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Einleitung 1

Einleitung

Etwas Fremdartiges wird in mir lebendig.
Problem ist, dass ich tue, ohne zu denken.
Ich kann nicht klar denken, nicht richtig.
Mein Kopf ist nicht klar.
Ich kann nicht erfassen, wie meine Gedanken gedacht
werden.
Als wenn sich in mir ein Eigenleben entwickelt.
Wie durch einen Schleier gehorche ich und gleichzeitig
ergreift mich Panik
(aus Windmduiller. 2007)

Die Schizophrenie ist eine komplexe und schwerwiegende psychiatrische Erkrankung,
die das Erleben und Verhalten der betroffenen Personen stark bestimmt. Sie stellt ein
sehr heterogenes Krankheitsbild dar, welches gekennzeichnet ist durch Unterschiede in
der Symptomatik und einem kaum vorhersagbaren Krankheitsverlauf bzw. -ausgang. Zu
den charakteristischen Symptomen zahlt eine Stérung des Realitdtsbezugs, die sich in
Halluzinationen und Wahn aufert sowie Defizite in der Affektivitat und des Denkablaufs.
In der Folge haben die Betroffenen Schwierigkeiten bei der Erfullung alltaglicher
Anforderungen und sind beeintrachtigt in ihrer allgemeinen Gesellschaftsfahigkeit (u.a.
Aubin, 2009). Bei Erwachsenen wird die Schizophrenie weltweit mit einer Pravalenz von
0,5 bis 1,5% (SaR, Wittchen, Zaudig, Houben, 2003) angegeben.

Die Beeintrachtigung neuropsychologischer bzw. kognitiver Funktionen stellt ein
zentrales Merkmal der Schizophrenie dar. lhre vorhersagende Bedeutung flr das
spatere psychosoziale und berufliche Funktionsniveau konnte in verschiedenen
Verlaufsstudien bestatigt werden (z.B. Milev, Beng-Choon & Arndt, 2005; Shamsi et al.,
2011). Die Untersuchung dieser Defizite und dessen Modifikation sind also
unverzichtbare Bestandteile fur eine erfolgreiche Behandlung und Resozialisierung der
an Schizophrenie erkrankten Patienten. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass
bestimmte neuropsychologische Funktionsbereiche besonders betroffen sind. Hierzu
zahlen vor allem das verbale Gedachtnis, die Aufmerksamkeit und die exekutiven
Funktionen (z.B. Lepore, Borelli, Patella, Ventriglio & Bellomo, 2009). Weiterhin wurde
deutlich, dass diese LeistungseinbuRen bereits vor Ausbruch der Krankheit sowie
unabhangig von der Medikation auftreten und auch nach Abklingen der klinischen
Symptomatik weiter bestehen (z.B. Cannon et al., 2003, Medalia & Choi, 2009). Ferner
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sind sie in abgeschwachter Form auch bei nicht-symptomatischen nahen Verwandten

von Schizophrenie-Patienten zu finden (z.B. Snitz, McDonald & Carter, 2006).

Allerdings beschranken sich die Leistungsdefizite bei Schizophrenie nicht nur auf die
hdéheren kognitiven Domanen, sondern erstrecken sich auch auf die grundlegende
sensorische Informationsverarbeitung, wie mit Hilfe evozierter Potentiale festgestellt
wurde. Ereigniskorrelierte Potentiale reprasentieren die elektrische Reaktion des Gehirns
auf einen bestimmten Reiz oder ein Ereignis. Je nach experimenteller Anordnung
kdnnen bestimmte Potentialkomponenten identifiziert werden, die sich als hoch
reproduzierbar erwiesen haben. Fur die vorliegende Fragestellung von Bedeutung ist die
P300, mit ihren vorgeschalteten Komponenten (N1, P2, N2), welche bei der Darbietung
von Reizen, die von haufig vorgegebenen Standardreizen abweichen, evoziert wird
(Oddball-Paradigma). Sie gilt als wichtiges Korrelat kognitiver Prozesse, vor allem der
Aufmerksamkeitsleistung sowie des Arbeitsgedachtnisses (Turetsky et al., 2007). In der
Literatur herrscht weitgehend Einigkeit dartiber, dass die P300 Amplitude bei
Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe reduziert und
ihre Latenz verlangert ist (u.a. Jeon & Polich, 2003; Bramon, Rabe-Hesketh, Sham,
Murray & Frangou, 2004).

