Dimensionen wurde ebenfalls von Kay et al.
(1986) evaluiert und bestatigt. Positiv- und Negativskala korrelierten signifikant negativ bei
Kontrolle der Psychopathologischen Globalskala (r = -.23). Bei der Bestimmung der
kriteriumsbezogenen Validitat verwendeten sie als Auf3enkriterium die SAPS und SANS von
Andreasen (1983, 1984) sowie die CGI (National Institute of Mental Health, 1976). Der
Ubereinstimmungskoeffizient der SANS und PANSS-Negativskala betrug .77; derjenige der
Positivskala und SAPS .77 sowie bei CGI und der Psychopathologischen Globalskala .52.
Mueller, Rossbach, Davids, Wetzel und Benkert (2000) bewerten die deutsche Version der
PANSS als ein reliables und 6konomisches, hoch geeignetes Verfahren zur Messung eines

breiten Spektrums schizophrener Psychopathologie.

I11.9.2 Brief Psychiatric Rating Scale

Bei der BPRS von Overall und Gorham (1962) handelt es sich um eine
Fremdbeurteilungsskala, welche zur Erfassung der Symptomatik erwachsener, stationér
oder ambulant psychiatrischer, insbesondere schizophrener Patienten geschaffen wurde. Sie
ging aus zwei umfangreicheren Skalen hervor, der ,Multidimensional Scale for Rating
Psychiatric Patients (Lorr, Jenkins & Holsopple, 1953)“ und der ,Inpatient Multidimensional
Psychiatric Scale (Lorr, Klett, McNair & Lasky, 1963)“ und bildete zusammen mit der
~Psychopathology Rating Schedule (Singh & Kay, 1975)“ die Entwicklungsgrundlage flr die
,Positive and Negative Syndrom Scale (Kay et al., 1986, 1987)".

Die BPRS bezieht sich auf 18 Symptombereiche, welche auf der Grundlage des
formalisierten semistrukturierten klinischen Interviews, welches auch der PANSS als
Beurteilungsgrundlage dient, bewertet werden. Extrahiert wird der BPRS-Score aus den
Items 2 bis 7 der PANSS-Positivskala, 1 und 2 der Negativskala sowie 1 bis 10 der Psycho-
pathologischen Globalskala. Der Auspragungsgrad der beurteilten Symptomatik wird auf
einer 7-stufigen Skala, variierend zwischen den Auspragungsgraden ,nicht vorhanden (1)*
und ,extrem stark vorhanden (7), eingeschatzt. Alle ltems werden durch spezifische
Symptome oder erklarende Instruktionen verdeutlicht.

Auswertung. Berechnet und in die nachfolgende statistische Analyse aufgenommen

wird ein Summenrohwert, der das Ausmal} der psychischen Gestortheit reprasentiert. Dieser
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wird durch Addition aller Item-Rohwerte abzgl. eines Punktwerts in Hohe von 18
(Auspragungsgrad 1 = nicht vorhanden x 18 Items) gebildet und kann somit zwischen 0 und
108 Punkten betragen. Je niedriger der Wert, desto geringer ist das Ausmaf der
psychischen Gestortheit (Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum [CIPS], 1996;
Overall & Gorham, 1962).

Gutekriterien. Die Interrater-Reliabilitdt des Gesamtscores wird mit .87 bis .97
angegeben, die Skala zeichnet sich demnach durch eine hohe Zuverlassigkeit aus. Die
kriteriumsbezogene Validitdt konnte durch einen Korrelationskoeffizient von .93 mit der
~Multidimensional Scale for Rating Psychiatric Patients* belegt werden (CIPS, 1996). Die
BPRS erwies sich als &nderungssensitiv und gilt international als ein anerkanntes Verfahren

zur Messung therapeutischer Wirksamkeit.

111.9.3 Psychotic Symptom Rating Scale

Zur differenzierten Beurteilung des Wahnerlebens und der Halluzinationen kam die
deutsche Version der PSYRATS (Haddock, McCarron, Tarrier & Faragher, 1999) zur
Anwendung. Es handelt sich bei der PSYRATS um ein Fremdbeurteilungsinstrument auf der
Basis eines semistrukturierten Interviews. Entwickelt wurde die PSYRATS zur Erfassung des
Vorliegens und der Schwere verschiedener spezifischer Dimensionen wahnhafter Uber-
zeugungen und verbal auditiver Halluzinationen.

Die zu beurteilenden Dimensionen im Bereich der auditiven Halluzinationen
beinhalten Haufigkeit, Dauer, Ort, Lautstarke, UberzeugungsausmafR und Ursprungs-
zuweisung der Stimmen, Menge und Grad negativer Stimminhalte, Hohe und Intensitat der
Belastung, Kontrollierbarkeit der Stimmen und Grad der Lebensbeeintrachtigung durch die
Stimmen. Die Beurteilungsdimensionen des Wahns beziehen sich auf die Starke der
Beschaftigung mit dem Wahn, Beschéftigungsdauer, Uberzeugungsausmaf, Hoéhe und
Intensitéat der Belastung sowie Grad der Lebensbeeintrachtigung durch die wahnhafte
Uberzeugung. Jeder Dimension wurden spezifische Fragen im strukturierten Interview
zugeordnet, welche dem Beurteilungsbogen enthommen werden kénnen (z. B. ltem ,Menge
negativer Stimminhalte“: AuRern ihre Stimmen unangenehme oder negative Dinge? Wenn ja:
Kdnnen sie mir ein paar Beispiele daftir geben, was die Stimmen sagen? Wie viel von der
Zeit sagen die Stimmen diese Art von unangenehmen oder negativen Dingen?).
Beurteilungsgrundlage bei einem Grof3teil der Items stellen die Erfahrungen des Patienten in
Bezug auf die letzte Woche dar. Ausgenommen sind hiervon die Uberzeugungsitems in
Bezug auf die ,Ursache und Lautstarke® der Stimmen sowie das ltem zum ,Ausmaf der
wahnhaften Uberzeugung®“. Die Beurteilung bezieht sich hier auf die Uberzeugung oder ihr
Ausmal zum Zeitpunkt der Untersuchung. Die Beurteilungsskala wurde 5-stufig konstruiert,

wobei sich die jeweilige inhaltliche Zuordnung nach dem erfragten Aspekt richtet (z. B. Item
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.Menge negativer Stimminhalte”: 0 = ,keine unangenehmen Inhalte* bis 4 = ,gesamter
Stimminhalt ist unangenehm oder negativ®). Ein hoherer Score steht fir eine starkere
Auspragung des erfassten Aspekts psychotischen Erlebens.

Auswertung. Die 11 Iltems zur Erfassung der Dimensionen verbal auditiver
Halluzination bilden die Subskala ,AH - auditive Halluzination“, deren Score zwischen 0 und
44 Punkten variiert. Die Subskala ,DS - Wahn* summiert sich aus den 6 Items zur Erfassung
wahnhafter Dimensionen. Der Gesamtscore hat ein Minimum von 0 und ein Maximum von
24 Punkten. In die Analyse dieser Arbeit gingen sowohl die Rohwerte auf Itemniveau als
auch die Summenwerte auf Skalenniveau ein.

Gutekriterien. Haddock et al. (1999) untersuchten die Interrater-Reliabilitat und
Validitdt der PSYRATS an einer Stichprobe von 52 schizophrenen und 19 schizoaffektiven
Patienten. Die Autoren berichten Uber Interrater-Reliabilitdten der einzelnen Items zwischen
.79 und 1.00, welche fir eine gute bis perfekte Zuverlassigkeit der Skala sprechen.
Vergleichbare Befunde werden auch von Drake, Haddock, Tarrier, Bentall und Lewis (2007)
berichtet. Die Autoren untersuchten Reliabilitat, Validitat und Struktur der PSYRATS an einer
Stichprobe von 275 Patienten mit diagnostizierten Erkrankungen aus dem schizophrenen
Stérungskreis. Die Koeffizienten der Intra-Class-Korrelation (ICC) der drei Rater lagen fur die
Iltems der Wahnskala zwischen .58 und 1.00. Eine Ausnahme stellte das Item
,UberzeugungsausmaR“ mit einer ICC von .24 dar. Die ltems der Halluzinationsskala
korrelierten mit Werten von .74 bis 1.0 zwischen den Untersuchern, mit Ausnahme des ltems
,Ort der Wahrnehmung der Stimmen (Wenn Sie Stimmen héren, von wo, hort es sich an,
kommen sie?)“ mit einer ICC von r = .42. Drake et al. (2007) beurteilten dartber hinaus die
Test-Retest-Reliabilitat der PSYRATS als gut. Die ICC beider Subskalen betrug bei einem
einwéchigen Untersuchungsintervall .70. Auf ltemniveau variierten die Korrelationskoeffizien-
ten zwischen .50 und .74. Hatton et al. (2005) stitzen ebenfalls den Befund einer guten Test-
Retest-Reliabilitat der PSYRATS. Haddock et al. (1999) extrahierten faktorenanalytisch aus
den Items der Subskala ,AH - auditive Halluzination“ drei unabhéngige Dimensionen, welche
emotionale, kognitive und physikalische Charakteristika der halluzinatorischen Psycho-
pathologie reflektieren. Auf den emotionalen Faktor laden folgende vier ltems: ,Hohe“ und
.intensitat* der Belastung sowie ,Menge® und ,Grad negativer Stimminhalte“. Die vier ltems
,Ort*, ,Uberzeugung und Ursprungszuweisung der Stimmen*, ,Lebensbeeintrachtigung“ und
.Kontrolle“ bilden den kognitiven Faktor. Auf den physikalischen Faktor laden die restlichen
drei Items ,Haufigkeit®, ,Dauer” und ,Lautstarke“. Weitere zwei Faktoren wurden aus den
Wahnitems extrahiert, interpretiert als kognitive und emotionale Dimension der Wahn-
charakteristika. Auf Ersteren laden die ltems ,Beschaftigungsdauer®, ,Beschéaftigungs-
starke®, ,,Uberzeugung“ und ,Lebensbeeintrachtigung®“. Der emotionale Faktor beinhaltet die
Items ,Hohe" und ,Intensitat* der Belastung. Eine zweifaktorielle Struktur der wahnhaften

Dimension und dreifaktorielle der halluzinatorischen Dimension stlitzen auch Drake et al.
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(2007). Weiterhin berichten Haddock et al. (1999) dudber signifikante Korrelationen
ausschlief3lich zwischen dem kognitiven Halluzinationsfaktor und dem Halluzinationsscore
(r = .40) der Psychiatric Assessment Scale (KGV; Krawiecks, Goldberg & Vaugn, 1977) bzw.
dem kognitiven Wahnfaktor mit dem KGV-Wahnscore (r = .36). Dieses Ergebnis spricht flr
einen zusatzlichen Informationsgewinn durch die PSYRATS im Vergleich zur KGV im
Hinblick auf weitere Dimensionen der Psychopathologie respektive der emotionalen und
physikalischen Dimension. Drake et al. (2007) zeigen signifikante Korrelationen der
PSYRATS Subskala ,DS - Wahn* mit dem PANSS-Wahnitem von .43 und der PANSS-
Subskala ,Positiv von .20. Die PSYRATS Subskala ,AH - akustische Halluzination®
korrelierte signifikant mit dem PANSS-Halluzinationsitem (r = .81) und der PANSS-Subskala
.Positiv’ (r = .31). Diese Ergebnisse sprechen einerseits fiur die Validitdt der PSYRATS,
andererseits aber auch fir den zusétzlichen Informationsgewinn durch die PSYRATS in

Erganzung zur PANSS.

111.9.4 AMDP-System

Das AMDP-System (Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in der
Psychiatrie, AMDP e. V., 2007) wurde zur internationalen Vereinheitlichung psychiatrischer
Diagnostik entwickelt und stellt ein System zur Dokumentation der psychiatrischen
Anamnese sowie des somatischen und psychopathologischen Befundes dar. Letzteres gilt
als Kernstick des AMDP-Systems. Das AMDP-System zahlt zu den Kklinischen Fremd-
beurteilungsverfahren.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden die psychopathologischen
Bereiche Wahn, Sinnestauschungen und Ich-Stérungen beurteilt. Ersteres bezieht eine
formelle (Wahnstimmung, -wahrnehmung, -einfall, -gedanken, systematisierter Wahn und
Wahndynamik) und inhaltliche (Beziehungs-, Beeintrachtigungs- und Verfolgungs-,
Eifersuchts-, Schuld-, Verarmungs- und GrélRenwahn sowie Hypochondrischer Wahn)
Beschreibung des Wahns ein. Die Graduierung der Wahnmerkmale erfolgt nach den
Gesichtspunkten ,Beeintrachtigung des psychosozialen Funktionsniveaus und Zusammen-
hang mit der Wahnsymptomatik®. Bizarre Wahnphanomene nach DSM-IV-TR (Sal3 et al.,
2003) sind dem Bereich der Ich-Stérungen zugeordnet. Zu den hier beurteilten Phdnomenen
zahlen Gedankenausbreitung, -entzug, -eingebung und andere Fremdbeeinflussungs-
erlebnisse sowie Derealisation und Depersonalisation. Der psychopathologische Bereich der
Sinnestduschungen bildet drei Arten ab: lllusionen, Halluzinationen und Pseudo-
halluzinationen. Die Graduierung der Sinnestauschung erfolgt anhand der Kriterien
JAuftretenshaufigkeit®, ,Intensitat (Deutlichkeit, Komplexitat und Leibhaftigkeit)‘ und ,Ausmaf}
der subjektiven Beeintrachtigung (Leiden und Handlungsrelevanz)“, wobei der Schweregrad

jeweils durch das Kriterium mit der starksten Ausprdgung bestimmt wird. Folgende
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Phanomene werden erfasst: lllusionen, Stimmenhoren, andere akustische Halluzinationen,
optische Halluzinationen, Geruchs-, Geschmacks- und Korperhalluzinationen. Datenquellen
fur die Beurteilung des Erlebens und Verhaltens stellen einerseits Aussagen des Patienten
selbst, andererseits Fremdbeobachtungen des sozialen Umfelds (z. B. Angehoérige, Pflege-
personal) dar. Im AMDP-Manual (AMDP e. V., 2007) wird fir jedes beurteilte Symptom die
relevante Beurteilungsgrundlage angegeben. Hierbei werden drei Klassen differenziert:
Selbst-, Fremdbeobachtung und die Einstufung, dass beide Datenquellen Relevanz haben.
Zwecks Herstellung einer Vergleichbarkeit erhobener Daten im Rahmen der verschiedenen
in dieser Untersuchung eingesetzten Instrumente wurde ein Beobachtungszeitraum der
letzten 7 Tagen zugrunde gelegt. Der Entscheidungsprozess verlauft bei jedem Item von der
Beurteilung, ob ein Merkmal untersuchbar ist (ggf. Codierung ,keine Aussage®), Uber die
Markierung des sicheren Vorhandenseins des Merkmals bis hin zur Quantifizierung. Die vier
Graduierungsgrade reichen von ,nicht vorhanden (0)“ bis ,schwer (3)“. Die Merkmals-
definitionen wurden dem AMDP-Manual enthommen.

Auswertung. Die Auswertung im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte auf
Itemniveau. Ein hoherer Score spricht fir eine deutlichere Auspragung des jeweiligen
Merkmals. Ferner wird der Summenwert fir das paranoid-halluzinatorische Syndrom nach
Gebhardt und Pietzcker (1983) durch Addition nachfolgender Itemwerte gebildet:
Wahnstimmung, -wahrnehmung, -einfall, -gedanken und -dynamik, systematisierter Wahn,
Beziehungs-, Beeintrachtigungs/Verfolgungswahn, Stimmenhdren, Kdorperhalluzinationen,
Depersonalisation, Gedankenentzug und andere Fremdbeeinflussungserlebnisse. Das
Maximum des Summenwertes betragt 39 Punkte.

Gutekriterien. Die psychometrischen Eigenschaften der Skalen des AMDP-Systems
wurden in zahlreichen Studien untersucht. Gebhardt und Pietzcker (1983) ermittelten an
einer Stichprobe von 2313 psychiatrischen Patienten die Faktorstruktur des AMDP-Systems.
Die Autoren schlugen acht Syndromskalen erster Ordnung vor, u. a. einen Faktor mit 13
Ladungen, welchen sie als paranoid-halluzinatorisches Syndrom interpretierten. Dieser
bildete den starksten Faktor und auf ihn luden die im vorherigen Absatz ,Auswertung®
aufgefihrten Items der Sektionen Wahn, Sinnestduschungen und Ich-Stérungen. Die
Autoren berichten Uber eine mittlere Trennschéarfe von .51 und eine innere Konsistenz von
.86 fur diese Skala. Gaebel und Pietzcker (1984) zeigten, dass schizophrene Patienten
signifikant héhere Werte im paranoid-halluzinatorischen Syndrom im Vergleich zu anderen
Diagnosegruppen (u. a. Angststérungen, Affektive Stérungen) aufweisen. Stieglitz et al.
(1986, in Baumann & Stieglitz, 1989) untersuchte schizophrene Patienten mit paranoidem
Subtyp, depressive Patienten und Patienten mit einer Zwangserkrankung und zeigte, dass
die Diagnosegruppen multiaxial gut voneinander getrennt werden. Die 86 Patienten mit
Schizophrenie (Altersdurchschnitt: 32.9 Jahre [SD = 9.6], ¢ 39, d 47; CGl @ 6.4 [SD = 1.0])

wiesen im Mittel einen Summenwert von 5.47 Punkten (SD = 6.87) auf diesem Faktor auf.
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Baumann, Pietzcker und Baumann (1983) verglichen verschiedene faktorenanalytische
Losungen zum AMP-System und fanden, trotz unterschiedlicher Stichprobenzusammen-
setzungen, insgesamt vergleichbare Syndrome. Die von Gebhardt und Pietzcker (1983)
vorgeschlagenen Skalen gelten als verbindliche AMDP-Skalen (Baumann & Stieglitz, 1989).
Luckner, Maurer, Kuny, Woggon & Dittrich (1985) analysierten zur Beurteilung der Validitat
des Verfahrens den inhaltlichen Zusammenhang mit der Comprehensive Psychopathological
Rating Scale (CPRS) anhand einer Stichprobe von 170 psychiatrischen Patienten, die sich in
stationdrer Behandlung befanden. 96 der Untersuchungsteilnenmer erflllten die Diagnose-
kriterien der Schizophrenie. Das schizophrene Syndrom des CPRS korrelierte hoch mit den
Skalen zweiter Ordnung des AMP-Systems. Der Rangkorrelationskoeffizient zwischen dem
schizophrenen Syndrom (CPRS) und dem halluzinatorisch-desintegrativen bzw. paranoiden
Syndrom betrug in beiden Féllen .82. Mittels Kanonischer Korrelationsanalyse zeigten die
Autoren weiterhin, dass die 3 CPRS-Syndrome zu 86 % aus den 9 AMP-Skalen, die 9 AMP-
Skalen zu 64% aus den CPRS-Skalen vorhergesagt werden. Maurer, Kuny, Woggon, Dittrich
und Luckner (1984) untersuchten die Interrater-Reliabilitit des Systems anhand einer
Stichprobe von 30 Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen und unabhé&ngigen
Diagnostikern. Die Autoren berichten Uber einen Korrelationskoeffizienten von .93 fir das
paranoid-halluzinatorische Syndrom. Der Median der ersten 12 Skalen erster Ordnung
betragt .81; frihere Studien zeigen etwas geringere Werte zwischen .68 und .75 (AMDP,
1983). Schied, Rein, Straube, Jung und Breyer-Pfaff (1983) berichteten Gber Kappa-Werte
fur die AMDP-Syndrome nach Baumann (1974) oberhalb von .60. Die Kappa-Werte auf
Symptomebene lagen bei 66 der 69 Items oberhalb von .50. Zusammenfassend kann die
Interrater-Reliabilitat als gut bezeichnet werden. Es zeigte sich jedoch auch, dass die
Interrater-Reliabilitat in deutlichem Ausmal’ von Trainingseffekten abhangig zu sein scheint.
Fahndrich und Redford (1985) evaluierten die Effektivitat eines Trainingsseminars, an dem
18 Psychiater teilnahmen, und verglichen pra- und post-AMDP-Ratings aufgezeichneter
Patientenexplorationen. Berlcksichtigt wurden sowohl die Haufigkeit der Markierungen
(anwesend - abwesend) als auch ihr Auspragungsgrad (leicht - mittel - schwer). Die
Interrater-Reliabilitdt nahm Uber das Trainingsseminar zu, wobei der Zuwachs an
Lernerfahrung bei unerfahrenen Ratern am grofdten ist (Verhaltnis ,verbesserte vs.
verminderte Beurteilungsleistung® = 2:1). Bonbon & Ansseau (1986) schlussfolgern die
Unabdingbarkeit eines spezifischen Trainings fir eine reliable Anwendung des AMDP-

Systems.

I11.9.5 Global Assessment of Functioning Scale

Die GAF-S (Endicott, Spitzer, Fleiss & Cohen, 1976) wurde zur Beurteilung der

psychosozialen Anpassung des Patienten auf einem hypothetischen Kontinuum zwischen
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seelischer Gesundheit und Krankheit geschaffen. Beurteilt werden auf der GAF-Skala
psychische, soziale und berufliche Funktionsbereiche anhand eines einzigen globalen
Mal3es.

Die GAF-Skala unterteilt sich in 10 Funktionsniveaus, welche auf einer 100-Punkte-
Skala mit zehn Stufen beurteilt werden. Bei der Beurteilung festgelegt wird ein einzelner
Wert, der das allgemeine Funktionsniveau des Patienten am treffendsten wiedergibt. Die
Beschreibung jedes der 10 GAF-Niveaus besteht aus zwei Komponenten: Der erste Aspekt
bezieht sich auf den Schweregrad der Symptome, der Zweite auf die Funktionen. Hierbei
liegt die allgemeine psychosoziale Anpassung in einem Wertebereich, wenn entweder der
Schweregrad der Symptome oder das Funktionsniveau auf diesem Niveau erfullt sind. Liegt
keine Ubereinstimmung in beiden Komponenten vor, so ist der GAF-Wert so zu wahlen, dass
er das schlechteste Niveau reflektiert. Die Definition der 10 GAF-Niveaus variiert von ,keine
Symptome; kommt in einem weiten Bereich von Aktivitdten ausgezeichnet zurecht (Punkte-
bereich von 91 bis 100)* bis ,benétigt standige Uberwachung fir mehrere Tage, um Selbst-
und Fremdgefahrdung zu verhindern; keinerlei Versuche, ein Minimum an Korperpflege
aufrechtzuerhalten (Punktebereich 1 bis 10)".

Auswertung. Von den drei moglichen Indizes (aktuelles Funktionsniveau, niedrigstes
und hochstes Niveau im letzten Jahr) wurde im Rahmen der Dissertation das aktuelle Niveau
herangezogen. Die Bewertung dieses GAF-Scores bezieht sich auf das Funktionsniveau
zum Zeitpunkt der Beurteilung und spiegelt den aktuellen Behandlungsbedarf und den
aktuellen Bedarf an Flrsorge. Die Beurteilungsentscheidung erfolgt nach folgender Methode:
Beginnend vom hdchsten Niveau erfolgt bei jeder Abstufung die Entscheidung, ob entweder
die Symptomschwere oder die Funktionsbeeintrachtigung wie beschrieben vorliegt. Ist dies
gegeben, erfolgt die Entscheidung, ob der jeweils andere Aspekt die beschriebenen Kriterien
der nachstniedrigeren Stufe erflllt. Zur Vermeidung voreiliger Entscheidungen wird
abschliel3end Uberprift, ob das beschriebene Niveau der Stufe unter der ausgewahlten fur
den vorliegenden Schweregrad der Symptome und den Grad der Funktionsbeeintrachtigung
Zu gering ist. Zur Festlegung des spezifischen GAF-Wertes folgt die Entscheidungsfindung,
ob die Person hinsichtlich ihrer Funktionen am oberen oder unteren Rand des
Dezibelbereichs einzuordnen ist.

Gutekriterien. Haro et al. (2003) ermittelten an eine Stichprobe von 114 stationaren
und ambulanten Patienten mit Schizophrenie bei zwei Ratern eine ICC von .87; der mittlere
GAF-Wert betrug 44.2 (SD = 19.9). Vergleichbare Korrelationskoeffizienten werden auch von
anderen Autoren gestutzt (Hilsenroth et al., 2000; Jovanovic, Gasi¢, Ivkovi¢, Milovanovi¢ &
Damjanovi¢, 2008; Startup, Jackson & Bendix, 2002). Diese Befunde sprechen fiir eine
exzellente Interrater-Reliabilitat (ICC > .74). Vatnaland, Vatnaland, Friis und Opjordsmoen
(2007) lieRen den GAF-S an einer Stichprobe akut psychiatrischer Patienten zu zwei

Messzeitpunkten (stationdre Aufnahme und Entlassung) sowohl im klinischen Alltag als auch
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von zwei Forschungsmitarbeitern durchfihren. Sie konnten zeigen, dass die Interrater-
Reliabilitat zwischen den Forschern exzellent war (ICC: r = .81 und r = .81), wéhrend die
Korrelationen zwischen Routine- und Forschungsscores gering waren (ICC: r = .39 und
r = .59). Die Autoren weisen hiermit auf eine gegebene Reliabilitit des GAF-S in
Forschungssituationen, vermutlich bedingt durch Anwendungserfahrung, -training und die
subjektive Bewusstheit einer Testdurchfiihrung, jedoch nicht in klinischen Routinesituationen
hin. Ramirez, Ekselius und Ramklint (2008) konnten eine gute Ubereinstimmung der GAF-
Beurteilungen von Professionellen und Selbsteinschatzungen psychiatrischer Patienten
aufzeigen (ICC Uber verschiedenen Stérungsgruppen .65 vor und .86 nach einer Therapie).
Jones, Thornicroft, Coffey und Dunn (1995) werten die GAF-S als ein reliables und valides
Messinstrument zur Erfassung des Ausmales der psychischen Funktionsbeeintrachtigung,
u. a. bei Patienten mit diagnostizierter Schizophrenie. Sie stutzen die Validitat der Skala
durch einen ermittelten signifikant negativen Zusammenhang des GAF-Scores mit dem
AulBenkriterium ,Grad bendtigter Unterstitzung durch Pflegepersonal®. Die globale
Erfassung des Funktionsniveaus anhand des GAF-Skala stellt die Achse V des DSM-IV-TR
(SaR et al., 2003) dar.

111.9.6 Clinical Global Impression

Bei der CGI (National Institute of Mental Health, 1976) handelt es sich um eine allgemein
psychiatrische Ratingskala, welche zur Erfassung des Schweregrads und des Verlaufs der
psychischen Erkrankung sowie der Effektivitat therapeutischer MafRnahmen entwickelt
wurde. In der vorliegenden Untersuchung fand die Beurteilung des ersten Aspektes, namlich
des Schweregrads der Erkrankung, Berlcksichtigung. Dessen Beurteilung erfordert ein
globales Rating des gegenwartigen psychopathologischen Zustandes des Patienten.

Beurteilt wird die Schwere der Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt auf einer 8-
stufigen, unipolaren Skala. Diese variiert von ,Patient ist Uberhaupt nicht krank (1) bis
.Patient gehort zu den extrem Schwerkranken (7). Die Kategorie ,0“ ist zusatzlich enthalten.
Sie bedeutet, dass der aktuelle psychopathologische Zustand nicht beurteilbar ist, und wird
gewahlt, wenn keine Informationen zur gegenwartigen Psychopathologie einholbar sind. Die
Einstufung beruht auf dem Erfahrungsschatz des Beurteilers mit diesem Stdrungsbild.

Auswertung. In die Datenanalyse dieser Dissertation ging der Rohwert des ersten
CGl-ltems ein.

Gutekriterien. Beneke und Rasmus (1992) ermittelten an unterschiedlichen
psychiatrischen Gruppen (Schizophrenie, Angststbrungen, Depression) die Test-Retest-
Reliabilitaten fur das erste Iltem. Die Rangkorrelationskoeffizienten variieren je Messzeitpunkt
(8 Ratings uber ein Untersuchungsintervall von acht Wochen) zwischen .20 und .81. Dahlke,

Lohaus und Gutzmann (1992) untersuchten die Testgutekriterien des CGI an einer Stich-
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probe dementer Patienten. Der Interrater-Reliabilitatskoeffizient fir das Schweregrad-ltem
betrug .66. Zur Stutzung der inhaltlichen Validitdt wiesen Dahlke et al. (1992) darauf hin,
dass die Beurteilung dieses Items im Wesentlichen durch anerkannte diagnostische Kriterien
(DSM-1I-R) bestimmt wird (bis zu 60 % erklarte Varianz). Beneke und Rasmus (1992)
weisen kritisch auf einen qualitativen Sprung in der Skalenkonstruktion zwischen der 6. und
7. Stufe hin: Liegt die Beurteilung der Erkrankungsschwere oberhalb von ,schwer krank®,
erfolgt in Stufe 7 eine direkte Einordnung des Patienten in die Kategorie der ,extrem
Schwerkranken®. Weiterhin korrelierten die Autoren zur Schatzung der inneren Konsistenz
die Skalenitems Uber die 8 Messzeitpunkte: Die Rangkorrelationskoeffizienten der
Veréanderungen von Item 1 ,Schweregrad der Krankheit” und Item 2 ,Gesamtbeurteilung der
Zustandsanderung® variierten zwischen .47 bis .86. Weyer et al. (1993) stitzen die
kriteriumsbezogene Validitat; sie fanden eine Korrelation von .67 zwischen dem
Schweregrad-ltem und dem kognitiven Teil der Alzheimer's Disease Assessment Scale
(ADAS-Kog) sowie von .46 mit der Nichtkognitiven Skala. Patrick et al. (2009) untersuchten
die psychometrischen Eigenschaften der Personal and Social Performance Scale (PSP),
einer Skala, welche zur Erfassung der Schwere der persdnlichen sozialen Beeintrachtigung
entwickelt wurde, bei einer Patientenstichprobe mit akut schizophrener Symptomatik. Der
Spearman-Rangkorrelationskoeffizient des CGI-Schweregrad-ltems mit der PSP betrug -.51.
Die Autoren stitzten die Hypothese des inhaltlichen Zusammenhangs der Skalen weiterhin
durch einen signifikanten Unterschied zwischen den mittleren Werten der PSP und dem
Schwergrad-Item der CGI bei zwei Subgruppen, welche nach Auspragung des Schwere-
grads der Erkrankung gebildet wurden (,milde/geringe vs. ,mindestens moderate

Auspragung®).

I11.9.7 Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia

Bei der CDSS (Addington, Addington & Schissel., 1990) handelt es sich um ein
Fremdbeurteilungsinstrument, welches zur Messung der Depressivitdt bei Patienten mit
Schizophrenie entwickelt wurde. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die deutsche Version der
CDSS (CDSS-G, Mueller et al., 1999) eingesetzt.

Die CDSS-G beinhaltet neun Items, welche auf einer 4-stufigen Skala von ,fehlend
(0)* bis ,schwer (3)" eingeschatzt werden. Zu den erfassten Merkmalen zéhlen Depressivitat,
Hoffnungslosigkeit, Selbstabwertung, schuldhafte Beziehungsideen, pathologische Schuld,
morgendliche Depression, frihmorgendliches Erwachen, Suizidalitdt und beobachtete
Depression. Beurteilungsgrundlage stellt ein halbstrukturiertes Interview dar, wobei jedem
Merkmal standardisierte Fragen im Fragebogen zugeordnet wurden. Die erstgenannte Frage
pro Item ist dem Fragebogen wortlich zu entnehmen, die Folgefragen und die

vorgeschriebenen Ausdriicke kénnen nach dem Ermessen des Interviewers eingesetzt
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werden. Der Beurteilungszeitraum umfasst die vergangenen 7 Tage. Das neunte Item basiert
auf der Verhaltensbeobachtung wahrend des Interviews.

Auswertung. Die Auswertung erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit auf
Itemniveau, wobei ein hoherer Wert fir eine hohere Auspragung des erfragten Merkmals
steht. Daruber hinaus wird durch einfache Addition der Itemrohwert 1 bis 9 ein Summenwert
gebildet (Range 0 - 27 Punkte), welcher ebenfalls in die Analyse eingeht.

Gutekriterien. Mueller et al. (1999) untersuchten die Interrater-Reliabilitat der
deutschen Version der CDSS unter unterschiedlichen Bedingungen und an verschiedenen
Stichproben. Die ICC fur den Gesamtscore betrug in der ersten Bedingung mit zwei
trainierten Ratern, welche den CDSS-G bei zehn schizophrenen Patienten durchfiihrten, .97.
Die ICC auf Einzelitemniveau lagen bei allen neun Items = .71. In der zweiten Bedingung
wurden die Ratings von klinisch unerfahrenen Ratern anhand von zwei Videoaufzeichnungen
durchgefuihrt. Die gewichteten Kappa-Koeffizienten fir den Gesamtscore sprachen mit .56
bei der ersten Untersuchung und .52 bei der zweiten fiir eine geringere Ubereinstimmung der
Raterbeurteilungen. In der dritten Bedingung beurteilten schizophrenieerfahrene Psychiater,
welche ein spezifisches Anwendungstraining fir die CDSS-G absolviert hatten, drei
schizophrene Patienten mit milder depressiver Symptomatik. Die gewichteten Kappa-
Koeffizienten variierten zwischen .66 und .76 mit steigender Tendenz Uber die
Untersuchungen. Diese Ergebnisse sprechen fir eine adaquate bis exzellente Interrater-
Reliabilitaét der CDSS-G. Eine gute innere Konsistenz stitzen Addington, Addington und
Maticka-Tyndale (1994) an einer Stichprobe von 100 ambulanten und 50 stationdren
Patienten mit Schizophrenie (Cronbachs a = .84). Ahnliche Konsistenzkorrelations-
koeffizienten berichten Addington, Addington und Atkinson (1996; Cronbachs a = .79).
Collins, Remington, Coulter und Birkett (1996) stitzen mit ihren Befunden die Validitat des
Verfahrens. Die Autoren untersuchten eine Stichprobe schizophrener Patienten und fanden
signifikante Zusammenhéange der CDSS mit der Hamilton Depression Rating Scale (Ham-D;
r = .64) und dem Item ,Depression der PANSS (r = .32). Ersterer Befund wird auch von
Addington, Addington, Maticka-Tyndale und Joyce (1992) gestiitzt. Diese Autorengruppe
repliziert zudem eine héchst signifikante Korrelation der CDSS mit dem Beck Depression
Inventory (BDI; r = .79) und mit einer diagnostizierten Major Depression nach DSM-III-R
(r = .64). Im Gegensatz zur Ham-D und dem PANSS-Item ,Depression® zeigte bei Collins et
al. (1996) ausschlie3lich die CDSS die Sensitivitat, zwischen Depression und schizophrener
Negativsymptomatik zu trennen. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit der
Subskala ,Negative“ der PANSS (r = .23, n.s.). Addington et al. (1994, 1996) fanden in einer
Stichprobe ambulanter und station&rer Patienten mit Schizophrenie ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen diesen beiden MaRRen. Eine multiple Regressionsanalyse zeigte,
dass die CDSS keinen statistisch signifikanten Beitrag zur Varianzaufklarung der PANSS-

Negativskala leistet (Addington et al., 1996). Im Einklang hiermit steht auch der Befund, dass
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die Autoren keine signifikanten Korrelationen des Summenscores oder einzelner Items mit
dem SANS (Andreasen, 1983) fanden. Ferner stiitzen sie die Hypothese, dass die CDSS
und die PANSS unterschiedliche Konstrukte erfassen, mittels konfirmatorischer
Faktorenanalyse (Addington et al., 1994). Collins et al. (1996) sowie Addington et al. (1996)
schlussfolgern, dass die CDSS im Vergleich mit den anderen oben genannten Verfahren das
geeignetere Instrument zur Erfassung depressiver Symptomatik bei schizophrenen Patienten
darstelle. Ferner zeigten Addington et al. (1992) mittels Diskriminanzanalyse, dass alle 9
ltems der CDSS statistisch signifikant zwischen dem Vorhandensein bzw. Nicht-
Vorhandensein einer Episode Major Depression trennten. 93 % der Patienten wurden korrekt
klassifiziert. Konfirmatorische Faktorenanalysen belegen zudem, dass die CDSS
unidimensional ist und sowohl bei stationaren als auch bei ambulanten Patienten das gleiche

Konstrukt zu erfassen scheint (Addington et al., 1992).

.10 Neuropsychologische Diagnostik

111.10.1 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

Der MWT-B (Lehrl, 1995) wurde zur Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus
einer Person entwickelt. Aufgrund seiner weitgehenden Stérunabhangigkeit ermdglicht er die
Abschatzung der Hohe des Intelligenzniveaus einer Person vor ihrer psychischen
Erkrankung (pramorbider 1Q). Neben dieser Insensibilitat gegen Stéreinfliisse zahlt auch die
Altersstabilitat zu den zentralen Eigenschaften des MWT-B (Lehrl, 1995). Mit seiner
Konstruktion spricht der MWT-B zwei psychische Funktionsbereiche an: Wiedererkennen
von bekannten sowie Unterscheiden von bekannten und unbekannten Wortern. Damit z&hlt
der MWT-B zu den Verfahren, die der Erfassung des von Catell postulierten Faktors zweiter
Ordnung, der kristallinen Intelligenz, dienen. In Abgrenzung zur fluiden Intelligenz gilt die
kristalline Intelligenz als erfahrungsabhangig und unterliegt bis ins hohe Alter hinein keinen
altersbedingten Abbauprozessen.

Testmaterial. Der MWT-B besteht aus 37 Wortzeilen, wobei jede Zeile vier sinnlose
Woérter und ein umgangs-, bildungs-, oder wissenschaftssprachlich bekanntes Wort enthalt
(z. B. Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna). Die Zeilen sind in aufsteigender Schwierigkeit
konstruiert. Die Aufgabe der Testperson ist es, das korrekte Wort in jeder Zeile heraus-
zufinden. Der MWT-B sieht keine Begrenzung der Losungszeit vor.

Auswertung. Die Bewertung jeder richtig bearbeiteten Wortzeile erfolgt mit 1 Punkt.
Falsch oder nicht bearbeitete Zeilen erhalten 0 Punkte und Zeilen mit mehr als einem
durchgestrichenen Wort werden nicht gewertet. Durch einfache Addition wird eine
Gesamtpunktzahl gebildet, die maximal 37 Punkte betragen kann. Die richtigen Losungen

aller Items wurden dem Manual entnommen (Lehrl, 1995). Lehrl (1995) legt Normdaten fur
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den Altersbereich von 20 bis 64 Jahren vor, die auf einer représentativen Eich-Stichprobe
Erwachsener der Bundesrepublik Deutschland beruhen. Tabelle 40 im Anhang D bildet flinf
Klassen von Gesamtpunktzahlen mit zugehdrigen Intelligenzquotienten, Prozentrdngen und
z-Werten sowie eine sprachliche Interpretation der Intelligenzstufen ab. Feinere Abstufungen
konnen dem Testmanual (Lehrl, 1995) entnommen werden.

Gutekriterien. Zur Prufung der Validitat wurde das Verfahren in zahlreichen Studien
mit psychometrischen Intelligenztests zur Erfassung des allgemeinen Intelligenzniveaus
verglichen. Zugrunde lagen Stichproben gesunder Erwachsener mit annahernd repréasen-
tativer 1Q-Verteilung. Der Koeffizient mit dem Hamburg-Wechsler Intelligenztest fur
Erwachsene - Revision (HAWIE-R) Gesamt-IQ betrug .81 und beim Catell Grundintelligenz-
test Skala 3 (CFT-3) .47. Der Retest-Reliabilitdtskoeffizient betrug bei einem Intervall von 14
Monaten .87. Samtliche Angaben sind dem Manual von Lehr (1995) entnommen.

111.10.2 Continuous Performance Test - Identical Pairs Version

Der CPT-IP (Cornblatt, 1982-98) wurde zur Erfassung der Fahigkeit zur
Aufrechterhaltung der verbalen und visuell-rdumlichen Aufmerksamkeit Uber einen langeren
Zeitraum respektive zur Erfassung der verbalen und visuell-raumlichen Vigilanzleistung
entwickelt. Neuropsychologische Vigilanztests sollen dieser kognitiven Funktion zugrunde
liegende Aufmerksamkeitsaspekte der Stimuluszuwendung und langerfristigen Aufrecht-
erhaltung erfassen. Operationalisiert wird dies typischerweise Uber eine langer andauernde
sequenziell dargebotene Abfolge akustischer oder visueller Stimuli (targets und non-targets),
wobei bei Darbietung des Zielreizes eine Reaktion, meist psychomotorischer Art,
auszufihren ist (Lezak et al., 2004). Im Ruckgriff auf eine Erweiterung des Konzeptes der
langerfristigen Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung grenzen Sturm und Zimmermann (2000)
die Daueraufmerksamkeit Uber die Art vorliegender Reizbedingungen von der Vigilanz ab.
Die Vigilanz im engeren Sinne bezieht sich auf eine langerfristige Aufmerksamkeits-
zuwendung in monotonen, reizarmen Situationen, wahrend die Daueraufmerksamkeit
allgemeiner ist und alle Situationen umfasst, die bei relativ hoher Reizfrequenz eine
Aufrechterhaltung gerichteter Aufmerksamkeit verlangen. Letzteres trifft auf den CPT zu.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die kognitiv anspruchsvolle Version der
Identischen Paare des CPT in zwei Standardbedingungen (Ziffern: Subtest ,Numbers“ und
sinnfreie  Formen: Subtest ,Shapes®) eingesetzt. Der hohe Schwierigkeitsgrad der
verwendeten Identical Pairs-Version ist auf einen stéandig wechselnden Zielreiz und eine
hohe Komplexitat der Stimuli zurtickzufiihren. Die Identical Pairs-Version zahlt zu den
kontingenten Versionen des CPT. Mit den Anforderungen einer Aufrechterhaltung und
Beriicksichtigung vorangegangener Stimuli besitzt sie eine hohe Ahnlichkeit mit einfachen

Arbeitsgedéachtnisaufgaben (1-back-Task). Die Konzeption der Testaufgabe entspricht einer
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sukzessiven visuellen Diskriminanzaufgabe. Der CPT-IP ist Bestandteil der MATRICS
Consensus Cognitive Battery (MCCB) der Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS, 2006) Initiative.

Testmaterial. Der CPT-IP ist ein computerisiertes Testverfahren, bei dem in rascher
Abfolge wechselnde Stimuli in Form 4-stelliger Ziffern bzw. geometrischer Formen auf dem
Bildschirm prasentiert werden. Die Aufgabe der Testperson besteht darin, auf einen
identischen und unmittelbar wiederholt prasentierten Reiz mit dem Loslassen der Maustaste
zu reagieren. Die gewahlten Bedingungen ,Numbers (4-stellige Ziffern) fast” und ,Shapes
(sinnfreie Formen) fast” weisen einen vergleichbaren Schwierigkeitsgrad auf und bestehen
jeweils aus Blocken von 150 Stimuli, welche mit einer Darbietungszeit von 50 ms prasentiert
werden. Der Interstimulusintervall betragt 950 ms. Die Testinstruktion umfasst einen Ubungs-
block mit Karten und einer 3-digit-fast Bedingung mit 25 Durchgangen am PC. Jeder Block
beinhaltet 20 % Zielreize (30 target trials), d. h., zwei nacheinander dargebotene identische
Reize sowie 20 % Fangreize (30 catch trials), d. h., Reize mit hoher optischer Ahnlichkeit zu
dem Vorangegangenen und 60 % Fdllreize (90 filler trials), d. h., Reize, welche dem
Vorangegangenen unahnlich sind. Die gesamte Testdauer betragt ungefahr 15 Minuten.

Auswertung. Zu den Auswertungsparametern zahlen:

= correct detection/hits = richtige Reaktionen auf Zielreize (Verhaltnis
korrekte Antworten zu target trials“ - je hoher der Wert, desto mehr richtige
Reaktionen); traditionelles MaR fur die langerfristige Aufmerksamkeits-
kapazitat

= false alarms = Reaktionen auf Fangreize; Fehlertyp ,falsch positive*
Reaktionen (Verhaltnis Reaktionsanzahl zu ,catch trials - je héher der Wert,
desto mehr Fehlerreaktionen)

= random errors = Reaktionen auf Fullreize; Fehlertyp ,Zufallsfehler”
(Verhéltnis Reaktionsanzahl zu ,filler trials“ - je héher der Wert, je mehr
Fehlerreaktionen)

= D’'Prime = Mal fir die Sensitivitat, target von non-target trials zu
unterscheiden (Diskriminabilitat - je grolRer der Wert, desto besser die
Diskriminabilitatsleistung); das Sensitivitdtsmafd bericksichtigt sowohl die
korrekten Antworten als auch die falschen Reaktionen (Fehlertyp ,falsch
positive Reaktionen®). Eine abnehmende Diskriminabilitdt wird mit einer
begrenzten Aufmerksamkeitskapazitdt unter High-Speed-Bedingung in
Verbindung gebracht (Cornblatt, Risch, Faris, Friedman & Erlenmeyer-
Kimling, 1988; Lezak et al., 2004).

= LogBeta = Mal3 fur die Tendenz Uberzureagieren (Reaktion auf non-
targets; Werte < 0) bzw. unterzureagieren, d. h., konservativ zu reagieren

(ausbleibende Reaktion auf targets; Werte > 0). Der Parameter spiegelt
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Veranderungen im Antwortstil. Eine Tendenz zur Uberreaktion (,commission
erros®) wird als Ausdruck der Unfahigkeit zur Inhibition einer Verhaltens-
reaktion (Impulskontrolle) aufgrund eines gestorten kognitiven Kontroll-
mechanismus des Arbeitsgedachtnisses mit neuronal assoziierter Minder-

aktivierung des dorsolateral-préafrontalen Cortex gesehen.

Signaldetektionsparameter. In beide Signaldetektionsparameter flieBen falsch
positive Reaktionen auf Fangreize ein. Zufallsfehler bleiben unberiicksichtigt. Dies basiert
auf der Annahme, dass diese beiden Fehlerarten auf unterschiedlichen Informations-
verarbeitungsprozessen beruhen und Zufallsfehler mit einer diffusen perzeptuell-motorischen
Dysfunktion assoziiert werden (Cornblatt et al., 1988). Die Signaldetektionsindizes werden
insbesondere auch zur Abgrenzung von Defiziten in der Aufmerksamkeitskapazitat (D’Prime)
zu Veranderungen im Antwortstil (LogBeta) als Ursache von Minderleistungen im CPT
verwendet (Cornblatt et al., 1988).

Sowohl das zuvor dargestellte traditionelle Aufmerksamkeitsmalf richtiger Reaktionen
auf Zielreize als auch die Signaldetektionsindizes (D’Prime, LogBeta) wurden in die
statistische Analyse aufgenommen. Hierbei wurde fur alle drei Parameter Mittelwertindizes
Uber beide Modalitatsbedingungen errechnet. Cornblatt et al. (1988, 1989) untersuchten 59
gesunde Erwachsene und 60 gesunde Adoleszente mit der Absicht, Normdaten der
Signaldetektionsindizes vorzulegen. Die Autoren berichten einen Mittelwertindize von 1.72
(SD = .78) fur den Parameter ,D'Prime“ und von -.07 (SD = .59) fur den Parameter
,LogBeta“ in der Erwachsenenstichprobe.

Gutekriterien. Im Rahmen der Schizophrenieforschung zahlt der CPT zu den
bedeutendsten Testverfahren zur Erfassung von Auffalligkeiten in der Daueraufmerksamkeit.
In zahlreichen Studien konnten Normabweichungen bei schizophrenen Patienten aufgezeigt
werden (Appels et al., 2003; Chen & Faraone, 2000; Cornblatt & Malhotra, 2001; Cornblatt et
al., 1999, 1997; Franke et al., 1994; Laurent et al., 1999; Suslow & Arolt, 1996). Berichtete
Test-Retest-Reliabilitaiten des CPT variieren zwischen r = .48 und r = .72; die der
Signaldetektionsindizes zwischen r = .39 und r = .73 (Borgaro et al., 2003; Cornblatt et al.,
1999; Sorent, Crosbie, Ickowicz & Schachar, 2009). Es scheint kein substanzieller
Zusammenhang mit der allgemeinen Intelligenz zu bestehen. Borgaro et al. (2003) stlitzten
die Konstruktvaliditdt des CPT. Die Autoren setzten verschiedene Varianten des CPT ein
(Target-Only-Paradigma, Signal-Target-Paradigma, ldentical-Pairs-Paradigma) und zeigen
ein mittleres Korrelationsausmal von r = .48 mit einer jeweils anderen visuellen Version.
Offensichtlich handelt es sich nicht um alternative Formen desselben Tests. In funktionell
bildgebenden Verfahren wurden solche ,kontingente® Versionen des CPT, wie die Identical
Pairs-Version, neben inferior-frontalen Strukturen wiederholt mit dorsolateral-prafrontalen

Arealen und cingularem Cortex assoziiert (Barch et al., 2001; Volz et al., 1999). Dies kann
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vermutlich im Wesentlichen auf die enthaltene Arbeitsgedéchtniskomponente zurtickgefuhrt
werden. In Abgrenzung hierzu scheinen einfache Reiz-Selektionsvarianten der CPT (z. B.
CPT-X) hauptsachlich mit frontoparietalen Strukturen assoziiert (Eyler, Olsen, Jeste &
Brown, 2004; Furtner, Prayer & Sachs, 2010).

11.10.3 Trail Making Test A& B

Der TMT, in 1938 als ,Divided Attention Test oder Partington’s Pathways* konstruiert,
war urspringlich Bestandteil der ,Army Individual Test Battery“ (War Department, Adjutant
General’'s Office, 1944) und wurde von Raitan im Jahr 1955 zur erweiterten Fassung der
.Halstead-Reitan Neuropsychological Battery“ hinzugefligt. Die Form flir Erwachsene (= 15
Jahren) besteht aus den beiden Testteilen A und B. Diese wurden konzipiert, um
verschiedene kognitive Fahigkeiten mittels motorischer Reaktionen auf visuelles Reiz-
material (Zahlen und Buchstaben) zu erfassen. Hierzu zahlen Schnelligkeit der Uberblick-
gewinnung (visuelles Scanning), Fahigkeit zur Symbolerfassung und eine motorische
Reaktionskomponente. Testteil A wurde dariiber hinaus zur Erfassung der Fahigkeit zur
Aufmerksamkeitsfokussierung mittels geforderter Ziffernsequenzbildung und der Teil B zur
Erfassung der kognitiven Flexibilitdt konstruiert (Lezak et al, 2004). Letztere Opera-
tionalisierung erfolgt Uber den geforderten Wechsel zwischen zwei unterschiedlichen
Symbolklassen bei der Verfolgung eines Planes (,exekutiv-planende” und ,shifting“ Leistung:
Abwechselnde Ziffern- und Buchstabensequenzbildung). Unbeeintrachtigte ,shifting-
Leistungen® zeigen sich in schnellen, flexiblen und zielgenauen Wechseln der gerichteten
Aufmerksamkeit auf die verschiedenen Zielreize. Unbeeintrachtigte exekutive Leistungen
kommen in einer korrekten Verfolgung der geforderten Sequenzbildung zum Ausdruck. Zu
deren Voraussetzungen werden kognitive Basisfunktionen wie Aufmerksamkeitskontrolle und
exekutive Teilfunktionen wie Planen, Arbeitsgedéachtnis und Inhibition gezahlt (Welsh &
Pennington, 1988).

Testmaterial. Das Testmaterial besteht aus einem Blatt Papier (8" x 11") mit 25
bedruckten Kreisen, die bei Form A ausschlielRlich mit den Ziffern 1 bis 25 im Kreiszentrum
nummeriert sind. Bei Form B enthalten 13 der Kreise Ziffern (1 - 13) und die restlichen 12
Buchstaben (A - L). Alle Kreise sind bei beiden Testteilen zufallig tber die Testvorlage
angeordnet. Die Aufgabe der Testpersonen besteht darin, die Kreise in der richtigen
numerischen Reihenfolge schnellstmoéglich miteinander zu verbinden. Bei Teil B wird diese
Instruktion dahingehend erweitert, dass diese Aufgabe in einer stindig abwechselnden
numerischen und alphabetischen Reihenfolge (1-A-2-B-3-C...) durchgefuhrt werden soll. Die
Testperson wird sofort auf Fehler hingewiesen, sodass eine Korrektur vorgenommen werden
muss. Die Korrekturzeiten gehen in die Losungszeit mit ein, welche bei Testteil A auf drei

und bei Testteil B auf finf Minuten begrenzt ist. Die Begrenzung der Testzeit erfolgt
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einerseits aus 6konomischen Grunden, andererseits dient sie der Reduktion der Frustration
des Klienten bei Ausfiihrungsschwierigkeiten. Die Testdauer betragt fur Instruktion, Ubungs-
durchgang und beide Testteile ungefahr zwolf bis fiinfzehn Minuten.

Auswertung. Der Testleiter misst bei beiden Testteilen die Zeit bis zur richtigen,
vollstandigen Losung der Aufgabe. Uberschreitet ein Proband das gesetzte Zeitlimit, so
werden fir Testteil A 180 Sekunden und fur Testteil B 300 Sekunden als Zeitwerte notiert. Es
ergeben sich zwei abhédngige Variablen: die Losungszeiten fur Testteil A und B. Die von
Tombaugh (2004) vorgelegten Normdaten (N = 858 gesunde Teilnehmer im Alter von 18 bis
89 Jahren; Bildung M = 12.6 Jahre [SD = 2.7]; MMSE M = 28.6 Punkte [SD = 1.5] - alle
Probanden zeigten Werte > 23; Geriatric Depression Scale [GDS] M = 4.1 Punkte [SD = 3.4]
- alle Probanden zeigten Werte < 14), gestaffelt in elf Altersbereiche von 18 bis 89 Jahren,
wurden der Interpretation der Testleistungen zugrunde gelegt. Die fir diese Arbeit relevanten
Alters-gruppen kdnnen der Tabellen 42 im Anhang D entnommen werden.

Gutekriterien. Die Test-Rettest-Reliabilitat variiert in den verschiedenen Unter-
suchungen abhéangig von der untersuchten Population, dem Retestintervall und der
Altersgruppe. Sie kann jedoch, insbesondere flr den Testteil B, tiber die Befunde hinweg als
adaquat bezeichnet werden (Strauss, Sherman & Spreen, 2006). Dikmen, Heaton, Grant und
Temkin (1999) berichten Uber Koeffizienten bei einem Retestintervall von 11 Monaten von
.79 fur den Testteil A und .89 fiir B bei gesunden Erwachsenen. Vergleichbar adaquate
Retest-Reliabilitatskoeffizienten berichten Lewine, Miller, Becker, Selnes und Cohen (2004)
von .70 fur beide Testteile. In Stichproben jlingerer, gesunder Erwachsener und einem
Retestintervall von drei Monaten fanden sich geringere Reliabilitatskoeffizienten (Bornstein,
Baker, & Douglas [1987]: .55 fur TMT A und .75 fur TMT B; Matarazzo, Wiens, Matarazzo &
Goldstein [1974]: .46 fur TMT A und .44 fur TMT B). Ebenso scheint die Test-Retest-
Reliabilitat beider Testteile bei gesunden Alteren (TMT A: .53 - .64 und TMT B: .67 - .72;
Retestintervall 12 Monate; Mitrushina & Satz, 1991; Snow, Thierney, Zorzitto, Fisher & Reid,
1988) und in psychiatrischen Populationen geringer auszufallen, wahrend sie in
neurologischen Patientenstichproben vergleichbar zu sein scheint (Goldstein & Watson,
1989). Goldstein und Watson (1989) berichten bei einer schizophrenen Patientenstichprobe
und einem Retestintervall von sechs Monaten Reliabilitatskoeffizienten von .36 fur Testteil A
und .63 fur Teil B. Lerneffekte konnten insbesondere nach kurzen Retestintervallen bei
beiden Testteilen verzeichnet werden, welche sich jedoch nach wiederholter Darbietung
deutlich reduzieren (Bornstein et al., 1987; Durvasual, Satz & Hinkin, 1996; Stuss et al.,
1988; Stuss, Stethem & Poirier, 1987). Fals-Stewart (1991) berichtet Uber Interrater-
Reliabilitatskoeffizienten von .94 fur Teil A und .90 fur Teil B. Die berichtete moderate
Interkorrelation beider Testteile (r = .31 bis .36) stiitzt das theoretische Konstrukt, dass beide
Testteile sowohl gemeinsame als auch verschiedene kognitive Funktionen erfassen

(Heilbronner, Henry, Buck, Adams & Fogle, 1991; Royan, Tombaugh, Rees & Francis,
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2004). Gaudino, Geisler und Squires (2005) sowie Woodruff, Mendoza, Dickson, Blanchard
und Chistenberry (1995) weisen darauf hin, dass der Testteil B neben exekutiven
Anforderungen einen héheren Anspruch an die motorische Geschwindigkeit und die visuell-
perzeptuellen Prozesse (visuelles Scanning) im Vergleich zu Testteil A stellt. So ist die
Distanz zwischen den Zielitems bei Testteil B langer (56.9 cm geforderte Linienlange) und es
besteht eine gréRRere visuelle Interferenz (Verhaltnis TMT A:TMT B = 11:28 Items innerhalb
einer Distanz von 3 cm von der zu ziehenden Linie). Weiterhin konnte in verschiedenen
Studien gezeigt werden, dass ein erhdhter Testscore im TMT B nicht auf proaktive
Interferenz, bedingt durch die vorherige Durchfiihrung des Testteils A, zuriickgefiihrt werden
kann (Miner & Ferraro, 1998; Taylor, 1998). Zur Stitzung der kriteriumsbezogenen Validitat
konnten Kortte, Horner und Windham (2002) zeigten, dass die Testleistung im TMT B hoher
mit den Perseverationen im WCST als mit anderen WCST-Parametern oder Leistungen in
anderen neuropsychologischen Testverfahren (Wortflissigkeit, Zahlenspanne, Gedéachtnis)
korreliert, was die Sensitivitat des TMT B fur kognitive Inflexibilitat unterstitzt. O’'Donnell,
McGregor, Dabrowski, Oestreicher und Romero (1994) untersuchten die Konstruktvaliditat
des TMT faktorenanalytisch; der TMT B lud hier jedoch auf den Faktor ,focused mental
processing speed® gemeinsam mit dem Visual Search and Attention Test (VSAT) und dem
Paced Serial Attention Test (PASAT). Exekutive Verfahren (WCST, Category Test) luden auf
einen unabhangigen Faktor. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Testleistung im TMT
B nur in geringem Ausmalfd von der Sehscharfe beeinflusst wird (r = -.27, n.s.). Motorische
Geschwindigkeit (Finger-Tapping Test) und Geschicklichkeit (Grooved Pegboard Test)
leisteten einen signifikanten Beitrag (r = -.42 und r = -.46; Schear & Sato, 1989). Royan et al.
(2004) fanden ebenfalls moderate Korrelationen mit anderen Messverfahren psycho-
motorischer Geschwindigkeit (Symbol Digit Modality Test, PASAT-Variante). Testleistungen
scheinen zusatzlich durch Bildungsniveau und 1Q beeinflusst; ein geringeres Bildungsniveau
und ein geringerer 1Q sind mit schlechteren Testwerten, insbesondere im Testteil B,
assoziiert (Clark et al., 2004; Diaz-Asper, Schretlen & Pearlson, 2004; Hesters, Kinsella, Ong
& McGregor, 2005). Steinberg, Bieliauskas, Smith und Ivnik (2005) zeigen Korrelationen des
TMT A mit dem Intelligenzquotienten von .37 und des TMT B von .50. Die Sensitivitat des
TMT, hirnorganische Dysfunktionen abzubilden, wird durch eine Vielzahl von Befunden an
neurologischen und psychiatrischen Populationen gestitzt (Heinrichs & Zakzanis, 1998).
Ansteigende Ldsungszeiten des TMT wurden unter anderem bei Schadel-Hirn-Traumen
(Iverson, Lange, Green & Franzen, 2002; Martin, Hoffmann & Donders, 2003), HIV Infektion
(Di Sclafani et al., 1997), Alzheimer Demenz (Chen et al., 2000), Alkoholabhangigkeit (Grant,
Dams & Reed, 1984; Grant, Reed & Adams, 1987), Polytoxikomanien (McCaffrey, Krahula,
Heimberg & Keller, 1988), Zwangstorungen (Moritz et al., 2002a), Affektiven Stdrungen
(Elderkin-Thompson et al., 2003; Naismith et al., 2003) und Schizophrenie (Heinrichs &
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Zakzanis, 1998; Hoff et al., 1992, 1999; Moritz et al., 2002; Mueller et al., 2004; Townsend et
al., 2001; Woelwer, 2002; Zalla et al., 2004) aufgezeigt.

11.10.4 Merkspanne: vorwarts
(Wechsler Gedachtnistest, revidierte Fassung)

Die angewandte WMS (Wechsler, 1987) in der deutschen, revidierten Fassung
(Harting, 2000) wurde geschaffen, um neben der allgemeinen Gedéachtnisleistung das
visuelle und verbale Kurz- und Langzeitgedachtnis sowie die Aufmerksamkeitsleistung zu
erfassen. Entwickelt wurde die WMS-R als Testbatterie fir den Kklinisch-neuropsycho-
logischen Gebrauch. In der vorliegenden Untersuchung kamen die beiden Subtests
.Zahlenspanne vorwarts“ und ,Visuelle Merkspanne vorwarts“ zum Einsatz. Konzeptuell
dienen sie der Erfassung der verbalen und visuell-raumlichen Merkspanne (,digit and spatial
span®), welche dem verbalen bzw. visuellen Ultrakurzzeitgedéchtnis zugeordnet werden
(Harting et al.,, 2000, Lezak et al, 2004). Ultrakurzzeitgedachtnisleistungen gelten
neuropsychologisch als starker mit grundlegenden Aufmerksamkeits- als mit Gedachtnis-
funktionen assoziiert (Lezak et al., 2004). Dementsprechend scheint die Merkspanne in
Abgrenzung zur Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit eine zweite Basiskomponente
des Aufmerksamkeitssystems, namlich den qualitativen Aspekt der generellen Informations-
verarbeitung, widerzuspiegeln (Lezak et al., 2004). Die Fahigkeit zur Unterdriickung der
Aufmerksamkeitsablenkung scheint besonders relevant fir das Ausmafd der Merkspanne.
Das ,spatial span“ Paradigma ist eine Testkomponente der MCCB (MATRICS, 2006).

Testmaterial. Das Stimulusmaterial besteht bei dem Subtest ,Zahlenspanne vorwarts*
aus sieben Durchgéngen mit je zwei Zahlenfolgen, wobei die Durchgédnge eine wachsende
Lange aufweisen (Anstieg von drei auf neun Zahlen je Folge Uber die sieben Durchgange).
Die Zahlenfolgen werden dem Probanden durch den Untersucher mit einer Darbietungs-
geschwindigkeit von 1 Sekunde vorgegeben, wobei jener sie unmittelbar im Anschluss
wiederholen soll. Repetiert die Testperson eine Zahlenfolge nicht oder nicht richtig, fahrt der
Untersucher mit der zweiten Folge dieses Durchgangs fort. Der Untertest wird beendet,
wenn die Testperson beide Zahlenfolgen eines Durchgangs nicht oder nicht korrekt
wiederholt. Das Testmaterial der ,Visuellen Merkspanne, vorwarts“ besteht aus einem
Blockspannenbrett (Variante des Corsi-Block-Tapping-Tests) mit 8 zufallig angeordneten
Wairfeln und visuell-raumlichen Abfolgen wachsender Lange (Anstieg von zwei auf acht
Wiirfel je Folge tber die sieben Durchgange), welche vom Untersucher dargeboten werden.
Analog zur ,Zahlenspanne vorwarts® soll die Testperson die dargebotenen visuell-raumlichen
Folgen im unmittelbaren Anschluss wiederholen, indem sie diese auf dem Blockspannbrett
nachtippt. Das Abbruchkriterium stellt ebenfalls eine nicht oder nicht korrekte Wiederholung

beider Folgen in einem der sieben Durchgange dar.
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Auswertung. Die erreichbare Punktzahl variiert in beiden Subtests zwischen 0 und 14
Punkten, wobei jede korrekt repetierte Zeile mit 1 Punkt bewertet wird. Nicht korrekte
Wiederholungen erhalten O Punkte. In der vorliegenden Arbeit wurden die beiden
Summenrohwerte in die Datenanalyse aufgenommen. Dem Testmanual von Harting (2000)
konnen altersspezifische Normwerte entnommen werden. In der vorliegenden Arbeit wurde
der mittlere Summenrohwert Uber beide Modalitaten in die Datenanalyse aufgenommen.

Gutekriterien. Harting (2000) schlussfolgert auf Basis einer zusammenfassenden
Beurteilung verschiedener klinischer Untersuchungen mit neurologischen (Patientengruppen
mit bilateraler Schadigung der frontalen Hirnbasis, mit bilateraler, rechts- und linksseitiger
dorsolateraler Frontalhirn- oder Thalamusschadigung und mit gedecktem Schadel-Hirn-
Trauma) und psychiatrischen (Depression, Alzheimer Demenz) Stichproben, dass der
WMS-R die Sensitivitat besitzt, klinisch relevante Gedachtnisstérungen in Bezug auf deren
Schweregrad und Modalitat abzubilden. Die Subtests ,digit span for- and backward“ werden
mit unterschiedlichen kognitiven Funktionen und assoziierten neuronalen Strukturen in
Zusammenhang gebracht (Lezak et al., 2004). Das (ultra-)kurzfristige Aufrechterhalten von
Informationen wird mit einem komplexen Netzwerk frontoparietaler Hirnregionen in
Verbindung gebracht (Gruber & von Cramon, 2001, 2003; Paulesu et al., 1993). Arbeits-
gedachtnisaufgaben wie die ,backward digit und spatial span® wurden wiederholt
insbesondere mit Aktivierungen des dorsolateral-prafrontalen Cortex assoziiert (Cabeza &
Nyberg, 2000; Dolan, Paulesu & Fletcher, 1997; Henson, 2001). Die erfassten qualitativen
Informationsverarbeitungsaspekte gelten als nicht unabhangig von quantitativen Aspekten:
Je schneller die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, desto hoher die -kapazitat
(,short-term storage capacity®). Zur Kontrolle von Konfundierungen sollten daher beide
Aspekte getrennt erfasst und bei der Interpretation der Testleistungen berlcksichtigt werden
(Lezak et al., 2004; vgl. Kapitell Ill, Abschnitt 10.7). In die Berechnung der Retest-Reliabilitat
der Subtests ,Zahlenspanne® und ,Visuelle Merkspanne“ gingen bei Harting (2000) jeweils
die Gesamtpunktwerte der Leistungen in den Durchgangen ,vorwarts® und ,rickwarts“ ein.
Die Retest-Reliabilitatskoeffizienten betrugen bei einem Intervall von sechs Monaten bei der
,Zahlenspanne gesamt‘ .83 und bei der ,Visuellen Merkspanne gesamt‘ .60. Uber die Lange
der Retestintervalle und die Altersgruppen variierende Test-Retest-Reliabilitatskoeffizienten

der forward digit span“ zwischen .66 und .89 berichten Lezak et al. (2004).

111.10.5 Merkspanne: riickwarts

(Wechsler Gedachtnistest, revidierte Fassung)

Zwei weitere Untertests der deutschen, revidierten Fassung der WMS (Wechsler,
1987) wurden zur Erfassung der verbalen und visuell-rAumlichen Arbeitsgedachtnisfunktion

entwickelt und in dieser Arbeit eingesetzt. Hierbei handelt es sich um die Subtests
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»Zahlenspanne, rickwarts“ und ,Visuelle Merkspanne, rickwarts“. Arbeitsgedachtnistests
erfordern typischerweise das kurzfristige Aufrechterhalten von Informationen wéahrend einer
gleichzeitig geforderten mentalen Operation.

Testmaterial. Das Stimulusmaterial besteht bei dem Subtest ,Zahlenspanne, rick-
warts“ aus sieben Durchgéngen mit je zwei Zahlenfolgen, wobei die Durchgénge eine
wachsende Lange aufweisen (Anstieg von zwei auf acht Zahlen je Folge Uber die sieben
Durchgéange). Die Zahlenfolgen werden dem Probanden durch den Untersucher mit einer
Darbietungsgeschwindigkeit von 1 Sekunde vorgelesen, wobei dieser die vorgesprochene
Zahlenfolge unmittelbar im Anschluss rickwarts wiederholen soll. Repetiert die Testperson
eine Zahlenfolge nicht oder nicht richtig, fahrt der Untersucher mit der zweiten Folge dieses
Durchgangs fort. Der Untertest wird beendet, wenn die Testperson beide Zahlenfolgen eines
Durchgangs nicht oder nicht korrekt in umgestellter Form wiederholt. Bei der ,Visuellen
Merkspanne, rickwarts® kommen erneut das Blockspannenbrett und visuell-raumliche
Folgen wachsender Lange (Anstieg von zwei auf sieben Zahlen je Folge Uber sechs
Durchgange) zum Einsatz. Die Testperson hat die Aufgabe, die vom Untersucher
dargebotene visuell-rdumliche Blockfolge in unmittelbarem Anschluss in umgekehrter
Reihenfolge nachzutippen. Analog zur visuellen Zahlenspanne besteht das Abbruchkriterium
aus zwei nicht oder nicht korrekt umgestellt reproduzierten Blockspannen Uber einen
Durchgang.

Auswertung. Die Bewertung jeder korrekt umgestellten Zeile erfolgt beim Subtest
.Zahlenspanne, rickwarts® mit 1 Punkt, sodass eine Mindestpunktzahl von 0 und ein
Maximum von 14 Punkten erreichbar ist. Jede in korrekt umgestellter Form reproduzierte
Blockspanne wird ebenfalls mit 1 Punkt bewertet. Die Mindestpunktzahl betragt O, das
erreichbare Maximum 12 Punkte. Die Normwerte fur die einzelnen Untertests kénnen dem
Testmanual von Harting (2000) entnommen werden. In der vorliegenden Arbeit wurde der
mittlere Summenrohwert Uber beide Modalitaten in die Datenanalyse aufgenommen.

Gutekriterien. Angaben zu den Testgutekriterien sind dem letzten Absatz des

Abschnittes 10.4 im dritten Kapitel zu entnehmen.

111.10.6 Buchstaben-Zahlen-Test

Die deutsche Version der Letter-Number Sequenzing Task (LNS; Gold et al., 1997),
der BZT wurde als ein Mal3 der auditorischen Arbeitsgedachtnisleistung entwickelt. Fur die
Aufgabenlésung gelten eine zeitlich begrenzte Speicherung des Testmaterials und dessen
gleichzeitige aktive Bearbeitung als notwendig. Die Letter-Number Span ist eine
Testkomponente der MCCB (MATRICS, 2006).

Testmaterial. Das Testmaterial umfasst 24 Reihen zzgl. 4 Ubungsreihen, welche

Buchstaben und Ziffern in alternierender Reihenfolge enthalten. Diese werden der
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Testperson mit einem Abstand von 1 Sekunde zwischen den Buchstaben und Zahlen
vorgelesen und sollen im direkten Anschluss in umgestellter, sortierter Reihenfolge
reproduziert werden. Jede korrekt sortierte Reihenfolge beinhaltet zunachst die Zahlen in
aufsteigender Reihenfolge und danach die Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge (z. B.
U7X1 — 17UX). Die Anzahl ltems pro Schwierigkeitsgrad erhoht sich alle vier Reihen
beginnend mit 2 (1 Ziffer und 1 Buchstabe) bis hin zu 7 (3 Ziffern und 4 Buchstaben) Items.
Insgesamt umfasst der BZT 6 Schwierigkeitsgrade mit jeweils 4 Buchstaben-Zahlen-Reihen.
Wahrend der Ubungsaufgaben wird die Testperson bei Fehlern korrigiert und die Anweisung
nochmals wiederholt. Mit den Testaufgaben wird auch dann begonnen, wenn der Proband
keine der Ubungsaufgaben Iost. Als Abbruchkriterium wurden vier nicht korrekt umgestellte
Reihen innerhalb eines Schwierigkeitsgrades definiert.

Auswertung. Jede richtig umgestellte Aufgabe wird mit 1 Punkt bewertet. Eine
Aufgabe gilt dann als nicht geldst, wenn eine Zahl oder ein Buchstabe ausgelassen oder
nicht entsprechend der Umstellregel aufgesagt wurde. In diesem Fall erfolgt die Bewertung
mit O Punkten. Die Punkte Uber alle Aufgabenreihen werden zu einem ,Gesamtsummenwert
richtiger Antworten“ addiert, wobei das erreichbare Maximum bei 24 Punkten liegt. In die
Datenanalyse dieser Arbeit wurde der Summenrohwert aufgenommen. Gold et al. (1997a)
berichten Uber einen mittleren Rohwert von 15.70 (SD = 2.60) bei einer Stichprobe von 30
Gesunden, Crowe (2000) Uber einen Mittelwert von 12.20 (SD = 2.85). Testleistungen der
Variante der LNS des WAIS-IIl zeigten sich in einem moderaten Ausmaf3 vom Alter und der
Bildung der Probanden abhangig (Lezak et al., 2004).

Gutekriterien. Crowe (2000) untersuchte die Sensitivitat der LNS fur verschiedene
kognitive Funktionsbereiche an gesunden Probanden mittels hierarchischer Regressions-
analysen von Leistungsmal3en einer umfangreichen neuropsychologischen Testbatterie. Die
Ergebnisse sprechen fur eine Sensitivitat der LNS-Aufgabe fir die neuropsychologischen
Funktionsbereiche ,Arbeitsgedachtnis“ und ,Aufmerksamkeit®. 68 % der Leistungsvarianz
konnten durch die verbale Merkspanne und das verbale Arbeitsgedéachtnis erklart werden.
Weiterhin zeigt der Autor, dass ein geringerer Varianzanteil signifikant auf visuell-rdumliche
Funktionen (Visual Spatial Learning Test [VSLT]; Malec et al., 1991) und die generelle
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (WAIS: Symbol Search Subtest; Wechsler, 1997)
zurlckgefihrt werden kann. Gold et al. (1997) berichten mit einem Koeffizienten von .74
Uber eine hohe Korrelation des LNS mit Leistungen im WCST. Diese Befunde stitzen
weitgehend die Interpretation des LNS als ein Verfahren zur primaren Messung des
Arbeitsgedachtniskonstruktes (Wechsler, 1997). Ferner stiitzen Gold et al. (1997) die interne
Konsistenz der LNS (Cronbachs a = .85).
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11.120.7 Zahlen-Symbol-Test
(Hamburg-Wechsler Intelligenztest flir Erwachsene, revidierte Fassung)

Der ZST ist ein Untertest der revidierten Fassung des HAWIE-R (Tewes, 1994) und
z&hlt vom Testaufbau zum Handlungsteil des HAWIE-R. Der ZST wurde konzipiert, um
generelle psychomotorische Koordinations- und Informationsverarbeitungsprozesse zu
reflektieren. Umgesetzt wurde dieses Konzept mittels einer verhéltnismafiig unkomplizierten
Aufgabenstellung, welche grundlegende kognitive Funktionsbereiche, namlich visuelles
Scanning, Matching- und visuell-motorische Koordinationsprozesse, ansprechen soll
(Dickinson et al., 2007; Tewes, 1994).

Testmaterial. Der ZST besteht aus 93 Items zzgl. 7 Ubungsitems, wobei jedes Item
aus einem zweigeteilten Viereck besteht. Das obere Kastchen enthdlt eine Ziffer zwischen 1
und 9, der leere untere Teil des Vierecks dient der Zuordnung des zugehdrigen sinnfreien
Symbols. Die Testperson erhalt die Anweisung, die passenden Elemente der Reihe nach so
schnell und korrekt wie mdglich in die Vierecke einzuzeichnen, ohne eines auszulassen. Die
Zahlen-Symbol-Kombinationen sind Teil der Testanweisung und bleiben flr den gesamten
Bearbeitungszeitrum einsehbar, sodass die Gedachtniskomponente gering gehalten wird.
Die Bearbeitungszeit betragt 90 Sekunden.

Auswertung. Jedes korrekt eingezeichnete Symbol wird mit 1 Punkt bewertet, sodass
der erreichbare Summenrohwert zwischen 0 und 93 Punkten variiert. Letzterer wurde in die
Analyse der vorliegenden Untersuchung einbezogen. Bei der Auswertung ist zu
berlcksichtigen, dass die Leistung in der Normstichprobe (N = 2000, 9 Altersgruppen: 16 bis
74 Jahren) durch die Schulbildung und das Alter beeinflusst wird. Tabelle 41 in Anhang D
enthélt die altersspezifischen Wertpunktaquivalente (M = 10, SD = 3) der in dieser Arbeit
relevanten Altersgruppen. Niedrige Werte spiegeln eine geringe psychomotorische
Geschwindigkeit (Verlangsamung der generellen Informationsverarbeitung).

Gutekriterien. Die Test-Retest-Reliabilitat kann mit Koeffizienten zwischen .82 und .88
je nach untersuchter klinischer Population als gut bezeichnet werden, wobei jedoch Hinweise
auf eine instabilere Retest-Reliabilitdt bei schizophrenen Patienten (r = .38) bestehen
(Goldstein & Watson, 1989). Der Alpha-Koeffizient zur Schatzung der inneren Konsistenz
betragt beim ZST .95 (gesunde Probandenstichprobe, Altersgruppe 20 bis 34). Der
Standardmessfehler des ZST variiert je nach Altersgruppe zwischen .46 und .67 (Tewes,
1994). Schear und Sato (1989) konnten zeigen, dass eine langerfristige Aufrechterhaltung
der motorischen Aktivitdt und der gerichteten Aufmerksamkeit ebenso wie die Reaktions-
schnelligkeit und die visuomotorische Koordination eine wichtige Rolle bei der Testleistung
spielen. Korrelationskoeffizienten des ZST mit anderen Subtests des WAIS-R variieren
zwischen .44 und .21 (n.s.; Wechsler, 1981), was vermuten lasst, dass die allgemeine

intellektuelle Leistungsfahigkeit keinen bedeutsamen Einfluss auf die Testleistung zu
152



Methode

nehmen scheint. Obwohl die Testleistungen als weitgehend unabhéngig von anderen
spezifischen neuropsychologischen Funktionsbereichen, wie Gedachtnis und Lernen, gelten
(Lezak et al., 2004), zeigten Kaplan, Fein, Morris und Delis (1991), dass inzidentelles Lernen
hdchstwahrscheinlich eine weitere Komponente des ZST darstellt. Im Einklang mit der Breite
beteiligter neuropsychologischer Funktionskomponenten stehen Befunde, dass der ZST
keine Sensitivitat fur spezifische Hirndysfunktionen aufweist. Studien an verschiedenen
neurologischen Stérungsgruppen (Chorea Huntington, Demenz, Schédel-Hirn-Trauma)
konnten zeigen, dass die Leistungen im ZST unabhéngig vom L&sionsort bei
Hirnschadigungen beeintrachtigt sind (Lezak et al., 2004). Im Einklang hiermit stehen auch
bildgebende Befunde assoziierter diffuser und fehlender spezifischer Hirnaktivierungen
(Lezak et al., 2004). Dickinson et al. (2007) flhrten eine Meta-Analyse Uber neuropsycholo-
gische Daten aus 37 Studien, welche die kognitive Leistungsfahigkeit schizophrener
Patienten untersuchten, durch und zeigten, dass der ZST schizophrene Patienten und
gesunde Kontrollprobanden am besten trennte. Die schizophrenen Patienten zeigten im
Vergleich zu gesunden Probanden eine substanzielle Beeintrachtigung (mittlere Effektstarke
= -1.57), welche im Vergleich zu den Leistungsbeeintrachtigungen in 36 anderen
neuropsychologischen Testverfahren signifikant starker ausgepragt war und unabhangig von
der Medikation und der schizophrenen Symptomatik zu bestehen schien. Das
Krankheitsstadium hatte einen geringen Einfluss. Die klinischen Untergruppen wiesen nur

geringfugig differierende Leistungsdefizite auf (first episode < chronic < very-early onset).

111.10.8 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Der VLMT (Helmstaedter et al., 2001) zahlt zur Kategorie der Listenlerntests.
Konstruiert wurde das Testverfahren zur Messung der Lernfahigkeit und verschiedener
Parameter des deklarativ episodischen Gedachtnisses fiir bedeutungshaltiges verbales
Material. Der VLMT ermdoglicht eine differenzierte Betrachtung von Lern-, Speicher- und
Abrufprozessen. Die Lernkurve wird tber finf Durchgange bestimmt. Die eingefligte Storliste
ermdglicht die Abschatzung der pro- und retroaktiven Interferenzanfalligkeit. Neben dem
zeitverzogerten freien Abruf findet eine Erhebung der Wiedererkennensleistung statt. Der
VLMT st sowohl als Kklinisch neuropsychologisches Verfahren als auch als reines
leistungsdiagnostisches Verfahren einsetzbar.

Testmaterial. Der VLMT besteht aus einer Lern-, Interferenz- und Wiedererkennungs-
liste. Jede der Listen setzt sich aus 15 semantisch unabh&ngigen Wortern zusammen.
Letztere enthalt dariiber hinaus 20 weitere Wdrter, wovon jeweils 10 eine semantische oder
phonematische Ahnlichkeit zu den Wortern der Lern- bzw. Interferenzliste aufweisen. Die
Darbietungsform der Listen ist rein auditiv. Die Lernphase umfasst 5 Lerndurchgénge, in

denen die Worter der Lernliste vorgelesen werden. Die Wortdarbietung erfolgt in einem 2-
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Sekunden-Rhythmus mit gleichbleibender Betonung. Nach jeder der 5 Prasentationen erfolgt
in beliebiger Reihenfolge eine freie Reproduktion des zuvor dargebotenen Lernmaterials
durch die Testperson. Hiernach wird die Interferenzliste unter denselben Bedingungen
einmalig dargeboten und abgerufen. Im direkten Anschluss folgen eine erneute sowie eine
um 30 Minuten verzdgerte freie Reproduktion der Lernliste ohne vorangehende Darbietung.
Im letzten Schritt wird mittels der Wiedererkennensliste geprift, welche Antworten die
Testperson aus der Lernliste wiedererkennt (Ja-Nein-Antworten). Zur Vermeidung von
Interferenzen wird die Zeitverzogerung von 30 Minuten mit nichtsprachlichen Testaufgaben
geflllt. Protokolliert werden bei jeder Abfrage alle von der Testperson erinnerten bzw.
erkannten Worter sowie die fehlerhaften Wortnennungen beim freien Abruf und
Wiedererkennen.

Auswertung. Die im Rahmen der Auswertung abbildbaren Parameter sind in
Tabelle 16 dargestellt. Die Rohwerte aller Leistungs- und Fehlerscores konnen fur
verschiedene Altersgruppen in Prozentrdnge sowie fir spezifische Parameter in T-Werte
(Helmstaedter et al.,, 2001) umgewandelt werden. Insbesondere die Lern- und
Wiedererkennensleistung zeigte sich altersabhangig. Die Lernleistung korrelierte zudem
schwach mit der allgemeinen Intelligenz (r = .11). Dieser Zusammenhang ging auf die
Altersgruppen der Kinder bzw. der Erwachsenen Uber 50 Jahre zurick. Im Rahmen der
Normierung wurde daher auf eine Korrektur um die Intelligenzleistung verzichtet. Die
Tabellen 43 bis 45 im Anhang D enthalten die Normwerte in Form von T-Werten fir die
spezifische Parameter ,Faktor Lernen: Gesamtlernleistung (> DG 1 - 5)¢, ,Faktor Konso-
lidierung: Verlust nach zeitlicher Verzdégerung (DG 5 - DG 7) und ,Faktor Wiedererkennen:
korrigierte Wiedererkennensleistung (W - F)“.

Fehlerparameter. Perseverationen werden typischerweise als ein Ereignis definiert,
bei dem Elemente friiherer Aufgaben oder Verhaltensweisen in aktuelle eingreifen, oder bei
dem ein bestimmtes Verhalten nicht beendet werden kann. Es kommt zu einer Wiederholung
inadaquater und unintentionaler Reaktions- und Verhaltensweisen. Der zugrundliegende
Mechanismus bezieht sich auf die Unfahigkeit zum initiierten Wechsel oder zur Beendigung
eines laufenden Verhaltensprogramms und wird mit einer prafrontalen Dysfunktion assoziiert
(Goldberg & Seidman, 1991). Die Fehlerart ,Perseverationen® in Listenlerntests ist nicht im
Sinne dieser klassischen Definition zu sehen (Lezak et al., 2004). Vielmehr handelt es sich
um eine Art ,Wiederholungsfehler®, welchem ein Aufmerksamkeitsdefizit in Form einer
Stérung der Aufrechterhaltung von Informationen (bereits genannte Worter) wahrend des
weiteren Abrufs von Informationen aus dem Gedachtnis (Suche nach bisher nicht genannten
Wortern) zugrundeliegt. Hierdurch kommt es zur Stérung von Abgleichprozessen (,Wurde
neu erinnertes Wort bereits genannt?“). Helmstaedter et al. (2001) bringen Perseverations-
und Interferenzfehler in einen mdglichen Zusammenhang mit Arbeitsspeicher- und

Quellengedéachtnisstérungen, wie sie klinisch bei Frontalhirndysfunktionen auftreten. Die
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Normierungsstichprobe des VLMT wiederholt im Mittel 3.07 Worter (SD = 3.77) Uber die funf
Lerndurchgéange. Der Fehlertyp ,Interferenzen® bezieht sich auf die Neigung, Worter aus
einer gerade nicht relevanten Wortliste zu benennen. Der zugrundeliegende Mechanismus
stellt die Inhibitionsfahigkeit interferierender Situationsaspekte dar. Die Normierungsstich-
probe des VLMT machte im Mittel 0.35 (SD = 0.80) Fehler dieses Typs. Der Fehlertyp ,falsch
positiv‘ bezieht sich auf die Nennungen von Woértern im freien Abruf, welche nicht in der
Lernliste prasentiert wurden. Demnach reflektiert dieser Fehlertyp die Intrusionsneigung.
Eine erhohte Intrusionsneigung erscheint nach Helmstaedter et al. (2001) eher unspezifisch,
wird jedoch von anderen Autoren ebenfalls in Zusammenhang mit Quellengedéachtnis-
storungen diskutiert (Brébion et al., 1999; Johnson et al., 1993). Nach Delis, Kaplan und
Kramer (2001) liegen bis zu 3 Intrusionen Uber die funf Lerndurchgange innerhalb einer
Standardabweichung von Gesunden. Die mittlere Anzahl Intrusionen in der Normstichprobe
betragt 1.43 (SD = .2.21).

In die Analyse der vorliegenden Untersuchung gingen die drei Haupt- sowie die
Fehlerparameter ein. Faktorenanalytisch zeigte sich, dass sich alle erfassbaren Parameter
durch die drei Hauptparameter abbilden lassen (Helmstaedter et al.,, 2001). Bei einer
zusatzlichen Abbildung weiterer Einzelparameter (z. B. Supraspanne, prozentualer
Wortverlust) verweisen die Autoren aufgrund von redundantem Informationsgehalt und
fehlender Abgrenzbarkeit dieser Variablen auf die Gefahr einer Uberinterpretation. Auch fehlt
bislang fur diese weiteren Parameter eine konsistente differenzialdiagnostische Bedeutung.
Hemstaedter et al. (2001) weisen darauf hin, dass die Fehlerparameter des VLMT eigene
Komponenten darstellen kdnnten und daher bei gehduftem Auftreten bei der Interpretation
der Testergebnisse berlcksichtigt werden sollten.

Spezifisch fir die vierte Hypothese der vorliegenden Untersuchung floss ein weiterer
Parameter zur Erfassung von Veranderungen im Entscheidungsprozess beim Wieder-
erkennen (,decision bias“ - Brébion et al., 1998a; Corwin, 1994) ein: Dieser berechnet sich
aus dem Quotienten der falsch positiven Reaktionen auf semantisch oder phonematisch
ahnliche bzw. unahnliche Reize und der Differenz 1 - Faktor Wiedererkennen (generelle

Unterscheidungsfahigkeit gelernter und neuer Worter).

Tabelle 16: Auswertungsparameter des VLMT (Helmstaedter et al., 2001)

Parameter Auswertung Minimum - Klinische

Maximum Cut-off-
Kriterien

DG 1 bis DG 5 Anzahl korrekt reproduzierte W orter je 0-15

Reproduktionsleistung nach dem 1. Lerndurchgang Durchgang (1 Punkt je Wort)

>DG1-5

Gesamtlernleistung ber alle 5 Lerndurchgénge; Summe richtiger Reproduktionen uber alle 0-75 RW: 48

Faktor ,Lernen” (Lern- bzw. Erwerbsphase - funf Lerndurchgénge '

Datenakquisation)

DG 6 Anzahl korrekt reproduzierte W orter 0-15

Freie Abrufleistung nach Interferenz (1 Punkt je Wort)

Legende: DG = Durchgang, RW = Rohwert, Y = Summe
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Fortsetzung
Tabelle 16: Auswertungsparameter des VLMT (Helmstaedter et al., 2001)

Parameter Auswertung Minimum - Klinische

Maximum Cut-off-
Kriterien

DG7 Anzahl korrekt reproduzierte W orter 0-15 RW: 8

Absolute Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung (1 Punkt je Wort) ’

| Anzahl korrekt reproduzierte Worter 0-15 B

Reproduktion der Interferenzliste (1 Punkt je Wort)

DG5-DG6 Differenz z wischen der Lernleistung (DG

Verlust nach Interferenz 5) und den richtigen Reproduktionen nach -

Interferenz (DG 6)

Differenz zwischen der Lernleistung (DG
5) und den richtigen Reproduktionen nach RW: 3
zeitlicher Verzégerung (DG 7)

DG5-DG7

Verlust Uber die Zeit ; Faktor ,Konsolidierung des zu
Lernenden ins Langzeitgedachtnis*““
(Gedachtnisphase, LZ-Speicherung)

W Anzahl der aus der Lernliste korrekt 0-15 _

Wiedererkennensleistung wiedererkannten Worter (je Wort 1 Punkt)

W-F Anzahl der aus der Lernliste T-Wert <

Korrigierte Wiedererkennensleistung, Faktor wiedererkannten Worter (je Wort 1 Punkt) 40

,Wiedererkennen“ abzgl. der falsch positive Reaktionen.

> FP Anzahl aller Falsch-Positiv Nennungen 0 - nach

Fehlertyp ,Falsch Positiv‘ - Nennung von Wértern, die  ber die 5 Lerndurchgange (je Fehler 1 oben offen -

nicht in der Lernliste enthalten sind (Intrusionen). Punkt)

SP

Fehlertyp ,Perseveration“ - Mehrfachnennungen Anzahl aller Perseverationen Uber die fiinf 0 - nach

derselben Worter wahrend eines Lerndurchgangs, Lerndurchgange (je Perseveration 1 oben offen -

unabhéngig davon, ob sie den dargebotenen Listen Punkt)

entstammen.

2 In “ . Anzahl aller Interferenzfehler (je Fehler 1 0 - nach

Fehlertyp ,Interferenzen” - Nennung von Wértern aus - u -

. . Punkt) in den Durchgéngen 6 und 7 oben offen

der gerade nicht relevanten Wortliste.

Legende: DG = Durchgang, RW = Rohwert, > = Summe

Der nachstehenden Tabelle 17 ist die Testprofilinterpretation zu enthehmen.

Tabelle 17: Testprofilinterpretation des VLMT (Helmstaedter et al., 2001)

Lernen Konsolidierung Wiedererkennen Schwerpunkt der Stérung

>DG1-5 DG5-DG7 W-F

+ + + Keine Stbrung

+ - + LZG (Abruf)
Arbeitsgedachtnis /

- + +/- o
Datenakquisation

- - + Abruf

Lern- und
Konsolidierungsstorung

Legende: + = unauffélliger Wert, - = auffélliger Wert entsprechend der Cut-Off Kriterien der Faktoren

Gutekriterien. Im klinischen Kontext konnten mit den Paralleltests bei einem
Retestintervall von im Mittel 12 Monaten stabile Test-Retest-Ergebnisse erzielt werden
(rtt = .68 bis .87 fir die VLMT-Hauptparameter). Zur Klarung der klinischen Validitat wurden
folgende Fragen untersucht: Welche Aspekte des Verbalgedachtnisses werden erfasst und
wie unabhéngig sind diese voneinander? Welche lokalisations- und lateralisations-
diagnostischen Informationen (Struktur-Funktionszusammenhéange) liefern die Testergeb-

nisse? Zur Erfassung der Strukturvaliditit des VLMT wurde die Struktur des Tests
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faktorenanalytisch bei Gesunden und Patienten mit ZNS-Erkrankungen untersucht. Es zeigte
sich, dass sich zwei relativ unabhéangige Testleistungen ableiten lassen, namlich eine
Kurzzeitkomponente (Lernphase - am besten durch die Gesamtlernleistung > DG 1 - DG 5
im Rahmen des seriellen Erwerbs der Wortliste repréasentiert) und eine Langzeitkomponente
(Gedachtnisphase - am besten reprasentiert durch den Verlust von Wértern nach 30
Minuten, d. h. DG 5 - DG 7) des deklarativen Verbalgedachtnisses. Erstere spiegelt Kurzzeit-
aspekte des Gedachtnisses im Sinne der Datenakquisition oder des Arbeitsspeichers wider.
Die Langzeitkomponente spiegelt die Konsolidierungs- und langerfristige Behaltensleistung
wider. Ferner ergibt sich eine dritte Leistung, jedoch nicht unabhangig von den beiden
anderen. Diese wird durch die korrigierte Wiedererkennensleistung (richtige abziglich falsch
positive Nennungen) reprasentiert. Faktorenanalytisch erwiesen sich die Verlustparameter
(DG 5 - DG 7, DG 5 - DG 6) als unabhangig von der Lernleistung (3> DG 1 - 5). Die klinische
und Okologische Validitat des VLMT kann als gut bezeichnet werden. Im Rahmen einer
Vielzahl von Untersuchungen ergaben sich bei lokalisationsabhéngigen Stérungen folgende
Befunde: Patienten mit frontalen Lasionen weisen eine Lern- und Abrufstérung sowie gute
Wiedererkennensleistungen auf. Bei Patienten mit linkstemporalen L&sionen sind sich alle
MalRe reduziert. Links temporomesiale Lasionen fihren zu reduzierten Werten in allen
Parametern, wobei eine besonders geringe Wortproduktion im DG 6 und DG 7 und eine
schwache Wiedererkennensleistung heraussticht. Subkortikale L&sionen sind mit
beeintrachtigten Lern- und Abrufleistungen bei gutem Wiedererkennen assoziiert. Die
Testleistungen scheinen subjektiv. wahrgenommene Gedachtnisbeeintrachtigungen in

alltaglichen Situationen widerzuspiegeln (Helmstaedter et al., 2001).

111.10.9 Formallexikalische Wortflussigkeit

In dieser Untersuchung kam eine modifizierte Version des COWA (Benton &
Hamsher, 1989; Benton, Hamsher & Sivan, 1994; Spreen & Strauss, 1991, 2006), auch als
FAS bezeichnet, zum Einsatz. Paradigmen wie der COWA wurden zur Erfassung der
formallexikalischen/phonetischen Wortfliissigkeit (,letter fluency®) entwickelt, welche den
Exekutivfunktionen zugeordnet wird. Die Operationalisierung der verbalen Flissigkeit erfolgt
bei Wortflissigkeitsparadigmen tber die spontane Produktion von Wdortern unter bestimmten
restriktiven Bedingungen innerhalb eines vorgegebenen Zeitrahmens, wobei die einge-
setzten Buchstabenkombinationen variieren kénnen.

Testmaterial. In der vorliegenden Arbeit wurde das Buchstaben-Set ,S, A, B und N*
eingesetzt. Ahnlich dem Buchstabenset ,F, A, S des COWA besteht eine variierende
Vorkommenshaufigkeit der Losungsworter Uber die Items. Die vier Buchstaben S, A, B und N
werden in der Testdurchfiihrung nacheinander vorgegeben. Die Testperson hat die Aufgabe,

alle ihr einfallenden Substantive, Verben und Adjektive, die mit dem jeweiligen Buchstaben
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beginnen, so schnell wie mdglich zu nennen. Restriktive Bedingungen stellen folgende
Regeln dar: Die Testperson soll ausschlief3lich Wdrter nennen, die im Duden der deutschen
Sprache stehen. Nicht erlaubt ist die Nennung von Eigennamen und geographischen Namen
(z. B. Recklinghausen, Rumanien), Mehrfachnennungen, Wartern mit gleichem Wortstamm
(z. B. Baumhaus, Baumschule) und Wortwiederholungen im Sinne einer ausschlie3lichen
Anderung von Numerus oder Tempus. Die Zeitvorgabe betragt eine Minute pro Buchstabe.

Auswertung. Bei der Testauswertung erhalt jedes korrekt genannte Wort einen Punkt.
Es wird ein Punktwert ,korrekt produzierter Woérter® je Bedingung sowie ein Summenwert
Uber alle vier Bedingungen gebildet. Letzterer ging in die Analyse der vorliegenden
Untersuchung ein. Normwerte fur die Buchstaben-Sets FAS und CFL in englischsprachigen
Stichproben kénnen Mitrushina, Boone und D'Elia (1999) sowie Strauss et al. (2006)
entnommen werden. Verschiedene Untersuchungen wiesen darauf hin, dass die
phonematischen Testleistungen in Abhangigkeit verschiedener Faktoren variieren:
Testleistungen scheinen in geringem MalRR durch den IQ beeinflusst (Harrison, Buxton,
Husain & Wise [2000]: Korrelation WAIS-R 1Q und FAS r = .33; Tombaugh, Kozak & Rees
[1999]: Korrelation FAS und WAIS-R Vocabulary Subtest r = .25), wobei dieser Zusammen-
hang in klinischen Stichproben (Lacy, Gore, Pliskin & Henry [1996]: Korrelation phonetische
Wortflissigkeit und WAIS-R Full-Scale r = .49) und mit steigendem 1Q (Steinberg et al.,
2005) ausgepragter zu sein scheint. Weiterhin ist davon auszugehen, dass das
Bildungsniveau einen bedeutsamen Einfluss auf die Testleistung ausibt, wobei hdhere
Bildung mit besserer Testleistung assoziiert ist. Ein bedeutsamer Zusammenhang von
Testleistung und Alter wird ebenfalls in einer Vielzahl von Studien berichtet, wobei von einem
Anstieg bis zur Altersklasse 30 bis 39 Jahre und einem geringfiigigen Abfall bei gesunden
Alteren auszugehen ist (Strauss et al., 2006).

Gutekriterien. Die Test-Retest-Reliabilitat formallexikalischer Wortflissigkeits-
paradigmen erweist sich in verschiedenen Studien sowohl bei kurzen als auch bei langen
Retestintervallen als gut, meist mit Koeffizienten > .70 (Basso, Bornstein & Lang, 1999;
Lewine et al., 2004). Tombaugh et al. (1999) berichten von einem Test-Retest-
Reliabilitatskoeffizienten von .74 bei einem Intervall von mehr als funf Jahren. Spreen und
Strauss (1991) berichten Uber Werte bei Gesunden und einem Messintervall zwischen 19
und 42 Tagen von im Mittel .88. Ruff, Light, Parker und Levin (1996) sowie Tombaugh et al.
(1999) untersuchten die internale Konsistenz der Buchstabenkombinationen FAS und CFL
mittels der Gesamtsumme generierter Worter fiir jeden einzelnen Buchstaben. In beiden
Studien betragt der Alphakoeffizient .83. Hohe Interkorrelationen verschiedener Buchstaben-
Sets (FAS, BHR, PRW, CFL) werden berichtet (r = .82 bis r = .94; Benton et al., 1994; Delis
et al., 2001; Troyer, 2000), was auf ihre Vergleichbarkeit unter verschiedenen Bedingungen
(psychiatrische und neurologische Patienten) hinweist. Fir die Validitat der phonematischen

Wortflissigkeitsaufgabe sprechen folgende Befunde: Eine enthaltene verbale Komponente
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wird durch einen starkeren Zusammenhang mit dem Verbal-1Q (r = .42 bis r = .87) als mit
dem Handlungs-IQ (r = .29 bis r = .36; Anderson, Anderson, Northam, Jacobs & Catroppa,
2001; Henry, Crawford & Phillips, 2004a; Steinberg et al., 2005) gestiutzt. Faktoren-
analytische Untersuchungen sprechen fir einen engen Zusammenhang mit Aufmerk-
samkeits- und Exekutivleistungen (Andersohn et al., 2001; Elias, Elias, D Agostino,
Silbershatz & Wolf, 1997). Bildgebende Studien berichten Uber Aktivierungen des
dorsolateralen und links inferior préfrontalen Cortex bei lexikalischen Wortflissigkeits-
paradigmen (Audenaert et al., 2000; Gaillard et al., 2000). Bei links frontalen Lasionen sinkt
die Wortproduktionsleistung (Levin, Song, Ewing-Cobbs, Chapman & Mendelsohn, 2001;
Stuss et al.,, 1998). Jedoch scheint der Wortflissigkeitstest nicht spezifisch fur frontale
Dysfunktionen zu sein, da eine Beeintrachtigung anderer kortikaler Areale ebenfalls zu
Leistungsdefiziten fihrt (Alvarez & Emory, 2006). Beispielsweise fanden Stuss et al. (1998)
Leistungsdefizite bei Lasionen superior medial frontaler Areale und links parietalen Lasionen.
Die Autoren sehen die Aktivierungen in Zusammenhang mit den verschiedenen geforderten
kognitiven Prozessen, wie der Arbeitsgedachtniskomponente (dorsolateral) oder den
motorischen  Aktivierungsprozessen (supplementar motorische Areale). Auch eine
Mitbeteiligung temporaler Anteile wird diskutiert, wobei diese eine grol3ere Rolle bei der
semantisch-kategorialen Wortflissigkeit zu spielen scheinen (Henry et al., 2004; Henry,
Crawford & Phillips, 2004a). Martin et al. (1994) konnten anhand von Interferenzaufgaben
wahrend kategorialer und lexikalischer Wortflissigkeitsparadigmen zeigen, dass temporale
Hirnareale starker mit semantischer im Vergleich zu lexikalischer WortflUssigkeit assoziiert
sind. In Zusammenhang mit dem Befund einer moderaten Korrelation beider Wortfllissig-
keitsarten (r = .31 und r = .64; Strauss et al., 2006) werden unterschiedliche zugrunde
liegende kognitive Mechanismen diskutiert. Azuma (2004) postuliert als Basiskomponenten
der formallexikalischen Wortflissigkeit Selbstbeobachtungsprozesse, Inhibition voraus-
gegangener Antworten und aktive Generierung verschiedener Abrufstrategien flr einen
Zugang zu neuen Wortern (Handlungsplanung und -steuerung). Solche Leistungen werden
primar mit Exekutiv-, Arbeitsgedéachtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen in Zusammenhang
gebracht (Lezak et al., 2004). Von der Integritat des semantischen Gedachtnisses scheinen
beide Aufgabenarten in gewissem Ausmald abhéangig, wobei dies fiir die formallexikalische
Wortflissigkeit von geringerer Bedeutung scheint (Chen, Chen, Chan, Lam & Lieh-Mak,
2000a; Henry et al., 2004). Der Beitrag des verbal episodischen Gedachtnisses wird
kontrovers diskutiert (Dall'Ora, Della Sala & Spinnler, 1989; Ruff, Light, Parker & Levin,
1997; Somerville, Tremont & Stern, 2000).
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111.10.10 Zusammenfassende Darstellung

Tabelle 18 stellt die kognitiven Testverfahren mit zugehorigen MalRen Ubersichtsartig

dar.