Um den Beeintrachtigungen in den kognitiven Funktionen entgegen zu steuern,
wurden verschiedene kognitive Remediationstrainings entwickelt und eingesetzt. Eine
Grundannahme des kognitiven Trainings beruht darauf, dass ein stdndiges Uben
kognitiver Funktionen zu einer Verbesserung dieser fuhrt und dadurch auch die
Bewaltigung der alltdglichen Aufgaben und die Kompetenz zur selbststandigen
Lebensfuhrung modifiziert und erleichtert. Die Effektivitat eines computerbasierten
kognitiven Remediationstrainings auf ein breites Spektrum kognitiver Funktionen und
elektrophysiologischer Kennwerte ist nicht abschliefend geklart, die Mehrzahl der
Untersuchungen berichten von einem mittleren Effekt auf die kognitiven Leistungen,
wobei eine Generalisierung der Auswirkungen auf eine verbesserte Alltagstauglichkeit
begrenzt ist (u.a. Wykes, Huddy, Cellard, McGurk & Czobor, 2011). Inwieweit sich ein
solches Training auf die elektrophysiologischen Korrelate der kognitiven Prozesse
auswirkt, wurde bislang kaum Uberpruft und ist daher Gegenstand der hiesigen

Untersuchung.

In der vorliegenden Dissertation wird die Auswirkung eines akustischen und visuellen
Remediationstrainings auf die Kennwerte des Oddball-Paradigmas (N1, P2, N2, P300),

die kognitiven Leistungen und die klinische Symptomatik einer schizophrenen
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Patientengruppe untersucht. Die Datenerhebung fand im Rahmen einer, von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geférderten, Dual-Center Studie statt. Sie
tragt den Titel: ,Die Auswirkung kognitiver Remediation auf Kennwerte
ereigniskorrelierter Potentiale bei Schizophrenie®. Die Studie wurde seitens der Ethik-
Kommission des Universitatsklinikums Essen als forschungsethisch unbedenklich erklart.
Zunachst werden die relevanten theoretischen Grundannahmen und Modelle vorgestellt.
Daraufhin erfolgt ein Uberblick tber die aktuelle Befundlage bzgl. der Veranderungen in
den elektrophysiologischen Kennwerten, der Neuropsychologie und den klinischen
Symptomen bei Schizophrenie-Patienten sowie Uber die Auswirkung kognitiver
Remediationstrainings auf die zuvor genannten Variablen. Aus diesen Befunden heraus

werden dann die Hypothesen entwickelt und schlieldlich Uberpruft.
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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Diagnosegeschichte und Beschreibung der Schizophrenie

Das Krankheitsbild der Schizophrenie ist bereits seit dem Altertum bekannt und wurde
in frGheren Zeiten mit Begriffen wie, ,Wahnsinn“ oder ,lrresein® umschrieben. Es
fungierte als eine Art ,Mulleimerkategorie®, in die alle Personen eingeordnet wurden, die
sich sonderbar verhielten (vgl. Comer, 2008). Sprachlich leitet sich der Begriff
~ochizophrenie“ aus dem griechischen schizo (spalten) und phren (Zwerchfell, Geist,
Gemiit) ab (Dorsch, 1994), woraus die Ubersetzung ,Geistesspaltung® entstand. Die
Erkrankung der Schizophrenie in ihrer Gesamtheit zu verstehen ist bis heute eine grol3e
wissenschaftliche Herausforderung. Grund daflr ist vor allem ihre Heterogenitat
hinsichtlich interindividueller Unterschiede sowie intraindividueller Veranderungen uber
die Zeit. Uberdies gab es in der Uber 100 Jahre bestehenden Geschichte der
Schizophrenie immer wieder widerspruchliche Theorievorstellungen in Bezug auf
Symptome, mdgliche Ursachen, Verlauf und Behandlung, Themen, die auch heute noch
kontrovers diskutiert werden und zum Teil mit groBen gesellschaftlichen Vorurteilen
behaftet sind. Mit diesem Kapitel soll zun&chst ein kurzer Uberblick (iber die Erkrankung
und ihre geschichtliche Entwicklung gegeben werden, anschliellend wird die aktuelle

Klassifikation der Symptomatik beschrieben.

1.1.1 Dementia Praecox und die Entwicklung des Schizophrenie-Begriffs

Das Krankheitsbild der Schizophrenie wurde erstmals von den Psychiatern Emil
Kraepelin (1856-1926) und Eugen Bleuler (1857-1939) beschrieben. Kraepelin
verwendete 1893 den Begriff der ,Dementia Praecox®. Damit charakterisierte er zwei
Kernaspekte der Erkrankung, den frihen Beginn und den fortschreitenden, geistigen
Verfall bis hin zur "Verblédung" Er ging also von einer schlechten Prognose sowie
mangelnder Beeinflussbarkeit der Erkrankung aus. Der Schweizer Psychiater Eugen
Bleuler verwendete im Jahre 1911 erstmalig den Begriff der ,Schizophrenie®. Im
Gegensatz zu Kraepelin glaubte er weder an den frGhen Beginn der Stérung, noch an
den fortschreitenden Verlauf. Maligeblich flar ihn war eine gemeinsame
Psychopathologie, die sich in einer Aufldsung des Zusammenhangs zwischen Denken,
Affekt und Erleben auRerte. In Folge dessen fasste er die klinischen Bilder der
"Dementia Praecox" unter der Bezeichnung "Gruppe der Schizophrenien" zusammen.