Tabelle 18: Neuropsychologische Testverfahren und zugehdérige Parameter

Neuropsychologische Testverfahren Variablen
Continuous Performance Test - Identical Pairs = Hits

* D'Prime

= LogBeta
Trail Making Test: Teil A und B = bendtigte Zeit (S)
Merkspanne -vorwarts- = Summe richtig reproduzierter Items
Merkspanne -riickwarts- = Summe richtig reproduzierter Items
Buchstaben-Zahlen-Test = Summe richtig umgestellter Items
Zahlen-Symbol-Test = Summe richtig zugeordneter ltems
Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest = Faktor ,Lernen®: Anzahl richtige Reproduktionen tber funf

Lerndurchgénge

= Faktor ,Konsolidierung“: Verlust an Wértern nach
zeitlicher Verzégerung (DG 5 - DG 7)

= Faktor ,Wiedererkennen®: korrigierte
Wiedererkennungsleistung (Worter - Fehler)

= Fehlertyp ,Falsch positive Nennungen®

= Fehlertyp ,Perseverationen®

= Fehlertyp ,Interferenzen®

= ,decision bias*

WortflUssigkeit, formallexikalisch = Summe korrekt produzierter Worter tber alle Bedingungen
Legende: s = Sekunden, DG = Durchgang
.11 Unabhangige und abhangige Variablen

Die unabhangige Variable ist zweifach gestuft und durch das Vorliegen einer seit
mindestens drei Monaten persistierenden Positivsymptomatik (Wahn/Halluzinationen)

bestimmt. Die kognitiven Testdaten stellen die abhangigen Variablen dar (vgl. Tabelle 19).

Tabelle 19: Unabhangige und abhangige Variablen

Unabhéangige Variable

Patientengruppe Kontrollgruppe
Abhéngige CPT - IP Hits (Zahlen und Formen)
Variablen CPT - IP D’Prime (Zahlen und Formen)

CPT - IP LogBeta (Zahlen und Formen)

TMT A Bearbeitungszeit in Sekunden

TMT B Bearbeitungszeit in Sekunden

WMS-R: Merkspanne vorwarts (forward digit and spatial span)
WMS-R: Merkspanne riickwarts (backward digit and spatial span)
BZT Summe richtig umgestellter ltems

ZST Summe richtig zugeordneter ltems

Legende: CPT-IP = Continuous Performance Test - Identical Pairs, TMT =Trail Making Test, WMS-R = Wechsler
Memory Scale - Revised, BZT = Buchstaben-Zahlen-Test, ZST = Zahlen-Symbol-Test
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Fortsetzung
Tabelle 19: Unabhéngige und abhéngige Variablen

Unabhangige Variable

Patientengruppe Kontrollgruppe
Abhéangige VLMT - Faktor ,Lernen®
Variablen VLMT - Faktor ,Konsolidierung*

VLMT - Faktor ,Wiedererkennen*

VLMT - Fehlerscore ,Falsch positive Nennungen®

VLMT - Fehlerscore ,Perseverationen®

VLMT - Fehlerscore ,Interferenzen”

VLMT - ,decision bias*

Lexikalische Wortflissigkeit: Summe genannter Worter Uber alle Bedingungen

Legende: VLMT = Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest

.12 Statistische Auswertung

Die Datenauswertung erfolgte anhand der im Nachfolgenden erlauterten statistischen
Verfahren. lhre Auswahl orientierte sich an Empfehlungen von Backhaus, Erichson, Plinke
und Weiber (2003), Bortz (1999) und Lehmann (2000). Fir die Berechnung wurde das
Statistikprogramm SPSS Version 16.0 fur Windows verwendet.

Zur Uberprufung der Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungs-
test eingesetzt. Er prift die Anpassung der empirischen, kumulierten Haufigkeitsverteilung
einer Variablen an die Normalverteilung. Als Priufgré3e wird das Kolmogorov-Smirnov-Z und
dessen Signifikanz ausgegeben. Zur Feststellung der Varianzhomogenitat der Variablen
wurde der Levené-Test durchgefiihrt. Dieser testet die Nullhypothese, dass die Fehlervarianz
der abhangigen Variable tUber die Gruppen hinweg gleich ist. Der Levené-Test verwendet bei
der Berechnung die absoluten Abweichungen der beobachteten Werte von deren Gruppen-
mittelwerten. Mit diesen Abweichungswerten wird der F-Test der einfaktoriellen ANOVA
durchgefuhrt. Der F-Wert und dessen Signifikanz werden von SPSS ausgegeben. Bei p < .05
liegt Varianzheterogenitat vor.

Zur Feststellung von Gruppenunterschieden in dichotomen, nominalskalierten
Variablen wurde eine Kreuztabelle berechnet. Die Prifung der Nullhypothese erfolgte mittels
approximativen Tests Uber die Chi2-Verteilung. Der Chi2-Test Uberprift die Unabhangigkeit
der beiden Variablen in der Kreuztabelle und so indirekt deren Zusammenhang. Die
Unabhangigkeit der beiden Variablen ist gegeben, wenn die beobachteten Haufigkeiten der
einzelnen Zeilen mit den erwarteten Ubereinstimmen. Bei der Berechnung des Chi2-Wertes
wurde die Formel nach Pearson ausgewahlt. Der Chi2-Test setzt voraus, dass nur in maximal
20 % der Zellen erwartete Haufigkeiten < 5 auftreten dirfen. Zeilen- und Spaltensummen
missen immer > 0 sein. Zur Prifung der Gleichverteilung dichotomer Variablen in einer
Gruppe wurde der Chi2-Test auf Abweichung von der Gleichverteilung angewandt. Die

Gruppenvergleiche intervallskalierter und normalverteilter Variablen erfolgte Gber T-Tests fur
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unabhangige Stichproben; der resultierende Wert der T-Verteilung wurde auf Signifikanz
Uberpruft.

Die Gruppenvergleiche in Bezug auf die kognitive Leistung basieren auf einer
einfaktoriellen multivariaten Varianzanalyse fir unabhangige Stichproben mit Gruppen-
zugehdrigkeit als Zwischensubjektfaktor und den kognitiven Parametern als abhangige
Variablen sowie univariaten Signifikanztests fir jede der abhangigen Variablen. Die
Varianzanalyse testet die Nullhypothese, welche von der Gleichheit der Mittelwerte zwischen
den Gruppen ausgeht. Bei p-Wert von < 0.05 wird die Nullhypothese verworfen; es besteht
ein signifikanter Mittelwertunterschied. Dieses Vorgehen erméglicht sowohl eine Aussage
daruber, ob der zweigestufte Faktor ,Gruppenzugehdrigkeit” einen signifikanten Einfluss auf
alle abhéngigen Variablen simultan austbt, als auch Uber dessen Einfluss auf den Mittelwert
einzelner abhangiger Variablen. Im Fall einer Verletzung der Normalverteilungs-
voraussetzung und vorliegender Varianzinhomogenitat (VLMT: ,Faktor Wiedererkennen®)
wurde, auch unter Berlcksichtigung der vorliegenden unterschiedlichen Stichprobengréfen,
zur Kontrolle progressiver Testentscheidungen weiterhin auf nicht-parametrische Verfahren
im Rahmen univariater Analysen zuriickgegriffen (Mann-Whitney-U-Test).

Zur weiterfuhrenden Untersuchung der Gruppenunterschiede wurde eine multivariate
hierarchische Diskriminanzanalyse durchgefihrt, welche die Abhangigkeit der Gruppen-
variablen von metrisch skalierten Merkmalsvariablen untersucht. Neben der Fragestellung,
welche der Variablen zur Gruppenunterscheidung geeignet sind, ermdéglicht dieses
Verfahren eine Prognose der Gruppenzugehotrigkeit von Merkmalen und liefert damit
Informationen zur Klassifizierung zukinftiger Personen mit unbekannter Gruppen-
zugehdorigkeit anhand ihrer Merkmalsauspragungen. Demnach zielt die Diskriminanzanalyse
auf eine moglichst genaue Vorhersage der Gruppenzugehorigkeit durch eine optimal
gewichtete Verknipfung von Pradiktorvariablen. Als Merkmalsvariablen wurden die
z-transformierten kognitiven Testparameter verwendet. Die Pradiktoren wurden schrittweise
in die Analyse aufgenommen. Zur Uberpriifung der Homogenitét der Kovarianzmatrizen in
den Gruppen wurde der Box-M-Test herangezogen. Die Schatzung der Diskriminanzfunktion
erfolgt Uber die Maximierung des Diskriminanzkriteriums (Maf3 der Unterschiedlichkeit der
Gruppen), welches sich aus dem Verhaltnis der Streuung zwischen und innerhalb der
Gruppen (Verhaltnis erklarter zu nicht erklarter Streuung) ergibt. Die Prifung der Gite
(Trennkraft) der Diskriminanzfunktion erfolgt interferenzstatistisch (Wilks Lambda) und Uber
den Vergleich bewirkter Klassifizierung der Gruppenmitglieder mit deren tatsachlichen
Gruppenzugehorigkeiten (Erstellung der Klassifikationsmatrix und Vergleich der Trefferquote
mit derjenigen bei rein zuféalliger Zuordnung der Elemente). Die Diskriminanzfunktion besitzt
einen praktischen Nutzen, wenn sie eine hdhere als nach dem Zufallsprinzip zu erwartende

Trefferquote erzielt.
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Zur Untersuchung des kognitiven Defizitprofils wurden die kognitiven Testwerte der
Patienten im ersten Schritt unter Verwendung der Mittelwerte und Standardabweichungen
der Kontrollgruppe z-transformiert. Die Leistungsabweichungen der Patienten werden so als
Standardabweichungen vom Mittel der Gesunden (M = 0, SD = 1) dargestellt und durch die
resultierenden z-Werte reprasentiert (je negativer, desto geringer die Leistung im Vergleich
zu Gesunden). Dabei wurden die Vorzeichen verschiedener Parameter (TMT, DifferenzmalRe
und Fehlerparameter des VLMT, Parameter der Veranderungstendenz im Antwortstil des
CPT-IP) umgekehrt, sodass eine geringere Leistung (respektive eine langere
Bearbeitungszeit, eine hohere Fehlerneigung und eine starkere Veranderung des
Antwortstils) immer durch einen negativen z-Wert reflektiert wird. Mit dem Ein-Stichproben-
Test wurde geprift, ob die jeweiligen Mittelwerte der neuropsychologischen Dimensionen im
Sinne einer Akzentuierung signifikant vom mittleren Beeintrachtigungsgrad Uber alle
kognitiven Funktionsbereiche abweichen.

Zur Reduktion der neuropsychologischen Datenstruktur auf maoglichst wenige
untereinander unabhéngige Beschreibungskomponenten kam eine Hauptkomponenten-
analyse zur Anwendung. Zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit der Variablen und
aufgrund der unterschiedlichen Maleinheiten wurden die z-transformierten Werte der
kognitiven Testleistungen der Gesunden zugrunde gelegt. Zur Beurteilung der Eignung der
Korrelationsmatrix wurde neben den Signifikanzniveaus der Korrelationen das Kaiser-Meyer-
Olkin-Kriterium herangezogen, welches als das beste verfugbare Verfahren zur Prufung der
Korrelationsmatrix angesehen wird (Backhaus et al., 2003). Zur Faktorextraktion kam die
Hauptkomponenten-Methode zur Anwendung. Zur Bestimmung der Faktorenanzahl wurden
verschiedene Extraktionskriterien (Kaiser-Kriterium, Scree-Test, kumuliertes Varianz-
kriterium) herangezogen. Basierend auf der Annahme, dass die Beschreibungskomponenten
untereinander unkorreliert sind, erfolgt die Rotation orthogonal (Varimax-Kriterium). Zur
Interpretation der Faktoren wurden ausschlie3lich Faktorladungen > 0.5 herangezogen. Die
sprachliche Interpretation folgte der Frage, mit welchem Sammelbegriff (Komponente) die
auf einen Faktor hoch ladenden Variablen zusammengefasst werden kdnnen. Bei der
sprachlichen Interpretation bipolarer Faktoren werden entgegengesetzte Oberbegriffe
benannt. Die Faktorwerte wurden Uber eine multiple Regressionsschatzung bestimmt.

Initial kam im Rahmen der Fragestellung des Zusammenhangs kognitiver Defizite mit
psychopathologischen Parametern zunadchst eine zweite Hauptkomponentenanalyse mit
Varimax Rotation zur Feststellung unabhangiger Dimensionen schizophrener Symptomatik
zur Anwendung. Zugrundegelegt wurden die Ratings von 14 Items aus der PANSS (P1 - P7;
N1 - N7). Das weitere Vorgehen ist analog zur ersten Faktorenanalyse (vgl. vorheriger
Absatz).

Die Zusammenhangshypothesen wurden mittels Produkt-Moment-Korrelations-

koeffizienten nach Pearson oder bei Verletzung der Normalverteilungsvoraussetzungen
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mittels Rangkorrelation nach Spearman (Spearmans Rho) Uberprift. Aufgrund der multiplen
Vergleiche wurde das Signifikanzniveau auf p < .01 gesenkt.

Zur Identifikation ,kognitiver Subtypen® (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.6) wurde eine
Clusteranalyse gerechnet. Das Verfahren unterteilt eine Menge von Fallen anhand
ausgewahlter Eigenschaften in Gruppen (Cluster), wobei ahnliche Falle in einer Gruppe
zusammengefasst werden und Mitglieder verschiedener Gruppen moglichst undhnliche
Variablenauspragungen aufweisen. Die hierarchische, agglomerative Methode cluster-
analytischer Verfahren ist fur kleinere Datensatze geeignet und arbeitet, beginnend mit k
Clustern, die jeweils aus den k zu skalierenden Fallen bestehen, sukzessive bei der
Clusterbildung Uber ein ansteigendes Agglomerationskriterium, bis schlie3lich alle Falle in
einem Cluster fusioniert sind. Im ersten Schritt wurden potenzielle Ausreil3er mit der
Fusionierungsmethode ,Linkage zwischen den Gruppen® identifiziert. Im zweiten Schritt
wurde eine Clusteranalyse mit der ,Ward-Methode“ zur Fusionierung gerechnet. Als Distanz-
bzw. Ahnlichkeitsmaf wurde der Quadrierte Euklidische Abstand gewahlt. Hiermit wurde das
am haufigsten empfohlene und berichtete Vorgehen gewahlt (Milligan, 1981). Als
Testvariablen zur Clusterbildung fungierten die faktorenanalytisch gewonnenen kognitiven
Dimensionen.

Multiple einfaktorielle univariate Varianzanalysen flr unabhéngige Stichproben mit
Gruppenzugehorigkeit als Zwischensubjektfaktor und demografischen, klinischen und neuro-
psychologischen Testparametern als abhangige Variablen dienen den Mittelwertvergleichen
zwischen den Clustern. AnschlielBende Post-Hoc-Analysen unter Anwendung des Tukey-
Kramer-Tests dienten samtlichen paarweisen Mittelwertvergleichen und ermdglichten
detaillierte Aussagen zu signifikanten Mittelwertunterschieden zwischen einzelnen Clustern.
Der Tukey-Kramer-Test wurde aufgrund der vorliegenden ungleichen Stichprobenumféange in
den Clustern bei vorliegender Homogenitat der Varianzen gewahlt, der Games-Howell-Test
bei fehlender Varianzhomogenitat. Empirische Ergebnisse weisen darauf hin, dass fur
samtliche paarweise Vergleiche diese Verfahren als gute Wahl beurteilt werden kénnen
(Diehl & Staufenbiel, 2001).

Bei allen angewandten Verfahren wurden zweiseitige Signifikanztests durchgefiuihrt
und ein Signifikanzniveau von a = 5 % zugrunde gelegt (Ausnahme Kkorrelative Analysen:
a =1 %). Die Ergebnisse, die mit einer Irtumswahrscheinlichkeit von a = 5 % behaftet sind,
werden nach dem Ublichen Vorgehen als signifikant bezeichnet. Als hoch signifikant werden
Werte von p < .01 und als hdchst signifikant solche von p < .001 interpretiert. Als tendenziell

signifikant werden Werte zwischen .05 > p < .10 angesehen.
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Nach der Beschreibung der klinischen Daten der Patientengruppe (vgl. Kapitel 1V,
Abschnitt 2) wird zunachst auf die Evaluation neuropsychologischer Leistungs-
beeintrachtigung bei Patienten mit persistierender Positivsymptomatik eingegangen und das
kognitive Defizitprofil vorgestellt (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 3). Im Anschluss erfolgt eine
korrelative Analyse des Zusammenhangs neuropsychologischer Leistungsminderungen mit
schizophrener Psychopathologie, bevor abschlieRend neuropsychologische Cluster der
Patienten gebildet und in Bezug auf ihre Auspragungen in klinischen und psycho-
pathologischen Parametern verglichen werden (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4).

V.1 Verfahrensvoraussetzungen

Die Mehrzahl der neuropsychologischen Testvariablen ist in der Gesamtpopulation
normalverteilt; der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung ist in
diesen Fallen nicht signifikant. Ausgenommen sind die Fehlerparameter des VLMT
(Perseverationen, Falsch positive Nennungen) sowie dessen Wiedererkennungsfaktor (vgl.
Anhang E). Diese Parameter zeigen weitgehend links- oder rechtsschiefe Populations-
verteilungen (siehe Abbildungen 14 bis 16). Das abweichende Verteilungsmuster zeigt sich
auch in der schizophrenen Patientengruppe. In der gesunden Kontrollgruppe ist
ausschlieRlich der Fehlerparameter ,Falsch positive Nennungen® des VLMT nicht
normalverteilt (vgl. Anhang E). Die klinischen Skalen der PANSS (Kay et al. 1986, 1987) sind
normalverteilt, der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab keine Signifikanz. Die Einzelitems
~Wahn“ und ,Halluzinationen® zeigen erwartungsgemaf aufgrund der selektiven Stichprobe
keine Normalverteilung. Weiterhin liegt eine Signifikanz des Kolmogorov-Smirnov-Tests bei

einem klinischen Parameter vor (Dauer bisheriger stationarer Behandlung - vgl. Anhang E).

HIuMigh et
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VLMT: Anzahl Ferlerparameter "Falseh pasitive Nensungen™

Abbildung 14: Histogramm mit Normalverteilung: VLMT Fehlertyp ,Falsch positive Nennungen*
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Abbildung 15: Histogramm mit Normalverteilung: VLMT Fehlertyp ,Perseverationen’
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YLNT. Faktor Wiedererhennen (Anzahl Wirrer)

Abbildung 16: Histogramm mit Normalverteilung: VLMT Faktor ,Wiedererkennen®

Die Voraussetzung der Varianzhomogenitat ist fir die Mehrzahl der Testvariablen
erflllt. Der Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen ergab lediglich signifikante
Abweichungen von der Varianzhomogenitat fiur den TMT A & B sowie fiur den Wieder-
erkennensfaktor des VLMT (siehe Abbildungen 17 bis 19). Tabelle 50 im Anhang E enthélt
die Werte der durchgefiihrten Levene-Tests flir alle genannten Variablen. Die zuvor
genannten Abweichungen von der Varianzhomogenitat sind auf eine groRe Streuung der

Patientenleistungen in diesen Parametern zurtickzufiihren.
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Abbildung 17: Fehlerbalkendiagramm TMT A Abbildung 18: Fehlerbalkendiagramm TMT B
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Abbildung 19: Fehlerbalkendiagramm VLMT Faktor ,Wiedererkennen®

Die Verletzung der Normalverteilungsvoraussetzung parametrischer Verfahren kann
im Rahmen uni- und multivariater Analysen bei vorliegender Varianzhomogenitat und bei
einer mittleren StichprobengroRe (N > 10) vernachlassigt werden (Bortz, 1999). Im Fall
zusatzlicher Varianzinhomogenitat (VLMT ,Faktor Wiedererkennen®) wird auch unter
Berlcksichtigung der vorliegenden unterschiedlichen StichprobengroRe zur Kontrolle
progressiver Testentscheidungen weiterhin auf nicht-parametrische Verfahren im Rahmen
univariater Analysen zurickgegriffen (Mann-Whitney-U-Test). Ebenso kann bei multivariaten
Analysen die Verletzung der Varianzhomogenitéat bei vorliegender Normalverteilung aufgrund
der StichprobengréZe (N > 30) vernachlassigt werden (Bortz, 1999). Die Berechnung von
Korrelationskoeffizienten erfolgt bei Verletzung der Normalverteilungsvoraussetzungen uber
nicht-parametrische Verfahren (Rangkorrelation nach Spearman).

Vorliegende Extremwerte, definiert als Werte aul’erhalb von 3 Standard-
abweichungen des Mittelwerts, wurden im ersten Untersuchungsteil nicht aus der
parametrischen Analyse ausgeschlossen, sondern in der Interpretation der Ergebnisse
bericksichtigt. Einzelne Extremwerte fanden sich in der Patientengruppe beim TMT A, der
lexikalischen Wortflissigkeit, den Fehlerparametern und dem Konsolidierungsfaktor des
VLMT. Nahere Angaben sind den entsprechenden Abschnitten der Ergebnisse zu

entnehmen.

V.2 Klinische Daten

Die aktuelle psychopathologische Symptomatik wurde mittels der PANSS (Kay et al.,
1986, 1987), der BPRS (Overall & Graham, 1962), der CGI (National Institute of Mental
Health, 1976) und der GAF-S (Endicott et al., 1976) erfasst. Die PSYRATS (Haddock et al.,
1999) und die Sektionen ,Wahn*, ,Halluzinationen“ und ,Ich-Stérungen® des AMDP-Systems
(AMDP e. V., 2007) dienten der differenzierten Beurteilung von Wahn und Halluzinationen.

Zur Erfassung aktueller Depressivitat wurde die CDSS-G (Addington et al., 1990) eingesetzt.
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Alle Skalen sind in Kapitel 1ll, Abschnitt 9 detailliert beschrieben. Die Skalenwerte befinden
sich zur Ubersicht in den Tabellen 51 bis 54 im Anhang F.

PANSS-Positivsymptomatik. Der Mittelwert der PANSS-Positivskala betragt 17.00
(SD = 4.29) mit einer Variationsbreite von 10 bis 36 Punkten. Der mittlere Wert entspricht
gemalR den Normdaten (Kay et al., 1987) dem 40. Perzentil und reflektiert eine mittel schwer
ausgepragte Symptomatik. Die Einzelitems ,Wahn“ und ,Halluzinationen“ zeigen eine
durchschnittliche Auspragung von 4.23 (SD = 1.63, Range 1 - 6) und 3.10 (SD = 2.03; Range
1 - 7). Sprachlich ist dies als mittlerer bzw. leichter Schweregrad zu interpretieren. Auf den
faktorenanalytisch gebildeten PANSS-Positivfaktor (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 3.4) laden die
PANSS-ltems ,Wahn“, ,Verfolgungswahn“ und ,Halluzinationen®. Die Auspragung der
Patienten auf dem PANSS-Positivfaktor betragt im Mittel 10.65 (SD = 2.74). Die
Variationsbreite reichte von 6 bis 17 Punkten.

Die im Verhaltnis deutlich hohere Auspragung des PANSS-Positivfaktors im Vergleich
zur PANSS-Positivskala unter Beachtung der berlicksichtigten ltemanzahl bei der Bildung
der Summenscores spiegelt eine Besonderheit der untersuchten Stichprobe wider: Alle
eingeschlossenen Patienten wiesen entsprechend den Einschlusskriterien eine aktuelle und
seit mindestens drei Monaten persistierende Positivsymptomatik in Form von Wahn,
Halluzinationen oder einer Kombination aus beiden Psychopathologien in einer mindestens
mafigen Schwere auf. Vorgenannter Aspekt bildete sich auf den PANSS-Items ,Wahn (P1)*
und/oder ,Halluzinationen (P3)* mit einem Rating von = 4 ab. Die von wahnhaftem oder
halluzinatorischem Erleben unabhangigeren Symptomdimensionen der PANSS-Positivskala
weisen hingegen sehr niedrige mittlere Werte auf (,Formale Denkstérungen: M = 2.27,
SD = 1.59; Range 1 - 6% ,Erregung: M = 1.35, SD = .86, Range 1 - 5% ,Feindseligkeit:
M = 1.00, SD = 0.00, Range 1 - 1), welche fir eine nicht vorhandene bis eher grenzwertig
psychopathologische Auspragung sprechen. Die Symptomatik der ,Feindseligkeit* wurde als
nicht vorhanden beurteilt. Die relative Uberlegenheit einer Symptomdimension wird durch
den Differenzwert der Positiv- minus Negativskala reprasentiert. Dieser weist mit einem
positiven Mittelwert von 4.23 (SD = 6.15, Range -9 -17) auf ein Uberwiegendes Vorherrschen
der positiven Symptomdimension hin. Charakteristisch fiir die vorliegende Stichprobe ist eine
negative Korrelation wahnhafter und halluzinatorischer Symptomatik (r = -.593, p < .001),
demnach wiesen Patienten mit ausgepragterem Wahn Halluzinationen in geringerer
Schwere und umgekehrt auf.

PANSS-Negativsymptomatik und Psychopathologische Globalskala. Auf der PANSS-
Negativskala weisen die Patienten einen Mittelwert von 13.04 (SD = 4.77) mit einer
Variationsbreite von 7 bis 28 Punkten auf. Dieser Mittelwert liegt ungefahr beim 10. Perzentil
der Normdaten und entspricht somit einer niedrigen Symptomauspragung. Der PANSS-

Negativfaktor weist einen Mittelwert von 7.21 (SD = 3.32) mit einer Variationsbreite von 4 bis
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17 Punkten und somit eine grenzwertige Psychopathologie auf. Auf diesen PANSS-Faktor
laden die Items ,Affektverflachung (M = 2.02, SD = 1.11)", ,Emotionaler Riickzug (M = 1.31,
SD = 0.73)%, Affektiver Rapport (M = 1.48, SD = 0.92)* und ,Apathie (M = 2.40, SD = 1.52)".
Der Mittelwert der Psychopathologischen Globalskala der PANSS betragt in der klinischen
Gesamtstichprobe 26.83 Punkte (SD = 6.28) mit einem Minimum von 13 und einem
Maximum von 44 Punkten. Der Mittelwert liegt zwischen dem 10. und 15. Perzentil der
Normdaten und entspricht einer niedrigen Symptomauspragung.

PANSS-Desorganisation. Die faktorenanalytisch extrahierte Desorganisationsdimen-
sion (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.1) ergibt sich aus dem Item P2 (Formale Denkstérungen:
M = 2.27, SD = 1.59) der PANSS-Positivskala und den Items N5 (Erschwertes abstraktes
Denkvermdgen: M = 2.90, SD = 1.59), N6 (Sprachflussigkeit: M = 1.48, SD = 1.00) und N7
(Stereotype Gedanken: M = 1.37, SD = 0.74) der Negativskala. Die sprachliche Interpretation
der mittleren Symptomauspragung in den vier ladenden Items variiert zwischen nicht
vorhanden (1) und leichte Auspragung (3). Die Patienten weisen auf dem Faktor Desorga-
nisation einen Mittelwert von 8.02 (SD = 3.60) mit einer Variationsbreite von 4 bis 18 Punkten
auf.

BPRS. Der Mittelwert der Patientengruppe im BPRS liegt bei 14.69 (SD = 5.99) mit
einer Variationsbreite von 4 bis 33 Punkten. Der maximal erreichbare Wert der BPRS betragt
108 Punkte, welcher fir eine extreme Schwere der Psychopathologie spricht. Der Mittelwert
der Patientengruppe lag dementsprechend im unteren Bereich, was im Wesentlichen auf
geringe Werte in psychopathologischen Globalskalenitems der PANSS zurlckzufihren ist.

CGI. Der Mittelwert der aktuellen klinischen Symptomatik auf der CGI betragt 5.21
(SD = 0.72) mit einer Variationsbreite von 4 bis 7 Punkten. Der Wert 5 auf der CGlI erfllt das
Kriterium einer ,deutlichen Erkrankung*, der Wert 6 einer ,schweren Erkrankung®. Es kénnen
maximal 7 Punkte erreicht werden. Dieser Punktwert entspricht einer ,extrem schweren
Erkrankung®. Untersuchungsteilnehmer mit der geringsten Einstufung wurden als mafig
krank beurteilt (Minimum 4).

GAF-S. Das aktuelle Funktionsniveau auf der GAF-S lag im Mittel bei 50.48
(SD = 7.22) mit einem Range von 30 bis 65 Punkten. Die durchschnittliche psychosoziale
Anpassung der Patientengruppe ist somit noch folgendermallen zu beschreiben: ,Die
Patienten zeigen eine schwere Symptomatik, die die meisten Kliniker fur offensichtlich
behandlungsbediirftig halten wiirden, oder eine ernste Beeintrachtigung der sozialen,
beruflichen oder schulischen Leistungsfahigkeit.”

PSYRATS. Der maximal erreichbare Wert der PSYRATS-Subskala ,auditive
Halluzinationen® betragt 44 Punkte, somit liegt die klinische Stichprobe mit einem Mittelwert
von 11.44 (SD = 14.10, Range 0 - 37) im unteren Bereich. Auf eine mittlere Auspragung in
der Patientenstichprobe weist der Mittelwert der ,Wahn“-Subskala der PSYRATS mit 13.77
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(SD = 6.53, Range 0 - 22) hin. Der maximale Punktwert liegt hier bei 24, das Minimum beider
Subskalen betragt 0. Diese Auspragungen erklaren sich folgendermal3en: Die Stimmen
treten durchschnittlich mindestens einmal in der Woche auf (M = 1.00, SD = 1.36, Range
0 - 4) und dauern wenige Sekunden an (M = 1.04, SD = 1.43, Range 0 - 4). Im Mittel erleben
die Patienten die Stimmen eher so, als seien sie nur innerhalb des Kopfes (M = 0.98,
SD =1.42, Range 0 - 4), und eher leiser als die eigene Stimme (M = 0.69, SD = 0.92, Range
0 - 3). Im Mittel liegt eher eine internale Uberzeugung vor (M = 1.08, SD = 1.51, Range
0 - 4). Gelegentlich treten unangenehme oder negative Stimminhalte auf (M = 1.19,
SD = 1.60, Range O - 4), wobei es sich im Mittel eher nicht um personliche Kommentare
handelt (M = 1.25, SD = 1.61, Range O - 4). Die Stimmen werden gelegentlich in einem eher
leichten Ausmafd (M = 0.96, SD = 1.36, Range 0 - 4) als belastend empfunden (M = 1.06,
SD = 1.49, Range 0 - 4). Die Kontrolliberzeugung tber die Stimmen ist im Mittel relativ hoch
(M =1.31, SD = 1.69, Range 0 - 4), die Stimmen werden Uberwiegend in einem bestimmten
Mal3 als kontrollierbar erlebt. Die Stimmen verursachen durchschnittlich eine geringe
Lebensbeeintrachtigung (M = 0.87, SD = 1.12, Range 0 -3). Die Beschaftigung mit den
Wahngedanken erfolgt im Mittel wenigstens einmal pro Tag (M = 2.00, SD = 1.27, Range
0 - 4) Uber einige Minuten hinweg (M = 2.21, SD = 1.36, Range 0 - 4). Es besteht zum
Zeitpunkt des PSYRATS-Interviews eine Tendenz zu einer eher starken Uberzeugung
(M = 2.62, SD = 1.33, Range 0 - 4). Die wahnhaften Uberzeugungen sind bei Auftreten
tendenziell in der Mehrzahl der Falle (M = 2.75, SD = 1.51, Range O - 4) in einer eher
mittleren Intensitdt (M = 2.40, SD = 1.39, Range 0 - 4) belastend. Die wahnhaften
Uberzeugungen verursachen im Durchschnitt tendenziell eine mittlere Lebensbeein-
trachtigung (M = 1.79, SD = 1.00, Range 0 - 3).

AMDP-System. Alle Variablen der Sektionen ,Wahn*, ,Sinnestauschungen®“ und ,Ich-
Stérungen“ des AMDP zeigen in der Gesamtstichprobe mittlere Werte < 1.0, wobei der Wert
,Q“ fur eine nicht vorhandene und der Wert ,1“ fur eine leichte Auspragung der Symptomatik
steht. Hiervon ausgenommen sind zwei ltems der Sektion ,Wahn“: Die ,allgemeinen
Wahngedanken“ weisen mit einem Mittelwert von 1.96 (SD = 0.99, Range 0 - 3) auf eine
mittel schwere Ausprdgung dieser Symptomatik hin, der Beeintrachtigungs- und
Verfolgungswahn liegt mit einem Mittelwert von 1.21 (SD = 1.05, Range 0 - 3) zwischen einer
leichten und mittleren Auspragung. Das AMDP-Rating akustischer Halluzinationen in Form
von Stimmenhdren liegt mit einem Mittelwert von 0.98 (SD = 1.23, Range 0 - 3) im Bereich
einer leichten Symptomauspragung. Tabelle 53 im Anhang F enthalt eine Ubersicht tiber
Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten einzelner AMDP Variablen in der
Patientenstichprobe.

CDSS-G. Der Summenwert der deutschen Version der CDSS-G kann einen Maximal-

wert von 27 Punkten annehmen, dieser reflektiert eine hohe depressive Symptomatik
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schizophrener Patienten. Der Mittelwert des CDSS-G Summenwertes betragt in der
Patientengruppe 4.02 Punkte (SD = 3.84, Range O - 14). Die mittleren Werte, Standard-
abweichungen sowie Variationsbreiten der einzelnen CDSS-G Items kénnen Tabelle 54 im
Anhang F entnommen werden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass keiner der
mittleren Werte fir eine klinisch relevante depressive Symptomatik in der Patientengruppe
spricht.

IV.3 Neuropsychologischer Leistungsvergleich

Im Nachfolgenden werden zundchst die neuropsychologischen Leistungen der
gesunden Kontrollgruppe dargestellt, welche eine normale Leistungsreferenz fir eine
ungestorte kognitive Verarbeitung reflektieren. Jeweils im Anschluss erfolgt eine Darstellung
der neuropsychologischen Testleistungen der schizophrenen Patientengruppe, bevor in den
nachfolgenden Absatzen 3.2 und 3.5 auf die Gruppenunterschiede (Multivariate und
univariate Mittelwertvergleiche) und das Defizitprofil der Patientengruppe eingegangen wird.
Zusatzlich erfolgt eine grafische Darstellung der Gruppenmittelwerte in Form von
Saulendiagrammen in den Abbildungen 20 bis 32, welche sich zwischen Schizophrenen und
Gesunden signifikant unterscheiden (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 3.2). Die Tabellen 20 - 26
enthalten Ubersichtsartig Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten aller
neuropsychologischen Testvariablen (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10 und 11) der Patienten- und

Kontrollgruppe.

IV.3.1 Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und Kontrollen

ZST. Die Kontrollgruppe weist mit einem Mittelwert von 57.69 (SD = 9.44, Range
41 - 72) Punkten im ZST eine im Normbereich liegende psychomotorische Geschwindigkeit
auf (altersspezifische Wertpunktaquivalente = 11 [M = 10, SD = 3]). Die Leistung der
Patientengruppe liegt mit 38.82 korrekt bearbeiteten Items (SD = 11.31, Range 14 - 65)

deutlich unterhalb der Leistung der Gesunden.

Tabelle 20: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Zahlen-Symbol-Test

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Zahlen-Symbol-Test
Zahlen-Symbol-Test

Summe richtig zugeordneter ltems & (SD) 38.82 (11.31) 57.69 (9.44) F(L.69 = 49.20 416
[Minimum - Maximum] [14 - 65] [41 - 72] (p <.001)
N =51 N =26
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Zahlen-Symbol-Test Sumeme horrekt besbeiteter ltems
{Mitelwert und Fehierbalken: +/- 1 Standardfehier)

Gruppe Studienmtelinehmer

Abbildung 20: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen: Zahlen-
Symbol-Test

CPT-IP. Die gesunden Probanden erbrachten beim CPT-IP im Mittel Gber beide
Modalitatsbedingungen 73 % (SD = 14 %) richtige Reaktionen auf Zielreize. Die Variations-
breite reichte von 50 bis 90 %. Der Signaldetektionsindize ,LogBeta“ stellt das Mal fir die
Tendenz Uber- bzw. konservativ zu reagieren dar. Werte < 0 sprechen fur eine Tendenz auf
non-targets zu reagieren. Dies spiegelt sich in einem &uRerst leichten Ausmalfd in den
mittleren Werten der Kontrollen wider (M = - 0.01, SD = 0.57, Range -1.47 - 1.37). Eine
Tendenz zur Uberreaktion steht im Einklang mit den Normdaten nach Cornblatt et al. (1988).
Die Gruppe der gesunden Erwachsenen zeigte bei Cornblatt et al. (1988). in beiden
Bedingungen eine Tendenz zur Uberreaktion (Zahlen: M = -0.14, SD = 0.46 / Formen:
M = -0.15, SD = 0.50). Der Diskriminabilitatsmalle ,D Prime® spiegelt die Sensitivitat targets
von non-targets zu unterscheiden und wird von Cornblatt et al. (2008) als Mal3 fir die
allgemeine Aufmerksamkeitskapazitat aufgefasst. Der mittlere D Prime-Wert Uber beide
Bedingungen (M = 1.49, SD = 0.51, Range 0.51 - 2.34) liegt geringfligig unter den von
Cornblatt et al. (1988) vorgelegten Normdaten (Zahlen: M = 1.61, SD = 0.67 / Formen:
M = 1.83, SD = 0.50).

Tabelle 21: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Continuous Performance Test - Identical Pairs

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Continuous Performance Test - Identical Pairs

Continuous Performance Test - IP 0.50 (0.19) 0.73 (0.14) F(169) = 30.33

Hits @ (SD) [0.00 - 0.87] [0.50 - 0.90] 99 001' 305

[Minimum - Maximum] N =48 N =26 o< 001

Continuous Performance Test - IP 0.94 (0.52) 1.49 (0.51) Fii69) = 18.56

D'Prime @ (SD) [-0.02 - 2.43] [0.51 - 2.34] 99 001 212

[Minimum - Maximum] N =48 N =26 (p<.001)

Continuous Performance Test - IP 0.37 (0.45) -0.01 (0.57) F(169) = 9.74

LogBeta @ (SD) [-0.91 - 1.58] [-1.47 - 1.37] (1,69) 003 124

[Minimum - Maximum] N = 48 N = 26 (9= 205)

Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Abbildung 21 und 22: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen:
Continuous Performance Test - Identical Pairs ,Hits“ und ,D’Prime*
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Abbildung 23: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen: Continuous
Performance Test - Identical Pairs ,LogBeta“

Die schizophrene Patientengruppe reagierten tber beide Modalitatsbedingungen des
CPT-IP durchschnittlich in 50 % (SD = 19 %) der Falle richtig auf Zielreize. Die
Variationsbreite ist mit 0 bis 87 % hoch. Im Mittel besteht Uber beide Bedingungen eine
Tendenz, konservativ zu reagieren (LogBeta: M = 0.37, SD = 0.45, Range -0.91 - 1.58). Der
mittlere D" Prime-Wert Uber beide Modalitaten betragt 0.94 (SD = 0.52, Range -0.02 - 2.43).

TMT. Die mittlere Bearbeitungszeit des TMT A der Gesunden betragt 25.86
(SD = 6.04) Sekunden, dies entspricht ungefahr dem 50 Perzentil. Die Spannweite betragt
27 Sekunden (Range 16 - 43). In der Version B des TMT benétigten die gesunden Kontrollen
im Mittel 64.28 (SD = 18.68) Sekunden Bearbeitungszeit mit einem Minimum von 39 und
einem Maximum von 110 Sekunden. Diese Testleistung liegt zwischen dem 20. und 30.
Perzentil (Tombaugh, 2004) und reflektiert demnach eine Leistung im unteren Normbereich.
Die schizophrene Patientengruppe bendtigte im Mittel 41.34 (SD 15.66) Sekunden
Bearbeitungszeit fir den TMT A. Die Spannweite betragt 74 Sekunden (Range: 16 - 90). Die
benttigte Bearbeitungszeit der Version B des TMT betragt im Mittel 103.88 (SD = 47.69)

Sekunden, mit einer hohen Spannweite von 190 Sekunden (Range 41 - 231).
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Tabelle 22: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Trail Making Test A & B

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Trail Making Test.: Version A & B
Trail Making Test: Teil A 41.34 (15.66) 25.86 (6.04) Frieo = 19.72
Zeit in Sekunden @ (SD) [16 - 90] [16 - 43] ( G 1‘001') 222
[Minimum - Maximum] N = 49 N =26 p=-
Trail Making Test: Teil B 103.88 (47.69) 64.28 (18.69) oo = 14.34
Zeit in Sekunden @ (SD) [41 - 231] [39 - 110] ( G 1‘001') 172
[Minimum - Maximum] N = 49 N = 26 p=.
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Abbildung 24 und 25: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen:
Trail Making Test A & B

Merkspanne. Der mittlere Punktwert der Merkspanne ,vorwarts“ Uber beide
Modalitatsbedingungen betragt in der Kontrollgruppe 8.58 (SD = 1.32, Range 6.50 - 12.00).
In der Bedingung ,rluckwarts“ liegt der mittlere Punktwert der Merkspanne bei 7.81
(SD = 1.78, Range 2.00 - 11.50). Beide Mittelwerte sind zwischen der 50. und 60. Perzentil-
aquivalente einzuordnen. Demnach liegen die mittleren Leistungen der Gesunden in diesen

beiden Testverfahren im Normbereich.

Tabelle 23: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Merkspanne vorwarts und riickwarts

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Merkspanne: vor- und riickwarts
Merkspanne vorwérts 7.21 (1.44) 8.58 (1.32) F69) = 12.75
Summe Rohwert @ (SD) [4.00 - 10.50] [6.50 - 12.00] (169) 001 156
[Minimum - Maximum] N =52 N =26 (p=.001)
Merkspanne rickwarts 6.07 (1.49) 7.81 (1.78) Faeo) = 17.43
Summe Rohwert @ (SD) [2.00 - 9.00] [2.00 - 11.50] e 001') .202
[Minimum - Maximum] N = 52 N = 26 (<.
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Bei der Merkspanne ,vorwarts“ erreichten die Patienten durchschnittlich 7.21 (SD = 1.44,
Range 4.00 - 10.50) Punkte und in der Bedingung ,rluckwarts“ 6.07 (SD = 1.49, Range
2.00 - 9.00) Punkte.
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Abbildung 26 und 27: Sdulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen: Merk-
spanne vorwarts und rickwarts

BZT. Die Gesunden stellten durchschnittlich 16.35 (SD = 2.08) Items des BZT richtig
um, mit einer Spannweite von 8 ltems (Range 12 - 20). Diese Leistung ist vergleichbar mit
den von Gold et al. (1997) berichteten (M = 15.70, SD = 2.60).

Tabelle 24: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Buchstaben-Zahlen-Test

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Buchstaben-Zahlen-Test
Buchstaben-Zahlen-Test 12.86 (3.26) 16.35 (2.08) Fa69) = 23.81
Summe richtig umgestellter Items @ (SD) [4 - 20] [12 - 20] (’p < 001') .257
[Minimum - Maximum] N =51 N =26 )
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die Patientengruppe erzielte im Mittel 12.86 (SD = 3.26) richtig umgestellte Items im BZT,

mit einer hohen Variationsbreite von 4 bis 20 ltems.

Buchstadan Zahlen Test Summe unpestelter ews
(Ve hwe T Und Faliarbalban + 1 Stundardfelier)

Greppen Studlenteinshmer

Abbildung 28: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen: Buchstaben-
Zahlen-Test

Wortflussigkeit. Bei der formallexikalischen Wortfllissigkeit nannten die Gesunden im

Mittel 54.50 (SD = 9.43) Woéorter Uber vier Bedingungen, mit einem Variationsbreite von
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35 - 80 Wartern. Die mittlere Anzahl reproduzierter Worter pro Bedingung im COWA (FAS)
variiert zwischen verschiedenen Studien in altersentsprechenden gesunden Stichproben
zwischen 13.82 und 16.48 Wortern (Mitrushina et al., 1999). Demnach liegt die Wortfllissig-

keitsleistung der Kontrollen im unteren Normbereich.

Tabelle 25: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Formallexikalische Wortflssigkeit

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Lexikalische Wortflissigkeit
Lexikalische Wortfliissigkeit 44.33 (15.20) 54.50 (9.43)
Summe genannter Worter (iber alle [18 - 110] [35 - 80] F(1,69) = 8.25 107
Bedingungen @ (SD) N =52 N = 26 (p = .005) '

[Minimum - Maximum]

Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die Patienten generierten tUber alle vier Bedingungen der formallexikalischen Wortflissigkeit
durchschnittlich 44.33 (SD = 15.20) Wadrter. Die Spannweite ist mit 91 Wortern als hoch zu
betrachten (Range 18 - 110).

Leskabsehe WormOssigheit: Summe Wirter
[Mittetwert und Fedlerbaluen. +1. 1 Stardar dfahier)

Grupze Studlentsinedmer

Abbildung 29: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen: Formal-
lexikalische Wortflussigkeit

VLMT. Die Summe gelernter Wérter in allen funf Lerndurchgdngen bildet den Faktor
.Lernen“ des VLMT, der mit 56.81 (SD = 11.08, Range 36 - 74) Woértern in der gesunden
Kontrollgruppe eine im Mittel um den T-Wert von 57 liegende altersentsprechende Leistung
reflektiert. Der Faktor ,Konsolidierung® repréasentiert den Verlust Uber die Zeit, wobei die
Gesunden im Mittel 1.58 (SD = 1.84) Worter vergalien. Die Spannweite betrug 8 Worter
(Range -1 - 7). Diese Anzahl verlorener Worter Uber die Zeit liegt zwischen dem Bereich der
T-Verteilung von 43 und 48. Der Mittelwert des Faktors ,Wiedererkennen® entspricht mit
13.08 (SD = 2.24, Range 7 - 15) Wortern ungefahr einem T-Wert von 48. Die Mittelwerte der
Fehlertypen ,Falsch positive Nennungen (Intrusionen)® und ,Interferenzen® liegen mit 0.81
(SD = 1.30, Range 0 - 5, PR 45 - 65) und 0.04 (SD = 0.20, Range 0 - 1, PR = 95) Fehlern

unterhalb der durchschnittlichen Fehleranzahl der Normierungsstichprobe in dieser Alters-
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gruppe (Falsch positive Nennungen: M = 2.31, SD = 2.89, Range 0 - 9 / Interferenzen:
M = 0.52, SD = 0.86, Range 0 - 3; Helmstaedter et al., 2001). Die Gesunden perseverierten
mit einer mittleren Anzahl von 4.00 (SD = 3.59, Range 0 - 14) Fehlern dieses Typs haufiger
im Vergleich zur Normierungsstichprobe (M = 2.89, SD = 4.37, Range 0 - 23). Diese
Tendenz ist jedoch klinisch nicht bedeutsam (PR = 25). Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass die Kontrollen in allen Haupt- und Fehlerparametern des VLMT eine altersent-
sprechende Leistung zeigen.

Tabelle 26: Neuropsychologische Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und
Kontrollen: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Patienten Kontrollen F-Wert Effektstarke
(Signifikanz) (Eta?)
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest

Faktor ,Lernen“: Summe gelernter 42'&3 §1732']1 3) 56'[2é §1714]0 8) F,69) = 19.84 223
Worter Lerndurchgange 1 -5 @ (SD) _ _ (p <.001) '
o - N =52 N =26
[Minimum - Maximum]
Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest
Faktor ,Konsolidierung“: Worterverlust 2'[%1 (21114) 1'5[_81(_1'7?4) F(1,69) = 0.50 007
Uber die Zeit @ (SD) _ _ (p =.482) '
. . N =52 N =26
[Minimum - Maximum]
Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest
Faktor ,Wiedererkennen“: Summe 10.69 (3.97) 13.08 (2.24) F(1,69) = 7.98 104
wiedererkannter Wérter @ (SD) [1-15] [7-15] (p =.006) '
[Minimum - Maximum] N =52 N =26
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Fehlerf[yp ,,Felsch positive Nennungen 0.90 (1.67) 0.81 (1.30) B
(Intrusionen) F(1,69) = 0.00
. u [0-9] [0- 5] ~ .000
Summe Uber Lerndurchgénge 1 - 5 _ _ (p =.984)
N =52 N =26
@ (SD)
[Minimum - Maximum]
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Fehlertyp ,Perseverationen® 3.19 (3.17) 4.00 (3.59) Fieo =1.15
Summe Uber Lerndurchgénge 1 - 5 [0-13] [0-14] ((’ _) _28.7) .016
@ (SD) N = 52 N = 26 p=.
[Minimum - Maximum]
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Fehlertyp ,Interferenz® 0.25 (0.95) 0.04 (0.20)
Summe Uber sofortigen und verzdgerten [0-6] [0-1]
freien Abruf der Lernliste @ (SD) N =52 N =26
[Minimum - Maximum]
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die schizophrene Patientengruppe lernte im Mittel Uber alle funf Lerndurchgange
durchschnittlich 42.40 (SD = 13.13) Worter (Faktor ,Lernen®). Die Spannweite betragt 55
Worter (Range 17 - 72). Sie verloren 2.17 (SD = 2.74) Worter Uber die Zeit (Faktor
.,Konsolidierung®). Die Variationsbreite des Verlustes Uber die Zeit reicht von -4 bis zu 14
Wortern. Die Wiedererkennensleistung unter Berlcksichtigung der Fehler (Faktor
“Wiedererkennen®) betragt im Mittel 10.69 (SD = 3.97) und variiert zwischen 1 und 15
Wortern. Die Patientengruppe macht im Mittel 0.90 (SD = 1.67) ,falsch positiver Nennungen
(Intrusionen)“ im VLMT, die Variationsbreite liegt bei O bis 9. Die Anzahl Perseverationen
Uber die funf Lerndurchgénge betragt im Mittel 3.19 (SD = 3.17) mit einem Minimum von O
und einem Maximum von 13 Perseverationen. Der Mittelwert des Fehlertyps ,Interferenzen®

betragt 0.25 (SD = 0.95, Range 0 - 6) und ist auf eine erhohte Interferenzneigung eines

177



Ergebnisse

einzelnen Patienten zurickzufihren. Da dies auch in der Kontrollgruppe der Fall ist, wurde
dieser Parameter des VLMT aus der weiteren statistischen Datenanalyse ausgeschlossen.

Teilnehmergruppe
Patienten Kontrollen

+/-1SD
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Abbildung 31 und 32: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der Patienten und Kontrollen: Verbaler
Lern- und Merkfahigkeitstest - Faktoren ,Lernen“ und ,Wiedererkennen®

Das Ausmal3 falsch positiver Wiedererkennensfehler (,decision error‘: Je negativer der
Score, desto mehr Uberreaktionen bzw. desto liberaler der Antwortstil; vgl. Kapitel I,
Abschnitt 8, Hypothese 5) der Patienten lag im Mittel bei -52 (SD = 0.94, Range
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-4.00 - 0.00). Es ergab sich ein tendenziell signifikanter Gruppeneffekt (Gesunde: M = -.14,
SD = .26, Range -1.00 - 0.00) in diesem Parameter (Mann-Whitney-U = 483.00, p = .061).
Aufgrund der Spezifitdt dieses Parameters fiur die Hypothese 5 blieb er in den weiteren
Analysen unbericksichtigt.

IV.3.2 Multivariate und univariate Mittelwertvergleiche

Die einfaktorielle multivariate Varianzanalyse (vgl. Tabelle 27) mit Gruppen-
zugehdrigkeit als Zwischensubjektfaktor und den neuropsychologischen Testvariablen als
abhangige Variablen ergibt einen hdchst signifikanten Haupteffekt fir den Faktor ,Gruppe®
(Fas,55) = 4.42, p <.001). Der insgesamt erklarte Anteil an der Gesamtstreuung betragt .547.
Der Test der Zwischensubjekteffekte ergab hoch bis hdchst signifikante Unterschiede in der
Mehrzahl der Gruppenvergleiche. Diese kdnnen mit wenigen Ausnahmen auf niedrigere
Testwerte bzw. langere Bearbeitungszeiten seitens der schizophrenen Patienten zuriick-
gefuhrt werden. Nachfolgender Absatz enthalt eine detaillierte Darstellung der Gruppen-
vergleiche (vgl. Tabellen 20 - 26):

Die psychomotorische Geschwindigkeit ist in der schizophrenen Patientengruppe
hochst signifikant geringer (ZST: Fq,69) = 49.20, p < .001). Ebenso zeigen die Patienten im
CPT-IP hochst signifikant weniger Treffer (Hits: F@e9 = 30.33, p < .001), eine hdchst
signifikant geringere Diskriminabilitdt und allgemeine Aufmerksamkeitskapazitat (D Prime:
F@e9 = 18.56, p < .001) und eine hoch signifikante Veréanderung der Reaktionstendenz in
Richtung eines konservativen Antwortstils (LogBeta: F@e9 = 9.74, p = .003). Die
Bearbeitungszeiten der Patienten sind in den Versionen A & B des TMT hdchst signifikant
hoher im Vergleich zu den Gesunden (TMT A: F(1,69) = 19.72, p < .001/TMT B: F@,69) = 14.34,
p < .001). Hochst signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich auch in der Merkspanne
»vor- und ,rickwarts“, welche auf eine geringere Leistung der Schizophrenen zuriickgehen
(Merkspanne ,vorwarts“: F@,69 = 12.75, p = .001 / Merkspanne ,rickwarts“: F(,69) = 17.43,
p < .001). Ferner ergaben sich hoch und héchst signifikante Gruppenunterschiede bei der
Anzahl richtig umgestellter Items des BZT (F,69) = 23.81, p < .001) und generierter Worter
der formallexikalischen Wortfliissigkeit (F(1.69) = 8.25, p = .005). In beiden Variablen liegen
die Leistungen der Patienten unterhalb derer Gesunder. Hoch und hdochst signifikante
Gruppenunterschiede bestehen in den Hauptfaktoren ,Lernen“ und ,Wiedererkennen“ des
VLMT, wobei eine bessere Lern- und Wiedererkennensleistung auf Seiten der Gesunden
besteht (Faktor ,Lernen®: F(1,69) = 19.84, p < .001 / Faktor ,Wiedererkennen®: F(1,69) = 7.98,
p = .006). Der Verlust von Wértern tber die Zeit ist bei den Gesunden ebenfalls geringer,
jedoch ist dieser Gruppenunterschied statistisch nicht bedeutsam (Faktor ,Konsolidierung®:

Fe9 = 0.50, p = .482). Keine statistisch bedeutsamen Gruppenunterschiede ergaben sich
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bei den beiden Fehlerparametern ,Falsch positive Nennungen (Intrusionen)“ und ,Persevera-
tionen“ des VLMT.

Tabelle 27: Multivariate Varianzanalyse: Gruppenvergleich kognitiver Leistungen

Effektstarke

Effekt Wert F Hypothese df Fehler df Signifikanz (Eta?)
Gruppe Pillai-Spur 547 4.424 15 55 .000 547
Legende: F = F-Wert, df = degree of freedom

Nachrangig durchgefuhrter verteilungsfreier U-Test nach Mann und Whitney bei
Verletzung beider Voraussetzungen parametrischer Gruppenvergleiche (VLMT Faktor
~Wiedererkennen®: Mann-Whitney-U = 406.50, p = .004) oder vorliegenden Extremwerten
(vgl. Absatz IV.1 und Tabelle 57 im Anhang H) ergaben keine substanziellen Veranderungen

zuvor geschilderter Signifikanzen.

IV.3.3 Diskriminanzanalyse

Die weiterfihrende Untersuchung der Gruppenunterschiede bezieht sich auf die
Fragestellung, welche der Variablen zur Unterscheidung der beiden Gruppen von Studien-
teiinehmern am besten geeignet sind. Die multivariate statistische Analyse dieser
Fragestellung erfolgte Uber eine hierarchische Diskriminanzanalyse, welche auf eine
mdglichst genaue Vorhersage der Gruppenzugehdrigkeit durch eine optimal gewichtete
Verknipfung von Pradiktorvariablen zielt. Als Merkmalsvariablen wurden die neuropsycholo-
gischen Testleistungen (z-Werte) verwendet. Es kann von einer Homogenitat der Kovarianz-
matrizen in den Gruppen (Box-M (3, 67664.27) = 4.768, p = .204) ausgegangen werden.

Aufgrund der zwei Gruppen wurde eine Diskriminanzfunktion extrahiert. Dabei
zeigten sich zwei neuropsychologische Testparameter geeignet zur Unterscheidung
zwischen den beiden Studienteilnehmergruppen, namlich die Anzahl bearbeiteter ltems im
ZST im ersten Schritt (Wilks-Lambda exaktes F(,69) = 49.20, p < .001) und der Parameter
,Hits“ des CPT.-IP im zweiten Schritt (Wilks-Lambda exaktes F68) = 28.77, p < .001). Die
Wilks-Lambda Koeffizienten des ersten und zweiten Schrittes betragen .58 und .54. Der
standardisierte kanonische Diskriminanzfunktionskoeffizient des ZST bel&uft sich auf .75 und
der fur die ,Hits* des CPT-IP betragt .43. Die beiden vorgenannten Variablen klassifizieren
89.60 % der Patienten korrekt und 10.4 % inkorrekt. Bei den Gesunden werden 80.8 %
korrekt und 19.2 % inkorrekt klassifiziert. Die zu erwartende Trefferquote nach dem

Zufallsprinzip betragt bei Patienten (N = 46) 64.79 % und bei Gesunden (N = 25) 35.21 %.
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IV.3.4 Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation: Neuropsychologische
Parameter der Gesunden

Zur Reduktion der neuropsychologischen Variablen auf untereinander unabhangige
Beschreibungskomponenten kognitiver Leistungsfunktionen kam eine Hauptkomponenten-
analyse zur Anwendung. Zugrundegelegt wurden die neuropsychologischen Testleistungen
(z-transformierte Werte) der Gesunden (N = 26). Die Korrelationsmatrix weist neben
mittleren bis hohen Korrelationen auch eine Vielzahl geringer bis sehr geringer Korrelationen
auf (vgl. Anhang G, Tabelle 56). Die Prufgrof3e des Kaiser-Meyer-Olkin-Kriterium (measure
of sampling adequacy) liegt mit .513 knapp Uber dem geforderten Cut-off-Wert von > 0.5
(Backhaus et al., 2003). Die Korrelationsmatrix kann somit als noch geeignet fur eine
Faktorenanalyse bewertet werden. Zur Faktorextraktion wurde die Hauptkomponenten-
Methode verwendet. Zur Bestimmung der Faktorenanzahl wurden verschiedene Extraktions-
kriterien (Kaiser-Kriterium, Scree-Test, kumuliertes Varianzkriterium - vgl. Abbildung 53 und
Tabelle 81 im Anhang L) herangezogen. Die Rotation erfolgte orthogonal (Varimax-
Kriterium). Zur Interpretation der Faktoren wurden ausschliellich Faktorladungen > 0.5
herangezogen. Die Faktorwerte wurden Uber eine multiple Regressionsschatzung bestimmt.

In Tabelle 28 ist die varimaxrotierte Komponentenmatrix mit den Ladungen der
Variablen (Faktorladungen > 0.5) abgebildet. Sowohl das Kaiser-Kriterium als auch der
Scree-Test (vgl. Abbildung 53 im Anhang L) stlitzen eine 5-Faktorlésung: Auf den unipolaren
ersten Faktor laden vier Items des VLMT, namlich alle drei Hauptparameter (Wieder-
erkennen, Konsolidierung, Lernen) sowie der Fehlertyp ,Intrusionen® (Falsch positive
Nennungen). Die Faktorladungen variieren zwischen .88 (VLMT Faktor ,Wiedererkennen®)
und .69 (VLMT “Intrusionen®). Der Eigenwert des ersten Faktors ist 3.03, der erklarte
Varianzanteil betragt 20.21 Prozent. Dieser Faktor wurde als neuropsychologische
Dimension ,verbaler Lern- und Gedachtnisleistungen® interpretiert. Auf den bipolaren zweiten
Faktor laden beide Versionen der Merkspanne (vor- und rickwarts), und der BZT positiv
sowie der Parameter ,LogBeta“ des CPT-IP negativ. Die Faktorladungen variieren zwischen
.85 (Merkspanne vorwarts) und -.64 (CPT-IP LogBeta). Der Eigenwert betragt 2.95, der
erklarte Varianzanteil liegt bei 19.69 Prozent. Der zweite Faktor wurde als
JArbeitsgedachtnisleistungen (vs. Veranderungen im Antwortstil)* interpretiert. Insgesamt
drei neuropsychologische Parameter laden auf den unipolaren dritten Faktor, welcher als
.informationsverarbeitungsgeschwindigkeit® interpretiert wurde. Die starkste Faktorladung
weist der Parameter ,Hits“ des CPT-IP mit .84 auf, gefolgt von dessen ,,D Prime“-Parameter
mit .67 und dem ZST mit .63. Der Eigenwert des dritten Faktors betragt 2.04, der erklarte

Varianzantelil liegt bei 13.57 Prozent.
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Tabelle 28: Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation: neuropsychologische Parameter der

Gesunden

Testparameter (z-Werte)

VLMT: Faktor ,Wiedererkennen”
VLMT: Faktor ,Konsolidierung*
VLMT: Faktor ,Lernen”

VLMT: Falsch positive Nennungen

Lernen/
Gedachtnis

.88
.84
77
.69

gedachtnis

Faktoren

Il I \Y \Y
Arbeits- Informationsverarbeitungs- Exekutive Aufmerksam-
geschwindigkeit keit

Merkspanne: vorwarts
Merkspanne: rickwarts
Buchstaben-Zahlen-Test

CPT-IP: LogBeta

.85
.82
.80
-.64

CPT-IP: Hits
CPT-IP: D'PRIME

Zahlen-Symbol-Test

.84
.67
.63

Trail Making Test - Teil B
Wortflissigkeit: > W orter

0D
71

Trail Making Test - Teil A

VLMT: Perseverationen

-.85
.53

Eigenwert 3.03 2.95 2.04 1.83 1.38
% Varianz 20.21 19.69 13.57 12.21 9.19

Legende: VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, CPT-IP = Continuous Performance Test - Identical Pairs, % = Prozent

Beide Ladungen des unipolaren vierten Faktors kdnnen unter dem Sammelbegriff ,Exekutive
Funktionen® zusammengefasst werden. Es laden die Parameter der Version B des TMT (.75)
und der formallexikalischen Wortflissigkeit (.71). Der Eigenwert betragt 1.83 und der erklarte
Varianzanteil liegt bei 12.21 Prozent. Auf den letzten extrahierten bipolaren Faktor ladt die
Version A des TMT negativ mit -.85 und der Fehlertyp ,Perseverationen“ des VLMT positiv
mit .53. Der Eigenwert betragt 1.38 und der erklarte Varianzanteil liegt bei 9.19 Prozent.
Beide Ladungen werden sprachlich unter der

Komponente ,Aufmerksamkeit (vs.

unintentionale Wiederholungen)* zusammengefasst.

IV.3.5 Neuropsychologisches Defizitprofil

Zur Erstellung des kognitiven Defizitprofils wurden analog des Vorgehens von Saykin
et al. (1991) die neuropsychologischen Testwerte der Patienten unter Verwendung der
Mittelwerte und Standardabweichungen der Kontrollgruppe z-transformiert. Die Leistungs-
abweichungen der Patienten werden so als Standardabweichungen vom Mittel der
Gesunden (M = 0, SD = 1) dargestellt und durch die resultierenden z-Werte reprasentiert.

Fur die Bearbeitungszeit des TMT wurde jeweils das Vorzeichen umgekehrt, so dass eine
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langere Bearbeitungszeit seitens der Patienten in einen negativen z-Wert resultiert. Gleiches
Vorgehen wurde fur die DifferenzmalRe (hdherer Verlust von Wortern in der Patientengruppe
resultiert in negativem z-Wert) und die Fehlerparameter (mehr Fehler auf Seite der Patienten
resultiert in negativem z-Wert) des VLMT sowie fiir den Parameter der Verdnderungstendenz
im Antwortstil des CPT-IP (starkere Verdnderung resultiert in negativem z-Wert) gewahlt.

Die nachfolgende Darstellung des kognitiven Profils erfolgt zunachst fur die
faktorenanalytisch gewonnenen neuropsychologischen Dimensionen (vgl. Kapitel 1V, Absatz
3.4) und nachfolgend fur die einzelnen Parameter der zur Anwendung gekommenen
neuropsychologischen Testverfahren. Aus Tabelle 29 wird ersichtlich, dass die Leistungen
der Patienten im Mittel in allen neuropsychologischen Dimensionen unterhalb denen der
gesunden Kontrollpersonen liegen. Innerhalb einer Standardabweichung unter den
Leistungen Gesunder liegt die Lern- und Gedachtnisfahigkeit in der verbalen Modalitat
(z-Wert = -.58). Mittelschwere Defizite ergeben sich in der Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit (z-Wert = -1.58) und in den exekutiven Funktionen (z-Wert = -1.64). Gering-
gradige LeistungseinbufRen ergaben sich bei Aufmerksamkeitsprozessen (z-Wert = -1.08)
und den Arbeitsgedachtnisleistungen (z-Wert = -1.07). Der mittlere Defizitgrad Uber alle
neuropsychologischen Funktionsbereiche betragt z = -1.19. Innerhalb der Patientengruppe
unterscheiden sich die Gruppenmittelwerte der Dimensionen ,Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit® (t47) = -3.45, p = .001 [Konfidenzintervall: -0.78 bis -0.21]; mittlerer Wert der
Defizitauspragung tber die anderen Dimensionen: z = -1.0925) und ,Exekutive Funktionen®
(tas) = -2.42, p = .020 [Konfidenzintervall: -1.04 bis -.010]; mittlere Wert der Defizitaus-
pragung Uber die anderen Dimensionen: z = -1.0775) signifikant von dem mittleren Defizit-
grad Uber die jeweils anderen kognitiven Dimensionen hinweg. Der nachfolgenden Tabelle
29 sind die mittleren z-Werte, Standardabweichungen, minimale und maximale Werte aller

neuropsychologischen Dimensionen zu entnehmen.

Tabelle 29: Neuropsychologisches Profil (Dimensionen) der Patienten

N z-Wert z-Wert z-Wert z-Wert
Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum
Lernen / Gedachtnis 50 -0.58 .81 -2.52 .93
Arbeitsgedéchtnis 48 -1.07 0.75 -3.17 0.92
Infoverarbeitungsgeschwindigkeit 48 -1.58 0.98 -4.09 1.21
Exekutive Funktionen 49 -1.64 1.64 -5.87 121
Aufmerksamkeit 47 -1.08 1.15 -4.09 1.23
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Eine grafische Darstellung des kognitiven Defizitprofils der Patientengruppe uber die
neuropsychologischen Dimensionen hinweg erfolgt in der Abbildung 33.
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Abbildung 33: Neuropsychologisches Profil (Dimensionen) der Patienten

Aus Tabelle 30 wird ersichtlich, dass die Leistungen der Patienten im Mittel in der
Mehrzahl der Parameter angewandter neuropsychologischer Testverfahren unterhalb denen
der gesunden Kontrollpersonen liegen. Hiervon ausgenommen sind, unter Berticksichtigung
von Extremwerten, beide Fehlerparameter des VLMT (,Falsch positive Nennungen
(Intrusionen)“: z-Wert = .05 / ,Perseverationen. z-Wert = .28). Schwergradige Defizite
ergaben sich mit z-Werten > 2.0 Standardabweichungen unterhalb der Leistung Gesunder in
beiden Versionen des TMT (TMT A: z-Wert = -240 / TMT B: z-Wert = -2.12).
Defizitauspragungen oberhalb einer Standardabweichung unter der Leistung Gesunder
fanden sich bei der Merkspanne ruckwarts (z-Werte = -0.98) und beim Konsolidierungsfaktor
des VLMT (z-Wert = -0.20). Mit einer héheren Anzahl ausgelassener Reaktionen auf targets
liegt eine sehr geringfligige und Kklinisch nicht relevante Veranderung im Antwortstil in
Richtung einer Tendenz zur Unterreaktion vor (CPT-IP LogBeta: z-Wert = -.67). Mittel-
schwere Defizite lagen mit z-Werten > 1.5 und < 2.0 Standardabweichungen unterhalb der
Leistung Gesunder bei nachfolgenden Parametern vor: Weniger Reaktionen auf Zielreize im
CPT-IP (Hits: z-Wert = -1.74), weniger korrekt umgestellte Items im BZT (z-Wert = -1.68) und
weniger korrekt zugeordneten Items im ZST (z-Wert = -2.00). Leichtgradige Defizite mit
mittleren z-Werten > 1.0 und < 1.5 Standardabweichungen unterhalb der Leistung Gesunder
ergaben sich bei der Merkspanne vorwérts (z-Wert = -1.04), der Diskriminabilitatsfahigkeit
(CPT-IP D Prime: z-Wert = -1.07), der formallexikalischen Wortflissigkeit (z-Wert = -1.05),
der Anzahl gelernter (z-Wert = -1.30) und wiedererkannter (z-Wert = -1.06) Worter im VLMT.
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Tabelle 30: Neuropsychologisches Profil (Variablenniveau) der Patienten

z-Wert z-Wert z-Wert z-Wert

N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum

Zahlen-Symbol-Test 51 -2.00 1.20 -4.63 77
CPT-IP Hits 48 -1.74 1.42 -5.41 .99
CPT-IP D'Prime 48 -1.07 1.03 -2.98 1,87
CPT-IP LogBeta 48 -.67 .81 -1.65 2.89
Trail Making Test A 48 -2.40 2.34 -9.30 1.63
Trail Making Test B 48 -2.12 2.55 -8,92 1,25
Merkspanne “vorwarts* 52 -1.04 1.09 -3.48 1.46
Merkspanne ,rickwarts” 52 -.98 .83 -3.26 .67
Buchstaben-Zahlen-Test 51 -1.68 1.57 -5.95 1.76
Wortfllissigkeit: Anzahl generierter W drter 51 -1.05 1.62 -3.87 5.88
VLMT:Faktor ,Lernen® 52 -1.30 1.19 -3.59 1.37
VLMT: Faktor ,Konsolidierung® 51 -.20 1.19 -2.95 3.04
VLMT: Faktor ,Wiedererkennen® 52 -1.06 1.77 -5.38 .86
VLMT: Fehlertyp ,Falsch positive Nennungen® 51 .05 .95 -3.23 .62
VLMT: Fehlertyp ,Perseverationen® 51 .28 .80 -1.95 1.11
Legende: N = Anzahl, CPT-IP = Continuous Performance Test - Identical Pairs, VLMT = Verbaler Lern-

und Merkfahigkeitstest

Abbildung 34 zeigt eine grafische Darstellung des kognitiven Profils der Patientengruppe

Uber die Einzelparameter der neuropsychologischen Testverfahren hinweg.
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Abbildung 34: Neuropsychologisches Profil (Variablenniveau) der Patienten
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V.4 Zusammenhang Neuropsychologie und Psychopathologie

Die nachfolgenden Abschnitte beziehen sich auf die Untersuchung des
Zusammenhangs der schizophrenen Psychopathologie mit neuropsychologischen Test-
leistungen. Im ersten Abschnitt wird zunéchst die faktorenanalytische Bildung von PANSS-
Faktoren beschrieben, bevor im zweiten Abschnitt die Ergebnisse korrelative Analysen zur
Untersuchung der Fragestellung vorgestellt werden. Der letzte Abschnitt untersucht
Gruppenunterschied in klinischen und psychopathologischen Parametern zwischen neuro-

psychologischen Clustern.

vV.4.1 Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation: Psychopathologische
Parameter (PANSS) der Patienten

Zur Reduktion der psychopathologischen Datenstruktur (PANSS) auf wenige
untereinander unabhangige Beschreibungskomponenten wurde eine Hauptkomponenten-
analyse durchgefiihrt. Dieser lagen die Ratings auf den Items des Positiv- und Negativscores
der PANSS (z-transformierte Werte, vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 9.1) von 52 Patienten
zugrunde. Das PANSS-Positivitem ,Feindseligkeit® (P7) wurde aus der Analyse
ausgeschlossen, da dieses Merkmal bei allen Patienten als ,nicht vorhanden® beurteilt
wurde. Die PrifgrofRe des Kaiser-Meyer-Olkin-Kriteriums (MSA-Kriterium) liegt mit .623 tber
dem geforderten Cut-off-Wert (> 0.5; Backhaus et al, 2003). Die Korrelationsmatrix kann
somit als ,mittelmaflig® geeignet bewertet werden. Aufgrund ,untragbarer® variablen-
spezifischer MSA-Werte wurden schrittweise die ltems ,Grélkenwahn (P5) “ und ,Erregung
(P4)“ aus der weiteren Analyse ausgeschlossen (MSA = .294 und .430). Zur Faktorextraktion
wurde entsprechend die Hauptkomponenten-Methode verwendet. Zur Bestimmung der
Faktorenanzahl wurden verschiedene Extraktionskriterien (Kaiser-Kriterium, Scree-Test,
kumuliertes Varianzkriterium - vgl. Abbildung 52 und Tabelle 80 im Anhang L) herange-
zogen. Die Rotation erfolgte orthogonal (Varimax-Kriterium). Zur Interpretation der Faktoren
wurden ausschlieBBlich Faktorladungen > 0.5 herangezogen. Die Faktorwerte wurden Ulber
eine multiple Regressionsschéatzung bestimmt.

In Tabelle 31 ist die varimaxrotierte Komponentenmatrix mit den Ladungen der
Variablen mit einem Betrag > 0.5 abgebildet. Die Faktoranzahl wurde mit 3 bestimmt (Scree-
Test: vgl. Abbildung 52 im Anhang L): Auf den unipolaren ersten Faktor laden vier Items der
PANSS-Negativskala, namlich emotionaler Rickzug, Affektverflachung, Apathie und
Affektiver Rapport. Die Faktorladungen variieren zwischen .87 (Emotionaler Riickzug) und
.67 (Soziale Passivitat/Apathie). Der Eigenwert betragt 2.51, der erklarte Varianzanteil

betragt 22.79 Prozent. Die auf den ersten Faktor hoch ladenden Variablen wurden unter der
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Komponente ,negativer schizophrener Psychopathologie® zusammengefasst. Auf den
unipolaren zweiten Faktor laden drei Items der PANSS-Negativskala (Sprachfliissigkeit/
Mangel an Spontanitat, Stereotype Gedanken, Abstraktes Denkvermdgen) und ein Item der
PANSS-Positivskala (Formale Denkstérungen). Die Faktorladungen variieren zwischen .81
(Stereotype Gedanken) und .66 (Abstraktes Denkvermdgen). Der Eigenwert betragt 2.24,
der erklarte Varianzanteil liegt bei 20.35 Prozent. Die Ladungen auf dem zweiten Faktor
wurden sprachlich als ,Desorganisationsdimension zusammengefasst. Insgesamt drei ltems
der PANSS-Positivskala laden auf den bipolaren dritten Faktor, welcher als Dimension
.positiver schizophrener Psychopathologie: wahnhaftes vs. halluzinatorisches Erleben®
interpretiert wurde. Die starkste positive Faktorladung weist das PANSS-Positivitem ,Wahn*
mit .92 auf, gefolgt vom Item ,Verfolgungswahn“ mit .76. Das PANSS-Item ,Halluzinationen®
ladt negativ mit .77 auf diesen Faktor. Der Eigenwert liegt bei 2.08 und der erklarte
Varianzanteil bei 18.87 Prozent. Abbildung 35 enthdlt das Komponentendiagramm im

rotierten Raum.

Tabelle 31: Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation: psychopathologische Parameter
(PANSS) der Patienten

Testparameter seldaner

Neglativ Desorgel;llnisation Po!litiv
PANSS: Emotionaler Riickzug (N2) .87
PANSS: Affektverflachung (N1) .78
PANSS: Affektiver Rapport (N3) .73
PANSS: Soziale Passivitat / Apathie (N4) .67
PANSS: Stereotype Gedanken (N7) .81
PANSS: Mangel an Spontanitat / o
Sprachfliissigkeit (N6)
PANSS: Formale Denkstérungen (P2) .66
PANSS: Abstraktes Denken (N5) .66
PANSS: Wahnideen (P1) .92
PANSS: Halluzinationen (P3) =77
PANSS: Verfolgungswahn (P6) .76
Eigenwert 251 2.24 2.08
% Varianz 22.79 20.35 18.87
Legende: % = Prozent, PANSS = Positive and Negative Syndrom Scale
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Komponentendiagramm Im rotierten Raum
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Abbildung 35: Komponentendiagramm im rotierten Raum (PANSS Dimensionen)

IvV.4.2 Korrelationsanalysen in der klinischen Stichprobe

Uber die Berechnung des Produkt-Moment Korrelationskoeffizienten nach Pearson
oder bei Verletzung der Normalverteilungsvoraussetzungen der Rangkorrelation nach
Spearman (Spearman Rho) wurden Zusammenhange der Kklinischen (Rohwerte) und
psychopathologischen Parameter (Faktorwerte, Rohwerte) mit neuropsychologischen
Leistungen (Faktorwerte, z-Werte) in der Patientengruppe Uberprift. Aufgrund der multiplen
Vergleiche wird im Nachfolgenden ausschlielich auf hoch und hoéchst signifikante
Korrelationen (p < .01 bzw. p < .001) ndher eingegangen. Die nachfolgenden Tabellen 32
und 33 sowie die Tabellen 58 bis 62 im Anhang | beinhalten Ubersichtsartig Korrelations-
koeffizienten und Signifikanzen aller berechneten Zusammenhéange.

Demografische Parameter. Die Korrelationen des demografischen Parameters
»Schuljahre mit den neuropsychologischen Beeintrachtigungen auf Funktions- und Einzel-
parameterniveau verfehlten ein statistische Signifikanz (p <. 01, vgl. Tabellen 59 und 61 im
Anhang ).

Klinische Parameter. Hinsichtlich der klinischen Parameter ,Erkrankungsalter‘ und
,Dauer bisheriger stationarer Behandlungen® ergaben sich unter Bertcksichtigung von
Extremwerten (NP: vgl. Kapitel IV, Abschnitt 1 / Erkrankungsalter: Ausschluss einer Patientin
mit einem Erkrankungsbeginn von 56 Jahren) keine hoch oder hoéchst bedeutsamen
Zusammenhadnge mit der neuropsychologischen Beeintrachtigung. Den Tabellen 59 und 61
im Anhang | kdnnen alle Korrelationskoeffizienten und Signifikanztests entnommen werden.

Chlorpromazinaquivalenz. Die mittlere Dosis Chlorpromazin&quivalenz korreliert hoch
signifikant mit dem neuropsychologischen Faktor ,Lernen und Gedachtnis® (r = -.423,
p =.005, vgl. Abbildung 36).
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Faktor "Lermnen und Gedichtnis (1) z-Wert
A
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Abbildung 36: Hoch signifikanter Zusammenhang der mittleren Dosis Chlorpromazinaquivalenz mit
Lern- und Gedéachtnisleistungen

Auf neuropsychologischem Einzelparameterniveau ergeben sich hoch signifikante
Korrelationen mit der Leistung im BZT (r = -.408, p = .006, vgl. Abbildung 37) und mit den
Faktoren ,Lernen“ und ,Wiedererkennen“ des VLMT (Faktor ,Lernen®: r = -.453, p = .002,
Faktor ,Wiedererkennen®: r = -.394, p = .007 - vgl. Abbildung 38 und 39). Den Tabellen 59
und 61 im Anhang | kénnen alle Korrelationskoeffizienten und Signifikanztests enthommen

werden.

Buchstaben-Zahlen-Test z-Wert

1000 2

Chéorpromaziniquivalenz: mg

Abbildung 37: Hoch signifikanter Zusammenhang der mittleren Dosis Chlorpromazinaquivalenz mit
dem Buchstaben-Zahlen-Test
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Abbildung 38: Hoch signifikanter Zusammenhang der mittleren Dosis Chlorpromazinaquivalenz mit
dem Faktor ,Lernen des VLMT

VLMT: “Faktor Wiedererkennen' z-Wert
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Abbildung 39: Hoch signifikanter Zusammenhang der mittleren Dosis Chlorpromazindquivalenz mit
dem Faktor ,Wiedererkennen® des VLMT

Psychopathologische Parameter. Korrelationsanalysen der neuropsychologischen
Funktionsbereiche mit psychopathologischen Parametern ergaben unter Ausschluss von
Extremwerten folgenden hoch signifikanten Zusammenhang, welcher in der nachfolgenden
Abbildung 40 grafisch veranschaulicht wird: Die Auspragung auf der faktorenanalytisch
gewonnenen PANSS-Dimension ,Desorganisation“ korreliert hoch signifikant negativ mit
dem neuropsychologischen Faktor ,Exekutive Funktionen (IV)“ (r = -.373, p = .008). Eine
starkere Desorganisation geht somit mit einer geringeren Funktionsfahigkeit exekutiver
Prozesse einher. Die Korrelationskoeffizienten der neuropsychologischen Faktoren mit den
Wahn- und Halluzinationsitem der PANSS verfehlten eine statistische Signifikanz (vgl.
Tabelle 58, Anhang 1).
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Abbildung 40: Hoch signifikanter Zusammenhang der Desorganisation mit dem Faktor ,Exekutive
Leistungen®

Nachstehende Tabelle 32 gibt eine Ubersicht tber alle Korrelationen und Signifikanztests

neuropsychologischer Faktoren mit psychopathologischen Parametern.

Tabelle 32: Korrelationen (Pearson) neuropsychologischer Faktoren mit psychopathologischen
Parametern (PANSS)

Korrelationskoeffizient PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS
Signifikanz (2-seitig) . . » . o
Positivscore Negativscore Positivfaktor Negativfaktor Desorganisation

Faktor | .007 .020 .052 134 -.184
Lernen und Gedachtnis

.961 .891 719 .355 .202
(N =50)
Faktor Il -.114 .076 .023 .249 -.278
Arbeitsgedachtnis

439 .609 .878 .087 .056
(N =48)
Faktor IlI -.137 -.236 .055 -.112 -.356
Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit .352 .106 712 449 013
(N =48)
Faktor IV -.223 -.163 .109 -.056 -.373
Exekutive

123 .264 455 .701 .008
(N =49)
Faktor V -.097 -.332 -.073 -.335 -.231
Aufmerksamkeit

517 .022 .627 .021 118
(N=147)
Legende: # = Korrelation Spearman Rho; PANSS = Positive and Negative Syndrom Scale
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Im Rahmen der Korrelationsanalysen neuropsychologischer Einzelparameter mit
psychopathologischen Parametern ergaben sich folgende hoch signifikante Korrelationen:
Der PANSS-Negativscore korreliert hoch signifikant negativ mit dem z-Wert des ZST
(r = -.368, p = .008; siehe Abbildung 41). Demnach geht eine starkere Auspragung auf dem
Negativscore (je hoher der Rohwert, desto starker die Symptomauspragung) mit einer
geringeren Leistung im ZST einher (je geringer der z-Wert, desto geringer die Testleistung
im Vergleich zu Gesunden). Das Signifikanzniveau dieses Zusammenhangs (r = -.305) sinkt
nach Extraktion der Desorganisations-ltems aus der Negativskala der PANSS auf p =.030.

-Wert

Zahlen-Symbol-Test

\ o)
PANSS-Negativscore: z-Wert

Abbildung 41: Hoch signifikanter Zusammenhang des PANSS-Negativscores mit dem Zahlen-Symbol
Test

Der PANSS-Negativfaktor korreliert hoch signifikant negativ mit dem z-Wert der Version A
des TMT (r = -.371, p = .009; siehe Abbildung 42). Demnach geht eine starkere Auspragung
auf dem Negativscore (je hoher der Rohwert, desto starker die Symptomauspragung) mit
einer geringeren Leistung im TMT A, respektive einer signifikant langeren Bearbeitungszeit
im Vergleich zu Gesunden einher (je geringer der z-Wert, desto geringer die Testleistung im
Vergleich zu Gesunden). Der PANSS-Faktor ,Desorganisation” korreliert hoch signifikant
negativ mit der Merkspanne rickwarts (-.358, p = .009), der formallexikalischen Wortfliissig-
keit (r = -.416, p = .002) und dem Faktor ,Lernen“ des VLMT (r = -.394, p = .004). Demnach
zeigen Patienten mit einer starkeren Auspragung der Desorganisation geringere Leistungen
(je geringer der z-Wert, desto geringer die Testleistung im Vergleich zu Gesunden) in
vorgenannten Testparametern. In den Abbildungen 43 bis 45 sind die geschilderten

Zusammenhdange grafisch veranschaulicht.
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Abbildung 43: Hoch signifikanter Zusammenhang der Desorganisation mit der Merkspanne rickwarts
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Abbildung 45: Hoch signifikanter Zusammenhang der Desorganisation mit dem VLMT-Faktor ,Lernen®

Die zuvor geschilderten Zusammenhange koénnen nicht auf Extremwerte in den
Testleistungen und/oder in den Symptomauspragungen der Patienten zurtickgefuihrt werden.
Nachstehende Tabelle 33 gibt eine Ubersicht uber alle Korrelationen und Signifikanztests

neuropsychologischer mit psychopathologischen Parametern.

Tabelle 33: Korrelationen (Pearson) neuropsychologischer Variablen mit psychopathologischen
Parametern (PANSS)

Korrelationskoeffizient PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS

Signifikanz (2-seitig)

Positivscore Negativscore Positivfaktor Negativfaktor =~ Desorganisation

Zahlen-Symbol-Test -.209 -.368 072 -.305 -.339
(N =51) 140 008 616 030 015
CPT-IP: Hits -117 -.040 -.030 016 -201
(N =48) 427 787 837 912 171
CPT-IP: D'Prime 021 -114 077 038 -.300
(N = 48) 889 442 602 797 039
CPT-IP: LogBeta -.166 210 -.091 217 034
(N = 48) 260 151 540 138 817
T™MT A -.048 -.279 054 -371 -142
(N =48) 747 055 717 .009 337
T™MT B -217 -.092 065 -.038 -273
(N = 48) 130 524 655 795 055
Legende: CPT-IP = Continuous Performance Test, TMT = Trail Making Test
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Fortsetzung
Tabelle 33: Korrelationen (Pearson) neuropsychologischer Variablen mit psychopathologischen
Parametern (PANSS)

Korrelationskoeffizient PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS

Signifikanz (2-seftig) Positivscore Negativscore Positivfaktor Negativfaktor =~ Desorganisation
Merkspanne: .022 .159 .105 116 -.042
varwarts (N = 52) 875 260 459 413 766
Merkspanne: -.062 -.053 A77 .240 -.358
rickwarts (N = 48) 665 709 210 086 .009
Buchstaben-Zahlen-Test (N = -.190 -.028 -.109 133 -.306
51) 181 845 448 351 029
Wortflussigkeit -.135 -.227 132 -.051 -.416
(N =51) 345 110 356 724 002
VLMT: Faktor ,Lernen® (N = .048 -.218 .089 -.008 -.394
52) 733 120 532 955 004
VLMT: Faktor .006 .340 =111 275 151
»Konsolidierung“
(N =51) .968 .015 436 .051 .292
VLMT: Faktor 175 -.047 .186 147 -.240
,Wiedererkennen* #
(N=52) 214 741 .188 297 .086
VLMT: Falsch positive -.224 -.087 .035 -.104 -.190
NEMCELTIEER & 114 546 806 466 182
VLMT: Perseverationen # -.130 -.016 -.264 -.008 -.048
(N =51) 365 .909 061 958 736
VLMT: falsch positive -.149 197 -.287 .008 317
Wiedererkennensentscheidung #
(N = 51, Rohwert: je negativer, desto -303 170 043 956 025
mebhr falsch positive Entscheidungen)
Legende: TMT = Trail Making Test, VLMT = Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest, # = Spearman Rho

Die Korrelationskoeffizienten der neuropsychologischen Einzelparameter mit dem
Wahn- und Halluzinationsitem der PANSS verfehlten mit nachfolgender Ausnahme eine
statistische Signifikanz (vgl. Tabelle 60 im Anhang I): Die Perseverationsneigung im VLMT
korreliert hoch signifikant positiv mit dem Halluzinationsitem der PANSS (r = .383; p = .006).
Demnach weisen Patienten mit einer starkeren halluzinatorischen Symptomatik (je héher der
Wert, desto ausgepragter die Symptomatik) eine geringere Perseverationsneigung auf (je

positiver der z-Wert, desto weniger Perseverationen im Vergleich zu Gesunden).
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IvV.4.3 Hierarchische Clusteranalyse zur Klassifizierung neuropsychologischer
Falle

Die Bildung neuropsychologischer Cluster anhand der kognitiven Leistungen der
schizophrenen Patienten erfolgte mittels der hierarchischen Clusteranalyse (vgl. Absatz
I11.12). Die neuropsychologischen Dimensionen (vgl. Kapitel I, Absatz 3.4) wurden als Daten
zur Gruppenbildung verwendet. Im ersten Schritt wurden sechs Datensatze tber das Single-
Linkage-Verfahren als Ausrei3er identifiziert und infolge aus der weiteren Analyse ausge-
schlossen. Als Mal3 zur Quantifizierung der Unahnlichkeit zwischen den Objekten wurde das
Distanzmald der Quadrierten Euklidischen Distanz, als Methode zur Berechnung der
Uné&hnlichkeit zwischen den Clustern die Ward-Methode gewanhlt.

Tabelle 34 enthélt den fir die Beurteilung der glnstigsten Clusteranzahl relevanten
Ausschnitt der Zuordnungsubersicht. Die gunstigste Clusteranzahl wurde mit 3 beurteilt. Dies
begrindet sich aus dem verhaltnismaRig ersten grol3eren Anstieg des Koeffizienten
(Abstand der jeweiligen beiden Cluster im gewéhlten Abstandsmalf3) zwischen dem Schritt 43
und 44 von 177.57 auf 229.15. Die optimale Clusteranzahl entspricht somit der Differenz
zwischen den zu clusternden Féllen (N = 46) und der Schrittzahl, hinter der sich der
Koeffizient erstmals deutlicher erhdht, d. h. hier dem Schritt 43. Die grafische Darstellung

des Fusionierungsablaufs kann dem Dendogram entnommen werden (siehe Anhang J).

Tabelle 34: Zuordnungstibersicht der hierarchischen Clusteranalyse

Zusammengefuhrte Cluster Erstes Vorkommen des Clusters
Schritt Koeffizienten Néchster Schritt

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 Cluster 2
1 15 61 .100 0 0 14
2 14 35 221 0 0 34
3 17 43 449 0 0 17
4 38 55 778 0 0 20
5.. 67 77 1.133 0 0 20
....40 1 14 125.703 36 34 42
41 2 3 140.222 37 28 45
42 1 16 158.806 40 31 44
43 10 11 177.574 39 33 44
44 1 10 229.153 42 43 45
45 1 2 325.781 44 41 0

In nachfolgender Abbildung 46 wurden zur optischen Unterstiitzung der Entscheidung

die Fehlerquadratsummen gegen die entsprechende Clusterzahl in einem Koordinaten-
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system abgetragen. Der Ubergang von der Zwei- auf die Ein-Clusterldsung blieb
unbericksichtigt, da hier immer der gréf3te Sprung in der Heterogenitatsentwicklung liegt.
Das Diagramm zeigt einen Elbow beim Ubergang auf die Drei-Clusterlésung.

220 00 \

Feherquadratsumme

140 D=y T

Cluster

Abbildung 46: Entwicklung des Heterogenitatsmafies (Elbow-Kriterium)

Zur Beurteilung der Verteilung der Félle auf die Cluster wurden zunachst die Falle
entsprechend der Fallzugehdérigkeitstabelle den Clustern zugeordnet. Dem Cluster | wurden
17, dem Cluster Il 13 und dem Cluster Ill 16 Patienten zugeordnet. Die inhaltliche
Interpretation der drei Cluster und der Gruppenvergleich in Bezug auf demografische,
klinische und psychopathologische Charakteristika sind in den nachfolgenden Absétzen
dargestellt.

IvV.4.3.1 Neuropsychologisches Profil der Cluster

Cluster I. Das erste Cluster zeigt weitgehend erhaltene kognitive Funktionen in allen
funf neuropsychologischen Dimensionen. Die z-Werte der neuropsychologischen Faktoren
LArbeitsgedachtnis®, ,Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit®, ,Exekutive Funktionen® und
»JAufmerksamkeit“ variieren innerhalb einer Standardabweichung unter der Leistung
Gesunder (z-Werte: -.97 <> -.25). Die verbale Lern- und Gedachtnisleistung liegt mit einem
mittleren z-Wert von .04 geringfligig Gber der Gesunder.

Cluster Il. Das zweite Cluster zeigt mit einem mittleren z-Wert von -2.42 ein
schwergradiges Defizit (z-Wert > -2.0) in exekutiven Prozessen. Weiterhin ist eine
mittelgradige Leistungsminderung (z-Wert -2.0 <> -1.5) bei Aufmerksamkeitsprozessen
(z-Wert = -1.67) und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (z-Wert = -1.98) erkenn-
bar. Eine leichtgradiges Defizit (z-Wert -1.50 <> -1.0) weisen die Patienten dieses Clusters

bei den Arbeitsgedachtnisleistungen auf (z-Wert = -1.26). Die verbalen Lern- und
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Gedachtnisleistungen (z-Wert = -.26) liegen innerhalb einer Standardabweichung unter der
Leistung Gesunder. Das schwergradige Defizite exekutiver Prozesse weicht signifikant vom
mittleren Defizitgrad Uber alle anderen Funktionsbereiche ab (t12) = -3.696, p =.003
[Konfidenzintervall: -1.79 bis -0.46]; mittlere Defizitauspragung UUber die anderen
Dimensionen: z = -1.2925).

Cluster Ill. Das dritte Cluster weist mit mittleren z-Werten zwischen -1.20 und -1.55
leicht- bis mittelgradige Leistungsbeeintrachtigungen in vier der finf neuropsychologischen
Dimensionen auf (verbales Lernen und Gedachtnis, Arbeitsgedéchtnis, Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen). Die Fahigkeit zur selektiv-fokussierten
Aufmerksamkeitsausrichtung liegt mit einem mittleren z-Wert von -.79 innerhalb einer
Standardabweichung der Leistung Gesunder.

Nachfolgende Tabelle 35 und Abbildung 47 geben einen Uberblick tiber das kognitive

Profil zuvor vorgestellter neuropsychologischer Cluster.

Tabelle 35: Kognitives Profil der neuropsychologischen Cluster

z-Wert Cluster | Cluster Il Cluster 1l
M (SD) ,nhormales Leistungsprofil“ ,ausgepragtes Exekutivdefizit* Ldiffuses Defizitprofil
[Min /Max] (N=17) (N =13) (N = 16)
Faktor | .04 (.42) -.26 (.34) -1.55 (.79)
JEEmem § CEEe e [-56/.93] [-73/.23] [-3.72/-.27]
Faktor I -.61(.79) -1.26 (.41) -1.27 (.68)
»Arbeitsgeddchtnis® [-2.01/.92] [-1.99 /- .74] [-3.17 /-62]
,,Informat;ilgvc:arrgrlbeitungs- 7 (28] AL (24 L2 (e
geschwindigkeit [-2.46 / 1.21] [-2.71/-.1.02] [-3.41/-.73]
Faktor IV -. 25 (.86) -2.42 (1.10) -1.20 (1.13)
»Bxekutive Funktionen® [-1.96 /-1.21] [-5.15 / -1.20] [-2.71/1.72]
Faktor V -.42 (.80) -1.67 (1.04) -.79 (.69)
ANIMEREEMLEL [-2.03/ 1.23] [-3.46 / .28] [-1.84 /.79
Legende: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum, N = Anzahl

Der mittlere Defizitgrad Uber alle kognitiven Funktionsbereiche lag beim Cluster 1
(,normales Leistungsprofil bei z = -0.44. Das Cluster Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit*) wies
einen mittleren z-Wert Uber alle kognitiven Funktionsbereiche von -1.52, das Cluster llI

(,diffuses Defizitprofil*) von -1.26 auf.
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Kognitives Profil der neuropsychologischen Cluster

0,50

0,00

-0,50

z-We0e

-1,50

-2,00

-2,50 Datenreihen3

Datenreihen2

Datenreihenl © Cluster 3
5 6 e Cluster 2
Neuropsychologische Dimensionen e Cluster 1
1 = Lernen und Gedachtnis
2 = Arbeitsgedéachtnis
3 = Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
4 = Exekutivfunktionen
5 = Aufmerksamkeit
6 = Defizitausmaf Uber alle Funktionsbereiche
Abbildung 47: Kognitives Profil der neuropsychologischen Cluster
IvV.4.3.2 Haufigkeits- und Mittelwertvergleich: Demografische Parameter

Geschlecht. Innerhalb der drei neuropsychologischen Cluster besteht eine Gleich-
verteilung der Geschlechter. Das Cluster | (,normales kognitives Profil“) enthalt 9 Frauen und
8 Manner (Chi?q) = .059, p = .808), wahrend sich in dem Cluster Il (,ausgepragtes
Exekutivdefizit*) 5 Frauen und 8 Manner (Chi?@1) = .692, p = .405) und im Cluster Il (,diffuses
Defizitprofilprofil“) 7 Frauen und 9 Manner befinden (Chi?1) = .250, p = .617). Ebenso ist der
Verteilungsunterschied der Geschlechter zwischen den drei Untergruppen statistisch nicht
signifikant (Chi2@) = .658, p = .720).

Alter. Das mittlere Alter der Patienten im Cluster Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit®)
betragt 43.69 Jahre (SD = 10.63) mit einer Spannweite von 34 Jahren (Range 24 - 58) und
liegt damit Uber dem der beiden anderen neuropsychologischen Cluster (Cluster I:
M = 35.71, SD = 10.10, Range 21 - 58 / Cluster Ill: M = 38.50, SD = 11.10, Range 22 - 55).
Der mittlere Altersunterschied zwischen den Clustern ist statistisch nicht signifikant
(F@2,43)= 2.112, p = .133).

Pramorbide Intelligenz. Die Patienten aller drei Cluster weisen im Mittel eine
durchschnittliche Intelligenz auf (IQ 91 - 109). Die Abweichung der mittleren Rohwerte des
MWT-B zwischen den Gruppen ist statistisch marginal signifikant (F, 43) = 2.721, p = .077;
siehe Abbildung 48). Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten aller drei
neuropsychologischen Cluster kobnnen Tabelle 36 enthommen werden.
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H
FH

BT -B: Rohwert +- 1 Standardfehiler

Heuropsyahologische Chaster
Abbildung 48: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der neuropsychologischen Cluster: MWT-B

Bildungsniveau. Bei den durchschnittlich absolvierten Schuljahren unterscheiden sich
die neuropsychologischen Cluster nicht signifikant (F@2,43) = .309, p = .736). Die Patienten
des zweiten Clusters (,ausgepragtes Exekutivdefizit”) weisen mit einem Mittelwert von 10.54
(SD = 1.66) und einer Variationsbreite von 9 bis 14 Jahren die geringste Anzahl Schuljahre
auf. Die Patienten des ersten Clusters (,normales kognitives Profil*) gingen mit im Mittel
10.94 Jahren (SD = 1.39, Range 10 - 13) am langsten zur Schule.

Nachfolgende Tabelle 36 gibt eine Ubersicht tiber die demografischen Daten mit
Signifikanztests der neuropsychologischen Cluster. Post-Hoc-Vergleiche (Tukey-Test)
ergaben bei keiner der demografischen Daten bedeutsame Gruppenunterschiede zwischen
den einzelnen Clustern (vgl. Tabellen 63 bis 65 im Anhang K). Homogenitat der Varianzen

war in allen Fallen gegeben (vgl. Tabelle 50a im Anhang E).