Beide Autoren gingen von einer korperlichen Ursache der Erkrankung aus. Sie
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unterschieden charakteristische und andauernde Grundsymptome bzw. primare
Symptome, die notwendigerweise vorhanden seien mussten, von sekundaren bzw.
vorubergehenden oder wechselnden Begleitsymptomen. Den Kern der Erkrankung
verdeutlichte Bleuler in seinem metaphorischen Konzept der ,zerrissenen
Assoziationen®, die ursachlich fur weitere Symptome seien sollten und damit eines der

bedeutendsten primaren Symptome darstellte.

1.1.2 Symptome ersten und zweiten Ranges

Aufgrund klinischer Beobachtungen traf der deutsche Psychiater Kurt Schneider
(1946) die Unterscheidung zwischen Symptomen ,ersten und zweiten Ranges®. Die
Symptome ,ersten Ranges” sollten spezifisch fur die Schizophrenie sein und damit die
Grundlage fur die Diagnosestellung bieten. Im Gegensatz dazu wurde unter den
Symptomen ,zweiten Ranges® weniger spezifische Auffalligkeiten zusammengefasst. In

der unten stehenden Tabelle ist die Symptomeinteilung nach Schneider dargestellt.

Tabelle 1: Symptomeinteilung nach Kurt Schneider (1946), angelehnt an Wittchen & Hoyer (2011)

Symptome ersten Ranges Symptome zweiten Ranges
Akustische Halluzinationen Assoziationsstorung
Dialogische, kommentierende, imperative Affektivitatsstérung

Stimmen

Gedankenentzug, -eingebung, -lautwerden, - Autismus, Ambitendenz

ausbreitung

Leibhalluzinationen Ambivalenz

Leibliche Beeinflussungserlebnisse Akzessorische Symptome

Ich-Stérungen Katatone und hebephrene Symptome
Willensbeeinflussung Sonstige akustische, optische, olfaktorische,

gustatorische Halluzinationen

Wahnwahrnehmungen Einfache Wahnphanomene und Wahneinfalle

Einfache Eigenbeziehung
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1.1.3 Dichotomiemodelle

Vor allem die Entwicklung von Messskalen fir die Symptome und die darauf
aufbauenden faktorenanalytischen Untersuchungen von Nancy Andreasen (1982)
fuhrten zur Unterscheidung von zwei Faktoren bei der Schizophrenie. Ein Faktor wird als
,positive Symptome* bezeichnet und umfasst Wahn sowie Halluzinationen. Der zweite
Faktor stellt die ,negativen Symptome® dar, hierzu zahlen vor allem Sprach- und
Affektverarmung, Verlangsamung, Aktivitdtsminderung und sozialer Rickzug. Beide
Faktoren werden noch heute fur die Diagnostik herangezogen, wobei den positiven
Symptomen nach wie vor ein hdherer Stellenwert zugesprochen wird, nicht zuletzt, weil

sie eindeutiger zu diagnostizieren sind.

Tim Crow (1985) entwickelte das Konzept der ,Typ |I“ und Typ II“ Schizophrenie. Typ |
sollte hauptsachlich durch positive Symptome und Typ Il vor allem durch negative
Symptome gekennzeichnet sein. Beide Typen sollten sich aufRerdem hinsichtlich
Atiopathologie, Verlauf und Prognose unterscheiden. Erganzend zu friiheren
Beschreibungen der Schizophrenie konzentrierten sich beide dichotomen Einteilungen

auch auf das Konzept der Negativsymptomatik.

1.1.4 Ein dimensionaler Ansatz

Im Rahmen der Studien zur Positiv- und Negativsymptomatik entwickelte Peter F.
Liddle (1987, 1995) den ,Dimensionalen Ansatz“ der Schizophrenie. Das bislang
postulierte dichotome Modell wurde durch ein drittes unabhangiges Symptomcluster
erganzt, dem ,Desorganisationssyndrom®. Dieses umfasst, neben dem desorganisierten
Sprechen und Verhalten, formale Denkstorungen, Ablenkbarkeit und
Orientierungsstorungen. Zahlreiche Untersuchungen und Metaanalysen bestatigen die
Existenz dieser dritten Dimension (Andreasen, Arndt, Alliger, Miller, Flaum, 1995; Grube,
Bilder & Goldman, 1998, Mller, Sartory, Bender, 2004). Mit Hilfe neuropsychologischer
und neuroradiologischer Untersuchungen stellte er aulerdem fest, dass die drei

Syndrome mit einer Dysfunktion unterschiedlicher Hirnareale in Verbindung stehen.