Tabelle 36: Demografische Daten der Neuropsychologischen Cluster

Cluster | Cluster Il Cluster Il Signifikanz
,normales »2ausgepragtes Ldiffuses
Leistungsprofil*  Exekutivdefizit* Defizitprofil
(N=17) (N=13) (N =16)
Geschlecht weiblich: 9 5 7 Chiz = 0.658
mannlich: 8 8 9 df =2
p=.720
Alter @ (SD) 35.71 (10.10) 43.69 (10.63) 38.50 (11.10) F.43) = 2.112
[Minimum - Maximum] [21 - 58] [24 - 58] [22 - 55] p=.133
Allgemeines Intelligenzniveau @ (SD) 27.29 (5.06) 27.38 (5.03) 23.63 (5.08) F(2.43)=2.721
[Minimum - Maximum] [14 - 35] [19 - 35] [14 - 33] p=.077
Schuljahre @ (SD) 10.94 (1.39) 10.54 (1.66) 10,69 (1.25) F(2.43) = .309
[Minimum - Maximum] [10 - 13] [9 - 14] [10 - 13] p=.736
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung
IvV.4.3.3 Mittelwertvergleich: Psychopharmakologische und klinische Parameter

Chlorpromazindquivalenz. Die mittlere Dosis Chlorpromazindquivalenz variiert
zwischen den neuropsychologischen Clustern. Die geringste tagliche Dosis erhalten die
Patienten des ersten Clusters (,normales kognitives Profil) mit 272.21 (SD = 353.84) mg, die

zweithdchste Dosis die Patienten des zweiten Clusters (,ausgepragtes Exekutivdefizit®) mit
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667.27 (SD = 554.05) mg und die hochste Dosis die Patienten des dritten Clusters (,diffuses
Defizitprofil“) mit 979.69 (SD = 711.78) mg (vgl. Abbildung 49). Diese Gruppenunterschiede
erweisen sich als statistisch hoch signifikant (F2,38) = 5.778; p = .006). Post-Hoc-Vergleiche
ergaben einen hoch signifikanten Gruppenunterschied in den mittleren Dosen Chlor-
promazindquivalenz zwischen den Patienten des Clusters | und Il (paarweise Vergleiche
Games & Howell Test: mittlere Differenz = -707.47, p = .005), wobei das Cluster lll, wie
zuvor beschrieben, die hohere Dosis erhalt (vgl. Tabelle 68 im Anhang K).

r
|

chua |

=

Neuropsyehologisehe Cluster

Chiorpromaziniguivalens in mg +/- 1 Standardfehler

Abbildung 49: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte der neuropsychologischen Cluster: Dosis
Chlorpromazinaquivalenz

Erkrankungsalter. Das mittlere Erkrankungsalter variiert zwischen den neuro-
psychologischen Clustern mit einem friihesten mittleren Alter von 22.25 Jahren (SD = 6.89)
bei den Patienten des Clusters Il (,diffuses Defizitprofil*) und einem spatesten mittleren
Erkrankungsbeginn in einem Alter von 26.00 Jahren (SD = 9.53) im Cluster | (,normales
kognitives Profil“). Die Spannweite ist mit 39 Jahren bei den Patienten des ersten Clusters
am hochsten (Range 17 - 56). Diese Gruppenunterschiede sind statistisch nicht signifikant
(F.43) = .829, p = .443).

Stationare Behandlungsdauer. Die im Mittel langste bisherige stationare
Behandlungsdauer weisen die Patienten des zweiten Clusters (,ausgepragtes
Exekutivdefizit“) mit 22.18 Monaten (SD = 25.51) und einer Variationsbreite von 0 bis 90
Monaten auf. Die mittlere stationare Behandlungsdauer der beiden anderen neuro-
psychologischen Cluster ist mit 19.47 Monaten (SD = 19.51, Range 0 - 60) im Cluster |
(,normales kognitives Profil“) und 15.57 (SD = 13.37) im Cluster Il (,diffuses Defizitprofil“)
geringer, diese Gruppenunterschiede erreichen statistisch keine Signifikanz (F,43) = .364,
p =.697).

Nachfolgende Tabelle 37 gibt eine Ubersicht (iber die klinischen Daten mit
Signifikanztests der neuropsychologischen Cluster. Post-Hoc-Vergleiche (Tukey Test)

ergaben keine weiteren bedeutsamen Gruppenunterschiede zwischen den einzelnen
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Clustern (vgl. Tabellen 66 und 67 im Anhang K). Homogenitat der Varianzen war in allen

klinischen Fallen gegeben, der psychopharmakologische Parameter wies eine Varianz-

inhomogenitat auf (vgl. Tabelle 50a im Anhang E).

Tabelle 37: Klinische Daten der neuropsychologischen Cluster

Cluster | Cluster Il
~hormales L=ausgepragtes
Leistungsprofil* Exekutivdefizit*
(N=17) (N=13)
gh(lgrp))romazinéquivalenz in mg 272.21 (353.84) 667.27 (554.05)
D . ) . 5
[Minimum - Maximum] (0= 845 )
Erkrankungsalter in Jahren 26.00 (9.53) 24.62 (8.59)
2/ (50 [17 - 56] [8 - 44]

[Minimum - Maximum]

Bisherige stationére Behandlung in
Monaten 19.47 (19.51) 22.18 (25.51)
@ (SD) [0-60] [0-90]
[Minimum - Maximum]

Cluster Il
Ldiffuses
Defizitprofil
(N =16)
979.69 (711.78)
[80 - 2.10]

22.25 (6.89)
[15 - 36]

15.57 (13.37)
[0 - 48]

Signifikanz

F(,38) =5.778
p =.006

F(2,43) = .829
p=.443

F(,43) = .364
p=.697

Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung

IvV.4.3.3

Mittelwertvergleich: Psychopathologische Parameter

BPRS. Die Patienten des Clusters Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit*) wiesen im Mittel
die hochste Auspragung mit 16.46 (SD = 5.78, Range 8 - 29) Punkten auf der BPRS auf,
wahrend solche des Clusters | (,normales kognitives Profil“) die geringste Auspragung
(M = 12.06, SD = 4.19, Range 6 - 19) verzeichnen konnten (siehe Abbildung 50). Die

Gruppenunterschiede erreichen eine marginal statistische Signifikanz (F@2.43) = 2.638, p =

.083). Post-Hoc-Vergleiche ergaben einen marginal signifikanten Gruppenunterschied

zwischen den mittleren BPRS-Scores der Patienten des Clusters | (,normales kognitives

Profil“) und Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit - paarweise Vergleiche Tukey Test: mittlere

Differenz = 4.40, p = .082).

Scale: Rolvwart

Fohler

+H-1 Suﬂdug

Brisf Paychiatric Ratin

Neuropsycholegische Cluster

Abbildung 50: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte aller drei neuropsychologischen Cluster:

BPRS
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CGI. Die Auspréagungen auf der CGl variieren nur sehr gering zwischen einem Mittel-
wert von 4.94 (SD = 0.75) in Cluster | (,normales kognitives Profil“) und 5.31 (SD = 0.48)
Punkten in Cluster Il (,diffuses Defizitprofilprofil“) und erreichen keine statistische Signifikanz
(F2,43) = 1.436, p = .249).

GAF-S. Der mittlere GAF-S Score betragt bei den Patienten des ersten Clusters
(,normales kognitives Profil“) 52.88 (SD = 7.13) Prozent und bei denen des Clusters Il
(,ausgepragtes Exekutivdefizit*) 50.92 (SD = 8.13) Prozent. Das aktuelle psychische, soziale
und berufliche Funktionsniveau ist bei den Patienten des dritten Clusters (,diffuses
Defizitprofilprofil“) am geringsten (M = 49.69, SD = 4.87). Auch ist in diesem Cluster die
Variationsbreite mit 15 Prozent (Range 40 - 55) am geringsten. Die Gruppenunterschiede
erreichen keine statistische Signifikanz (F,43) = .939, p = .399).

CDSS-G. Der CDSS-G Summenscore variiert zwischen einem Mittel von 3.31 (SD =
4.03, Range 0 - 14) in Cluster Il (,diffuses Defizitprofilprofil*) und 4.46 (SD = 4.22, Range
0 - 14) in Cluster Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit*). Cluster | (,normales kognitives Profil“)
liegt mit einem Mittelwert von 3.76 (SD = 3.36, Range 0 - 12) zwischen den Auspragungen
der anderen Cluster. Die Gruppenunterschiede erreichen keine statistische Signifikanz
(Fe43) = .321, p = .727). Die Gruppenmittelwerte sprechen in allen drei neuropsycholo-
gischen Clustern im Mittel nicht fir eine depressive Symptomatik.

Nachfolgende Tabelle 38 gibt eine Ubersicht uber die zuvor dargestellten
psychopathologische Daten (BPRS, CGIl, GAF-S, CDSS) mit Signifikanztests der neuro-
psychologischen Cluster. Post-Hoc-Vergleiche (Tukey Test / Games & Howell bei der
Variablen GAF-S) ergaben keine weiteren bedeutsamen Gruppenunterschiede zwischen den
einzelnen Clustern (vgl. Tabellen 69 bis 72 im Anhang K). Homogenitat der Varianzen war
mit Ausnahme der Variablen GAF-S (F(2,43) = 3.449, p = .041) in allen Fallen gegeben (vgl.
Tabelle 50a im Anhang E). Aufgrund vorliegender Normalverteilung dieses Parameters
(Kolmogorov-Smirnov-Z = 1.119, p = .163) wurde die Varianzheterogenitdt in den mehr-

faktoriellen univariaten Varianzanalysen vernachlassigt (vgl. Kapitel Il, Absatz 1).

Tabelle 38: Psychopathologische Daten (BPRS, CGI, GAF-S, CDSS) der neuropsychologischen
Cluster

Cluster | Cluster Il Cluster Il Signifikanz
,nhormales »2ausgepragtes Ldiffuses
Leistungsprofil®  Exekutivdefizit* Defizitprofil

(N=17) (N=13) (N =16)
BP_R_S @ (SD) . 12.06 (4.19) 16.46 (5.78) 13.63 (5.73) F(2,43) = 2.638
[Minimum - Maximum] [6-19] [8 - 29] [4-22] p=.083
CGI @ (SD) _ 4.94 (0.75) 5.23 (0.73) 5.31(0.48) F43) = 1.436
[Minimum - Maximum] [4- 6] [4- 6] [5- 6] p=.249
GAF-S@ (SD) 52.88 (7.13) 50.92 (8.13) 49.69 (4.87) F(2.43) = .939
[Minimum - Maximum] [45 - 65] [39 - 60] [40 - 55] p =.399
CD_S_S @ (SD) _ 3.76 (3.36) 4.46 (4.22) 3.31 (4.03) F@2,43) = .321
[Minimum - Maximum] [0-12] [0-14] [0 - 14] p=.727
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, CGI =

Clinical Global Impression, GAF-S = Global Assessment of Functioning Scale, CDSS = Calgary Depression
Scale of Schizophrenia
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PANSS Positiv- und Negativscore. Die starkste Auspragung im PANSS-Positivscore
weist mit einem Mittelwert von 19.31 (SD = 5.92) Punkten das Cluster Il (,ausgepragtes
Exekutivdefizit”) auf, die geringste Auspragung das Cluster lll (,diffuses Defizitprofilprofil®)
mit 15.56 (SD = 4.07) Punkten (siehe Abbildung 51). Die maximale Variationsbreite betragt
23 Punkte (Range 13 - 36) und liegt ebenfalls bei Cluster Il vor. Die Gruppenunterschiede
erreichen eine marginal statistische Signifikanz (Fe,43 = 2.951, p = .063). Post-Hoc-
Vergleiche ergaben einen marginal signifikanten Gruppenunterschied zwischen den mittleren
Auspragungen im PANSS-Positivscores zwischen den Patienten des Clusters Il und 1l
(paarweise Vergleiche Tukey Test: mittlere Differenz = 3.75, p =.060), wobei das Cluster I
die im Mittel h6here Auspragung aufweist. Der PANSS-Negativscore variiert nur sehr gering
zwischen den drei neuropsychologischen Clustern. Das Cluster | (,normales kognitives
Profil“) weist im Mittel mit 11.94 (SD = 4.18, Range 7 - 21) Punkten die geringste und Cluster
Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit“) mit 13.23 (SD = 6.03, Range 7 - 28) Punkten die starkste
Auspragung auf. Der Mittelwert des Cluster Il (,diffuses Defizitprofil*) betragt 13.06
(SD = 4.06, Range 7 - 23) Punkte. Die Mittelwertunterschiede zwischen den Clustern
erreichen keine statistische Signifikanz (F(, 43) = .348, p =.708).

_I_

+/- 1 Standardfehler

B

[r6.41]
|

PANSS Positivscore: Rohwert

T

Neuropsychologische Cluster

Abbildung 51: Saulendiagramm der Gruppenmittelwerte aller drei neuropsychologischen Cluster:
PANSS-Positivscore

PANSS-ltems ,Wahn“ und ,Halluzinationen®. Die starksten Auspragungen auf den
PANSS-Items ,Wahn“ und ,Halluzinationen“ weisen im Mittel die Patienten des Clusters Il
(-ausgepragtes Exekutivdefizit*) auf (Wahn: M = 4.62, SD = 1.45 / Halluzinationen: M = 3.15,
SD = 2.15). Die geringste Auspragung wahnhaften Erlebens zeigt sich bei den Patienten des
Clusters Ill (,diffuses Defizitprofil“) mit einem Mittelwert von 4.13 (SD = 1.71), wahrend
Patienten des Clusters | (,normales kognitives Profil*) durchschnittlich die geringste

Auspragung halluzinatorischen Erlebens aufweisen (M = 2.88, SD = 2.00). Insgesamt
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besteht Uber alle drei Cluster und in beiden PANSS-Items eine Tendenz zu einer hohen
Streuung der Werte. Die Gruppenmittelwertunterschiede in beiden Items der PANSS
erreichen keine statistische Bedeutsamkeit (Wahn: F,43) = .373, p = .691, Halluzinationen:
F2,43) = .073, p =.930).

PANSS-Dimensionen ,Positiv®, ,Negativ® und ,Desorganisation®. Die Patientengruppe
des Cluster Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit”) weist im Vergleich zu den anderen Clustern
die starkste Auspragung auf dem Faktor ,Positiv‘ (M = 12.00, SD = 2.89, Range 7 - 17) und
.Negativ' (M =7.23, SD = 3.83, Range 4 - 17) auf. Die Mittelwerte des Clusters Il (,diffuses
Defizitprofilprofil“) sind auf diesen beiden psychopathologischen Dimensionen am geringsten
ausgepragt (Faktor ,Positiv': M = 9.75, SD = 2.91, Range 6 - 16 / Faktor ,Negativ‘: M = 6.50,
SD = 2.99, Range 4 - 15). Die Schwere der Desorganisation ist hingegen in diesem Cluster
am starksten ausgepragt (M = 8.88, SD = 2.99, Range 4 - 14). Cluster | (,normales kogni-
tives Profil) zeigt auf dieser Dimension die geringste Auspragung (M = 6.71, SD = 3.70,
Range 4 - 17). Die Unterschiede der Gruppenmittelwerte in den Clustern erreichen auf keiner
der Dimensionen eine statistische Bedeutsamkeit (Faktor ,Positiv’: F(2,43) = .718, p = .493 /
Faktor ,Negativ*: F2,43) = .545, p = .584 / Faktor ,Desorganisation®: F(2,43) = 2.194, p = .124).

Nachfolgende Tabelle 39 gibt eine Ubersicht tber die zuvor dargestellten
psychopathologischen Daten (PANSS) mit Signifikanztests der neuropsychologischen
Cluster. Post-Hoc-Vergleiche (Tukey Test) ergaben bei keiner der vorgestellten psycho-
pathologischen Daten der PANSS bedeutsame Gruppenunterschiede zwischen den
einzelnen Clustern. Eine Ausnahme stellt der zuvor beschriebene marginal signifikante
Gruppenunterschied zwischen Cluster Il (,ausgepragtes Exekutivdefizit*) und Ill (,diffuses
Defizitprofilprofil“) bei dem PANSS-Positivscore dar (vgl. Tabellen 73 bis 79 im Anhang K).

Homogenitat der Varianzen war in allen Fallen gegeben (vgl. Tabelle 50a im Anhang E).

Tabelle 39: Psychopathologische Daten (PANSS) der neuropsychologischen Cluster

Cluster | Cluster Il Cluster Il Signifikanz
,nhormales »2ausgepragtes Jdiffuses
Leistungsprofil* Exekutivdefizit* Defizitprofil

(N=17) (N=13) (N =16)
PANSS Positivscore @ (SD) 16.41 (2.72) 19.31 (5.92) 15.56 (4.07) F43) = 2.951
[Minimum - Maximum] [11 - 21] [13 - 36] [10 - 25] p =.063
PANSS Negativscore @ (SD) 11.94 (4.18) 13.23 (6.03) 13.06 (4.06) F(2.43) = .348
[Minimum - Maximum] [7-21] [7 - 28] [7-23] p=.708
PANSS Item Wahn @ (SD) 4.47 (1.59) 4.62 (1.45) 4.13 (1.71) F(2.43) = .373
[Minimum - Maximum] [1-6] [1-6] [1-6] p=.691
PANSS Item Halluzinationen & (SD) 2.88 (2.00) 3.15 (2.15) 2.94 (1.88) F.43) = .073
[Minimum - Maximum] [1-6] [1-6] [1-6] p =.930
PANSS Faktor ,,Positiv* @ (SD) 10.82 (2.40) 12.00 (2.89) 9.75 (2.91) F2,43) = .718
[Minimum - Maximum] [7 - 14] [7-17] [6 - 16] p = .493
PANSS Faktor ,Negativ* @ (SD) 7.06 (2.84) 7.23(3.83) 6.50 (2.99) F(2.43) = .545
[Minimum - Maximum]@ (SD) [4-12] [4-17] [4-15] p=.584
PANSS Faktor ,,Desorganisation® 6.71 (3.70) 8.00 (4.32) 8.88 (2.99) F2,43) = 2.194
[Minimum - Maximum] [4-17] [4- 18] [4 - 14] p=.124
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PANSS = Positive and Negative Syndrom Scale
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V Diskussion

V.1 Hypothesendiskussion

Die Thematik der vorliegenden Arbeit umfasst die Evaluation neuropsychologischer
Defizite bei schizophrenen Patienten mit persistierender Positivsymptomatik, die Erstellung
des kognitiven Defizitprofils auf neuropsychologischer Dimensions- und Parameterebene
sowie die Untersuchung der Beziehung kognitiver Leistungsdefizite mit produktiv schizo-
phrener Symptomatik. In Abgrenzung zu vorherigen Untersuchungen an Stichproben mit
Mischsymptomatik oder ausgepragter Negativsymptomatik (Albus et al., 2002; Aleman et al.,
1999; Beatty et al., 1993; Bilder et al., 2000; Bora et al., 2010; Calev et al., 1991; Cannon et
al., 1994; De Gracia Dominguez et al., 2009; Dickinson et al, 2007; Elliot et al., 1995;
Fioravanti et al., 2005; Friis et al., 2002; Galderisi et al., 2009; Gold et al., 2000; Heaton et
al., 2001; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Henry & Crawford, 2005; Hoff et al., 1992, 1999; Lee
& Park, 2005; Mohamed et al., 1999; Moritz et al., 2001; Mueller et. al., 2004; Nathaniel-
James et al.,, 1996; Paulsen et al.,, 1995; Perry et al., 2000; Pietrzak et al., 2009;
Reichenberg et al., 2008; Rund & Borg, 1999; Sartory et al., 2001; Saykin et al., 1991, 1994;
Simonsen et al., 2009; Snitz & Daum, 2001; Schroeder et al., 1996; Thoma & Daum, 2005,
2008; Zakzanis et al., 2000) wurden fur die vorliegende Arbeit Patienten mit persistierendem
Wahn und/oder Halluzinationen in einem Kklinisch relevanten Ausmal selektiert. Alle
Patienten wiesen diese Positivsymptomatik Uber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten in einem mindestens mafigen Schweregrad (PANSS-Items ,Wahnideen [P1]* oder
.Halluzinationen [P3]* = 4) auf (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.3; Kapitel Ill, Abschnitt 4 und
Kapitel IV, Abschnitt 2). Sekundar zielt die vorliegende Untersuchung auf die Identifizierung
einer effizienten Typologie zur Reduktion schizophrener Heterogenitét. Hierzu wurde mittels
clusteranalytischer Methode das Vorhandensein neuropsychologischer Untergruppen der
Patienten untersucht. Ein weiteres Anliegen bezog sich auf die Untersuchung der Bedeutung
von Denkfehlern (,cognitive bias) bei schizophrener Positivsymptomatik.

Hypothese 1: Gruppenvergleich neuropsychologischer Leistungen. Im Einklang mit
der ersten Hypothese weist die schizophrene Patientengruppe mit persistierender
Positivsymptomatik eine bedeutsam reduzierte kognitive Leistungsfahigkeit im Vergleich zu
Gesunden auf (vgl. Kapitel IV, Abschnitte 3.1 und 3.2). Die kognitive Leistungsminderung
bezieht sich auf unterschiedliche Subkomponenten verschiedener neuropsychologischer
Funktionsbereiche:

Aufmerksamkeit. Im Einklang mit der Unterhypothese 1.1 (vgl. Kapitel 1I, Abschnitt 7)
zeigt die schizophrene Patientengruppe in basalen und héheren Subkomponenten der

Aufmerksamkeit Leistungsminderungen im Vergleich zu Gesunden, welche im Konsens mit
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der empirische Befundlage stehen (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.1.1): Das quantitative basale
Aufmerksamkeitsfunktionsdefizit kommt in einer reduzierten psychomotorischen Informa-
tionsverarbeitungsgeschwindigkeit (ZST; vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 10.7) zum Ausdruck. Eine
bedeutsame Verlangsamung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde in einer
Vielzahl neuropsychologischer Untersuchungen unterschiedlicher Stichproben von
Erkrankten des schizophrenen Spektrums repliziert (Albus et al., 1999; Dickinson et al.,
2007; Gold et al., 2009; Mohamend et al., 1999; Reichenberg et al., 2008; Riley et al., 2000;
Rund & Borg, 1999; Simonsen et al., 2009). Eine substanziell reduzierte Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit gilt neben verbalen Lern- und Gedachtnisdefiziten als der
reliabelste Befund in der Kklinisch neuropsychologischen Forschung bei Schizophrenie
(Dickinson et al., 2007). Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit spiegelt die Schnellig-
keit wider, mit der unterschiedliche kognitive Operationen durchgefiihrt werden kénnen. Das
typische psychometrische Paradigma der ,coding task®, nach dem auch der ZST konzep-
tuiert wurde, spricht eine Vielzahl grundlegender kognitiver Funktionsbereiche (visuelle
Uberblickgewinnung, Zuordnungs-, Umstellungs- und visuell-motorische Koordinations-
prozesse) an. Hierin begrindet sich seine geringe Sensibilitat fir umschriebene neuronale
Substrate (Dickinson et al., 2007, 2008; Lezak et al., 2004). Erfasst werden eher
Integrations- und Koordinationsprozesse verteilter neuronaler Netzwerke als gestorte
Verschaltungen spezifischer neuronaler Substrate. Sanfilipo et al. (2002) brachten eine
geringere Leistung im ,digit-symbol coding“ schizophrener Patienten mit einer starkeren
Volumenreduktion grauer Hirnsubstanz im prafrontalen und links superior temporalen Cortex
sowie in hippocampalen Strukturen in Zusammenhang.

Die defizitare Merkspanne vorwarts (verbale und visuell-rAumliche Modalitat) spricht
fur eine reduzierte allgemeine Aufmerksamkeitskapazitat als qualitative Basiskomponente
der Aufmerksamkeit. Reduzierte verbale und visuelle Merkspannen wurden unter Einsatz der
Jforward digit and spatial span“-Paradigmen vielfach bei Erkrankungen des schizophrenen
Spektrums repliziert (Aleman et al., 1999; Beatty et al., 1993; Bilder et al., 2000; Fleming et
al., 1997; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Pantelis et al., 1997; Rizzo et al., 1996; Salame et al.,
1998; Szoke & Trandafir, 2008). Aufgrund der konzeptuellen Nahe zu den Kurzzeitspeicher-
systemen des Arbeitsgedéachtnisses reflektiert dieser Befund ebenfalls eine Dysfunktion der
.phonologisch-artikulatorischen Schleife“ und des ,visuell-raumlichen Skizzenblock® (vgl.
Kapitel I, Abschnitt 5.3). In der verbalen Modalitat wird die Subkomponente des
artikulatorischen Haltemechanismus der phonologischen Schleife mit linkshemispharisch
frontalen Arealen (Gyrus precentralis, prasupplementar motorischem Cortex, Broca-Area),
linkem intraparietalen Cortex und dem rechtem Cerebellum in Verbindung gebracht, wahrend
die Subkomponente des phonologischen Speichers mit bilateral anterior-prafrontalen und

inferior-parietalen Arealen assoziiert scheint (Gruber & von Cramon, 2001, 2003; Paulesu et
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al., 1993). Als neuronale Implementierung des ,visuell-raumlichen Skizzenblocks® zur
Verarbeitung non-verbaler Informationen nach Baddeley (1986, 2000, 2003) wird ein
bilaterales Netzwerk mit Beteiligung des posterioren prafrontalen und intraparietalen Cortex
diskutiert (Gruber & von Cramon, 2001, 2003; Jonides et al., 1993).

In Bezug auf betroffene hohere Teilprozesse der Aufmerksamkeit weist die
verlangerte Bearbeitungszeit der Patientengruppe im TMT A primar auf eine bedeutsame
Verlangsamung bei der visuellen Uberblickgewinnung, sekundar auf eine Verlangsamung
der motorischen Reaktion und auf eine reduzierte Symbolerfassungsfahigkeit hin. Der
Testteil A des TMT wird in der Literatur haufig auch mit einer geforderten Fahigkeit zur
Aufmerksamkeitsfokussierung assoziiert (vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.3). Eine beeintrachtigte
selektiv-fokussierte Aufmerksamkeit wurde ebenso in Quer- und Langsschnittstudien wie
auch metaanalytisch bei Schizophrenie aufgezeigt (Bilder et al., 2000; Binder et al., 1998;
Heinrich & Zakzanis, 1998; Hoff et al., 1992; 1999; Mohamed et al., 1999; Moritz et al., 2002;
Mueller et al., 2004; Nopoulos et al., 1994; Pukrop et al., 2003; Riley et al., 2000; Rund &
Borg, 1999; Saykin et al., 1994; Snitz & Daum, 2001; Szoke & Trandafir, 2008; Townsend et
al., 2001). Die beeintrachtigte Zuwendung der Aufmerksamkeit hin zu einem ausgewahlten
Reiz unter gleichzeitiger Ausblendung irrelevanter Stimuli wird mit Minderaktivierungen des
orbitofrontalen Cortex, posterioparietaler Areale, dem posterioren Thalamus und der Insula in
Zusammenhang gebracht (Corbetta et al., 1991; Fan et al., 2005). Funktionell bildgebende
Befunde stiitzen im Rahmen neuropsychologischer Paradigmen zur selektiven Aufmerksam-
keit die Annahme einer Minderaktivierung im inferior-frontalen Cortex, im anterioren und
posterioren Gyrus Cinguli und anderen limbischen Strukturen (Amygdala-Hippocampus-
Komplex) sowie in subkortikalen Strukturen (Thalamus, ventrales Striatum, Cerebellum;
Eyler et al., 2004; Liddle, Laurens, Kiehl & Ngan, 2006) bei schizophrenen Patienten.
Dysfunktionen in diesem kortikosub-kortikalen Netzwerk bedingen nach Liddle et al. (2006)
die mangelnde Fahigkeit, Aufmerksamkeit an bestimmte Stimuli zu binden. Dies fiihre
vermutlich zur Unterbrechung einer Informationsschleife mit der Konsequenz, dass eine
rasche Auswahl von Zielreizen nicht mehr erfolgen kann. Solche gestdrten Auswahlprozesse
von Zielreizen kdnnen ebenso wie eine herabgesetzte Fahigkeit zur Unterdriickung der
Aufmerksamkeitsablenkung mit einer erhéhten Ablenkbarkeit in ursachlichen Zusammen-
hang gebracht werden. Eine erhthte Ablenkbarkeit wird mit einer starkeren Tendenz zu
Auslassungsfehlern und einer erhthten Anzahl inkorrekter Antworten in neuropsycholo-
gischen Testverfahren assoziiert (Levin et al.,, 1989). Im Einklang hiermit zeigt die
untersuchte Patientengruppe eine hochst signifikant geringere Diskriminabilittsleistung
(CPT-IP D’Prime). Eine reduzierte Sensibilitdt targets und non-target trials zu unterscheiden
geht mit einer erhdhten Anzahl von Auslassungsfehlern (geringere Anzahl korrekter

Antworten auf Zielreize) und inkorrekten Reaktionen auf non-targets (falsch positive
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Antworten) einher. Eine mangelnde Diskriminabilitat wird zudem mit einer begrenzten
Aufmerksamkeitskapazitat unter High-Speed-Bedingung in Zusammenhang gebracht (vgl.
Kapitel 1ll, Abschnitt 10.2).

Mit hdchst signifikant weniger Reaktionen auf Zielreize im CPT- IP (Hits) ergab sich
zudem eine reduzierte Fahigkeit zur langerfristigen Aufrechterhaltung der verbalen und
visuell-rAumlichen Aufmerksamkeit (Daueraufmerksamkeit) als weitere betroffene hohere
Aufmerksamkeitsfunktion. Dieser Befund steht im Einklang mit der Empirie (Chen & Faraone,
2000; Cornblatt & Keilp, 1994; Cornblatt & Malhotra, 2001; Heinrichs & Zakzanis, 1998;
Nuechterlein et al., 1994; Rund & Borg, 1999; Suslow & Arolt, 1996). Normabweichungen in
dieser Funktion wurde mittels der ,Identical Pairs“-Version der CPT in zahlreichen vorherigen
Untersuchungen an schizophrenen Patientengruppen ohne das Charakteristikum einer
vorherrschenden produktiven Symptomatik aufgezeigt (Appels et al., 2003; Cornblatt et al.,
1989, 1997; Franke et al.,, 1994; Laurent et al.,, 1999). Mechanismen langerfristiger
Aufmerksamkeit werden mit einem rechtshemispharischen frontoparietalen Netzwerk
assoziiert (Benedict et al., 2002; Lewine et al., 1996; Pardo et al., 1991; Paus et al., 1997,
2000). Funktionelle Magnetresonanztomographiestudien mit Daueraufmerksamkeitsparadig-
men stltzen bei schizophrenen Patienten Minderaktivierungen im assoziierten rechtshemis-
pharischen frontoparietalen Netzwerk, subkortikalen Strukturen (anteriorer Thalamus) und
anteriorem Gyrus Cinguli (Furtner et al., 2010; Volz et al., 1999; Volz & Hager, 1999; Weiss
et al., 2007). Volz & Hager (1999) konnten zeigen, dass diese Minderaktivierungen nicht auf
einer motivationsbedingten schlechteren Verhaltensleistung zu beruhen scheinen. Die
Autoren replizierten die Aktivierungsunterschiede zwischen Schizophrenen und Gesunden
unter besonderer Beriicksichtigung der Testleistung, indem sie ausschlieZlich Patienten mit
gleich guter Verhaltensleistung in der Subgruppenanalyse berlcksichtigten. Sowohl bei
frontalen Arealen als auch beim Gyrus Cinguli und in subkortikalen Strukturen (Thalamus)
wurden wiederholt Volumenminderungen bei schizophrenen Pateinten repliziert (Buchsbaum
et al., 1996; Gilbert et al., 2001; Glanz & Lewis, 2000; Goldstein et al., 1999; Gur et al., 2000;
Kalus et al., 2000; Konick & Friedman, 2001; Lawrie et al., 1999; Rajkowska et al., 1998;
Schlaepfer et al., 1994; Sowell et al., 2000; Szeszko et al., 1999; Wright et al., 1999), welche
groltenteils auf einem Verlust grauer Hirnsubstanz zu beruhen scheinen (vgl. Kapitel I,
Abschnitt 3.5). Die angesprochenen Hirndysfunktionen sind vermutlich durch diese
strukturellen  Veranderungen erklarbar.  Strukturverdnderungen kdnnen funktionelle
Stérungen einer spezifischen Hirnstruktur und/oder eine Dyskonnektivitdt bedingen.
Insbesondere die thalamische Volumenreduktion (Buchsbaum et al., 1996; Gilbert et al.,
2001; Konick & Friedman, 2001; Lawrie et al., 1999) wird mit dem Befund einer reduzierten
frontosubkortikalen Konnektivitat ursachlich in Zusammenhang gebracht. Die ,ldentical

Pairs“-Version zahlt zu den kontingenten Varianten des CPT mit konzeptueller Nahe zu N-
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back-Tasks (vgl. Kapitel lll; Abschnitt 10.2). Solche Varianten des CPT (1-back-Task)
erfordern eine Impulskontrolle, welche jedoch in der eingesetzten ,ldentical Pairs“-Version
ohne inkongruente Distraktorbedingung vergleichsweise schwéacher angesprochen wird. Vor
diesem Hintergrund weist die beobachtete Minderleistung der Patienten zudem auf ein
Arbeitsgedachtnisdefizit hin. Als neuronale Implementierungen werden dorsolateral-
prafrontale Areale und der Gyrus Cinguli gesehen (Barch et al.,, 2001; Volz et al., 1999).
Hierauf wird in einem spateren Absatz zu Arbeitsgedachtnisfunktionen nochmals néher
eingegangen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die in der vorliegenden Arbeit
beobachteten defizitiren basalen und hoheren Aufmerksamkeitskomponenten mit
Forschungsbefunden zu neuropsychologischen, hirnstrukturellen und -funktionellen
Anomalien bei Schizophrenie im Einklang stehen. Eine Funktionsbeeintrachtigung
verschiedener Aufmerksamkeitskomponenten bei Erkrankungen des schizophrenen Formen-
kreises unabhéangig von klinisch phanomenologischen Charakteristika wird hiermit gestitzt.
Die verschiedenen betroffenen Aufmerksamkeitsbereiche legen Dysfunktionen inferior-
frontaler und frontoparietaler Cortexareale nahe, welche in kortikosubkortikale Netzwerke
eingebunden sind.

Lernen und Ged&chtnis. Mit der bedeutsam verminderten Lern- und Wieder-
erkennensleistung und der unauffalligen Behaltensleistung beim verbalen Listenlernen
(VLMT Hauptfaktoren ,Lernen, Konsolidierung, Wiedererkennen®; vgl. Kapitel IV, Abschnitt
3.1 und 3.2) ergeben sich unter dem Aspekt des zeitlichen Verlaufs der verbal deklarativ-
episodischen Gedachtnisbildung Hinweise auf eine Stérung im Prozess der Enkodierung von
Informationen. Hierbei kommt es zu einer unzureichenden und/oder fehlerhaften Verar-
beitung aus dem Wahrnehmungsstrom aufgenommener Informationen. Dieser gestorte
Teilprozess der Gedachtnisbildung ist im weitesten Sinne dem Kurzzeit-/Arbeitsgedachtnis
zuzuordnen. Er geht mit einer verminderten kurzfristigen Aufrechterhaltung von Informa-
tionen einher. Dies kann sowohl den Inhalt als auch den Umfang von Informationen
betreffen. Bewusstseinsinhalte werden somit nur reduziert einer kognitiven Weiter-
verarbeitung zuganglich gemacht. Eine verminderte initiale Lernleistung und eine reduzierte
Uberfiihrung von Informationen in das Langzeitgedéchtnis trotz intakter Konsolidierungs-
prozesse stellen eine Konsequenz dar. Eine im Vergleich zu Gesunden unauffallige Anzahl
verlorener Worter lber die Zeit (Behaltensleistung: Verhdltnis der Lernleistung im letzten
Listendurchgang zur verzégerten freien Abrufleistung) spricht dafiir, dass nach erfolgreicher
Enkodierung der Prozess der Konsolidierung ebenso ungestort erfolgt wie die langerfristige
Speicherung und die freien Abrufprozesse aus dem Langzeitgedachtnis. Demnach scheinen
die Informationsverarbeitungsprozesse, welche dem Langzeitged&chtnis zuordbar sind,

intakt. Die reduzierte Wiedererkennensleistung kann in der hdheren Anzahl erfolglos
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enkodierter Informationen und/oder in einem vermehrten falsch positiven Wiederkennen
semantisch oder phonematisch &hnlicher bzw. unahnlicher Reize begrundet sein. Im Vorgriff
auf die vierte Hypothese ist festzuhalten, dass ein tendenzieller Gruppeneffekt zu Ungunsten
der Patienten in diesem Fehlerparameter besteht. Ein Profilvergleich zeigt, dass die
Patienten im flnften Lerndurchgang durchschnittlich ungeféahr zehn Worter lernen. Der
mittlere Wert des Faktors ,Wiedererkennen (Anzahl wiedererkannter Worter abziglich falsch
positiver Antworten)“ ist vergleichbar hoch. Dieser Aspekt spricht nicht dafir, dass die
tendenzielle Veranderung im Entscheidungsprozess in Richtung eines liberalen Antwortstils
der schlechteren Wiedererkennensleistung zugrundeliegt. Der statistisch signifikante
Gruppeneffekt beim Wiedererkennen lasst sich in erster Linie durch die verringerte Anzahl
enkodierter Woérter erklaren. Das zuvor geschilderte Leistungsprofil im Bereich der Lern- und
Gedachtnisfunktionen steht nur teilweise im Einklang mit der Unterhypothese 1.2 (vgl.
Kapitel Il, Abschnitt 8): Eine geringere Enkodierungsfahigkeit im Rahmen der verbal
deklarativ episodischen Gedachtnisbildung konnte gestiutzt werden. Die Annahme defizitarer
Langzeitkomponenten (Konsolidierung und Speicherung, Abruf) muss verworfen werden.

Das initiale Lernprofil der untersuchten Patientenstichprobe mit persistierender
Positivsymptomatik konvergiert mit zahlreichen Befunden zu einer reduzierten initialen
Lernleistung bei Patienten mit schizophrener Mischsymptomatik (Beatty et al., 1993; Bilder et
al., 2000; Gold et al., 2000; Moritz et al., 2001; Mueller et al., 2004; Saykin et al., 1991). Die
Enkodierungsdefizite beruhen vermutlich auf einer reduzierten Fahigkeit zur Generierung
und Anwendung semantisch orientierter Strategien fir eine tiefere Informationsverarbeitung
bei der Einspeicherung von Lernmaterial (Brébion et al., 2004). Eine Kombination
ausgepragter Enkodierungs- und Abrufdefizite mit einer moderat verringerten Behaltens-
leistung als Ursache der Gedachtnisstérungen kann bei der Subgruppe von Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik nicht bestétigt werden. Dieses Ergebnis unterscheidet
sich von dem derzeit relativ stabil replizierten Lern- und Gedachtnisprofil heterogener
schizophrener Stichproben (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.1.2). Hierauf wird im
Diskussionsabschnitt zur zweiten Hypothese nadher eingegangen (siehe Seite 234ff.).
Einschrankend soll darauf hingewiesen werden, dass dieses Defizit des Kurzzeitspeichers
nicht unabhdngig von den Minderleistungen in basalen Aufmerksamkeitsfunktions-
komponenten betrachtet werden darf (Hartman et al., 2003).

Eine linkshemispharische Aktivitdit des Cortex prefrontalis dorsolateralis und des
Gyrus frontalis inferior bei der Enkodierung verbaler Informationen wurde vielfach gesttitzt
(Casasanto et al., 2002; Dolan & Fletcher, 1997; Fletcher & Henson, 2001; Jonides et al.,
1998; Kirchhoff et al., 2000; Lee et al.,, 2000; Lepage et al., 2000; Tulving et al., 1994,
Wagner et al., 1998). Frontalen Cortexarealen wird im Rahmen von Enkodierungsprozessen

neben kurzfristigen Aufrechterhaltungsprozessen eine initial sortierende und ordnende
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Funktion fur die weitere Verarbeitung zugesprochen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 5.3).
Funktionell bildgebende Verfahren stitzen Minderaktivierungen schizophrener Patienten in
diesen neuronalen Strukturen (Achim & Lepagne, 2005; Hofer et al., 2003; 2003a), welche
nicht durch Leistungsunterschiede, krankheits- oder behandlungsbedingte Faktoren (Krank-
heitsstadium, Medikation) erklarbar waren. Die in dieser Arbeit vorliegende Betonung der
Gedachtnisstérung in Aspekten, die dem Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis zugeordnet
werden kdnnen (Helmstaedter et al., 2001; vgl. Kapitel lll, Abschnitt 10.8), deckt sich mit
klinischen Befunden bei isolierter Lasion temporal kortikaler Areale ohne Mitbeteiligung
temporomesialer Strukturen (Helmstaedter & Elger, 1996; Helmstaedter, Gleissner, Di Perna
& Elger, 1997). Eine Mitbeteiligung mesialer Anteile des Temporallappens (Hippocampus,
entorhinaler und parahippocampaler Cortex) fiihrt Gber die Lernstérung hinaus zu Schwierig-
keiten bei der Konsolidierung von Informationen und deren Abruf aus dem Langzeit-
gedachtnis. Funktionell wird dem Gyrus temporalis medius die kontextuelle Herstellung einer
zeitlichen und ortlichen assoziativen Verknipfung der Information zugesprochen (vgl. Kapitel
Il, Abschnitt 5.3). In dieser Verknipfung neuer und abgespeicherter Gedachtnisspuren
erklart sich die zentrale Rolle des medialen Temporallappens bei der Konsolidierung neuer
Informationen, wobei das hippocampale System fir die Integration aller an verschiedenen
neokortikalen Orten reprasentierten Teilaspekte einer Informationen bedeutsam zu sein
scheint (Squire, 1983). Patienten mit Temporallappenepilepsie unter Beteiligung mesialer
Strukturen zeigen neben Beeintrachtigungen in diesen Funktionen auch eine im Vergleich
zur Lernleistung schwéachere Wiedererkennensleistung. Diese ist Ausdruck einer langer-
fristigen Speicherstérung, vermutlich bedingt durch einen vorzeitigen Verfall von Gedachtnis-
spuren (Benke et al.,, 2007; Helmstadter et al., 2001). Als pathologisch-anatomisches
Substrat gilt eine Hippocampussklerose, eine Hippocampusathrophie und der Verlust der
hippocampalen Binnenstruktur (Baumgartner, 2008). Da die vorliegenden Befunde
insgesamt nicht fir eine Beeintrachtigungen der Langzeitkomponenten des Gedéachtnisses
sprechen, besteht der Hinweise, dass diese pathologischen Substrate bei dem Gedachtnis-
defizit der Patienten mit persistierender Positivsymptomatik nicht zutreffen (vgl. auch Absatz
zur vierten Hypothese). Bei schizophrenen Patientenstichproben ohne dieses selektive
psychopathologische Merkmal wurden hingegen vielfach Konsolidierungs- und Abrufdefizite
im Vergleich zu Gesunden repliziert (Aleman et al., 1999; Beatty et al., 1993; Bilder et al.,
2000; Calev et al., 1991; Gold et al., 2000; Moritz et al., 2001; Mueller et al., 2004, Nathaniel-
James et al., 1996; Paulsen et al., 1995; Perry et al., 2000; Rund & Borg, 1999; Saykin et al.,
1991; Schroeder et al., 1996) und mit mediotemporalen Dysfunktionen in Zusammenhang
gebracht (Brewer et al., 1998; Daum & Schugens, 2002; Dolan & Fletcher, 1997; Fernandez
& Tendolkar, 2001; Fernandez et al., 1998; Kirchhoff et al., 2000; Wagner et al., 1998; Weis

et al.,, 2004). Eine Kombination von verminderter Enkodierungsfahigkeit mit reduzierten
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Fahigkeiten, neue Informationen mit bestehenden Ged&chtnisinhalten zu verknupfen
(Konsolidierung) und langerfristig gespeicherte Informationen abzurufen, wird in diesen
Untersuchungen als zentrale Ursache der Gedachtnisstérungen bei Schizophrenie diskutiert
(vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.2). Die Spezifitit des beobachteten reinen Lerndefizits bei
Patienten mit persistierender Positivsymptomatik bleibt offen. Befunde aus Untersuchungen
mit vergleichbaren selektiven Stichproben liegen nicht vor. Befunde aus Gruppenvergleichen
schizophrener Patienten mit und ohne produktive Symptomatik sind aufgrund differierender
Test- und Stichprobencharakteristika nicht vergleichbar. Die Arbeitsgruppen um Kremen
(1994) und Waters (2009) verwendeten unterschiedliche Untersuchungsverfahren des
Gedachtnisses (Geschichten vs. Wortlistenlernen), unterschiedliche Auswertungsparameter
(absoluter Abruf vs. Behalten prozentual zur Lernleistung) und Kategorisierungskriterien der
Stichprobe. Kremen et al. (2004) setzten fir den Einschluss das Vorliegen eines
systematisierten Wahns im Krankheitsverlauf, nicht jedoch zum Untersuchungszeitpunkt,
voraus. Bei Waters et al. (2009) wiesen die Patienten zum Untersuchungszeitpunkt Ich-
Storungen und/oder auditorisch-verbale Halluzinationen auf. Die Psychopathologie des nicht
bizarren Wahns blieb unbericksichtigt. Im Rahmen des bendtigten weiteren Forschungs-
bedarfs sollte der Homogenitat untersuchter Stichproben und der Verwendung standardisier-
ter Testparameter von Listenlernverfahren Rechnung getragen werden.

Hinsichtlich des Zusammenhangs neuroleptischer Medikation mit kognitiven Defiziten
assoziiert eine hohere Dosis Chlorpromazinaquivalenz im Wesentlichen mit geringeren Lern-
und Gedachtnisleistungen (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.2). Das Korrelationsausmal ist jedoch
als gering zu erachten. Das korrelative Befundprofil spricht nach Alpha-Korrektur insgesamt
fur einen sehr geringen Zusammenhang der neuroleptischen Behandlung mit den kognitiven
Defiziten (vgl. Tabelle 59 und 61 im Anhang 1). Letztlich muss die Zusammenhangs-
begriindung aufgrund des Studiendesigns ohne randomisiert kontrollierte neuroleptische
Behandlung offen bleiben (Bilder, Turkel, Lipschutz-Broch & Lieberman, 1992; Bilder et al.,
2000). Grundsatzlich kénnte die neuroleptische Medikation die kognitiven Defizite bedingen
oder umgekehrt, die Merkmale kénnten sich wechselseitig bedingen oder in einem indirekten
Zusammenhang bestehen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine Beeintrachtigung des Kurzzeit-/
Arbeitsgedéachtnisses mit assoziierter defizitdrer Enkodierung bei der verbal deklarativ
episodischen Gedachtnisbildung in der Stichprobe von Patienten mit persistierender
Positivsymptomatik verifiziert wurde. Eine Kombination von Enkodierungsdefiziten mit einer
reduzierten Fahigkeit, neue Informationen mit bestehenden Gedéachtnisinhalten zu
verknipfen, sowie einem frihzeitigen Verfall von Gedachtnisspuren und gestorter
Reproduktion gespeicherter Informationen aus dem Langzeitgedachtnis als Ursache der

Gedachtnisstérung konnte nicht gesttitzt werden. Diese Betonung der Gedéachtnisstdrung als

213



Diskussion

Lerndefizit spricht fir frontale (Cortex prefrontalis dorsolateralis, Gyrus frontalis inferior) und
kortikal begrenzte temporale Dysfunktionen. Funktionell ist von einer reduzierten initial
sortierenden und ordnenden Funktionsfahigkeit sowie gestdrten kurzfristigen Aufrecht-
erhaltungsprozessen fir eine weitere Verarbeitung neuer Informationen auszugehen.

Arbeitsgedachtnis und Exekutivfunktionen. Die Unterhypothese 1.3 postuliert ein
Defizit der Patientengruppe mit persistierender Positivsymptomatik in Aspekten des
mentalen Haltens und Manipulierens als Arbeitsgedachtnisfunktion (vgl. Kapitel I, Abschnitt
7). Die beobachtbaren Gruppeneffekte zu Ungunsten der Patienten in fast ausnahmslos
allen Parametern kognitiver Testverfahren, welche mit dem Arbeitsgedéchtnis oder einzelnen
Subkomponenten assoziiert werden (BZT, Merkspanne ,vor- und rickwarts® ber die verbale
und non-verbale Modalitat, VLMT: Perseverationen, Interferenzen; vgl. Kapitel 1V, Abschnitte
3.1, 3.2 und Kapitel Ill, Abschnitte 10.4 bis 10.6 und 10.8), stiitzen eine Beeintrachtigung
verschiedener Komponenten des Arbeitsgedachtnisses nach Baddeley (2003; vgl. Kapitel 11,
Abschnitt 6.1.1.3):

Es ist von einem Klinisch relevanten Defizit beider Kurzzeitspeichersysteme, der
sphonologisch-artikulatorischen Schleife® und dem ,visuell-rdumlichen Skizzenblock®, auszu-
gehen. Diese Minderleistungen reflektieren eine reduzierte (ultra)kurzfristige Speicherfahig-
keit von Informationen (vgl. Kapitel 1l, Abschnitte 5.1.1 bis 5.2.1; 6.1.1.1 und 6.1.1.3).
Letztlich steht nur der Befund einer unauffalligen Anzahl von Wiederholungen im VLMT
hiermit nicht im Einklang. Diese adaquate Leistung verweist auf eine ungestérte kurzfristige
Aufrechterhaltung bereits genannter Worter wahrend des Abrufs weiterer relevanter Worter
und stattfindender Abgleichsprozesse. Diese Diskrepanz kdnnte in einer vergleichsweise
geringeren Sensibilitdét von Fehlerparametern begrindet sein (Helmstaedter et al., 2001;
Lezak et al., 2004). Aufgrund der konzeptuellen Nahe der Kurzzeitspeicherkomponenten des
Arbeitsgedéachtnisses zum Modell multipler Aufmerksamkeitssysteme und dessen quantita-
tive Basiskomponente (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 5.1) erfolgte die empirisch Einordnung der
Befunde und die Diskussion assoziierter neuronaler Implementierungen im ersten Absatz
des Abschnitts zu Hypothese 1. Weiterhin stiitzen die Befunde eine reduzierte Fahigkeit zur
mentalen Manipulation von Informationen. Es ist somit von einer defizitiren ,zentralen
Exekutive® im Arbeitsgedachtnis auszugehen.

Der ,zentralen Exekutive“ nach Baddeley (1986, 2000, 2003) werden ebenso wie
dem neuropsychologischen Konzept der ,Exekutivfunktionen“ hdhere kognitive Prozesse
zugeordnet, welche fir ein flexibles, zielgerichtetes und intentionales Verhalten notwendig
sind (vgl. Kapitel I, Abschnitte 5.3 und 5.4). Die Verifizierung gestorter exekutiver Prozesse
bei Patienten mit persistierender Positivsymptomatik konnten im Rahmen dieser Unter-
suchung durch nachfolgende Befunde weiter gestérkt werden (vgl. Unterhypothese 1.4 in

Kapitel 1, Abschnitt 7): Die Patienten weisen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine
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reduzierte Fahigkeit zur Variation des Denkens und Handelns auf (kognitive Flexibilitat, TMT
B; vgl. Kapitel Ill, Abschnitt 10.3 und Kapitel IV, Abschnitte 6.1.1 und 6.1.2), was in einer
beeintrachtigten Anpassungsfahigkeit an variierende Situationsaspekte zum Ausdruck
kommt. Die defizitare formallexikalische Wortflissigkeit (vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 10.9 und
Kapitel 1V, Abschnitte 6.1.1 und 6.1.2) der schizophrenen Patienten weist im Ruckgriff auf die
von Azuma et al. (2004) postulierten exekutiven und aufmerksamkeitsbezogenen Basis-
komponenten auf beeintrachtigte Selbstbeobachtungsprozesse, auf eine reduzierte Inhibi-
tionsfahigkeit vorausgegangener Antworten und auf eine defizitare aktive Generierung
verschiedener Abrufstrategien fur einen Zugang zu neuen Woértern (Handlungsplanung und
-steuerung) hin. Die beobachteten Exekutiv- und Arbeitsgedéchtnisdefizite spiegeln die
vorherige empirische Befundlage (Aleman et al., 1999; Beatty et al., 1993; Blanchard &
Neale, 1994; Bilder et al., 2000; Bruder et al., 2004; Condray et al., 1996; Conklin et al.,
2000; Dickinson et al., 2007; Dollfus et al., 2002; Gold, 1997; Heinrichs & Zakzanis, 1998;
Hoff et al., 1992; Huguelet et al., 2000; Hutton et al., 1998; Lee & Park, 2005; Mohamed et
al., 1999; Mueller et al., 2004; Riley et al., 2000; Salamé et al., 1998; Saykin et al. 1991,
1994; Sullivan et al., 1996; Szoke & Trandafir, 2008; Thoma & Daum, 2008; Zakzanis et al.,
2000). Defizitare Exekutiv- und Arbeitsgedachtnisfunktionen bei Erkrankungen des schizo-
phrenen Spektrums scheinen eher unabhangig von klinisch phanomenologischen Charak-
teristika zu bestehen. Einschrankend bildete sich eine reduzierte Inhibitionsfahigkeit inter-
ferierender Situationsaspekte im Fehlertyp ,Interferenzen des VLMT (vgl. Kapitel IV,
Abschnitt 3.1) und in einem progressiv veranderten Antwortverhalten im CPT-IP nicht ab. Die
Patientenstichprobe zeigte zwar im Vergleich zu Gesunden einen signifikant veranderten
Antwortstil (CPT-IP LogBeta), jedoch in Richtung einer konservativen Reaktionstendenz.
Eine reduzierte Inhibitionsfahigkeit interferierender und vorherrschender Situations- oder
Handlungsaspekte wurde vielfach repliziert (Barch et al., 2002; Heinrichs & Zakzanis, 1998;
Hilger & Kasper, 2002) und mit einem gestdrten kognitiven Kontrollmechanismus des
Arbeitsgedéachtnisses assoziiert (vgl. Absatz zu Hypothese 5). Im Gegensatz zu dieser
Untersuchung kamen in der Empirie jedoch Testverfahren (Stroop-Test, CPT-AX mit
inkongruenten Distraktorreizen) zum Einsatz, welche eine konzeptuell hohe Sensitivitat flr
Inhibitionsprozesse besitzen (Barch et al., 2002; Heinrichs & Zakzanis, 1998). Demnach
kénnte die mangelnde Replikation gestorter Inhibitionsprozesse in der vorliegenden Arbeit
ein Charakteristikum der hoch selektiven Stichprobe spiegeln und/oder auf einer zu geringen
inhibitorischen Anforderung der Aufgabe beruhen. Mit den zuvor geschilderten Befunden zur
exekutiven Funktionsfahigkeit kann die Hypothese 1.4 als grof3tenteils verifiziert gelten (vgl.
Kapitel Il, Abschnitt 7). Eine mangelnde Inhibitionsfahigkeit konnte nicht ausreichend belegt

werden.
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Der Cortex prefrontalis dorsolateralis scheint als Lokalisation exekutiver Funktionen
eine zentrale Rolle zu spielen (Audenaert et al., 2000; Gaillard et al., 2000; Kochlin et al,
1999; Levin et al., 2001; Lurito et al., 2000; Newman et al., 2003; Phelps et al., 1997; Rasser
et al., 2005; Schall et al., 2003; Stuss et al., 1998). Es ist davon auszugehen, dass exekutive
Funktionen nicht auf der Aktivitdt dieses einzelnen Cortexareals beruhen, sondern ein
frontosubkortikales Netzwerk zugrundeliegt. Hierbei wird von einer funktionellen Verbindung
des Cortex prefrontalis dorsolateralis mit dem anterioren Gyrus Cinguli, dem dorsolateralen
Nucleus caudatus, dem Pallidum sowie dem ventralen und medialen Thalamus
ausgegangen. Hirnstrukturelle Untersuchungen schizophrener Patienten belegten eine
Volumenreduktion des Cortex prefrontalis dorsolateralis, welche auf einer Verminderung der
grauen Hirnsubstanz zu beruhen scheint (Goldstein et al., 1999; Gur et al., 2000; Pierri et al.,
2001; Wright et al., 1999; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 3.5.2). Es wird davon ausgegangen, dass
diese hirnstrukturellen Veranderungen der Stdérung des frontosubkortikalen Netzwerks
und/oder spezifischer Strukturen in diesem Netzwerk zugrundeliegen und wiederum
funktionell in verminderten Leistungen bei der Bearbeitung kognitiver Testverfahren zur
Erfassung von Exekutiv- und Arbeitsgedachtnisfunktionen zum Ausdruck kommen (McCarley
et al.,, 1999; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.1.4). Zahlreiche funktionell bildgebende Studien
beschreiben unter Anwendung verschiedener Exekutiv- und Arbeitsgedachtnisparadigmen
(z. B. CPT-AX, WCST, Go-NoGo und n-back-Tasks) insbesondere dorsolateral-prafrontale
Minderaktivierungen schizophrener Patienten (Arce et al., 2006; Barch et al., 2001;
McDonald & Carter, 2003; Perlstein, Dixit, Carter, Noll & Cohen, 2003; Schroder et al., 1996;
Volz et al.,, 1999). Ein ursachlicher Zusammenhang mit einer geringeren Testleistung als
Erklarung der verminderten Aktivierung konnte weitgehend ausgeschlossen werden (Honey,
Bullmore & Sharma, 2002). Auch wurde dieser Befund an neuroleptikanaiven Patienten
beobachtet (Barch et al., 2001). Invers zum Konzept der Hypofrontalitat verstarkte sich tber
die letzten Jahre die Evidenz fir eine verstarkte Aktivierung schizophrener Patienten in
diesem Cortexareal (Callicott et al., 1999, 2003; Manoach, 2003). Callicott et al. (2000, 2003)
und Manoach (2003) erklaren die gegenlaufigen Beobachtungen von Hypo- und Hyper-
frontalitat im Ruckgriff auf Befunde zum Ausmal dorsolateral-prafrontaler Aktivierung in
Abhangigkeit der Arbeitsgedachtnisauslastung durch die Aufgabenanforderung: Die
Aktivierungskurve verlaufe in Abhangigkeit von der Kapazitatsauslastung im Arbeits-
gedachtnis. Dabei steige sie zunachst mit zunehmender Aufgabenkomplexitéat bis zu einer
Belastungsgrenze an und falle dann mit weiter ansteigender Aufgabenanforderung wieder
ab. Letzteres zeige sich auf Verhaltensebene in einer defizitaren Leistung. Die Autoren
gehen davon aus, dass bei Schizophrenen dieser umgekehrt U-férmige Zusammenhang der
Aktivierung arbeitsgedachtnisbezogener Hirnregionen mit der Leistung des Arbeitsgedéacht-

nisses grundsatzlich vergleichbar ist, jedoch nach links verschoben. D. h. geringere
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Aufgabenanforderungen gehen bei Schizophrenen mit starkerer Aktivierung im Vergleich zu
Gesunden einher (Hyperaktivitat), bei weiter zunehmender Aufgabenanforderung ist die
Kapazitatsgrenze friher erreicht und eine kompensatorische Hypoaktivitat setzt zeitnaher
ein. Diese Verschiebung wird auf eine kapazitatslimitierende Verarbeitungsstérung des
Cortex prefrontalis dorsolateralis durch die Nutzung ineffizienter Strategien zur Bewaltigung
von Arbeitsgedachtnisaufgaben attribuiert: Die Hyperaktivitdt geht auf eine grundsatzlich
ineffiziente Nutzung neuronaler Ressourcen zurtick, wahrend die Hypoaktivitat die reduzierte
allgemeine Kapazitat des Systems (AG-Spanne) spiegelt.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Patientengruppe im Vergleich zu
Gesunden bedeutsame Defizite in verschiedenen exekutiven Teilfunktionen inklusive der
Kontrollinstanz (,zentrale Exekutive®) des Arbeitsgedachtnisses aufweist. Insgesamt ist eher
von einem umfassenden substanziellen Defizit exekutiver Funktionen inklusive Arbeits-
gedachtnisleistungen als von gestérten spezifischen exekutiven Einzelleistungen auszu-
gehen. Dieser Befund spricht fur eine Dysfunktion des Cortex prefrontalis dorsolateralis mit
frontosubkortikalem Netzwerk.

Schlussfolgerung. Ein groRer Forschungsaufwand in den letzten Jahrzehnten richtete
sich auf die Verifikation neurokognitiver Defizit bei Schizophrenie (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt
6.1). Im Einklang mit dem empirischen Konsens substanzieller Leistungsminderungen mit
einer mehr oder weniger ausgepragten Variabilitdt im Beeintrchtigungsgrad Uber
verschiedene neuropsychologische Funktionsbereiche und deren Subkomponenten wiesen
die Patienten mit persistierender Positivsymptomatik in insgesamt 12 von 15 Testparametern
Minderleistungen auf. Verifiziert wurden eine reduzierte allgemeine Informationsver-
arbeitungskapazitat und -geschwindigkeit und in Bezug auf hohere Teilprozesse der
Aufmerksamkeit eine defizitare Fahigkeit zur Fokussierung der Aufmerksamkeit, zur
Unterdriickung der Aufmerksamkeitsablenkung sowie zu deren langerfristigen Aufrecht-
erhaltung. Eine verbal deklarativ episodische Gedachtnisstérung liegt in Form eines Lern-
defizits vor und es ist von einem umfassenden substanziellen Defizit exekutiver Funktionen
inklusive Arbeitsgedachtnisleistungen in Abgrenzung zu gestorten spezifischen exekutiven
Teilleistungen auszugehen. Die zuvor dargestellten Ergebnisse reflektieren mit zwei
Ausnahmen keine wesentlichen Unterschiede zu Defiziten, welche an Patienten des
schizophrenen Formenkreises ohne das Charakteristikum vorliegender persistierender
Positivsymptomatik beobachtet wurden:

1. Eine Kombination von Defiziten der Enkodierung und
Kondolidierung neuer Informationen sowie gestorter Reproduktion
gespeicherter Informationen aus dem Langzeitgedé&chtnis als Ursache

verbaler Lern- und Gedé&chtnisdysfunktionen wurde nicht repliziert (vgl.
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Absatz ,Lernen und Gedachtnis®). Auf die Auspragung und Selektivitat
des reinen Lerndefizits wird im Rahmen der Hypothese 2 eingegangen.
2. Eine reduzierte Inhibitionsfahigkeit interferierender
Situationsaspekte war nicht beobachtbar. Als mdgliche Erklarungen
wurden Testcharakteristika diskutiert und eine Spezifitat der selektiven
Subgruppe aus dem schizophrenen Spektrum in Erwé&gung gezogen.
Hierauf wird nochmals im Absatz zu Hypothese 5 Bezug genommen.

Neuropsychologische Theorien der Schizophrenie fokussierten lange Zeit auf zwei
zentrale Annahmen, namlich der temporal-hippocampalen und préafrontalen Dysfunktion (vgl.
Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.1). Im Ruckgriff auf die zuvor diskutierten neuronalen Implemen-
tierungen geben die beeintrachtigten Funktionsbereiche und deren defizitare Teilleistungen
Hinweise auf Dysfunktionen frontosubkortikaler Netzwerke bei schizophrenen Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik. Die gestdrte Zusammenarbeit funktionell gekoppelter
Areale impliziert eine mangelhafte Abstimmung der Aktivierungen und Deaktivierungen
miteinander interagierender Strukturen, wobei inferior-frontale und dorsolateral prafrontale
Areale eine zentrale Rolle zu spielen scheinen. Die kortikosubkortikalen Verschaltungen und
Vernetzungen beziehen insbesondere thalamische Strukturen und den anteriorer Gyrus
Cinguli ein. Das Lern-und Gedachtnisprofil liefert keine Hinweise auf eine temporolimbische
Beteiligung mit mesialen Strukturen. Die Dysfunktion scheint auf kortikale temporale Areale
begrenzt. Auf die relative Spezifitdt dieser Funktionseinheiten wird in Hypothese 2
eingegangen.

Hypothese 2: Kognitives Defizitprofil. Das kognitive Defizitprofil auf neuropsycholo-
gischer Dimensionsebene spricht flr eine Akzentuierung der Leistungsminderungen in den
Bereichen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Exekutivfunktionen. In beiden
Funktionsbereichen liegen mittelschwere Defizite vor, wahrend die Arbeitsgedachtnis- und
Aufmerksamkeitsdefizit sich nur als geringfiigig erwiesen. Die Beeintrachtigung der verbalen
Lern- und Gedachtnisfunktion ist Klinisch als nicht relevant zu beurteilen (vgl. Kapitel 1V,
Abschnitt 3.5). Das Leistungsdefizit Uber alle neuropsychologischen Dimensionen liegt im
leichtgradigen Bereich (@ z-Wert = -1.19). Dieses kognitive Defizitprofil verifiziert die zweite
Hypothese in Teilen. Eine Akzentuierung exekutiver Leistungsdefizite konnte repliziert
werden. Patienten mit einer hohen Auspragung auf diesem Faktor zeigen ein ausgepragtes
Defizit bei der kognitiven Flexibilitat und eine deutlich reduzierte Wortflissigkeit. Eine
Akzentuierung des verbalen Lern- und Gedachtnisdefizits wurde hingegen nicht repliziert.
Stattdessen weisen die schizophrenen Patienten mit persistierender Positivsymptomatik eine
akzentuierte Informationsverarbeitungsverlangsamung als Charakteristikum auf. Hohe

Auspragungen auf diesem unipolaren Faktor sprechen fur ein Defizit der psychomotorischen
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Koordinations- und Informationsverarbeitungsprozesse, fur eine reduzierte Daueraufmerk-
samkeit und fur eine abnehmende Diskriminabilitat unter High-Speed-Bedingung (vgl. Kapitel
IV, Abschnitt 3.4).

Betrachtet man das kognitive Defizitprofil auf Parameterebene, variiert das
Defizitausmal3 zwischen unauffalligen Leistungen und schwergradigen Defiziten (vgl. Kapitel
IV, Abschnitt 3.5). Schwere Defizite (z-Wert > -2.0 SD) sind bei der visuellen
Uberblickgewinnung und Aufmerksamkeitsfokussierung sowie der kognitiven Flexibilitat
beobachtbar. Mittelschwere Defizite (z-Wert > -1.5 < -2.0) betreffen die langerfristige
Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung, das Arbeitsgedéachtnis, psychomotorische Koordinations-
und Informationsverarbeitungsprozesse sowie die Informationsverarbeitungskapazitat.
Leichtgradige Defizite (z-Wert: > -1.0 < -1.5) ergaben sich bei der Diskriminabilitdtsfahigkeit,
der formallexikalischen Wortflissigkeit und der verbalen Lern- und Wiedererkennungs-
fahigkeit. Die Signaldetektionsparameter des CPT-IP lassen darliber hinaus erkennen, dass
die Ursache der Minderleistung in der langerfristigen Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung
nicht auf einer Klinisch relevanten Veranderung im Antwortstil beruht, sondern eine klinisch
bedeutsame globale Reduktion der Aufmerksamkeitskapazitat vorliegt.

Der Vergleich des kognitiven Defizitprofils auf Dimensions- und Parameterebene lasst
den Schluss zu, dass die Akzentuierung des Faktors ,Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit” primar auf Minderleistungen in psychomotorischen Koordinations- und
Informationsverarbeitungsprozessen (ZST) und in der langerfristigen Aufmerksamkeits-
aufrechterhaltung unter High-Speed-Bedingung (CPT-IP Hits) beruht. Die Einschrankungen
in der kognitiven Flexibilitat (TMT B) determinieren das relative Defizit des neuropsycholo-
gischen Faktors ,Exekutive Funktionen®. Das ausgepragte Defizit in der Version A des TMT
mittelt sich im Faktor ,Aufmerksamkeit® heraus (vgl. Kapitel IV, Abschnitte 3.4 und 3.5). Auf
letzteren bipolaren Faktor ladt neben dem TMT A der Wiederholungsfehler des VLMT. Bei
Personen mit einer reduzierten Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsfokussierung erfolgt eine
kurzfristige Aufrechterhaltung von Informationen wahrend der Abgleichsprozesse im Abruf
weiterer Gedachtnisinformationen ungestérter und umgekehrt. Dieses Muster trifft nicht
systematisch zu: Eine Post-Hoc-Analyse in der Patientengruppe zeigt, dass die verbale
Merkspanne signifikant positiv mit der Version A des TMT korreliert. Auch bleibt festzuhalten,
dass die Patienten keine erhdhte Wiederholungsneigung im Listenlerntest gegeniber
Gesunden aufweisen.

Ein akzentuiertes Exekutivdefizit auf Basis einer Vielzahl von Leistungsminderungen
in unterschiedlichen kognitiven Bereichen konnte vergleichsweise haufig repliziert werden
(Bilder et al., 2000; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Riley et al., 2000; Townsend et al., 2001).
Die determinierende kognitive Inflexibilitat der Patienten gibt mit den angesprochenen

exekutiv-planenden und shifting-Leistungen Hinweise auf eine spezifisch dorsolateral-
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prafrontale und anterior cingulére Dysfunktion. Die neuronale Implementierung der ebenso
auf den Exekutivfaktor ladenden Wortflissigkeit wird starker superior medial frontal und links
parietal assoziiert (Stuss et al., 1998), worin die geringere Determination des akzentuierten
Defizits durch diese Funktion begriindet zu sein scheint. Im Einklang mit diesem Befund
bildet sich auf dem ebenfalls stark mit der Funktion des Cortex prefrontalis dorsolateralis
assoziierten BZT ein mittelschweres Defizit ab. Der Arbeitsgedachtnisfaktor, von dem
ebenfalls eine hohe Sensitivitdt fir diese neuronale Implementierung zu erwarten ware,
erwies sich nicht als spezifisches Defizit. In Anbetracht der ladenden Testparameter (vgl.
Kapitel IV, Abschnitt 3.4) kdnnte ein Mittelungseffekt als Erklarung hierfur in Frage kommen,
da die Patientengruppe keine signifikante Stérung des Inhibitionsmechanismus als
Teilaspekt dorsolateral-prafrontaler Funktionen aufweist und die verminderte Merkspanne
(vor- und rickwarts) konsistent mit vorherigen empirischen Befunden um eine
Standardabweichung liegt (vgl. Kapitel 1l, Abschnitte 6.1.1.1 und 6.1.1.2). Obwohl die
.backward digit and spatial span“-Paradigmen wiederholt insbesondere mit Aktivierungen
des dorsolateral-prafrontalen Cortex assoziiert wurden (Cabeza & Nyberg, 2000; Dolan &
Fletcher, 1997; Henson, 2001), kann dem BZT zumindest fir die verbale Modalitat eine
vergleichsweise hdhere Aufgabenanforderung an mentale Umstellprozesse und damit eine
vermutlich hdhere Sensitivitat fir die zentrale Exekutive zugesprochen werden.

Eine akzentuierte Informationsverarbeitungsverlangsamung wird bei schizophrenen
Patienten ohne das selektive Charakteristikum einer produktiven Symptomatik
vergleichsweise seltener diskutiert, obwohl Hinweise unabhangig vom eingesetzten
Testverfahren existieren (Dickinson et al.,, 2007; Mohamed et al., 1999; Riley et al., 2000;
Saykin et al.,, 1994; Townsend et a., 2001; vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.2). Die
metaanalytische Untersuchung von Dickinsen et al. (2007) zu dieser Fragestellung repliziert
ein akzentuiertes Defizit der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit mit einem mittleren
Schweregrad von -1.57 Uber 37 reprasentative Studien im Vergleich zu verbalen Gedachtnis-
(u. a. Wortlistenlernen), Exekutiv- und Arbeitsgedéachtnisfunktionen. Das Ausmalf in dieser
Untersuchung geht auf Dimensionsebene fast punktgenau hiermit Uberein (z-Wert = -1.58),
auf Parameterebene ist es ausgepragter (ZST: z-Wert = -2.00). Letzter Wert liegt jedoch
innerhalb der Leistungsvariabilitdt Uber verschiedene Studien mit leicht- bis schwergradigen
Defiziten in dieser Funktion (Albus et al., 1999; Dickinson et al., 2007; Gold et al., 2009;
Mohamend et al., 1999; Pukrop et al., 2003; Reichenberg et al., 2008; Riley et al., 2000;
Rund & Borg, 1999; Simonsen et al., 2009). Dickinson et al. (2007) wiesen darauf hin, dass
die Effektstarke nicht durch Studiencharakteristika (StichprobengrofRe, Publikationsjahr,
psychometrisches Verfahren, Erkrankungsschwere) erklart werden konnte. Dickinson et al.
(2007) werten diesen Befund als méglichen kognitiven Endophé&notypen. Eine reduzierte

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde in Angehérigen-, Zwillings- und High-Risk-
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Populationen sowie pramorbid repliziert (Byrne et al., 2003; Hawkins et al., 2004; Niendam et
al., 2003). Die kontrdren Befunde aus Profilvergleichen kategorial-diagnostischer Sub-
gruppen, welche substanzielle Leistungsunterschiede im ,digit symbol“-Paradigma zwischen
paranoiden und nicht-paranoiden Patienten nicht aufzeigen konnten (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt
6.2.1), kdénnte auf die Instabilitat der diagnostischen Subtypen sowie die Heterogenitat der
Vergleichsgruppen zurtickgehen. Zudem blieben Gruppenvergleiche mit Gesunden aus.
Hinsichtlich der neuronalen Implementierungen dieses akzentuierten Defizits wird auf den
Absatz ,Aufmerksamkeit” der Hypothese 1 verwiesen.

Kontrovers wird der Beitrag der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zu
anderen kognitiven Funktionen diskutiert (Braff, 1993; Brébion et al., 1998, 2000; Dickinson
et al.,, 2007; Sharma & Antonova, 2003). Theoretisch betrachtet erfordern alle hdheren
kognitiven Funktionen eine schnelle und problemlose Koordination verschiedener geforderter
Operationen. Einschrdnkend muss darauf hingewiesen werden, dass dieser Aspekt in der
vorliegenden Arbeit offen bleibt.

Im Einklang mit den zuvor geschilderten Befunden erwiesen sich der ZST und der
CPT-IP (Hits) zur Unterscheidung zwischen den Studienteilnehmergruppen als geeignet.
Insgesamt 89.6 % der Erkrankten des schizophrenen Formenkreises und 80.8 % der
Gesunden konnten Uber diese beiden Testverfahren korrekt klassifiziert werden (vgl. Kapitel
IV, Abschnitt 3.3). Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit als Gemeinsamkeit vorge-
nannter Parameter (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 3.4) scheint somit Gesunde und Patienten mit
persistierender psychotischer Symptomatik am besten zu differenzieren. Diese Klassifika-
tionswerte liegen deutlich Uber den zu erwartenden Trefferquoten nach dem Zufallsprinzip.
Fur Ruckschlisse auf eine mdgliche praktische Relevanz im Sinne einer Gruppenzuge-
horigkeitsprognose aufgrund der Merkmalsauspragung einer Person sind weitere
Replikationen in vergleichbaren Stichproben empfehlenswert.

Verbale Lern- und Gedéachtnisdefizite zéhlen bei Schizophrenie zu den validesten
Befunden kognitiver Leistungsminderungen (vgl. Kapitel Il, Abschnitte 6.1.1.2 und 6.1.2). Wie
bereits im Absatz zu Hypothese 1 dargestellt, wurde in dieser Arbeit ausschlielich ein
initiales Lerndefizit bei Patienten mit persistierender Positivsymptomatik repliziert. Umso
kontrarer zur bisherigen Empirie erwiesen sich die Lern- und Gedachtnisleistungen
insgesamt sogar als diejenigen Funktionen, welche mit am geringsten und nicht klinisch
relevant beeintrachtigt sind. Dies kann eher nicht auf Unterschiede im Testmaterial
zurlickgefiihrt werden, da selektive Lern- und Gedachtnisdefizite Gber verschiedene neuro-
psychologische Verfahren, u. a. verbale Listenlerntests, repliziert wurden (Cirillo & Seidman,
2003; Gold et al., 2000; Mueller et al., 2004; Nathaniel-James et al., 1996; Paulsen et al.,
1995). Neuropsychologische Leistungsvergleiche kategorial-diagnostischer Subgruppen (vgl.

Kapitel 1l, Abschnitt 6.2.1) geben Hinweise auf geringere Lern- und Gedachtnisdefizite
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paranoider Patienten (Bornstein et al., 1990; Sengel et al., 1985). Es konnte sich demnach
um ein spezifisches Charakteristikum einer Subgruppe von Patienten des schizophrenen
Formenkreises handeln, bei denen die Psychopathologie primar durch produktive
Symptomatik bestimmt ist. Drei Aspekte sollen jedoch nicht ungenannt bleiben: Die
kognitiven Profilvergleiche kategorial-diagnostischer Subgruppen lieferten kein absolut ein-
heitliches Bild in Bezug auf Lern- und Gedé&achtnisfunktionen (Langell et al., 1987; Selzer et
al., 1997) und die Tendenz zu geringeren Leistungseinbuf’en bezogen sich auf verschiedene
Funktionsbereiche. Letzteres kann jedoch auch in Einklang mit der vorliegenden Unter-
suchung gebracht werden, da der mittlere Defizitgrad Uber alle neuropsychologischen
Funktionsbereiche als geringgradig zu bewerten ist (vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 3.5) und im
unteren Bereich dessen liegt, was von einer Vielzahl vorheriger neuropsychologischer
Untersuchungen schizophrener Patientenpopulationen mit Misch- oder ausgepragter
Negativsymptomatik berichtet wird (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.2). Letztlich bedarf es zur
Klarung der Fragen um die klinische Relevanz und die Spezifitat des reinen Lerndefizits
weiterer vergleichbarer Untersuchungen an schizophrenen Subpopulationen mit selektiver
Merkmalsauswahl.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung. Im Hinblick auf die Frage nach der
Selektivitdt beeintrachtigter Funktionsbereiche weisen die Befunde der vorliegenden
Untersuchung darauf hin, dass die Exekutivfunktionen und die Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit relativ zu anderen kognitiven Dimensionen bei Patienten mit persistierender
Positivsymptomatik starker betroffen zu sein scheinen. Insbesondere die Akzentuierung des
Exekutivdefizits zeigt sich nicht nur statistisch signifikant, sondern der Effektstarke kann eine
klinische Relevanz zugesprochen werden (Abweichung > 0.5 SD vom durchschnittlichen
Defizit der anderen Dimensionen; Bilder et al., 2000, vgl. Kapitel IV, Abschnitt 3.5). Die
reduzierte Fahigkeit zur langerfristigen Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung und die defizitaren
psychomotorischen Koordinations- und Informationsverarbeitungsprozesse unter High-
Speed-Bedingung, als Determinanten des Faktors ,Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit“, erwiesen sich als geeignet zur Unterscheidung zwischen den Studienteilnehmer-
gruppen (Richtige Klassifikationen: 89.6 % der Erkrankten und 80.8 % der Gesunden).

Die Defizitakzentuierungen geben Hinweise auf relativ ausgepragtere Dysfunktionen
des Frontalhirns, insbesondere im Bereich des Cortex prefrontalis dorsolateralis, des Gyrus
frontalis inferior sowie frontoparietalen Areale (vgl. Kapitel V, Hypothese 1 und Kapitel I,
Abschnitt 5). Das leichtgradig generalisierte Defizit Uber alle kognitiven Funktionsbereiche
(z-Wert = 1.19 SD) kann eine Stdrung in einer oder mehreren zentralen Strukturen (z. B.
mesiale, limbische, frontale Strukturen), welche modulierende Funktionen in einem oder
verschiedenen neuronalen Netzwerken besitzen, reflektieren. Es bleibt offen, ob die relative

Dysfunktion des Frontalhirns diesen Einfluss ausibt. Der Befund des Lern- und
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Gedachtnisprofils, des Arbeitsgedéchtnis- und Aufmerksamkeitsfaktors und ihrer assoziierten
neuronalen Substrate sprechen fir eine solche Annahme. In Abgrenzung ware auch ein
Muster diffuser Dysfunktionen denkbar.

Hypothese 3. Zusammenhang kognitiver Defizite mit schizophrener Positivsymp-
tomatik. Die Korrelationsanalysen stitzen weder auf neuropsychologischer Dimensions-
noch auf Parameterebene einen bedeutsamen Zusammenhang schizophrener Positiv-
symptomatik mit Aufmerksamkeits-, Lern-, Gedachtnis-, Arbeitsgedachtnis- und Exekutiv-
funktionen (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.1). Dieser Effekt erwies sich als unabhéngig vom
schizophrenen Differenzierungskonzept (zwei- und dreidimensionales Konzept der Schizo-
phrenie). Eine Ausnahme ergab sich bei der Wiederholungsneigung im freien Abruf des
Listenlerntests mit einer ausgepragteren halluzinatorischen Symptomatik. Die Starke des
Zusammenhangs erweist sich als geringgradig (r < 0.5). Einschrankend ist zudem zu
beachten, dass die Patientengruppe keine klinisch relevante Wiederholungstendenz zeigt.
Die dritte Hypothese wurde nicht verifiziert. Die Befunde stehen im Einklang mit empirischen
Befunden neuropsychologischer Untersuchungen von klinisch heterogenen schizophrenen
Stichproben. Die Ergebnisse liefern somit Hinweise, dass die bisherigen Falsifikationen eines
Zusammenhangs kognitiver Defizite mit schizophrener Positivsymptomatik scheinbar nicht
durch einschrankende Faktoren wie die Schwere und Art der Psychopathologie untersuchter
Stichproben oder die Art verwendeter psychopathologischer und neuropsychologischer
Messinstrumente bedingt sind (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.3). Die Ergebnisse sprechen nicht
fur gemeinsame neuropathologische Prozesse kognitiver Defizite und schizophrener Positiv-
symptomatik.

Negativsymptomatik und Desorganisation. Ein systematisches Zusammenhangs-
muster konnte flr die schizophrene Negativsymptomatik und die Desorganisation bei
Patienten mit persistierender Positivsymptomatik nicht aufgezeigt werden. Uber die
schizophrenen Differenzierungskonzepte hinweg ging eine starker ausgepragte
Negativsymptomatik nur mit einer reduzierteren selektiven Aufmerksamkeit einher (vgl.
Kapitel 1V, Abschnitt 4.2). Die Starke des Zusammenhangs ist gering. Die Desorganisation
hing geringgradig mit ausgepragteren Exekutivfunktionsdefiziten zusammen, welche in erster
Linie die Wortflissigkeit betreffen. Auf kognitiver Parameterebene zeigen Patienten mit
ausgepragterer Desorganisation zudem eine starkeres Defizit des verbalen Arbeits-
gedachtnisses und eine geringere initial verbale Lernfahigkeit. Beide Zusammenhangsmalfie
sind ebenso als geringgradig zu werten. Vorherige empirische Befunde stiitzen unabhéngig
vom Differenzierungskonzept der Schizophrenie tendenziell geringe bis moderate
Zusammenhange kognitiver Leistungsdefizite mit schizophrener Negativsymptomatik und mit
Desorganisation (Addington & Addington, 2002; Bell et al., 1994; Berman et al., 1997; Bilder
et al., 2000; Bozikas et al., 2004; Brébion et al., 1997; Cameron et al., 2002; Cuesta &
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Peralta, 1995; De Gracia Dominguez et al., 2009; Henry & Crawford, 2005; Heydebrand et
al., 2004; Lucas et al., 2004; Mass et al., 2000; Moritz et al., 2001, 2002; Nuechterlein, 1983;
Pantelis et al., 2004; Paulsen et al., 1995; Thoma et al., 2007; Ventura et al., 2010; vgl.
Kapitel 1l, Abschnitt 6.2.2, 6.2.3)

Konzeptuell besteht die Gefahr von Zirkelschlissen, so dass sich die Frage stellt, ob
Desorganisation und dysfunktionale Exekutiv- und Arbeitsgedachtnisdefizite zwei distinkte
Konzepte darstellen: Auf die PANSS-Dimension ,Desorganisation |&dt das ltem ,Mangel an
Spontanitat und Sprachflissigkeit® und der Zusammenhang mit dem Faktor ,Exekutiv-
funktionen® geht in erster Linie auf den Effekt der reduzierten Wortflissigkeit zuriick. In
diesem Sinne konnte im Rahmen von Post-Hoc-Analysen eine zunehmende Auspragung
dieses PANSS-Items mit einem negativeren z-Wert der Wortfliissigkeit festgestellt werden
(vgl. Anhang I). Weiterhin korreliert eine mangelnde Abstraktionsfahigkeit, welche ebenfalls
auf die Desorganisation ladt, signifikant mit einem ausgepragteren Defizit der verbalen
Arbeitsgedachtnisleistung (Merkspanne rickwarts) und einer reduzierteren verbalen
Enkodierungsfahigkeit (VLMT; vgl. Anhang [). Die Abstraktion als psychische Leistung
bezieht sich auf die Fahigkeit zur Reduktion von Informationen auf ihre wesentlichen
Eigenschaften, so dass eine Weiterverarbeitung erfolgen kann. Die Fahigkeit zur Begriffs-
und Regelbildung ist ein zentraler Teilaspekt bei Lernleistungen und mentalen Operationen.
Die schwachen Assoziationen lassen insgesamt eher den Anschein entstehen, dass die im
Rahmen des formalisierten klinischen Interviews der PANSS beurteilte Desorganisation und
die neuropsychologischen Testverfahren unterschiedliche Aspekte der Erkrankungen des
schizophrenen Formenkreises erfassen. Es bleibt offen, inwieweit die geringen Zusammen-
hangsmafle bei diesen Konzeptiberschneidungen auf unterschiedliche Beurteilungs-
grundlagen im Kklinischen Interview (Bezugsgruppe: Schizophrene) und bei der neuro-
psychologischen Testung (Bezugsgruppe: Gesunde) zurlickgehen.

Unter Berlcksichtigung dieser nicht ganzlich auszuschlieRenden Konzeptiber-
schneidung und dem Aspekt, dass kein erklarter Varianzanteil Gber 17.3 % liegt, spricht das
Korrelationsmuster flr eine weitgehende Unabhéangigkeit kognitiver Defizite und
schizophrener Psychopathologie. Dieser Befund besteht unabhdngig vom schizophrenen
Differenzierungskonzept (,Positiv- und Negativsymptomatik® vs. ,Dreidimensionales Konzept:
Positiv, Negativ, Desorganisation®) und kognitiver Parameterebene (Einzelparameter- und
Dimensionsebene). Das schwache Zusammenhangsmuster spricht nicht fir die
theoretischen Annahmen, dass die Desorganisation eine Folge reduzierter Exekutiv- und
Arbeitsgedéchtnisleistungen darstellt oder es sich um differierende Ausdrucksweisen einer
Dysfunktion des Cortex prefrontalis dorsolateralis handelt (Gur & Gur, 1995; Kircher, 2003;

Wolf et al., 2006). Unabhangig von den geschilderten schwachen Zusammenhé&ngen ergab
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sich zudem kein konsistentes Bild Uber alle mit diesen Funktionsbereichen assoziierten
Testparameter.

Konzeptuell schlief3t das Negativsyndrom bei der Positiv-Negativ-Dichotomie formale
Desorganisation ein, wie beispielsweise eine Spracharmut und einen Mangel an abstraktem
Denkvermdgen. Studien mit diesem Differenzierungskonzept (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.2.2)
begrenzten zudem ihre korrelativen Analysen in der Regel auf das schizophrene Syndrom.
Aufgrund dieser bislang unbefriedigenden Abgrenzung beider Symptomkomplexe ist keine
Aussage madglich, inwieweit die berichteten Zusammenhangsmaf3e mit kognitiven Defiziten
tatsachlich auf typische Negativsymptome zuriickgehen (z. B. Affektverflachung, emotionaler
Ruckzug, soziale Passivitat). Bei Bilder et al. (2000) ergaben sich Hinweise, dass zumindest
Teileffekte auf formaler Desorganisation zu beruhen scheinen. Eine hohe Spracharmut
korrelierte mit ausgepragteren Gedachtnis-, Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktions-
defiziten. Kontrar hierzu stellt die Assoziation kognitiver Leistungsminderungen mit dem
Negativsyndrom ebenfalls im Rahmen des dreidimensionalen Differenzierungsansatzes
einen verhaltnismaRig stabilen Befund dar (Addington & Addington, 2002; Aleman et al.,
1999; De Gracia Dominguez et al., 2009; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Heydebrand et al.,
2004; Klingenberg et al., 2006; Mueller et al., 2004). Es bleibt festzuhalten, dass die
Schwere des Negativsyndroms in der untersuchten Stichprobe als grenzwertig psycho-
pathologisch zu werten ist (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 2). Die mangelnde Auspragung der
Negativsymptomatik zum Untersuchungszeitpunkt konnte die fehlenden Assoziationen
ebenso begrinden. Diese Stichprobencharakteristik lag auch fir die Desorganisation vor.
Die Ruckfihrung der mangelnden Verifikation eines systematischen Zusammenhangs-
musters auf die Faktorlésung erscheint unwahrscheinlich. Zum einen erweisen sich die
Ergebnisse Uber die schizophrenen Differenzierungskonzepte hinweg (PANSS Positiv- und
Negativscore sowie Dimensionsauspragungen) als stabil, andererseits sprachen Post-Hoc-
Analysen einzelner auf die Desorganisation ladenden Psychopathologien nach Alpha-Fehler-
Korrektur kaum fir Zusammenhange mit kognitiven Defiziten (vgl. Anhang I).

Schlussfolgerung. In der vorliegenden Arbeit ergaben sich keine wesentlichen
Indikatoren auf gemeinsame zugrundeliegende neuropathologische Prozesse kognitiver
Defizite und schizophrener Psychopathologie bei Patienten mit persistierender Positiv-
symptomatik. Zur Vermeidung einer falsch-negativen Entscheidung und fiir eine definitive
Beurteilung differenzieller neurokognitiver Korrelate schizophrener Symptomkomplexe sind
Replikationen an weiteren Stichproben winschenswert, welche ebenfalls in Bezug auf das
Vorliegen einzelner schizophrener Syndrome (Positiv, Negativ oder Desorganisation) selektiv
ausgewahlt werden. Weiterhin erscheinen L&ngsschnittstudien an Populationen mit

vergleichbaren homogenen Stichprobencharakteristika fiir kausale Interpretationen indiziert.
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Hypothese 4: Zusammenhang der Positivsymptomatik mit Intrusionen, Interferenzen
und Antwortstil. Die Erwartung, dass eine zunehmende Positivsymptomatik mit einem
Anstieg der Intrusionen beim Listenlernen einhergeht, konnte nicht verifiziert werden.
Unabhangig vom zugrundeliegenden Differenzierungskonzept schizophrener Psycho-
pathologie wies die Diskriminationsfahigkeit von Erinnerungen aus internalen und externalen
Quellen (VLMT Intrusionen; ,reality source monitoring“) keine bedeutsamen Korrelationen
mit der Positivsymptomatik auf. Korrelationsanalysen auf geringerem Abstraktionsniveau der
psychopathologischen Skala (PANSS Wahn- und Halluzinationsitem) bestatigen diesen
Befund. Es ist anzumerken, dass keine Klinisch relevanten Stérungen des Quellen-
gedachtnisses repliziert werden konnten. Demnach scheint die Diskriminationsfahigkeit von
Erinnerungen aus unterschiedlichen externalen Quellen (VLMT Interferenzen; ,external
source monitoring“) ebenso intakt wie von Erinnerungen aus internalen und externalen
Quellen (VLMT Intrusionen; ,reality source monitoring®). Auf eine weitere Auswertung des
Fehlertyps ,Interferenzen wurde verzichtet, da lediglich zwei Untersuchungsteilnehmer hier
eine Abweichung von Null erkennen lieBen (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 3.1).

Die Patienten zeigten eine tendenziell erhéhte Neigung zur externalen Quellen-
attribution eines Ereignisses (VLMT ,decision error®; vgl. Kapitell Il, Abschnitt 3.1). Dies
reflektiert eine im Vergleich zu Gesunden erhdhte Tendenz zu falsch positivem
Antwortverhalten beim Wiedererkennen. Fang- und Fillreize werden mit erhéhter
Bereitschaft als Zielreize akzeptiert. Letzteres spiegelt eine Veranderung in Prozessen der
Entscheidungsfindung in Richtung eines liberalen Antwortverhaltens, welche als ursachlich
fur Quellengedachtnisstérungen angesehen wird. Der Zusammenhang einer zunehmenden
externalen Quellenattributionstendenz mit ausgepragterer Positivsymptomatik (PANSS-
Positivfaktor; vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.2) steht mit der Annahme der vierten Hypothese,
namlich einem liberaleren Antwortstil bei zunehmender Positivsymptomatik, im Einklang. Das
Zusammenhangsmalf kann jedoch nur als leichtgradig gewertet werden. Ein systematisches
Zusammenhangsmuster unabhangig vom schizophrenen Differenzierungskonzept konnte
nicht erzielt werden. Der vorgenannte Zusammenhangsaspekt wurde zudem nicht
hinsichtlich der Vermeidung des Alpha-Fehlers korrigiert. Auch lieBen sich keine
bedeutsamen Assoziationen mit einzelnen produktiven Symptomen (Wahn/Halluzinationen)
erzielen. Der Hinweis flrr eine Verifizierung der vierten Hypothese in dem Teilaspekt einer
Assoziation des ,decision bias“ beim Wiedererkennen mit dem Positivsyndrom ist daher als
sehr schwach zu werten und scheint nicht fir einzelne Positivsymptome spezifisch.

Die zuvor geschilderten Beobachtungen differieren von verschiedenen Befunden
vorheriger empirischer Arbeiten, welche eine Assoziation der Positivsymptomatik mit
defizitiren Teilprozessen des Quellengedachtnisses und mit Verdnderungen im

Entscheidungsprozess replizierten (Bentall et al., 1991; Bentall & Slade, 1985; Brébion et al.,
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1997a, 1998a, 1999; Brunelin et al., 2007; Cabhill et al., 1996; Frith, 1996; 1999, 2005; Johns
& McGuire, 1999; Johnson et al., 1993; Moritz et al., 2001; Morrison & Haddock, 1997
Rankin & O’Carroll, 1995; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.2). Im Hinblick auf Studien mit
Listenlernparadigmen zur Erfassung von Quellengedachtnisprozessen (Brébion et al.,
1997a, 1998a, 1999; Moritz et al., 2001; vgl. Kapitel 1, Abschnitt 6.2.4) bleibt Folgendes
festzuhalten: Es gelang nicht, spezifische Zusammenhdnge eines zunehmenden Wahns
und/oder halluzinatorischen Symptomatik mit einer erhdhten Intrusions- oder Interferenz-
neigung sowie einer gesteigerten falsch positiven Wiedererkennenstendenz (Brebion et al.,
1998, 1999) aufzuzeigen. Im Gegensatz zu Moritz et al. (2001) ergab sich auch keine
bedeutsame Assoziation der dimensionalen Ebene produktiver Symptomatik mit der
Intrusionsneigung. Klinisch nicht relevant verénderte Intrusions- und Interferenztendenzen,
Unterschiede in Stichprobencharakteristika (psychopathologisch heterogene Stichproben)
und/oder eine womoglich nichtlineare Beziehung zur Positivsymptomatik konnten Grunde fir
die mangelnden Verifikationen sein. Der Zusammenhang einer zunehmenden generellen
Positivsymptomatik mit einem liberaleren Antwortstil repliziert hingegen einen Befund um die
Arbeitsgruppe von Brébion (1998, 1999). Diese geringgradige Korrelation muss jedoch
aufgrund einschrankender Aspekte vorsichtig betrachtet werden (vgl. vorherigen Absatz).
Der fehlende Zusammenhang auf produktiver Symptomebene stitzt eine mangelnde
Spezifitat des liberalen Antwortstils (,decision bias®) flr Halluzinationen oder Wahnerleben.
Soziale Kognitionsparadigmen starken die Bedeutung abnormer Prozesse in der
Entscheidungsfindung bei schizophrener Positivsymptomatik (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 4). Die
tendenziell vermehrten falsch positiven Wiedererkennensfehler (,decision bias®; vgl. Kapitel
IV, Abschnitt 3.1) bei hoch produktiv symptomatischen Patienten stehen hiermit zunachst im
Einklang. Andererseits, bestiinde ein Zusammenhang dieses Denkfehlers mit produktiv
schizophrener Symptomatik, so ware neben einem konsistenten Abbild auf korrelativer
Ebene ein klinisch relevanter Gruppeneffekt bei der untersuchten Subgruppe mit hoch
selektiv produktiver Merkmalsauswahl zu erwarten gewesen. AbschlieBend kann eine
weitgehend fehlende Assoziation der Negativsymptomatik und Desorganisation mit
vermehrtem falsch positivem Wiedererkennen als Hinweis auf die Spezifitat liberal
veranderter Entscheidungsprozesse mit Positivsymptomatik gewertet werden (Brébion et al.,
1998; 1999).

Konzeptuell beruht das Quellengedachtnis auf einer Kombination von Gedéachtnis-
und Entscheidungsprozessen (Johnson et al., 1993). Als zugrundeliegende Dysfunktionen
werden Storungen in der Enkodierung von Informationen mit einhergehender reduzierter
Qualitat abgespeicherter kontextueller Informationen und/oder Stérungen in Prozessen der
Entscheidungsfindung (,decision error®) postuliert. Trotz selektivem Enkodierungsdefizit bei

der verbal deklarativ episodischen Gedachtnisbildung (vgl. Absatz ,Lernen und Gedachtnis*
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zu Hypothese 1) ergab sich in der vorliegenden Untersuchung keine beeintrachtigte Fahig-
keit der kontextuellen Zuordnung (,reality and external source monitoring“). Enkodierungs-
stbrungen scheinen sich bei schizophrenen Patienten mit produktiver Symptomatik nicht auf
den spezifischen kontextuellen Aspekt der Informationsquelle zu beziehen oder Quellen-
gedachtnisstérungen beruhen eher auf abnormen Prozessen in der Entscheidungsfindung.
Im Einklang hiermit wurden Stérungen des Kontextgedachtnisses bislang im Wesentlichen
mit Desorganisation und Negativsymptomatik assoziiert (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.4).
Auch ergab sich unter Bertcksichtigung des gesamtes Lern- und Gedachtnisprofils keine
generell verminderte Unterscheidungsfahigkeit gelernter und neuer Worter. Dem
Quellengedachtnis zugrundeliegende abnorme Entscheidungsprozesse in Abgrenzung zu
Enkodierungsdefiziten stitzt die Arbeitsgruppe um Brébion (1998a, 1999). Die lediglich
tendenziell veranderten Prozesse der Entscheidungsfindung fuhren in der vorliegenden
Untersuchung jedoch nicht zu klinisch relevanten Quellengedéachtnisstérungen. Von der
These einer Enkodierungsstorung kontextueller Informationsaspekte, welche aufgrund ihrer
geringen Auspragung eine noch ausreichende Mitspeicherung kontextueller Merkmale
gewadhrleistet und so die mangelnde Replikation reduzierter Diskriminationsfahigkeit erklart,
ist in Anbetracht fehlender Abrufdefizite nicht auszugehen (vgl. Kapitel I, Abschnitt 6.1.1.2
und Kapitel V, Absatz zu Lerndefiziten unter Hypothese 1). Letztlich ist aber auch an die
vergleichsweise geringere Sensitivitdt der Fehlerparameter von Listenlerntests im Vergleich
zu den Hauptparametern zu denken (Helmstaedter et al., 2001; Lezak et al., 2004).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung. Eine Verifikation von Quellengedéachtnis-
storungen (,reality and external source monitoring“) bei schizophrenen Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik wurde verfehlt. Eine tendenziell erhdhte Bereitschaft zur
externalen Quellenattribution eines Ereignisses (,decision bias®“) konnte aufgezeigt werden
konnte. Das geringe Ausmald scheint jedoch keine bedeutsamen Quellengedachtnis-
stérungen zu bedingen. Der liberale Antwortstil stiitzt die Bedeutung von Denkfehlern
(,cognitive bias®) bei schizophrener Positivsymptomatik (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 4). Aller-
dings sollte die Interpretation dieses Befundes im Hinblick auf verschiedene einschrankende
Aspekte vorsichtig (vgl. zweiter Absatz zu Hypothese 4) und aufgrund des korrelativen
Designs nicht kausal erfolgen. Im Rahmen der weiterfihrenden Forschung zu Entstehungs-
mechanismen schizophrener Positivsymptomatik ist zwecks sensitiverer Erfassung von
Denkfehlern eine Fokussierung auf breitere Konzepte mit Berlcksichtigung sozialer
Kognitionen ratsam.

Hypothese 5: Neuropsychologische Cluster und deren Charakteristika. Bei der
clusteranalytischen Bildung neuropsychologischer Subtypen ergab sich eine 3-Clusterlésung
mit zwei Extremgruppen (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.3): Die Patienten des Clusters | weisen

ein mit Gesunden vergleichbares Leistungsprofil in Lern-, Gedéachtnis-, Arbeitsgedachtnis-,
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Exekutiv- und Aufmerksamkeitsprozessen sowie eine noch unauffallige Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit auf. Patienten des Clusters Il sind durch ein akzentuiertes
schwergradiges Defizit in exekutiven Funktionen und ansonsten durchschnittlich leicht-
gradiger Funktionsminderung Uber die verschiedenen kognitiven Dimensionen hinweg
neuropsychologisch charakterisierbar. Patienten, welche dem Cluster 11l zugeordnet wurden,
weisen eine leicht- bis mittelgradige Leistungsbeeintrachtigung in vier von finf neuro-
psychologischen Dimensionen auf. Lediglich die Dimension Aufmerksamkeit ist nicht klinisch
relevant beeintrachtigt (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.3.1).

Ein Unterschied zu bisherigen empirischen Befunden besteht in der resultierenden
Clusteranzahl. In der Mehrzahl vorheriger Studien mit clusteranalytischer Bildung neuro-
kognitiver Subtypen wurde eine 4-Clusterldsung mit zwei Extremclustern repliziert (Allen et
al., 1998; Goldstein et al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995; Hill et al., 2002; Horan &
Goldstein, 2003; Palmer et al., 2009; Seaton et al., 1999; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.2.6). Der
kognitiven Heterogenitat dieser Stichprobe von Patienten mit persistierender Positiv-
symptomatik liegt kein viertes Cluster mit akzentuiertem Defizit zugrunde. Das kognitive
Leistungsprofil beider Extremcluster weist Uber alle Untersuchungen vergleichbare
Charakteristika auf: Ein Extremcluster reflektiert eine normale kognitive Leistungsfahigkeit,
wahrend das andere mit einem globalen kognitiven Defizitprofil einhergeht (Goldstein et al.,
1998; Heinrichs & Award, 1993; Hill et al., 2002). In der vorliegenden Untersuchung wurden
ebenfalls zwei Extremcluster mit vergleichbaren Charakteristika repliziert (vgl. vorherigen
Absatz). Ein Extremcluster zeigt Leistungen im Normbereich Uber alle kognitiven Dimen-
sionen hinweg. Dieser Befund stitzt die Ergebnisse von Hill et al. (2002) weitgehend. Das
,hormale“ Extremcluster war bei Hill et al. (2002) durch Leistungsminderungen innerhalb von
einer Standardabweichung Uber alle kognitiven Bereiche charakterisiert. Eine Ausnahme
stellte das verbalen Gedéachtnis mit einem leichtgradigen Defizit dar, welches in der
vorliegenden Untersuchung leicht oberhalb der durchschnittlichen Leistung Gesunder lag
(z-Wert = 04). Bei Heinrichs und Award (1993) lagen die z-Werte des ,normalen“ Clusters
alle iber Null. Ein Vergleich mit den Ergebnissen von Goldstein et al. (1998) sowie Goldstein
und Shemanskey (2005) ist aufgrund der fehlenden z-Transformation der Daten nicht
mdglich. Das zweite Extremcluster tendiert Uber alle Studien hinweg eher zu einem
schwergradigen diffusen Defizitprofil (Goldstein et al., 1998; Heinrichs & Award, 1993; Hill et
al., 2002; Horan & Goldstein, 2003). In der vorliegenden Untersuchung zeigen die Patienten
dieses zweiten Extremclusters zwar Leistungsminderungen Uber fast alle Funktionsbereiche,
jedoch variiert das Defizitausmafd nur zwischen leicht- und mittelgradig (vgl. vorherigen
Absatz). Der mittlere Defizitgrad liegt mit einem z-Wert von -1.26 im leichtgradigen Bereich.
Dieser Befund weicht von der Empirie ab, steht jedoch im Einklang mit Befunden zu

geringeren kognitiven Defiziten bei paranoiden Patienten (Bornstein et al., 1990; Broga &
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Neufeld, 1981; Levin et al., 1989; Rosse et al., 1991; Rund, 1982/1983; vgl. Kapitel I,
Abschnitt 6.2.1). Bei der leichtgradigen globalen Beeintrachtigung konnte es sich um ein
Charakteristikum der schizophrenen Subgruppe mit vorherrschender produktiver
Psychopathologie handeln (vgl. Absatz zu Hypothese 2).

Die weiteren kognitiven Subtypen variieren hinsichtlich ihres neuropsychologischen
Defizitprofils. Beobachtbar ist in der Regel jedoch eine Leistungsminderung in einer Vielzahl
kognitiver Funktionen mit ein oder zwei Bereichen, welche durch ein vergleichsweise
schwergradigeres Defizit hervorstechen (Allen et al., 1998; Goldstein et al., 1998; Hill et al.,
2002; Horan & Goldstein, 2003; Palmer et al., 2009; Seaton et al.., 1999). Diese Charak-
teristika sind auch bei dem dritten kognitiven Subtyp (Cluster Il) der vorliegenden Arbeit
beobachtbar. Das Defizitausmald exekutiver Funktionen ist im Bereich einer schwergradigen
Leistungsminderung im Vergleich zu Gesunden einzuordnen und erwies sich im Vergleich
zur mittleren Beeintrachtigung Uber die anderen Funktionsbereiche als klinisch relevant
akzentuiert (vgl. ersten Absatz zu dieser Hypothese). Eine Akzentuierung der exekutiven
Leistungen in kognitiven Subtypen der 4-Clusterlosung, welche nicht zu den Extremclustern
zahlen, wird von anderen Autoren gestitzt (Goldstein et al., 1998; Heinrichs & Award, 1993;
Hill et al., 2002).

Als mdgliche Grinde fur die nicht erzielte Verifizierung einer 4-Clusterlésung in der
vorliegenden Untersuchung kénnen verschiedene Aspekte in Betracht gezogen werden:

= Stichprobencharakteristika. Kontrar zur vorliegenden Untersuchung
bestanden die Stichproben vorheriger clusteranalytischer Studien aus schizo-
phrenen Patienten mit Mischsymptomatik (Goldstein et al., 1998; Goldstein &
Shemanskey, 1995; Heinrichs & Award, 1993; Hill et al., 2002; Horan &
Goldstein, 2003; McDermid & Vaz, 2002). Dieser Untersuchung liegt eine
hoch selektive Stichprobe mit persistierender Positivsymptomatik zugrunde,
aber im Gegensatz zu bisherigen Untersuchungen auch ein geringer Anteil
von Patienten mit anderer Spektrumsdiagnose (8.7 %: Wahnhafte oder
Schizoaffektive Stdrung). Bisherige Forschungsbefunde weisen jedoch nicht
auf substanzielle Unterschiede in den kognitiven Leistungsdefiziten zwischen
diesen Diagnosegruppen hin (Bora et al., 2010; Reichenberg et al., 2008;
Simonsen et al., 2009; vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.1.1).

= Testcharakteristika. Kontrar zur vorliegenden Untersuchung setzen
einzelne Arbeitsgruppen Verfahren zur Erfassung motorischer Leistungen ein
(Goldstein et al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995; Heinrichs & Award,
1993; Horan & Goldstein, 2003). Diese Forschungsgruppen replizierten ein
viertes Cluster mit hervorstechenden motorischen Leistungsminderungen
(Goldstein et al., 1998; Heinrichs & Award, 1993). Die mangelnde Replikation
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einer neurokognitiven Subgruppe mit Akzentuierung des Lern- und
Gedéachtnisdefizits (Hill et al., 2002) geht auf die Besonderheit der Lern- und
Gedachtnisleistung der untersuchten Stichprobe in dieser Arbeit zurick (vgl.
Absatz zu Hypothese 2).

. Charakteristika der Clusteranalyse. Unter dem Begriff der
Clusteranalyse werden unterschiedliche Verfahren zur Bildung homogener
Teilmengen von Objekten anhand aller definierten Eigenschaften subsumiert.
Unterschiede in der Bestimmung des AhnlichkeitsmalRes, der Auswahl des
Fusionierungsalgorithmus und des Entscheidungskriteriums bei der
Bestimmung der Clusterzahl kdnnen verschiedene Clusterldsungen bedingen.
Es bleibt jedoch festzuhalten, dass in fast allen berichteten Studien ebenfalls
die Ward-Methode mit der Quadrierten Euklidischen Distanz als Ahnlichkeits-
mafd gewahlt wurde (Goldstein et a., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995;
Hill et al., 2002). Hill et al. (2002) bestatigten ihre 4-Clusterlésung daruber
hinaus auch mittels iterativem Verfahren. Unklar bleibt, ob vergleichbar mit
dem Vorgehen in der vorliegenden Untersuchung im ersten Schritt Ausreil3er
identifiziert und aus dem weiteren Clusterungsprozess ausgeschlossen
wurden. Dies gilt als Voraussetzungen fur sehr gute Partitionen und somit fur
eine ,richtige* Zuordnung der Elemente zu den Gruppen. Zudem kamen in
einzelnen Untersuchungen keine kognitiven Funktionsscores zur Anwendung,
sondern die Clusterbildung erfolgt auf neuropsychologischem Parameter-
niveau (Goldstein et al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995). Dies impliziert
die Wahrscheinlichkeit korrelierter Variablen, was der Anwendbarkeit des
Varianzkriteriums im Ward-Verfahren entgegensteht. Ebenfalls wurde in
einigen Studien von einer initialen Standardisierung der Daten zwecks
Sicherstellung der Vergleichbarkeit zwischen den Variablen abgesehen
(Goldstein et al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die bislang in der Empirie als valide
geltende 4-Clusterldsung in der vorliegenden hoch selektiven Stichprobe von Patienten mit
persistierender Positivsymptomatik nicht replizierbar war. Zwei Extremcluster mit
unauffalligem kognitiven Profil bzw. einem globalen Defizitprofil konnten verifiziert werden.
Das mittlere Defizitausmald des letzteren Extremcluster ist als leichtgradig einzustufen. Eine
schwergradige Defizitausprdgung dieses Extremclusters konnte nicht verifiziert werden.
Dieses Ergebnis verifiziert die Erwartungen der finften Hypothese in Teilen.

Clusterunterschiede: Demografische Parameter. Das Geschlecht, Bildungshiveau

und Lebensalter unterschied sich weder zwischen den drei Clustern noch zwischen
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einzelnen Clusterkombinationen. Im Einklang mit diesen Ergebnissen existieren Befunde
verschiedener Autoren zu einem fehlenden Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und/oder dem Bildungsniveau des Betroffenen und der Clusterzugehdrigkeit (Goldstein &
Shemanskey, 1995; Heinrichs & Award; 1993; Hill et al., 2002). Einen multiplen Gruppen-
effekt in Bezug auf die Bildung replizierten Goldstein et al. (1998) tber alle ihrer drei
Clusterlésungen (NP-Sets: 1. WAIS 2. Abstraktionsbatterie 3. kombinierte Testbatterie).
Einschrankend ist festzuhalten, dass die Bildungsjahre der Patienten mit normaler kognitiver
Leistung vergleichsweise hoher sind, jedoch die Autoren hier bei keiner der Clusterldsungen
auf Post-Hoc-Vergleiche eingehen. Goldstein und Shemanskey (1995) sowie Hill et al.
(2002) stutzen einen fehlenden Clustereffekt hinsichtlich der demografischen Variable
Lebensalter. Kontréar erwies sich das Ergebnis in Bezug auf das Alter bei Goldstein et al.
(1998) sowie Heinrichs und Award (1993): Beide Studien sprechen fur ein vergleichsweise
geringeres Lebensalter des Subtyps mit unauffalligem kognitiven Leistungsprofil. Obwohl
diese Patienten in der vorliegenden Untersuchung mit durchschnittlich 35.71 (SD = 10.10)
Jahren die jlingste Gruppe darstellten, erreicht der Altersunterschied zu den anderen
Clustern statistisch keine Bedeutsamkeit.

Ein Zusammenhang zwischen einem geringeren 1Q und der Zugehorigkeit zum
schweren diffusen globalen Defizitcluster wurde in der Empirie vergleichsweise haufig
repliziert (Goldstein et al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995; Hill et al., 2002). Horan und
Goldstein (2003) stitzen diesen Zusammenhang auch fir die pramorbide Intelligenz und
zeigten dariiber hinaus ein kontrares Ergebnis fir das Cluster mit fast normalen kognitiven
Funktionen. Das Untersuchungsdesign der vorliegenden Arbeit beschrankt sich auf die
Erhebung der pramorbiden Intelligenz. Ein Clustereffekt Uber alle drei kognitiven Subtypen
hinsichtlich des pramorbiden Intelligenzniveaus konnte marginal gestitzt werden. Der
mittlere Rohwert des MWT-B reflektiert zwar bei allen drei Clustern eine durchschnittliche
Intelligenz (IQ: 91 - 109), der Rohwert der Patienten mit diffusem kognitiven Profil liegt
jedoch unter dem der beiden anderen kognitiven Subtypen (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.3.2).
Dieser Rohwertunterschied erreicht in Post-Hoc-Analysen jedoch keine statistische
Signifikanz (vgl. Anhang K). Die mittleren Rohwerte der Patienten mit normaler kognitiver
Leistungsfahigkeit und solchen mit selektivem Exekutivdefizit liegen in vergleichbarer Héhe.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Erwartungen der Unterhypothese 5.1
und 5.2 hinsichtlich demografischer Aspekte nicht bestatigt werden konnten: Das Extrem-
cluster mit normalem kognitiven Profil weist im Vergleich zu den anderen kognitiven
Subtypen kein bedeutsam geringeres Lebensalter oder hoheres Bildungsniveau auf. Das
zweite Extremcluster mit diffusem kognitivem Leistungsdefizit erwies sich nicht als signifikant
alter im Vergleich zu den anderen Clustern. Die Verifizierung eines signifikant hdheren

Intelligenzniveau des ,normalen“ und ein bedeutsam geringerer 1Q des ,diffusen Defizit*
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Clusters gelang nicht. Ein multipler tendenzieller Clustereffekt in postulierter Richtung war
jedoch beobachtbar, wobei die beiden Cluster ,normales Profil“ und ,ausgepragtes Exekutiv-
defizit* im Vergleich zum Subtyp mit diffusem Defizitprofil héhere Rohwerte im MWT-B
aufweisen, ohne dass diese Unterschiede in paarweisen Einzelvergleichen statistische
Bedeutsamkeit erlangten. Zu bedenken ist, dass die zugrundeliegende Stichprobengrof3e mit
46 Patienten relativ klein ist und die Teststarke fur die Identifikation relevanter Unterschiede
nicht ausreichend sein konnte.

Clusterunterschiede: Klinische Parameter. Ein multipler Clustereffekt ergab sich bei
der zum Untersuchungszeitpunkt verabreichten mittleren Dosis Chlorpromazinaquivalenz.
Post-Hoc-Vergleiche lieRen einen hoch signifikanten Gruppenunterschied zwischen den
mittleren Chlorpromazindquivalenzdosen der Patienten mit kognitiv unauffalligem Profil und
solchen mit diffusem kognitiven Defizitprofil erkennen. Letztere Patientengruppe erhielt mit
einer taglichen CPM-Dosis von 979.69 mg (SD = 711.78) die starkere antipsychotische
Therapie. Der Patientengruppe mit unaufféalligem kognitiven Profil wird mit durchschnittlich
272.21 mg (SD = 353.84) weniger als ein Drittel dieser neuroleptischen Dosis verabreicht
(val. Kapitel IV, Abschnitt 4.3.2). Die Empirie zum Zusammenhang der neuroleptischen
Behandlung mit der Clusterzugehdrigkeit ist bislang sehr durftig: Lediglich Heinrichs und
Award (2003) bertcksichtigten diesen Aspekt in ihren Analysen. Die Patienten des Clusters
mit einem demenziell-globalen Defizitprofil erhalten neben solchen mit selektiv motorischen
Defiziten auch hier die vergleichsweise hdchsten mittleren Dosen Chlorpromazinaquivalenz.
Die mittlere Dosis von 612.5 mg (SD = 568.9) entspricht jedoch im Vergleich zur vorliegen-
den Arbeit nur ca. 2/3 der Menge verabreichter Substanz. Der ,normale“ kognitive Subtyp
erhalt mit 438.7 mg (SD = 358.5) die geringste tagliche Dosis Chlorpromazinéquivalenz.
Diese Mittelwertunterschiede erreichen Uber alle finf Cluster keine statistische Signifikanz.
Paarweise Vergleiche werden von den Autoren nicht vorgestellt. Kritisch anzumerken ist mit
einem globalen Defizit innerhalb einer Standardabweichung unter der Norm die inhaltliche
Interpretation des Extremclusters als ,demenziell“ beeintrachtigt.

Weitere Kklinische Parameter, wie das mittlere Erkrankungsalter und die durch-
schnittliche stationdre Behandlungsdauer Uber den Erkrankungsverlauf, unterscheiden sich
in der vorliegenden Untersuchung nicht bedeutsam zwischen den Patienten der drei
neurokognitiven Cluster (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.3.2). Post-Hoc-Vergleiche stlitzen bei
diesen beiden klinischen Parametern keine bedeutsamen Gruppenunterschiede zwischen
einzelnen Clustern (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.3.2). Dieser Befund steht im Einklang mit der
vorherrschenden empirischen Tendenz einer Unabhangigkeit des Behandlungserfolges
(Goldstein et al., 1998; Hill et al., 2002) oder des Alters bei Erkrankungsbeginn (Goldstein et
al., 1998; Goldstein & Shemanskey, 1995; Heinrichs & Award, 1993) von der Clusterzu-

gehdrigkeit. Kontrare Daten lieferte die Arbeitsgruppe um Hill (2002), welche auch als
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einzige bisherige Untersuchung eine mit dieser Arbeit vergleichbar breite Testbatterie
zugrundelegten. Die Autoren verifizierten einen spateren Erkrankungsbeginn des ,normalen®
Extremclusters gegenuber Patienten mit hervorstechenden Exekutivdefiziten.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Erwartung der Unterhypothesen 5.1
hinsichtlich des klinischen Aspekts nicht verifiziert werden konnte: Das Extremcluster mit
normalem kognitiven Profil weist im Vergleich zu den anderen kognitiven Subtypen keinen
bedeutsam spateren Erkrankungsbeginn (héheres Erkrankungsalter) auf. Im Einklang mit der
bisherigen Studienlage konnte daruber hinaus kein Clustereffekt in Bezug auf das bisherige
Behandlungsausmall gefunden werden (Goldstein et al., 1998; Hill et al., 2002). Die
Extremcluster unterschieden sich zu Ungunsten der Patienten mit diffuser Beeintrachtigung
in der verabreichten neuroleptischen Dosis.

Clusterunterschiede: Psychopathologische Parameter (CGI, GAF-S, CDSS-G,
BPRS). Die Patienten der drei Cluster unterschieden sich nicht bedeutsam hinsichtlich
psychosozialer Anpassung (GAF-S), allgemeinem Schweregrad der Erkrankung (CGI) sowie
der Depressivitat zum Untersuchungszeitpunkt (CDSS-G). Die Gruppenmittelwerte der
CDSS-G sprechen darlUber hinaus bei keinem der Cluster fur eine depressive Symptomatik
zum Untersuchungszeitpunkt (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.3.3). In Post-Hoc-Vergleichen
ergaben sich keine Hinweise auf bedeutsame Unterschiede zwischen einzelnen Clustern in
diesen psychopathologischen Merkmalen (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.3.3). Ein marginaler
Clustereffekt ergab sich beim Ausmall psychischer Gestértheit (BPRS). Dieser Effekt geht
auf einen marginalen Gruppeneffekt zwischen Patienten mit normalem Leistungsprofil und
solchen mit ausgepragtem Exekutivdefizit zurlick. Das Ausmalfd psychischer Gestdrtheit
wurde bei letzterer Patientengruppe als am hodchsten beurteilt, wahrend die Patienten mit
normaler kognitiver Leistungsfahigkeit den im Vergleich zu den beiden anderen Patienten-
clustern niedrigsten BPRS-Score aufweisen. Einschrankend ist festzuhalten, dass die
Clustermittelwerte der BPRS insgesamt ein sehr geringes Ausmald psychischer Gestdrtheit
reflektieren, was auf eine geringe Symptomauspragung der psychopathologischen Global-
skalenitems der PANSS zurickzuftihren ist. Dies reflektiert ebenfalls die hohe Selektivitat
der Stichprobe in Bezug auf die vorliegende Psychopathologie. Inwieweit sich die Zugehorig-
keit zu den Extremclustern oder zu solchen mit Akzentuierung einzelner Funktionsbereiche
auf die Auspragung in vorgenannten psychopathologischen Skalen auswirkt, wurde in
vorherigen Studien nicht untersucht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Cluster kein differenzielles
Profil in Bezug auf das Ausmald psychosozialer Anpassung, allgemeinem Schweregrad der
Erkrankung und Depressivitdt zum Untersuchungszeitpunkt aufweisen. Das erwartete
psychosoziale Anpassungsmuster der beiden Extremcluster konnte nicht verifiziert werden.

Die Unterhypothesen 5.1 und 5.2 implizieren in Bezug auf diesen Parameter eine Interaktion
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kognitiver Defizite mit dem psychosozialen Funktionsniveau, welches in die Fremdbewertung
des GAF-S eingeht. Bei einem lediglich ,leichtgradigen® diffusen Defizitprofil ist die
Beeintrachtigung des psychosozialen Funktionsniveaus erfahrungsgemald nicht sehr
bedeutsam. Andererseits zeigen die mittleren Rohwerte der Cluster in die erwartete
Richtung. Hier wére weitere Forschung mit hoheren Fallzahlen und entsprechender
Teststarke wiunschenswert. Tendenziell wies der Subtyp mit unauffalligem kognitivem Profil
ein geringeres Ausmald psychischer Gestortheit (BPRS) im Vergleich zu Patienten mit
ausgepragtem Exekutivdefizit auf.

Clusterunterschiede: Psychopathologische Parameter (PANSS). Der Clustervergleich
hinsichtlich der schizophrenen Syndrome zeigt bei der Positivsymptomatik in Abhangigkeit
des zugrundegelegten Differenzierungskonzeptes divergierende Befunde: Ein marginaler
Clustereffekt wurde bei dem mittleren PANSS-Positivscore beobachtbar. Die Patienten-
gruppe mit ausgepragtem Exekutivdefizit zeigt eine tendenziell ausgepragtere Positiv-
symptomatik im Vergleich zur Gruppe mit diffusen Leistungsbeeintrachtigungen. Dieser
marginale Clustereffekt konnte anhand der faktorenanalytisch gewonnenen ,PANSS-Positiv-
dimension“ (vgl. Kapitel IV, Abschnitt 4.1 und 4.3.3) nicht repliziert werden. Das Ausmal} der
Positivsymptomatik im Cluster mit unauffalligem kognitivem Profil wich von keinem anderen
Cluster bedeutsam ab. Auch auf Einzelparameterniveau der PANSS (PANSS-Items ,Wahn*
und ,Halluzinationen®) wurden keine bedeutsamen Clustereffekte Uber und zwischen den
einzelnen Cluster ersichtlich (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.3.3). Zusammenhangend liefern
diese Befunde einen Hinweis, dass die tendenziell ausgepragtere Positivsymptomatik der
Patientengruppe mit ausgepragtem Exekutivdefizit im Vergleich zur Gruppe mit diffusen
Leistungsbeeintrachtigungen nicht auf typisch produktiv schizophrener Symptomatik (Wahn/
Halluzinationen) zu beruhen scheint.

In Bezug auf das Ausmald vorliegender Negativsymptomatik ergab sich ein
einheitliches Bild: weder der PANSS-Negativscore noch die ,Negativdimension“ der PANSS
bieten einen bedeutsamen Clustereffekt. Gleiches gilt auch fur die dritte schizophrene
Dimension, die ,Desorganisation“. Post-Hoc-Vergleiche stiitzen keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen einzelnen Clustern bei diesen psychopathologischen Parametern
(vgl. Abschnitt 4.3.3).

Basierend auf bisherigem Forschungsbefund einer starkeren Beziehung kognitiver
Dysfunktionen mit Negativsymptomatik und Desorganisation im Vergleich zur schizophrenen
Positivsymptomatik (vgl. Kapitel Il, Abschnitte 6.2 und 7) ging Hill et al. (2002) von der
Annahme aus, dass Schizophrene mit hdherem kognitiven Defizitgrad eine starker
ausgepragte Negativsymptomatik und umgekehrt, solche mit kognitiv unauffalligem Profil
eine vergleichsweise ausgepragtere Positivsymptomatik, aufweisen. Die Autoren fanden in

Bezug auf die klinische Symptomatik nur wenige Unterschiede zwischen den Clustern: Die
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Negativsymptomatik unterschied sich weder auf Summenniveau (SANS total) noch auf
Itemniveau (Affektverflachung, Alogie, Anhedonie, Avolition, Aufmerksamkeit) zwischen den
verschiedenen Clustern. Ein mangelnder Zusammenhang der Negativsymptomatik mit der
Gruppenzugehdrigkeit wurde in der vorliegenden Untersuchung repliziert (vgl. vorheriger
Absatz). Bei der Positivsymptomatik (SAPS total, Halluzinationen, bizarrer Wahn, Formale
Denkstdrungen) bot sich mit einer Ausnahme ein vergleichbares Bild zwischen den beiden
Untersuchungen: Die Schwere der Wahnideen wurde bei Patienten mit normalem kognitiven
Profil signifikant stéarker als bei Patienten mit moderaten bis schweren Exekutivdefiziten
beurteilt. Letzterer Befund konnte in der vorliegenden Studie nicht repliziert werden. Eine
ausgepragtere Positivsymptomatik auf Syndromebene der Patienten mit normalem
kognitivem Profil wurde vergleichbar mit Hill et al. (2002) nicht bestatigt.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Erwartung einer
ausgepragteren Positivsymptomatik in Form von Wahnerleben bei Patienten mit hormalem
kognitivem Profil nicht verifiziert werden konnte (vgl. Kapitel II, Abschnitt 8: Hypothese 6.1).
Die Befunde sprechen insgesamt nicht fir differierende Symptomprofile neurokognitiver
Subgruppen.

Schlussfolgerung. Die Befunde der vorliegenden Studie stiitzen eine hohe Variabilitat
kognitiver Leistungsfahigkeit bei Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis und die
Annahme zugrundeliegender neurokognitiver Subtypen. Die distinkten Cluster kommen in
unterscheidbaren kognitiven Profilmustern zum Ausdruck. Demografische (Geschlecht, Alter,
Bildungsniveau, pramorbide Intelligenz) und klinische (Erkrankungsalter, Behandlungserfolg,
psychosoziale Anpassung, allgemeiner Schweregrad und Ausmafd der Erkrankung)
Parameter scheinen weitgehend nicht mit der kognitiven Variabilitdt assoziiert. Differenzielle
klinisch-phanomenologische Profilmuster konnten Uber verschiedene Differenzierungs-
konzepte schizophrener Psychopathologie (vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 1.1) und Uber die
schizophrene Symptomebene (Wahn/Halluzinationen) hinweg nicht aufgezeigt werden.
Dieser Befund lasst unterschiedliche neuropathologische Korrelate schizophrener
Symptomatik und kognitiver Dysfunktionen vermuten. Diese Vermutung wird weiter verstarkt
durch die Tatsache, dass die Clusterldsung auf Daten einer Stichprobe basiert, in der 90.5 %
der Patienten dem paranoiden Subtyp nach DSM-IV-TR zugeordnet wurden. Eine
unterschiedliche Verteilung klinischer Subtypen nach DSM-IV-TR auf die neurokognitiven
Cluster, wie von der Arbeitsgruppe um Hill (2001, 2002) berichtet und als Hinweis auf
differierende neuropathologische Prozesse gewertet, verliert bei der Replikation der
neurokognitiven Cluster mit typischen Profilcharakteristika innerhalb eines Klinisch-
diagnostischen Subtyps der Schizophrenie an Bedeutung.

Eine schizophrene Subtypenbildung allein tber kognitive Merkmale erscheint zur

Reduktion der Heterogenitat des Erkrankungsbildes ebenso wenig hilfreich wie Uber die
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klinische Phanomenologie. Auf Grundlage der Daten ist nicht davon auszugehen, dass die
kognitive Variabilitat die Heterogenitat der Schizophrenie bedingt. Wie bereits Seaton,
Goldstein und Allen (2001) schlussfolgerten, bedarf eine erfolgreiche Typologie vermutlich
der kombinierten Berlcksichtigung kognitiver, klinisch phanomenologischer und neuro-
biologischer Faktoren. Winschenswert fir eine abschlieende Beurteilung sind letztlich
weitere empirische Ergebnisse zur Replizierbarkeit dieser Befunde in Stichproben
schizophrener Patienten mit selektiver klinisch-phdnomenologischer Merkmalsauwahl.
Zukinftige Studien sollten hierbei moglichst breite neuropsychologische Testbatterien
verwenden, welche die verschiedenen Funktionsbereiche quantitativ und qualitativ méglichst
vergleichbar erfassen und somit eine Gleichgewichtung sichern. Dies war in der
vorliegenden Arbeit nicht vollstdandig gegeben: Die Anzahl assoziierter und ladender
Testvariablen variiert zwischen den neuropsychologischen Dimensionen (vgl. Kapitel 1V,
Abschnitt 3.4), was das Risiko einer Uberbetonung einzelner Merkmale birgt. Auch wurden

keine expliziten Messungen motorischer Leistungen eingesetzt.

V.2 Methodenkritik

A-priori-Bildungsunterschied. In der vorliegenden Untersuchung unterscheiden sich
die Teilnehmergruppen zu Ungunsten der Patienten des schizophrenen Spektrums in Bezug
auf das Bildungsniveau, operationalisiert Uber die absolvierten Schuljahre (vgl. Kapitel IlI,
Abschnitt 4). Der Zusammenhang kognitiver Leistungen mit dem Bildungsniveau wird
vielfach diskutiert (Clark et al., 2004; Lezak et al., 2004; Tewes, 1994). Post-Hoc-Analysen
zeigen, dass der a-priori-Bildungsunterschied in dieser Untersuchung keine Alternativ-
erklarung fir die kognitiven Leistungsminderungen der Patienten des schizophrenen
Spektrums mit persistierender Positivsymptomatik im Vergleich zu Gesunden darstellt. Der
multivariate Haupteffekt der Kovariate Schuljahre im Rahmen einer multivariaten Kovarianz-
analyse zeigte keine statistische Signifikanz (F@s,54) = 1.105, p = .374). Der multivariate
Haupteffekt des Faktors Gruppe bleibt hoch signifikant bestehen (Fs,54) = 4.026, p < .001).
Nachfolgende univariate Gruppenvergleiche mit Kontrolle des Einflusses der Kovariate
Schuljahre zeigen unter Berticksichtigung einer Alpha-Fehler-Korrektur (a = 1 %) bei keinem
der neuropsychologischen Parameter einen statistisch signifikanten Einfluss der Bildung auf
deren Auspragung. Problematisch bei diesem methodischen Vorgehen zur Kontrolle des
Bildungseinflusses erscheint jedoch die dem inferenzstatistischen Verfahren der Kovarianz-
analyse zugrundeliegende Vermutung zur Wirkungsrichtung (Backhaus et al., 2003). Die
Zusammenhangsformulierung impliziert die Annahme, dass das Bildungsniveau die kognitive
Leistungsfahigkeit beeinflusst. Empirische Beobachtungen im Rahmen von High-Risk-,
Zwillings- und Kohortenstudien und von Studien mit prodromalsymptomatischen Stichproben

sprechen jedoch nicht nur flr die Existenz kognitiver Leistungseinbuf3en vor Ausbruch der
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klinisch schizophrenen Symptomatik, sondern bereits fir motorische und sprachliche
Entwicklungsverzogerungen im frihen Kindesalter (Cannon et al.,, 2002; Cornblatt et al.,
1999; Erlenmeyer-Kimling et al., 2000; Faraone et al., 2000; Gschwandtner et al., 2003;
Hawkins et al., 2004; Isohanni et al., 2006; Jones et al., 1994; McNeal & Kaij, 1987; Mirsky et
al.,, 1995 - vgl. Kapitel 1l, Abschnitt 6.1.3), wobei geringfiigige Verzégerungen in den
kindlichen Entwicklungsschritten mit geringen Leistungen in kognitiven Testverfahren im
Erwachsenenalter korreliert zu sein scheinen (Isohanni et al., 2006). Isohanni et al. (2006)
zeigen ein vergleichbares Zusammenhangsmuster kindlicher Entwicklungsverzogerungen
mit kognitiver Funktionsfahigkeit im Erwachsenenalter und werten diese beiden Aspekte als
altersabhéngige Manifestationen eines identischen zugrundeliegenden neuronalen
Prozesses, welcher bei Schizophrenen beeintrachtigt zu sein scheint (vgl. Kapitel I, Absatze
3.3 und 6.1.3). Zusammenfassend sprechen diese empirischen Befunde eher dafir, dass ein
geringeres Bildungsniveau im Erwachsenenalter als Konsequenz frih einsetzender
kognitiver Anomalien im Entwicklungsverlauf verstanden werden kann.
Zusammenhangserwartungen. Bei der Interpretation der empirischen Befunde
friherer neuropsychologischer Untersuchungen mit konventionellen Testbatterien zum
Zusammenhang schizophrener Positivsymptomatik mit kognitiven Leistungsminderungen
(vgl. Kapitel 1, Abschnitte 6.2.1 bis 6.2.5) sind grundsatzlich limitierende Faktoren zu
bericksichtigen (vgl. Kapitel Il, Abschnitt 6.3), welche die Tatsache, dass bislang keine
klaren empirischen Nachweise erbracht wurden, bedingen koénnten. Hierzu zahlt die
psychopathologische Heterogenitat der Patientenstichproben, die vorliegende Schwere der
Psychopathologie zum Untersuchungszeitpunkt wie auch die geringe psychopathologische
Abstraktionsebene im Rahmen der Zusammenhangsanalysen. In der groRen Mehrzahl
friherer Studien wurden Patientenstichproben mit Mischsymptomatik untersucht, wobei nur
grenzwertig bis leichte produktive Symptome vorlagen, wéahrend die Negativsymptomatik
oder die Desorganisation Uberwog (Addington & Addington, 2002; Cuesta & Peralta, 1995;
Klingenberg et al., 2006; Lucas et al., 2004; Mueller et al., 2004). Fir das Auffinden von
Zusammenhadngen ist das Vorliegen des Untersuchungsmerkmals in einer Kklinisch
relevanten Auspragung zum Untersuchungszeitpunkt jedoch essenziell. Diese Kritikpunkte
wurden in der vorliegenden Arbeit Uber entsprechende Einschlusskriterien berlcksichtigt
(vgl. Kapitel 11, Abschnitt 123). Unter der Annahme, dass spezifische produktive Symptome
der Schizophrenie unterschiedliche neuropathologische Substrate aufweisen konnten, sind
Zusammenhangsanalysen auf Syndromebene zu abstrakt. Bisherige Untersuchungen zum
Zusammenhang spezifischer Positivsymptome mit kognitiven Leistungsminderungen liegen
nur sehr vereinzelt vor (Kremen et al., 1994; Waters et al., 2009). Zur Kontrolle dieses
Aspektes wurden in der vorliegenden Untersuchung Zusammenhangsanalysen auf

produktiver Syndrom- und Symptomebene (Wahn/Halluzinationen) durchgefiihrt. Kritisch
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muss jedoch angemerkt werden, dass eher geringe Effektstarken zu erwarten waren und die
aufgrund der Stichprobengrof3e vorhandene Testpower zur Entdeckung von Zusammen-
hangen in der vorliegenden Untersuchung zu gering gewesen sein kdnnte.

Kognitive Verzerrungsmalie. Ein Zusammenhang schizophrener Positivsymptomatik
mit kognitiven Verzerrungen wurde im Kontrast zum Zusammenhang mit kognitiven
Leistungsminderungen vergleichsweise stabil repliziert (Bentall et al., 2001; Brune, 2005;
Corcoran & Frith, 2003; Corcoran et al., 1995; Fear et al., 1996; Freeman et al., 2000; Garety
et al.,, 2005; Hug et al., 1988; Kaney & Bentall, 1992; Kaney et al., 1992; Kinderman &
Bentall, 1997; Philips & David, 1998). In der vorliegenden Untersuchung wurde ein kognitives
Verzerrungsmaf3, nadmlich eine erhOhte Bereitschaft zur externalen Quellenattributions-
tendenz beim Wiedererkennen, im verbalen Listenlerntest (VLMT) erhoben und analysiert
(vgl. Kapitel 1ll, Abschnitt 10.8.; Kapitel IV, Abschnitt 3.1 und Kapitel V, Abschnitt zu
Hypothese 4). Im Rahmen des Gesamtprojektes zur Kognitiven Verhaltenstherapie bei
Patienten mit persistierender Positivsymptomatik im Rahmen psychotischer Storungsbilder
(The POSITIVE Study, www.controlled-trials.com, ISRCTN 29242879; vgl. Kapitel Ill) wurden
weitere Male zu kognitiven Verzerrungen (,jumping to conclusion®, ,attributional bias®,
.heorie of mind“-Defizite) unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. phil. M. Wagner,
Universitatsklinikum Bonn, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Arbeitsgruppe Neuropsychologie erhoben. Diese standen einer Bearbeitung im Rahmen der
vorliegenden Dissertation nicht zur Verfligung.

Stichprobenselektion. Die Auswahl einer Patientenstichprobe des schizophrenen
Spektrums mit persistierender Positivsymptomatik impliziert eine Einschréankung der
psychopathologischen Merkmalsstreuung dieses Erkrankungsbildes, wodurch ein moéglicher
Zusammenhang mit kognitiven Defiziten in der Grundgesamtheit unterschéatzt werden
kénnte. Das Erkrankungsbild der Schizophrenie gilt jedoch nach derzeitigen Erkenntnissen
nicht als eine nosologische Einheit, vielmehr umfasst es vermutlich eine Gruppe
heterogenen Erkrankungsbildes mit psychopathologischen Prozessen in zahlreichen
Bereichen des Erlebens, der Affektivitat, des Antriebs, des Ich-Erlebens, des Denkens und
der Psychomotorik (vgl. Kapitel 1, Abschnitt 1). Es ist davon auszugehen, dass diese
ausgepragte Heterogenitat eine Merkmalsfluktuation in einem Ausmald bedingt, welches die
Feststellung ,wahrer® Zusammenhéange entgegen steht. Nach der Arbeitsgruppe um
Fioravanti (2005) sollte diese Heterogenitdt moglichst auf verschiedenen Ebenen, u.a. in
Bezug auf die Psychopathologie der untersuchten Stichproben, reduziert werden.
Desweiteren erscheint bei einer Patientenstichprobe mit persistierender Positivsymptomatik
eine immer noch ausreichende Fluktuation produktiver Merkmale (Ich-Stérungen/
Halluzinationen verschiedener Sinnesmodalitaten/Wahn in Bezug auf eine Vielzahl von

Wahnthemen) fir die Aufdeckung von Zusammenh&ngen vorzuliegen.
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PANSS-Algorithmus. Primares Ziel der faktorenanalytischen Ableitung eines PANSS-
Algorithmus auf Grundlage der PANSS-Positiv- und Negativskalenitems (vgl. Kapitel IV,
Abschnitt 4.1) war neben einer mdoglichst umfassenden Reproduktion der Datenstruktur
durch wenige beschreibende Faktoren die Gewinnung einer Dimension schizophrener
Positivsymptomatik, welche im Gegensatz zur vergleichsweise heterogenen PANSS-
Positivskala ein homogenes Beschreibungssyndrom charakteristischer Positivsymptomatik
darstellt. Dieses Vorgehen begriindet sich im Ziel der vorliegenden Untersuchung, namlich
die mit der charakteristischen Positivsymptomatik (Wahn/Halluzinationen) zusammen-
hangenden kognitiven Defizite zu untersuchen (vgl. Kapitel VI). Van der Gaag et al. (2006,
2006a) untersuchten die Faktorstruktur der PANSS mittels konfirmatorischer Faktoren-
analyse. Die Autoren entwickelten und bestétigten ein verbessert 5-Faktorenmodell, bei dem
auf die Positivdimension neben den als charakteristisch geltenden produktiven Symptomen
(vgl. Kapitel Il, Abschnitte 1.1 und 1.2) auch die Items ,ungewdhnliche Denkinhalte® und
»~sorge um die Gesundheit® laden. Aufgrund dieser Ladungsstruktur ware ein Rickgriff auf
diesen Algorithmus unter Berlcksichtigung des Ziels dieser Untersuchung nicht sinnvoll
gewesen. Auf andere publizierte PANSS-Algorithmen (Kay & Sevy, 1990; Van der Gaag,
2006, 2006a) wurde aufgrund der geringen Stabilitdt dieser Faktorenlésungen sowie
vergleichbare Ladungen komorbider Beschwerden bei Schizophrenie durch Einbezug der 16
PANSS-Items zur Allgemeinpsychopathologie nicht zurlckgegriffen. Es ist anzumerken,
dass die in dieser Untersuchung extrahierte 3-Faktorenlésung auf einem vergleichsweise
kleinen Datensatz von 52 Patienten des schizophrenen Spektrums beruht. Der
Anwendungsempfehlung zur Durchfilhrung einer Faktorenanalyse von Backhaus et al.
(2003): ,Die Fallzahl sollte mindestens der dreifachen Variablenzahl entsprechen,
mindestens aber der Zahl der Variablen“ wurde hierbei entsprochen. Weiterhin wurde zur
Abschatzung der Stabilitat der Faktorstruktur das Stabilitatskriterium (FS) von Guadagnoli
und Velicer (1988, zitiert nach Bortz, 1999) berechnet. Mit einem Kriteriumswert von FS = .84
gilt die Faktorstruktur als interpretierbar. Neben der Anzahl der Versuchspersonen hat auch
die Hohe der Faktorladungen Einfluss auf die Stabilitat von Faktorzuordnungen. Nach
Guadagnoli und Velicer (1988, zitiert nach Bortz, 1999) kann eine Faktorstruktur ungeachtet
der StichprobengrofRe generalisierend interpretiert werden, wenn mindestens vier Variablen
auf einem Faktor Ladungen > .60 aufweisen. Festzuhalten bleibt, dass alle Faktorladungen
dieser 3-Faktorenlésung Werte = .66 aufweisen. Einschrankend wurden im Gegensatz zum
Negativfaktor und der Desorganisationsdimension jedoch bei dem Positivfaktor insgesamt

lediglich drei Variablen zur Interpretation herangezogen (vgl. Kapitel 1V, Abschnitt 4.1).
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Vi Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die mit der Positivsymptomatik der
Schizophrenie zusammenhangenden kognitiven Defizite zu untersuchen. Bisher wurden
keine klaren Nachweise solcher Zusammenhénge erbracht, doch wurden vorherige
Untersuchungen vorrangig an Patienten mit ausgepragter Negativ- oder Mischsymptomatik
durchgefuhrt, wahrend fur die vorliegende Untersuchung Patienten mit ausgepragter
Positivsymptomatik selektiert wurden. Darlber hinaus sollte mittels clusteranalytischer
Methode das Vorhandensein neuropsychologischer Untergruppen der Patienten untersucht
werden. Ferner wurde die Bedeutung von Denkfehlern (,cognitive bias®) bei schizophrener
Positivsymptomatik tber die erhéhte Bereitschaft zur externalen Quellenattribution (,,decision
bias) im Prozess der kontextuellen Zuordnung von Erinnerungen (,reality and external
source monitoring“) untersucht.

52 Patienten mit einer Diagnose des schizophrenen Spektrums und persistierender
Positivsymptomatik (Wahn und/oder Halluzinationen) wurden in die Untersuchung
aufgenommen. Die kognitive Testbatterie umfasste neuropsychologische Untersuchungs-
verfahren der Aufmerksamkeit, des verbalen Lernens, des verbalen Ged&chtnisses, des
Arbeitsgedachtnisses und der Exekutivfunktionen (CPT-IP, ZST, VLMT, TMT A & B, Zahlen-
und visuelle Merkspanne vor- und rickwarts, BZT, formallexikalische Wortflissigkeit). Die
Diagnosestellung erfolgte anhand des SKID-I. Die Dimensionen und Auspragungen
schizophrener Symptomatik wurden mittels der PANSS erfasst. Weitere Fremdbeurteilungs-
verfahren dienten der differenzierten Beurteilung von Wahn und Halluzinationen (PSYRATS,
AMDP), der Beurteilung der psychosozialen Anpassung (GAF-S), des Schwergrades der
Erkrankung (CGI) und der Depressivitat (CDSS-G).

Die vorliegende Stichprobe von Patienten mit persistierender Positivsymptomatik wies
vergleichbar mit anderen schizophrenen Subpopulationen Defizite in einer Vielzahl kognitiver
Funktionen auf, namlich einer reduzierten basalen und héheren Aufmerksamkeitsleistung,
einer verbal deklarativ episodischen Gedéachtnisstérung in Form eines Lerndefizits, ein
umfassendes substanzielles Defizit exekutiver Funktionen und ein Arbeitsgedachtnisdefizit.
Es besteht eine Akzentuierung der Leistungsdefizite im Bereich exekutiver Funktionen und
der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Die Positivsymptomatik war nicht mit
Aufmerksamkeits-, Lern-, Gedachtnis, Arbeitsgedachtnis- oder Exekutivfunktionen assoziiert.
Ein Zusammenhang der produktiv schizophrenen Symptomatik (Wahn, Halluzinationen) mit
einer verringerten Fahigkeit der kontextuellen Zuordnung von Erinnerungen wurde nicht
aufgezeigt. Verdnderungen im Evaluationsprozess der Entscheidungsfindung in Richtung
eines liberalen Antwortverhaltens (VLMT: ,decision bias“ beim Wiedererkennen) liegen

tendenziell vor. Der kognitiven Variabilitdt produktiver Patienten liegen kognitive Subtypen
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zugrunde. Die kognitiven Profilcharakteristika zeigten Extremcluster, wie sie auch schon
vorher gefunden wurde. Differenzielle Charakteristika der kognitiven Subtypen in
demografischen, klinischen und psychopathologischen Parametern konnten nicht
systematisch aufgezeigt werden. Die kognitive Variabilitdt scheint die Heterogenitat der
Schizophrenie nicht zu bedingen.

Obwonhl die Stichprobe der Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu 26 gesunden
Kontrollprobanden deutliche Einbuf3en bei neuropsychologischen Tests zeigte, lassen die
vorliegenden Ergebnisse keinen Schluss auf gemeinsame neuropathologische Prozesse
kognitiver Defizite und schizophrener Positivsymptomatik zu. Die Ergebnisse betonen die
Bedeutung von Denkfehlern bei produktiv schizophrener Psychopathologie. Die weiter-
fuhrende Forschung sollte auf breitere Konzepte mit Berticksichtigung sozialer Kognitionen
zur Erklarung der Entstehungsmechanismen schizophrener Positivsymptomatik fokussieren.
Weiterhin erscheinen Langsschnittstudien an Populationen mit vergleichbaren homogenen
Stichprobencharakteristika fur kausale Interpretationen indiziert. Eine schizophrene
Typisierung alleine tber kognitive Merkmale erscheint zur Reduktion der Heterogenitat des
Erkrankungsbildes ebenso wenig hilfreich wie (ber die klinische Phénomenologie.
Vermutlich bedarf es flr eine reliable und stabile Typisierung der Berlcksichtigung einer

Kombination kognitiver, klinischer und neurobiologischer Merkmale.
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ADAS-Kog
AG
AMDP
AVLT
BA

BDI
BMBF
BPRS
BZT
bzw.
BVRT
CANTAB
CDSS-G
CFT-3
CGl
CIPS
COWA
CPM
CPRS
CPT-DS
CPT-IP
CVLT
DG
DGNPP
DSM-IV-TR
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FSIQ
GAF-S
GCP
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Gdf.
Ham-D
HAWIE-R
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ICC
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KGV
KZG

LNS

LPS

Abkirzungsverzeichnis

Alzheimer’s Disease Assessment Scale

Arbeitsgedéchtnis

Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie
Auditory Verbal Learning Test

Brodmann Area

Beck Depression Inventory

Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Brief Psychiatric Rating Scale

Buchstaben-Zahlen-Test

beziehungsweise

Benton Visual Retention Test

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia, dt. Version
Catell Grundintelligenztest Skala 3 (Culture Fair Intelligence Test)
Clinical Global Impression Skala
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Controlled Word Assoziation Test
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Comprehensive Psychopathological Rating Scale

Continuous Performance Task - Degraded stimulus Version
Continuous Performance Task - Identical Pairs Version
California Verbal Learning Test

Durchgang

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen, Textrevision
funktionelle Magnetresonanztomographie

Full Scale IQ

Global Assessment of Functioning Scale

Good Clinical Practice

Geriatric Depression Scale

gegebenenfalls

Hamilton Depression Rating Scale

Hamburg-Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene - Revision
Depression Rating Scale

Intra-Class-Correlation

International Classification of Disease

Intelligenzquotient

Psychiatric Assessment Scale

Kurzzeitgedachtnis

Letter-Number Span
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LVR Landschaftsverband Rheinland

LZG Langzeitgedachtnis

M Mittelwert

MATRICS Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
MCCB MATRICS Consensus Cognitive Battery

mg Milligramm

MMSE Mini Mental Status Examination

MRT Magnetresonanztomographie

MWT-B Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

NART National Adult Reading Test

NP Neuropsychologie

PANADSS The Positive and Negative and Disorganized Symptom Scale
PANSS Positive and Negative Syndrom Scale

PASAT Paced Serial Attention Test

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PSP Personal and Social Performance Scale
PSYRATS Psychotic Symptom Rating Scale

RAVLT Rey Auditory Verbal Learning Test

ROCFT Rey Osterrieth Complex Figure Test

RW Rohwert

SADS-C Schedule of Affective Disorders and Schizophrenia - Change
SANS Scale for the Assessment of Negative Symptoms
SAPS Scale for the Assessment of Positive Symptoms
SD Standardabweichung

SECIMS Screening Examination for Cognitive Impairment in Multiple Sclerosis
SKID Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-IV
TMT A Trail Making Test Teil A

TMT B Trail Making Test Teil B

TPT Halstead Tactual Performance Test

vgl. vergleiche

VLMT Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

VS. versus

VSAT Visual Search and Attention Test

VSLT Visual Spatial Learning Test

WAIS-R Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised
WCST Wisconsin Card Sorting Test

WISC-III Wechsler Intelligence Scale for Children

WMS-R Wechsler Memory Scale - revidierte Version
WRAT-R Wide Range Achievement Test - Revised

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem

ZST Zahlen-Symbol-Test
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Anhang D: Normtabellen neuropsychologischer Testverfahren

Tabelle 40: Normdaten des Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B: Lehr. 1995)

Gesamtpunktzahl Intelligenzstufe (@) Prozentrang z-Wert

0-5 Sehr niedrige Intelligenz <72 <24 < 80
6-20 Niedrige Intelligenz 73- 90 3.9-234 81- 93
21-30 Durchschnittliche Intelligenz 91-109 26.2-711 94 - 105
31-33 Hohe Intelligenz 110 - 127 80.6 - 94.3 108 - 116

34 - 37 Sehr hohe Intelligenz > 128 = 97.7 > 120

Legende: IQ = Intelligenzquotient, z-Wert = Standardwert auf z-Skala

Tabelle 41: Altersspezifische Wertpunktaquivalente des Zahlen-Symbol-Tests: Altersgruppe 35-44
Jahre (Tewes. 1994)

Wertpunkte (Altersgruppe 35 - 44 Jahre) Rohwerte
19 83-93
18 79-82
17 75-78
16 71-74
15 67 -70
14 63 - 66
13 59 - 62
12 55 - 58
11 51-54
10 47 - 50
9 43 - 46
8 39-42
7 35-38
6 31-34
5 27 - 30
4 19 - 26
3 11-18
2 5-10
1 0-4

Tabelle 42: Normdaten des Trail Making Tests A & B: Altersgruppe 35-44 Jahre (Tombaugh. 2004)

Perzentile Total (sek.)
Altersgruppe 35 -44
TMT A TMT B
90 16 40
80 20 45
70 23 50
60 24 53
50 26 58
40 28 60
30 32 62
20 36 70
10 46 87
30 34 72
20 38 75
10 50 84

Legende: sek. = Sekunden
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Tabelle 43: T-Werte des VLMT Faktors ,Lernen®: Altersgruppe 30-49 Jahre (Helmstaedter al., 2001 )

Gesamtlernleistung (> DD 1 - 5) Altersgruppe: 30 - 49 Jahre
Rohwert T-Wert (M =50. SD = 10)
37 <34
38 34
39 34
40 34
41 37
42 37
43 37
44 39
45 39
46 41
47 43
48 45
49 46
50 47
51 48
52 50
53 51
54 52
55 54
56 55
57 56
58 58
59 58
60 60
61 60
62 63
63 63
64 63
65 66
66 66
67 66
68 > 66

Legende: DG = Durchgang, ¥ = Summe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Tabelle 44: T-Werte des VLMT Faktors ,Konsolidierung“: Altersgruppe 30-49 Jahre (Helmstaedter et
al., 2001)

Verlust Gber die Zeit (DG 5 - DG 7) Altersgruppe: 30 - 49 Jahre
Rohwert T-Wert (M =50. SD = 10)
5 <34
4 34
3 39-41
2 43-47
1 48-54
0 55-60
-1 63-66
-2 > 66

Legende: DG = Durchgang, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 45: T-Werte des VLMT Faktors ,Wiedererkennen®: Altersgruppe 30-49 Jahre (Helmstaedter et
al.. 2001)

Korrigierte Wiedererkennensleistung Altersgruppe: 30 - 49 Jahre
Rohwert T-Wert (M =50. SD = 10)
0 <23
1 23
2 25
3 25
4 27
5 30
6 33
7 34
8 36
9 39
10 41
11 43
12 45
13 48
14 53
15 > 53

Legende: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Anhang E

Tabelle 46: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest - neuropsychologische Variablen: Gesamtpopulation

Verfahrensvoraussetzungen

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest: Gesamtpopulation

Parameter der Normalverteilung Extremste Differenzen Asymptotische
Kolmogorov- Signifikanz
N M SD Absolut Positiv Negativ Smirnov-Z (2-seitig)

Alter 78 38.49 10.55 .089 .083 -.089 .783 572
Schuljahre 78 10.96 1.48 .383 .383 -.223 3.382 <.001
Zahlen-Symbol-Test 77 45.19 13.93 .063 .057 -.063 .553 .920
Continuous Performance Test - IP: Hits 74 0.58 0.21 .074 .061 -.074 .641 .806
Continuous Performance Test - IP: D Prime 74 1.13 .057 .080 .080 -.051 .685 737
Continuous Performance Test - IP: LogBeta 74 .24 51 119 .091 -.119 1.025 244
Trail Making Test - Version A 74 36.11 15.10 .153 .153 -.101 1.315 .063
Trail Making Test - Version B 74 90.33 44.27 144 144 -.123 1.252 .087
Merkspanne - vorwarts 78 7.67 1.53 .088 .088 -.075 779 .579
Merkspanne - riickwérts 78 6..65 1.78 .107 .065 -.107 .944 .335
Buchstaben-Zahlen-Test 7 14.04 3.342 111 .067 -.111 973 .300
W ortflussigkeit Anzahl W érter 78 47.72 14.323 .089 .089 -.041 .789 .562
VLMT Faktor Lernen 78 47.21 14.170 .082 .066 -.082 122 .674
VLMT Faktor Konsolidierung 78 1.97 2.476 .140 .140 -.110 1.238 .093
VLTM Faktor Wiedererkennen 78 11.49 3.653 .250 .168 -.250 2.211 <.001
VLMT Falsch positive Nennungen 78 .87 1.549 .329 .329 -.287 2.902 <.001
VLTM Perseverationen 78 3.46 3.313 .209 .209 -.148 1.848 .002
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung; VLMT = Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest
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Tabelle 47: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest - neuropsychologische Variablen: Patientengruppe

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest: Patientengruppe

Parameter der Normalverteilung Extremste Differenzen Asymptotische
Kolmogorov- Signifikanz
N M SD Absolut Positiv Negativ Smirnov-Z (2-seitig)

Alter 52 39.81 10.57 .099 .099 -.080 712 .692
Schuljahre 52 10.67 141 414 414 -.220 2.987 <.001
Zahlen-Symbol-Test 51 38.82 11.31 .086 .077 -.086 .615 .844
Continuous Performance Test - IP: Hits 48 .50 .19 .104 .063 -.104 718 .681
Continuous Performance Test - IP: D Prime 48 .94 .52 .095 .095 -.051 .659 778
Continuous Performance Test - IP: LogBeta 48 .37 .45 .108 .092 -.108 752 .625
Trail Making Test - Version A 49 41.34 15.66 .167 .167 -.102 1.168 131
Trail Making Test - Version B 49 103.88 47.69 144 144 -.094 1.019 .250
Merkspanne - vorwarts 52 7.21 1.44 .089 .089 -.080 .639 .808
Merkspanne - riickwérts 52 6.07 1.49 .120 .095 -.120 .869 437
Buchstaben-Zahlen-Test 51 12.86 3.26 127 0.91 -.127 .908 .382
W ortflussigkeit Anzahl W érter 52 44.31 15.20 .084 .084 -.061 .605 .857
VLMT Faktor Lernen 52 42.40 13.13 .079 .055 -.079 571 .901
VLMT Faktor Konsolidierung 52 2.17 2.74. .156 .156 -.142 1.124 .160
VLTM Faktor Wiedererkennen 52 10.69 3.97 .220 .139 -.220 1.583 .013
VLMT Falsch positive Nennungen 52 .90 1.67 321 321 -.294 2.315 <.001
VLTM Perseverationen 52 3.19 3.17 .224 .224 -.157 1.612 .011
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, VLMT = Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest
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Tabelle 48: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest - neuropsychologische Variablen: Kontrollgruppe

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest: Kontrollgruppe

Parameter der Normalverteilung Extremste Differenzen Asymptotische

Kolmogorov- Signifikanz
N M SD Absolut Positiv Negativ Smirnov-Z (2-seitig)
Alter 26 35.85 10.19 123 .109 -.123 .628 .826
Schuljahre 26 11.54 1.48 .313 .313 -.301 1.596 .012
Zahlen-Symbol-Test 26 57.69 9.44 125 117 -.125 .635 .814
Continuous Performance Test - IP: Hits 26 .73 .14 192 134 -.192 .978 .294
Continuous Performance Test - IP: D Prime 26 1.49 .51 123 .077 -.123 .629 .824
Continuous Performance Test - IP: LogBeta 26 -.004 .55 .140 .140 -.118 716 .685
Trail Making Test - Version A 25 25.86 6.04 .162 .162 -.099 .810 .528
Trail Making Test - Version B 25 64.28 18.69 .185 .185 -.125 .944 .335
Merkspanne - vorwarts 26 8.58 1.32 .143 .143 -.082 .730 .660
Merkspanne - riickwérts 26 7.81 1.78 .201 157 -.201 1.024 .246
Buchstaben-Zahlen-Test 26 16.35 2.08 .182 .182 -.165 .926 .358
Wortflissigkeit Anzahl W érter 26 54.50 9.43 118 118 -.068 .604 .859
VLMT Faktor Lernen 26 56.81 11.08 .135 .102 -.135 .687 .733
VLMT Faktor Konsolidierung 26 1.58 1.84 .200 .200 -.157 1.021 .248
VLTM Faktor Wiedererkennen 26 13.08 2.24 .256 .196 -.256 1.303 .067
VLMT Falsch positive Nennungen 26 0.81 1.30 .349 .349 -.267 1.778 .004
VLTM Perseverationen 26 4.00 3159 .225 .225 -.133 1.148 .143
Legende: N = Anzah,. @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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Tabelle 49: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest - klinische und psychopathologische Variablen: Patientengruppe

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest: Patientengruppe

Extremste Differenzen

Parameter der Normalverteilung Asymptotische
Standardabweichun Kolmogorov- Signifikanz

N Mittelwert g Absolut Positiv Negativ Smirnov-Z (2-seitig)
PANSS Positivscore 52 17.00 4.29 118 118 -.079 .849 466
PANSS Negativscore 52 13.04 4.77 .163 .163 -.103 1.176 126
PANSS Psychopathologische

52 26.83 6.28 124 124 -.067 .891 405

Globalskala

PANSS Item Wahn 52 4.23 1.63 .239 139 -.239 1.726 .005
PANSS Item Halluzinationen 52 3.10 2.03 291 291 -172 2.100 <.001
PANSS Item Sprachflissigkeit 52 1.48 1.00 435 435 -.315 3.135 <.001
PANSS Item Abstraktes Denken 52 1.90 1.59 .192 .192 -.140 1.388 .042
PANSS Item Stereotype Gedanken 52 1.37 0.74 ATT ATT -.311 3.442 <.001
PANSS Item Form. Denkstdrungen 52 2.27 1.59 .327 .327 -.212 2.356 <.001
PANSS Positivfaktor 52 10.65 2.74 112 112 -.074 .807 .533
PANSS Negativfaktor 52 7.21 3.32 1.66 .156 -.166 1.200 112
PANSS Faktor Desorganisation 52 8.02 3.60 .145 .145 -.132 1.048 222
Chlorpromazinaquivalenz 45 665.02 607.01 174 174 -.137 1.167 131
Alter Erkrankungsbeginn 52 24.98 8.75 .128 .128 -.114 .923 .361
Dauer bisherige stationar

47 21.38 23.52 .200 .200 -.182 1.374 .046
psychiatrische Behandlung
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PANSS = Positive and Negative Syndrome
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Tabelle 50: Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen (Levené-Test)

Test auf Homogenitat der Varianzen: Patientengruppe (N = 52) / Kontrollgruppe (N = 26)

F-Wert dfl df2 Signifikanz

Zahlen-Symbol-Test .857 1 69 .358
Continuous Performance Test - IP: Hits 1.617 1 69 .208
Continuous Performance Test - IP: D'Prime .002 1 69 ..963
Continuous Performance Test - IP: LogBeta 480 1 69 491
Trail Making Test - Version A 7.934 1 69 .006
Trail Making Test - Version B 11.189 1 69 .001
Merkspanne - vorwarts .097 1 69 .756
Merkspanne - rickwarts .009 1 69 .926
Buchstaben-Zahlen-Test 2.451 1 69 122
Formallexikalische Wortflissigkeit: Summe genannter W orter 3.145 1 69 .081
VLMT - Faktor Lernen 2.207 1 69 142
VLMT - Faktor Konsolidierung .783 1 69 .379
VLTM - Faktor Wiedererkennen 12.940 1 69 .001
VLMT - falsch positive Nennungen 114 1 69 .736
VLMT - Anzahl Perseverationen 521 1 69 473
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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Tabelle 50a: Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen (Levené-Test)

Test auf Homogenitat der Varianz: Neuropsychologische Cluster

F-Wert dfl df2 Signifikanz

Alter 123 2 43 .885
Intelligenzquotient (MW T-B) .281 2 43 .756
Schuljahre 483 2 43 .620
Chlorpromazinaquivalenz 4.758 2 38 .014
Erkrankungsalter .004 2 43 .996
Bisherige stationare Behandlungsdauer 1.000 2 39 377
BPRS 712 2 43 497
CGil .780 2 43 465
GAF-S 3.449 2 43 .041
CDSS-G 484 2 43 .620
PANSS Positivscore 1.316 2 43 279
PANSS Negativscore 1.231 2 43 .302
PANSS Item ,Wahn“ 101 2 43 .904
PANSS Item ,Halluzinationen® .643 2 43 531
PANSS Positivfaktor 455 2 43 .637
PANSS Negativfaktor .325 2 43 724
PANSS Desorganisation .104 2 43 .902
Legende: BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, CGI = Clinical Global Impression, GAF-S = Global Assessment of Functioning Scale, CDSS-G = Calgary

Depression Scale for Schizophrenie, dt. Version, PANSS = Positive and Negative Syndrom Scale
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Anhang F Klinische Daten der Patientengruppe

Tabelle 51: Psychopathologische Variablen in der Patientengruppe: PANSS, BPRS, CGI und GAF-S

Testverfahren Patientengruppe
(N =52)
Positive and Negative Syndrome Scale
PANSS Positivscore @ (SD) 17.00 (4.29)
[Minimum - Maximum] [10 - 36]
PANSS Negativscore @ (SD) 13.04 (4.77)
[Minimum - Maximum] [7 - 28]
PANSS Score psychopathologische Globalskala @ (SD) 26.83 (6.28)
[Minimum - Maximum] [13 - 44]
PANSS Item ,Wahnideen* @& (SD) 4.23(1.63)
[Minimum - Maximum] [1-6]
PANSS Item ,Halluzinationen“ & (SD) 3.10 (2.03)
[Minimum - Maximum] [1-7]
PANSS Dimension ,Positiv* & (SD) 10.65 (2.74)
[Minimum - Maximum] [6-17]
PANSS Dimension ,Negativ‘ @ (SD) 7.21(3.32)
[Minimum - Maximum] [4-17]
PANSS Dimension ,Desorganisation“ & (SD) 8.02 (3.60)
[Minimum - Maximum] [4-18]
Weitere psychopathologische Fremdbeurteilungsskalen
BPRS @ (SD) 14.69 (5.99)
[Minimum - Maximum] [4-33]
CGI @ (SD) 5.21 (0.72)
[Minimum - Maximum] [4-7]
GAF-S @ (SD) 50.48 (7.22)
[Minimum - Maximum] [30 - 65]
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, BPRS = Brief Psychiatric Rating

Scale, CGI = Clinical Global Impression, GAF-S = Global Assessment of Functioning Scale
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Tabelle 52: Psychopathologische Variablen in der Patientengruppe: PSYRATS

Testverfahren Patientengruppe
(N = 52)
PSYRATS Subskala ,auditive Halluzinationen* @ (SD) 11.44 (14.10)
[Minimum - Maximum] [0-37]
PSYRATS Subskala ,Wahn“ @ (SD) 13.77 (6.53)
[Minimum - Maximum] [0-22]
Psychotic Symptom Rating Scale: ltems ,auditive Halluzinationen*
PSYRATS ltem ,Haufigkeit auditive Halluzinationen* & (SD) 1.00 (1.36)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem ,Dauer auditive Halluzinationen®* @ (SD) 1.04 (1.43)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem ,Ort auditive Halluzinationen® @ (SD) 0.98 (1.42)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem ,Lautstarke auditive Halluzinationen & (SD) 0.69 (0.92)
[Minimum - Maximum] [0-3]
PSYRATS Item ,Uberzeugung und Ursprungszuweisung Stimmen* @ (SD) 1.08 (1.51)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS Item ,Menge negativer Inhalte der Stimmen* & (SD) 1.19 (1.60)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem ,Grad negativer Inhalte der Stimmen* & (SD) 1.25 (1.61)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS Item ,Hohe der Belastung durch die Stimmen* & (SD) 1.06 (1.49)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem “Intensitat der Belastung durch die Stimmen* @ (SD) 0.96 (1.36)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem ,Lebensbeeintrachtigung durch die Stimmen* & (SD) 0.87 (1.12)
[Minimum - Maximum] [0-3]
PSYRATS Item ,Kontrollierbarkeit der Stimmen* @ (SD) 1.31(1.69)
[Minimum - Maximum] [0-4]
Psychotic Symptom Rating Scale: Items ,auditive Halluzinationen*
PSYRATS ltem ,Starke der Beschaftigung mit dem Wahn* @ (SD) 2.00 (1.27)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS Item ,Beschéftigungsdauer mit dem Wahn“ & (SD) 2.21(1.36)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS Item ,Uberzeugung zum Zeitpunkt des Interviews bzgl. Wahn* @ (SD) 2.62 (1.33)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS Item ,Hohe der Belastung durch die Uberzeugung” @ (SD) 2.75 (1.51)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS ltem ,Intensitét der Belastung durch die Uberzeugung* @ (SD) 2.40 (1.39)
[Minimum - Maximum] [0-4]
PSYRATS Item ,Lebensbeeintrachtigung durch die Uberzeugung® @ (SD) 1.79 (1.00)
[Minimum - Maximum] [0-3]
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PSYRATS = Psychotic Symptom Rating Scale
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Tabelle 53: Psychopathologische Variablen in der Patientengruppe: AMDP-System

Testverfahren Patientengruppe
(N=52)
AMDP , paranoid-halluzinatorisches Syndrom* @ (SD) 9.10 (4.31)
[Minimum - Maximum] [0-21]
AMDP-System: Sektion ,Wahn*
AMDP ltem ,Wahnstimmung* @ (SD) 0.83 (0.88)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Wahnwahrnehmung* @ (SD) 0.67 (0.99)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Wahneinfall* @ (SD) 0.31 (0.61)
[Minimum - Maximum] [0-2]
AMDP ltem ,Wahngedanken® & (SD) 1.96 (0.99)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDRP ltem ,Systematisierter Wahn* @ (SD) 0.71 (0.96)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Wahndynamik* @ (SD) 0.96 (0.97)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Beziehungswahn* @ (SD) 0.87 (1.07)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Beeintrachtigungs- / Verfolgungswahn® @ (SD) 1.21 (1.05)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDRP ltem ,Eifersuchtswahn* @ (SD) 0.08 (0.44)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Schuldwahn* & (SD) 0.00 (0.00)
[Minimum - Maximum] [0]
AMDRP ltem ,Verarmungswahn“ @ (SD) 0.00 (0.00)
[Minimum - Maximum] [
AMDP ltem ,hypochondrischer Wahn* & (SD) 0.06 (0.42)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,GroRenwahn* @ (SD) 0.37 (0.79)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,andere Wahninhalte* @ (SD) 0.27 (0.77)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP-System: Sektion ,Sinnentduschungen”
AMDRP ltem ,lllusionen” @ (SD) 0.00 (.00)
[Minimum - Maximum] [0]
AMDP ltem ,Stimmenhéren“ @ (SD) 0.98 (1.23)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,andere akustische Halluzinationen® & (SD) 0.12 (0.38)
[Minimum - Maximum] [0-2]
AMDRP Item ,optische Halluzinationen* @ (SD) 0.33(0.81)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDRP ltem ,Korperhalluzinationen* @ (SD) 0.15 (0.36)
[Minimum - Maximum] [0-1]
AMDP Item ,Geruchs-/Geschmackshalluzinationen* & (SD) 0.15 (0.42)
[Minimum - Maximum] [0-2]
AMDP-System: Sektion ,Ich-Stérungen*
AMDP ltem ,Gedankenausbreitung” @ (SD) 0.50 (0.87)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,Gedankenentzug“ @ (SD) 0.04 (0.19)
[Minimum - Maximum] [0-1]
AMDP ltem ,Gedankeneingebung” @ (SD) 0.12 (0.47)
[Minimum - Maximum] [0-3]
AMDP ltem ,anderes Fremdbeeinflussungserleben* & (SD) 0.35 (0.79)
[Minimum - Maximum [0-3]
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, AMDP = Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie
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Tabelle 54: Psychopathologische Variablen in der Patientengruppe: CDSS-G

Testverfahren Patientengruppe
(N =52)
Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia - deutsche Version

CDSS-G Summenwert @ (SD) 4.02 (3.84)
[Minimum - Maximum] [0-14]
CDSS-G Item ,Depressivitat* @ (SD) 0.83(0.86)
[Minimum - Maximum] [0-3]
CDSS-G Item ,Hoffnungslosigkeit* @ (SD) 0.50 (0.75)
[Minimum - Maximum] [0-2]
CDSS-G Item ,Selbstabwertung” @ (SD) 0.42 (0.75)
[Minimum - Maximum] [0-3]
CDSS-G Item ,schuldhafte Beziehungsideen® @ (SD) 0.23 (0.55)
[Minimum - Maximum] [0-2]
CDSS-G Item ,pathologische Schuld“ @ (SD) 0.42 (0.64)
[Minimum - Maximum] [0-2]
CDSS-G Item ,morgendliche Depression* & (SD) 0.40 (0.72)
[Minimum - Maximum] [0-2]
CDSS-G Item ,frihmorgendliches Erwachen “ @ (SD) 0.38 (0.87)
[Minimum - Maximum] [0-3]
CDSS-G Item ,Suizidalitat* @ (SD) 0.31 (0.61)
[Minimum - Maximum] [0-3]
CDSS-G Item ,beobachtete Depression” @ (SD) 0.52 (0.73)
[Minimum - Maximum] [0-2]
Legende: N = Anzahl, @ = Mittelwert, SD = Standardabweichung, CDSS-G = deutsche Version der Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia.
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Anhang G

Interkorrelationsmatrizen

Tabelle 55: Interkorrelationsmatrix neuropsychologischer Variablen: Gesamtpopulation

Testparameter

(z-Werte)

Zahlen-Symbol-Test

CPT-IP:Hits

CPT-IP: D'Prime

CPT-IP: LogBeta

TMT A

TMT B

Merkspanne: vorwarts

CPT-IP: CPT-IP: CPT-IP:

ZST
Hits D'Prime  LogBeta

Korrelation nach Pearson 1 .596 527 .297
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 .010
Korrelation nach Pearson .596 1 731 411
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 <.001
Korrelation nach Pearson 527 731 1 .007
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 .956
Korrelation nach Pearson .297 411 .007 1
Signifikanz (2-seitig) .010 <.001 .956

Korrelation nach Pearson .642 .486 431 .078
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 <.001 511
Korrelation nach Pearson 734 487 .384 .138
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 .001 242
Korrelation nach Pearson .586 449 403 .091
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 <.001 441

TMTA

.642

.486

431

.078

511

.803

.486

<.001

TMT B

734

439

.384

.001

.138

.242

.803

.532

<.001

Merkspanne:

vorwarts

.586

.001

449

.001

.001

.091

441

.486

.001

.632

.001

Merkspanne:

riickwérts

.525

<.001

.498

<.001

494

.018

.881

.372

.001

478

.634

<.001

BZT

.614

426

<.001

AT7

.077

.515

.372

.001

.5635

<.001

.582

<.001

Wortfliissig

-keit:

445

.001

.363

.001

.375

.001

.099

.403

.390

.001

.397

.001

.255

.024

VLMT:

Faktor ,Lernen*

.596

<.001

441

430

.085

472

.316

.487

417

<.001

VLMT: Faktor

JKonsolidierungi*

-011

.927

.025

.835

.058

.621

.088

.456

-.154

.182

-.052

.650

.120

.294

VLMT: Faktor

Wiedererkennen“

.358

.001

317

.006

.305

.008

.165

.159

.192

.095

317

.005

.210

.065

VLMT: ,Falsch

pos. Nennungen*

.184

.109

-.014

.908

-.005

.970

.076

.519

-.053

.645

.133

.251

-.016

.892

VLMT:

,Perseverationen*

-.168

.145

-.156

.183

-.149

.205

.002

.983

-.229

.045

-175

.129

-.184

.108

Legende:

TMT = Trail Making Test, CPT-IP = Continuous Performance Task - Identical Pairs
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Fortsetzung
Tabelle 55: Interkorrelationsmatrix neuropsychologischer Variablen: Gesamtpopulation

Testparameter CPT-IP:  CPT-IP: CPT-IP: Merkspanne: Merkspanne: Wortfliissig-  VLMT: Faktor VLMT: Faktor VLMT: Faktor ~ VLMT: ,Falsch VLMT:
gieiie) ZST TMTA TMTB
Hits D'Prime LogBeta vorwarts rickwarts BZT keit ,Lernen® ,Konsolidierung® ,Wiedererkennen“ pos. Nennungen* ,Perseverationen
Merkspanne: riickwérts Korrelation nach Pearson .525 498 494 .018 .372 478 .634 1 .629 .309 .503 .057 .250 .041 .046
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 <.001 .881 .001 <.001 <.001 <.001 .006 <.001 .623 .027 .720 .691
Buchstaben-Zahlen-Test Korrelation nach Pearson 614 426 AT7 .077 372 .535 .582 .629 1 432 .626 .146 437 .203 -.069
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 <.001 .515 .001 <.001 <.001 <.001 <.001 <.001 .206 <.001 .077 .550
Wortflussigkeit: Korrelation nach Pearson 445 .363 375 .099 .390 .397 .255 .309 432 1 .450 -.011 .379 .128 -.084
Signifikanz (2-seitig) <.001 .001 .001 403 <.001 <.001 .024 .006 <.001 <.001 .923 .001 .264 467
VLMT: Faktor ,Lernen* Korrelation nach Pearson .596 441 430 .085 .316 487 417 .503 .626 .450 1 .185 714 .331 -.145
Signifikanz (2-seitig) <.001 <.001 <.001 472 .005 <.001 <.001 <.001 <.001 <.001 .105 <.001 .003 .205
VLMT: Faktor ,Konsolidierung* Korrelation nach Pearson -.011 .025 .058 .088 -154  -.052 .120 .057 .146 -.011 .185 1 .355 .085 .165
Signifikanz (2-seitig) .927 .835 .621 .456 .182 .650 .294 .623 .206 .923 .105 <.001 461 .148
VLMT: Faktor ,Wiedererkennen“  Korrelation Spearman Rho .358 317 .305 .165 192 317 .210 .250 437 .379 714 .355 1 .310 -.140
Signifikanz (2-seitig) .001 .006 .008 .159 .095 .005 .065 .027 <.001 .001 <.001 .001 .006 222
VLMT: Fehlerparameter ,Falsch Korrelation Spearman Rho .184 -.014 -.005 .076 -.053 .133 -.016 .041 .203 .128 331 .085 .310 1 .105
positive Nennungen* Signifikanz (2-seitig) 109 908 970 519 645 251 892 720 077 264 003 461 .006 362
VLMT: Fehlerparameter Korrelation Spearman Rho  -.168 -.156 -.149 .002 -.229 -.175 -.184 .046 -.069 -.084 -.145 .165 -.140 .105 1
»Perseverationen* Signifikanz (2-seitig) 145 183 205 983 045 129 108 601 550 467 205 148 202 362
Legende: VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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Tabelle 56: Interkorrelationsmatrix neuropsychologischer Variablen: Kontrollgruppe

Testparameter

(z-Werte)

Zahlen-Symbol-Test

CPT-IP:Hits

CPT-IP: D'Prime

CPT-IP: LogBeta

TMT A

TMT B

Merkspanne: vorwarts

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)

ZST

.381

.055

449

.021

.240

.238

.057

781

473

.015

.346

.083

CPT-IP:

Hits

.381

.055

487

.012

.330

.100

.185

.365

-.159

437

.081

.694

CPT-IP:

D'Prime

449

.021

487

.012

.060

772

-.025

.903

.031

.879

.267

.188

CPT-IP:

LogBeta

.240

.238

.330

.100

.060

772

.012

.955

-.220

279

-.344

.085

TMTA

.057

781

.185

.365

-.025

.903

.012

.955

.264

.193

.120

.560

TMT B

473

.015

-.159

437

.031

.879

-.220

279

.264

.193

.264

.193

Merkspanne:

vorwarts

.346

.083

.081

.694

.267

-.344

.085

.120

.560

.264

.193

Merkspanne:

riickwérts

.319

112

-.032

.875

.058

777

-.419

.033

.022

.916

451

.021

.611

.001

BZT

371

.062

-.200

.328

.249

.220

-.397

.045

-.022

.916

427

.030

.641

<.001

Wortfliissig

-keit:

.389

.050

-.046

.825

113

.582

-.001

.995

-.002

.993

.348

.082

-.100

.628

VLMT:

Faktor ,Lernen”

426

.030

124

.546

.149

468

-.142

.490

-.251

.216

.331

.099

.134

.514

VLMT: Faktor

JKonsolidierung“

.220

.280

-.050

.810

.081

.694

117

.570

-.281

.164

-.039

.852

.019

.926

VLMT: Faktor

Wiedererkennen“

179

.381

129

.529

.162

428

111

.589

-.240

.238

117

.568

-.136

.508

VLMT: ,Falsch

pos. Nennungen*

273

177

.156

447

.249

219

.004

.983

-.194

.343

.207

311

.158

.440

VLMT:

,Perseverationen”

.049

.812

-.319

112

.001

.995

-.168

413

-.230

.258

.085

.681

.143

.485

Legende:

CPT-IP = Continuous Performance Task — Identical Pairs, TMT = Trail Making Test
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Fortsetzung

Tabelle 56: Interkorrelationsmatrix neuropsychologischer Variablen: Kontrollgruppe

Testparameter CPT-IP:  CPT-IP: CPT-IP: Merkspanne:  Merkspanne: Wortfliissig-  VLMT: Faktor VLMT: Faktor VLMT: Faktor ~ VLMT: ,Falsch VLMT:
) ZST TMTA TMTB
Hits D'Prime LogBeta vorwarts riickwaérts BZT keit ,Lernen® ,Konsolidierung“ ,Wiedererkennen pos. Nennungen* ,Perseverationen*
Merkspanne: riickwérts Korrelation nach Pearson .319 -.032 .058 -.419 .022 451 611 1 .558 -.095 .138 -.115 -.204 -.011 .344
Signifikanz (2-seitig) 112 .875 77 .033 .916 .021 .001 .003 .644 .502 577 .317 .959 .086
Buchstaben-Zahlen-Test Korrelation nach Pearson 371 -.200 .249 -397  -.022 427 .641 .558 1 .168 .392 .358 126 .309 .169
Signifikanz (2-seitig) .062 .328 .220 .045 916 .030 <.001 .003 411 .047 .072 .538 125 409
Wortflussigkeit: Korrelation nach Pearson .389 -.046 113 -.001 -.002 .348 -.100 -.095 .168 1 .280 .216 .375 374 .263
Signifikanz (2-seitig) .050 .825 .582 .995 .993 .082 .628 .644 411 .166 .290 .059 .059 .194
VLMT: Faktor ,Lernen* Korrelation nach Pearson 426 124 .149 -.142 -.251 .331 134 138 .392 .280 1 .696 674 .544 197
Signifikanz (2-seitig) .030 .546 468 490 .216 .099 .514 .502 .047 .166 <.001 <.001 .004 .336
VLMT: Faktor ,Konsolidierung* Korrelation nach Pearson .220 -.050 .081 117 -.281 -.039 .019 -115 .358 .216 .696 1 .687 .347 .099
Signifikanz (2-seitig) .280 .810 .694 .570 .164 .852 .926 577 .072 .290 <.001 <.001 .082 .630
VLMT: Faktor ,Wiedererkennen“  Korrelation Spearman Rho 179 129 .162 111 -.240 117 -.136 -.204 .126 .375 674 .687 1 .735 .077
Signifikanz (2-seitig) .381 529 428 .589 .238 .568 .508 317 .538 .059 <.001 <.001 . <.001 .707
VLMT: Fehlerparameter ,Falsch Korrelation Spearman Rho 273 .156 .249 .004 -194 .207 .158 -.011 .309 .374 .544 .347 .735 1 -.056
positive Nennungen* Signifikanz (2-seitig) 177 447 219 983 343 311 440 959 125 059 004 082 <.001 788
VLMT: Fehlerparameter Korrelation Spearman Rho .049 -.319 .001 -168  -.230 .085 .143 344 169 .263 197 .099 .077 -.056 1
AT Signifikanz (2-seitig) 812 112 995 413 258 681 485 086 409 194 336 630 707 788 .
Legende: VLMT = Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest
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Anhang H U-Test nach Mann und Whitney

Tabelle 57: Mann-Whitney-U-Test

Mann-
Mittlerer Rang Rangsumme Whitney-U Z Signifikanz
Patienten Kontrollen Patienten  Kontrollen

Trail Making Test - Version A 46.35 20.16 2271.00 504.00 179.00 -4.957 <.001
Lexikalische Wortflissigkeit: Anzahl W 6rter 33.05 52.40 1718.50 1362.50 340.50 -3.558 <.001
VLMT Faktor ,Konsolidierung* 42.02 34.46 2185.00 896.00 545.00 -1.407 .159
VLMT Faktor ,Wiedererkennen® 34.32 49.87 1784.50 1296.50 406.50 -2.896 .004
WL [FEls@ pesiiye 35.16 4492 175800  1168.00 483 1874 061
Wiedererkennensentscheidung

VLMT Anzabhl falsch positive Nennungen 39.48 39.54 2053.00 1028.00 675.00 -.012 .990
VLTM Anzahl Perseverationen 37.54 43.42 1952.00 1129.00 574.00 -1.093 275

Legende: VLMT = Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest
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Anhang |

Korrelationsmatrizen klinischer, psychopathologischer und
neuropsychologischer Parameter

Tabelle 58: Korrelationen neuropsychologischer Faktoren (z-Werte) mit psychopathologischen
Einzelparametern (PANSS-ltem ,Wahn“ und ,Halluzinationen®)

Korrelations-
Koeffizient”
Signifikanz

(2-seitig)

PANSS

Item ,,Wahn*

PANSS
Item

»Halluzination“

Faktor |
Lernen und

Gedachtnis

.035

.811

.075

.607

Faktor Il

Arbeitsgedachtnis

.060
.683

.048

745

Faktor 11l

geschwindigkeit

-.040

787

.082

577

Faktor IV

.086

.556

-.167

.252

Faktor V

Informationsverarbeitungs- Exekutive Aufmerksamkeit

-.063

.672

214

.149

Legende:

" = Spearman-Rho

Tabelle 59: Korrelationen neuropsychologischer Faktoren (z-Werte) mit klinischen und psycho-
pharmakologischen Parametern

Korrelations-
koeffizient
Signifikanz

(2-seitig)

Schuljahre”

Chlorpromazin-

aquivalenz

Erkrankungsalter

Dauer stationarer

Behandlungen®

Faktor |

Faktor Il

Lernen und Arbeitsgedachtnis

Gedéchtnis

.239

.095

-.423

.005

.011

.942

-.223

131

127

.389

-.314

.043

-.184

.216

-.035

.825

Faktor 111

Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit

-.029
.847
-.292
.060
-111
456
-.022

.888

Faktor IV

.262

.069

-.260

.096

.004

.980

-.195

.198

Faktor V

Exekutive Aufmerksamkeit

77

.235

-.125

443

-.310

.032

.011

.945

Legende:

" = Spearman-Rho
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Tabelle 60: Korrelationen neuropsychologischer Variablen (z-Werte) mit psychopathologischen
Einzelparametern (PANSS-ltem ,Wahn“ und ,Halluzinationen®)

Korrelationskoeffizient” PANSS PANSS
Signifikanz (2-seitig) Item ,,Wahn“ Item ,,Halluzination*
Zahlen-Symbol-Test 157 -.046
272 751
CPT-IP: Hits -.116 127
433 .392
CPT-IP: D'Prime .009 .059
.949 .689
CPT-IP: LogBeta -.222 .108
130 464
Trail MakingTest A .028 .054
.849 717
Trail Making Test B .120 -.185
408 .199
Merkspanne: vorwarts .104 -.100
463 480
Merkspanne: rickwarts .118 .076
405 .591
Buchstaben-Zahlen-Test -.021 128
.884 .370
Wortflussigkeit 125 -.018
.382 .899
VLMT: Faktor ,Lernen” 112 .043
430 .764
VLMT: Faktor -.219 .213
»Konsolidierung“ 122 133
VLMT: Faktor 161 -.006
»Wiedererkennen“
.255 .967
VLMT: Falsch positive Nennungen -.010 -.127
.946 373
VLMT: Perseverationen -.273 .383
.053 .006
VLMT: Falsch positive 197 .059
Wiedererkennensentscheidung 171 682
Legende: = Spearman-Rho, CPT-IP = Continuous Performance Task- Identical Pairs, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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Tabelle 61: Korrelationen neuropsychologischer Variablen (z-Werte) mit klinischen und psycho-
pharmakologischen Parametern

Korrelationskoeffizient Schuljahre* Chlorpromazin- Dauer stationéare
Signifikanz (2-seitig) aquivalenz Erkrankungsalter Behandlungen”
Zahlen-Symbol-Test 174 -119 -137 -313
221 441 .342 .034
CPT-IP: Hits -.196 -.247 -.110 .104
.182 115 463 .506
CPT-IP: D'Prime -.050 -.392 .003 .238
.736 .010 .986 124
CPT-IP: LogBeta -.097 .093 -.152 -.026
514 .559 .309 .868
Trail Making Test A 144 -.168 -.272 -.063
.329 .294 .064 .687
Trail Making Test B .129 -.191 -.109 -.124
.373 .220 455 419
Merkspanne: vorwarts -.032 -.268 -.095 -.092
.822 .075 .505 .540
Merkspanne: rickwarts .039 -.263 -.173 .028
.783 .081 .226 .852
Buchstaben-Zahlen-Test 272 -.408 -.056 -.033
.053 .006 .697 .825
Wortflussigkeit 273 -.271 .015 -.105
.053 .075 .918 487
VLMT: Faktor ,Lernen* .315 -.453 -.044 -.252
.023 .002 757 .087
VLMT: Faktor -.070 .052 -.170 .007
nKonsolidierung® 623 738 239 965
VLMT: Faktor .232 -.394 -.024 -.141
,Wiedererkennen* *
.097 .007 .868 .345
VLMT: Falsch positive 173 -.307 162 -.324
Nennungen” 225 042 261 028
VLMT: Perseverationen * -.053 .164 .102 141
713 .288 481 .350
Legende: = Spearman-Rho, CPT-IP = Continuous Performance Task- Identical Pairs, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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Tabelle 62: Korrelationen neuropsychologischer Variablen (z-Werte) mit psychopathologischen
Parameter (PANSS: Formale Denkstérungen, Abstraktes Denken, Spontanitat / Sprachflissigkeit,
Stereotype Gedanken)

PANSS
Korrelationskoeffizient* PANSS PANSS ; PANSS
Signifikanz (2-seitig) Spontanitat und
Formale Denkstérungen Abstraktes Denken Stereotype Gedanken

Sprachflissigkeit

-.403 -.151 -.259 -.239
Zahlen-Symbol-Test

.003 .289 .066 .092

-.189 -.101 -.253 -.078
CPT-IP: Hits

197 496 .082 .599

-.031 -.182 -.248 -.161
CPT-IP: D’PRIME

.834 .216 .089 273

-.087 179 .087 .093
CPT-IP: LogBeta

.558 .224 .555 .530

-.067 .027 -.281 -.272
Trail Making Test A

.649 .857 .053 .061

-.255 -.015 -.313 -.297
Trail Making Test B

.074 .920 .027 .036

-.052 .078 -.092 -.056
Merkspanne: vorwarts

713 .584 .516 .694

-.301 -.338 -.169 -.161
Merkspanne: rickwarts

.030 .014 .232 .253

-.204 -.315 -.136 -.199
Buchstaben-Zahlen-Test

.150 .024 .343 161

-.293 -.320 -.325 -.319
Wortflussigkeit

.037 .022 .020 .022

-.212 -.428 -.337 =271
VLMT: Faktor ,Lernen*

132 .002 .015 .052
VLMT: Faktor .024 311 117 .136
»Konsolidierung* .866 .026 414 .340
VLMT: Faktor .080 -.284 -.282 =172
»Wiedererkennen® 571 041 .042 221
VLMT: Falsch positive -.227 -.289 .022 .064
Nennungen .110 .040 .880 .656

-.076 -.158 114 123
VLMT: Perseverationen

.595 .267 428 .390
Legende: = Spearman-Rho, CPT-IP = Continuous Performance Task- Identical Pairs, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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Anhang J Dendogram neuropsychologischer Clusteranalyse

*******************H|ERARCHICAL CLUSTER ANALYSIS******************
*
Dendrogram using Ward Method

Rescaled Distance Cluster Combine

CASE O 5 10 15 20 25
Label Num + + + + + +

15 1
62 6
6 6
13 1
1
9
5

j_l

5
1
3 ==

= |
1
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Anhang K Post-Hoc-Analysen: Gruppenunterschiede neuropsychologischer

Cluster

Tabelle 63: Post-Hoc-Analysen (Alter)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz
Standardfehler  Signifikanz

Cluster Cluster (1-3)
2 -7.99 3.905 141
' 3 -2.79 3.692 1.000
1 7.99 3.905 141
? 3 5.19 3.957 .589
1 2.79 3.692 1.000
° 2 -5.19 3.957 .589

95%-Konfidenzintervall

Untergrenze
-17.71
-11.99

-1.74
-4.67
-6.40

-15.05

Obergrenze
1.74
6.40

17.71
15.05
11.99

4.67

Tabelle 64: Post-Hoc-Analysen (MWT-B)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz
Standardfehler Signifikanz

Cluster Cluster (1-J)
2 -.09 1.892 1.000
. 3 3.67 1.789 139
1 .09 1.892 1.000
? 3 3.76 1.918 .169
1 -3.67 1.789 139
° 2 -3.76 1.918 .169

95%-Konfidenzintervall

Untergrenze
-4.80
-79
-4.62
-1.02
-8.13

-8.54

Obergrenze
4.62
8.13
4.80
8.54

.79

1.02

Tabelle 65: Post-Hoc-Analysen (Schuljahre)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz
Standardfehler  Signifikanz

Cluster Cluster (1-3)
2 .40 .525 1.000
' 3 .25 497 1.000
1 -.40 .526 1.000
; 3 -.15 i588 1.000
1 -.25 497 1.000
° 2 .15 .533 1.000

95%-Konfidenzintervall

Untergrenze
-91
-.99
-1.71
-1.48
-1.49

-1.18

Obergrenze
1.71
1.49

91
1.18
.99

1.48
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Tabelle 66: Post-Hoc-Analysen (Dauer bisherige stationédre Behandlungen)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz

95%-Konfidenzintervall

Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -2.71 7.572 1.000 -21.65 16.23
' 3 3.90 7.063 1.000 -13.77 21.57
1 2.71 7.572 1.000 -16.23 21.65
? 3 6.61 7.885 1.000 -13.11 26.34
1 -3.90 7.063 1.000 -21.57 13.77
° 2 -6.61 7.885 1.000 -26.34 13.11
Tabelle 67: Post-Hoc-Analysen (Erkrankungsalter)
Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (I-3) Untergrenze  Obergrenze
2 1.38 3.104 1.000 -6.35 9.12
. 3 3.75 2.935 .624 -3.56 11.06
1 -1.38 3.104 1.000 -9.12 6.35
? 3 2.37 3.146 1.000 -5.47 10.20
1 -3.75 2.935 .624 -11.06 3.56
° 2 -2.37 3.146 1.000 -10.20 5.47
Tabelle 68: Post-Hoc-Analysen (Dosis Chlorpromazinaquivalenz)
Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-3) Untergrenze  Obergrenze
2 -395.06 191.96 .130 -889.91 99.798
' 3 -707.47 201.51 .005 -1212.75 -202.19
1 395.06 191.96 .130 -99.798 889.91
; 3 -312.42 244.07 419 -921.10 296.27
1 707.47 201.51 .005 202.19 1212.75
° 2 312.42 244.07 419 -296.27 921.10
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Tabelle 69: Post-Hoc-Analysen (BPRS)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -4.40 1.925 .082 -9.20 .39
' 3 -1.57 1.820 1.000 -6.10 2.97
1 4.40 1.925 .082 -.39 9.20
? 3 2.84 1.951 460 -2.02 7.70
1 1.57 1.820 1.000 -2.97 6.10
° 2 -2.84 1.951 460 -7.70 2.02

Tabelle 70: Post-Hoc-Analysen (CGl)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -.29 .243 719 -.89 .32
. 3 -.37 .230 .339 -.94 .20
1 .29 .243 .719 -.32 .89
? 3 -.08 .246 1.000 -.69 .53
1 .37 .230 .339 -.20 .94
° 2 .08 .246 1.000 -.53 .69

Tabelle 71: Post-Hoc-Analysen (GAF-S)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-3) Untergrenze  Obergrenze
2 1.96 2.489 1.000 -4.24 8.16
' 3 3.19 2.353 .545 -2.67 9.06
1 -1.96 2.489 1.000 -8.16 4.24
; 3 1.24 2.522 1.000 -5.05 7.52
1 -3.19 2.353 .545 -9.06 2.67
° 2 -1.24 2.522 1.000 -7.52 5.05
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Tabelle 72: Post-Hoc-Analysen (CDSS-G)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -.70 1.419 1.000 -4.23 2.84
' 3 .45 1.341 1.000 -2.89 3.79
1 .70 1.419 1.000 -2.84 4.23
? 3 1.15 1.438 1.000 -2.43 4.73
1 -.45 1.341 1.000 -3.79 2.89
: 2 -1.15 1.438 1.000 -4.73 2.43

Tabelle 73: Post-Hoc-Analysen (PANSS Positivscore)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -2.90 1576 170 -6.72 .93
' 3 .85 1.490 .837 -2.77 4.47
1 2.90 1576 .170 -.93 6.72
? 3 3.75 1.597 .060 -.13 7.62
1 -.85 1.490 .837 -4.47 2.77
° 2 -3.75 1.597 .060 -7.62 .13

Tabelle 74: Post-Hoc-Analysen (PANSS Negativscore)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-3) Untergrenze  Obergrenze
2 -1.29 1.743 1.000 -5.63 3.05
' 3 -1.12 1.648 1.000 -5.23 2.98
1 1.29 1.743 1.000 -3.05 5.63
; 3 17 1.766 1.000 -4.23 4.57
1 1.12 1.648 1.000 -2.98 5.23
° 2 -.17 1.766 1.000 -4.57 4.23
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Tabelle 75: Post-Hoc-Analysen (PANSS Item ,Wahn*)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -.14 .587 1.000 -1.61 1.32
' 3 .35 .555 1.000 -1.04 1.73
1 14 .587 1.000 -1.32 1.61
? 3 .49 .595 1.000 -.99 1.97
1 -.35 .555 1.000 -1.73 1.04
: 2 -.49 .595 1.000 -1.97 .99

Tabelle 76: Post-Hoc-Analysen (PANSS Item ,Halluzinationen®)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (-3) Untergrenze  Obergrenze
2 -.27 .738 1.000 -2.11 157
. 3 -.06 .697 1.000 -1.79 1.68
1 .27 .738 1.000 -1.57 2.11
? 3 .22 .748 1.000 -1.65 2.08
1 .06 .697 1.000 -1.68 1.79
° 2 -.22 .748 1.000 -2.08 1.65

Tabelle 77: Post-Hoc-Analysen (PANSS Positivfaktor)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (1-3) Untergrenze  Obergrenze
2 -.14 .35 .920 -1.00 72
' 3 .27 .33 .695 -.54 1.08
1 .14 .35 .920 -.72 1.00
; 3 41 .36 492 -.46 1.28
1 -.27 .33 .695 -1.08 .54
° 2 -41 .36 492 -1.28 46
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Tabelle 78: Post-Hoc-Analysen (PANSS Negativfaktor)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler Signifikanz
Cluster Cluster (1-9) Untergrenze  Obergrenze
2 -.08 .34 .968 -.90 .74
' 3 .24 .32 .735 -.54 1.01
1 .08 .34 .968 -.74 .90
? 3 .32 .34 .620 -51 1.15
1 -.24 .32 .735 -1.01 .54
° 2 -.32 .34 .620 -1.15 .51

Tabelle 79: Post-Hoc-Analysen (PANSS Faktor Desorganisation)

Neuropsychologische Neuropsychologische Mittlere Differenz 95%-Konfidenzintervall
Standardfehler  Signifikanz
Cluster Cluster (-3) Untergrenze  Obergrenze
2 -.34 .38 .636 -1.25 .57
. 3 -.63 .36 .186 -1.49 .23
1 .34 .38 .636 -.57 1.25
? 3 -.29 .38 .725 -1.21 .63
1 .63 .35 .186 -.23 1.49
° 2 .29 .38 725 -.63 1.21
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Anhang L Hauptkomponentenanalysen: PANSS und Neuropsychologie

15

T \\ Scree-Test (Bortz. 1999) zur |
\ Bestimmung der Faktoranzahl:
- Anzahl bedeutsamer Faktoren
i "\% vor dem Knick (q) = 3.
'::'II (%]

Fallnnnner 1Fsbear]

Abbildung 52: Hauptkomponentenanalyse psychopathologischer Parameter (PANSS): Eigenwert-
diagramm

Tabelle 80: Hauptkomponentenanalyse psychopathologischer Parameter (PANSS): Kaiser-Kriterium
und kumuliertes Varianzkriterium

Kompo- Anfangliche Eigenwerte Summen von quadrierten Faktorladungen fir Extraktion
nente Gesamt % der Varianz Kumulierte % Gesamt % der Varianz Kumulierte %
1 3.286 29.868 29.868 3.286 29.868 29.868
2 1.972 17.931 47.799 1.972 17.931 47.799
3 1.563 14.212 62.011 1.563 14.212 62.011
4 1.003 9.121 71.132 1.003 9.121 71.132

5 .857 7.794 78.926
6 .682 6.201 85.127 . o
Kaiser-Kriterium:
7 539 4.897 90.024 4 Faktoren-Loésung (Faktor 4 mit 1
’ ’ ' Ladung)
g 352 3.200 93.224 Kumuliertes Varianzkriterium:
9 208 2713 95.937 8 Faktoren-Losung
10 .264 2.400 98.336
11 .183 1.664 100<.001
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Scree-Test (Bortz. 1999) zur

Bestimmung der Faktoranzahl:

Anzahl bedeutsamer Faktoren
vor dem Knick (q) = 5.

[T ——
.

Elbow

T T
T [}

Fsngnuranier 1F2Foar)

Abbildung 53: Hauptkomponentenanalyse neuropsychologischer Parameter: Eigenwertdiagramm

Tabelle 81: Hauptkomponentenanalyse neuropsychologischer Parameter: Kaiser-Kriterium und kumu-

liertes Varianzkriterium

Kompo-

nente

10
11
12
13
14

15

Gesamt

3.971

2.986

1.756

1.328

1.186

.860

712

.568

541

406

222

.182

.149

.072

.061

% der Varianz

26.475

19.908

11.708

8.852

7.910

5.733

4.749

3.788

3.606

2.706

1.478

1.210

991

482

406

Anfangliche Eigenwerte

Kumulierte %

26.475

46.383

58.091

66.942

74.852

80.585

85.333

89.122

92.727

95.433

96.911

98.121

990.111

99.594

100< .001

Gesamt

3.971

2.986

1.756

1.328

1.186

% der Varianz

26.475

19.908

11.708

8.852

7.910

Summen von quadrierten Faktorladungen fiir Extraktion

Kumulierte %

26.475

46.383

58.091

66.942

74.852

Kaiser-Kriterium:
5 Faktoren-Ldsung

9 Faktoren-Loésung

Kumuliertes Varianzkriterium:
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Anhang M Interkorrelationsmatrix: PANSS
Tabelle 82: Interkorrelationsmatrix psychopathologischer Parameter (PANSS): Patientengruppe

PANSS
PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS
Korrelationskoeffizient PANSS Formale PANSS
Signifikanz (2-seitig) Halluzina-  Verfolgungs-  Affektverfla-  Emotionaler Affektiver Abstraktes Sprach- Stereotype
Wahnidee Denk- Apathie
tionen wahn chung Riickzug Rapport Denken flissigkeit Gedanken
storungen
1.000 -.078 -.611 .641 -122 -.160 -141 .033 -.082 -.142 -.022
PANSS Wahnidee
.584 <.001 <.001 .390 .257 .318 .817 .562 .316 .874
-.078 1.000 .071 -.074 .309 131 .138 .092 .314 .449 .332
PANSS Formale Denkstérungen
.584 617 .602 .026 .356 .328 516 .023 .001 .016
-611 .071 1.000 -.287 .095 139 -.036 -.038 -.076 .160 .028
PANSS Halluzinationen
<.001 617 .039 .504 .327 .801 .789 592 .257 .842
PANSS Verfolgungswahn / .641 -.074 -.287 1.000 -.023 -.034 -.075 -.014 -.198 -113 -.003
Misstrauen <.001 .602 .039 .870 811 .599 .924 .159 426 .982
-122 .309 .095 -.023 1.000 .598 .587 .296 .257 .327 .039
PANSS Affektverflachung
.390 .026 .504 .870 <.001 <.001 .033 .066 .018 .784
-.160 131 139 -.034 .598 1.000 .507 486 .009 .385 .006
PANSS Emotionaler Ruckzug
257 .356 .327 811 <.001 <.001 <.001 .949 .005 .969
Legende: PANSS = Positive and Negative Syndrom Scale
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Fortsetzung:

Tabelle 82: Interkorrelationsmatrix psychopathologischer Parameter (PANSS): Patientengruppe

PANSS
PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS
Korrelationskoeffizient PANSS Formale PANSS
Signifikanz (2-seitig) Halluzina-  Verfolgungs-  Affektverfla-  Emotionaler Affektiver Abstraktes Sprach- Stereotype
Wahnidee Denk- Apathie
tionen wahn chung Riickzug Rapport Denken flissigkeit Gedanken
storungen

-.141 .138 -.036 -.075 .587 .507 1.000 405 .396 448 .255
PANSS Affektiver Rapport

.318 .328 .801 .599 <.001 <.001 .003 .004 .001 .068
PANSS Soziale Passivitit / .033 .092 -.038 -.014 .296 486 405 1.000 .089 .205 .162
Apathie

.817 516 .789 .924 .033 <.001 .003 529 .146 .252

-.082 314 -.076 -.198 .257 .009 .396 .089 1.000 .289 330"
PANSS Abstraktes Denken

562 .023 592 .159 .066 .949 .004 529 .038 .017
PANSS Mangel an Spontanitat / -.142 449 .160 -113 .327 .385 448 .205 .289 1.000 .605
Sprachflissigkeit

.316 .001 .257 426 .018 .005 .001 .146 .038 <.001

-.022 .332 .028 -.003 .039 .006 .255 .162 .330 .605 1.000
PANSS Stereotype Gedanken

874 .016 .842 .982 784 .969 .068 .252 .017 <.001
Legende: PANSS = Positive and Negative Syndrom Scale
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