1.1.5 Aktuelle Klassifikation der Schizophrenie

Die zurzeit wichtigsten und international gebrauchlichsten Diagnosesysteme sind die
International Classification of Diseases, das ICD-10 (Dilling, Mombour, Schmidt Schulte-
Markwort, 2011) von der Weltgesundheitsorganisation und das DSM-IV-TR (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) der American Psychiatric Association (APA)

in der vierten Textrevision von 2003. Beide Klassifikationssysteme enthalten Symptome,
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die bereits in der Vergangenheit von Kraepelin, Bleuler und Schneider beschrieben
wurden. Im Gegensatz zu den friheren Konzepten ful’en sie auf einer deutlich héheren
empirischen Evidenz. Seit der Einfuhrung der Vorgangerversion (DSM-III) kann die
Schizophrenie, trotz ihrer Heterogenitat, in etwa mit derselben Reliabilitat diagnostiziert
werden wie andere psychische Stérungen (vgl. Lincoln, 2006). Voraussetzung dafur ist
die Erflllung exakt definierter Kriterien. Zur Klassifizierung der Symptomatik werden vor
allem die Skalen von Andreasen (Scale for the Assessment of Positive Symptoms, 1984;
Scale for the Assessment of Negative Symptoms, 1983) und die Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) von Kay et al. (1986) sowie die BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale, Overall & Gorham, 1976) verwendet.

In der folgenden Tabelle werden ausschlielllich die Kriterien nach DSM-IV-TR (Sal,
2003) dargestellt, da sie als Grundlage fur die Diagnosestellung in der vorliegenden

Dissertation herangezogen wurden.

Tabelle 2: Klassifikation nach DSM-IV-TR (SaR et al., 2003)

A Charakteristische Symptome: Mindestens zwei der folgenden Kriterien (jedes bestehend fiir einen Zeitraum
von 1 Monat) :

(1) Wahn

(2) Halluzinationen

(3) desorganisierte Sprechweise

(4) grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

(5) negative Symptome

Beachte: Nur ein Kriterium A-Symptom ist erforderlich, wenn der Wahn bizarr ist oder wenn die Halluzinationen

aus einer Stimme bestehen, die einen fortlaufenden Kommentar iber das Verhalten oder die Gedanken des
Betroffenen abgibt, oder wenn zwei oder mehrere Stimmen sich miteinander unterhalten.

B Soziale/berufliche LeistungseinbufRen: Fir eine bedeutende Zeitspanne seit Beginn der Stérung sind eine oder
mehrere Funktionsbereiche wie Arbeit, zwischenmenschliche Beziehungen oder Selbstfiirsorge deutlich unter
dem Niveau, das vor Beginn erreicht wurde (oder falls der Beginn in der Kindheit oder Adoleszenz liegt, wird das
zu erwartende Niveau der zwischenmenschlichen, geistigen oder beruflichen Leistungen nicht erreicht).

C Dauer: Zeichen des Stoérungsbildes halten fiir mindestens 6 Monate an. Diese 6- monatige Periode muss
mindestens 1 Monat lang Symptome umfassen, die das Kriterium A (d. h. floride Symptome) erfiillen, und kann
Perioden mit prodromalen oder residualen Symptomen einschlielRen. Wahrend dieser prodromalen oder
residualen Perioden kdnnen sich die Zeichen des Stérungsbildes auch durch ausschlieflich negative Symptome
oder zwei oder mehrere Symptome manifestieren, die im Kriterium A aufgelistet und in einer abgeschwachten
Form vorhanden sind (z. B. seltsame Uberzeugungen, ungewdhnliche Wahrnehmungserlebnisse).

D Ausschluss von Schizoaffektiver und Affektiver Stérung: Eine Schizoaffektive Stérung und eine affektive
Stérung mit psychotischen Merkmalen wurden ausgeschlossen, da entweder (1) keine Episode einer Major
Depression, 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.

E Ausschluss von Substanzeinfluss/medizinischem Krankheitsfaktor: Das Stérungsbild geht nicht auf die direkte
korperliche Wirkung einer Substanz (z. B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors
zuruick.

F Beziehung zu einer Tiefgreifenden Entwicklungsstérung: Bei Vorgeschichte mit Autistischer Stérung oder einer
anderen Tiefgreifenden Entwicklungsstérung wird die zusatzliche Diagnose einer Schizophrenie nur dann
gestellt, wenn mindestens einen Monat lang (oder weniger, falls erfolgreich behandelt) gleichzeitig ausgepragte
Wahnphanomene oder Halluzinationen vorhanden sind.
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1.1.6 Beschreibung der Symptome

Im Folgenden werden die charakteristischen Symptome der Schizophrenie, angelehnt
an Saf} und Kollegen (2003), beschrieben. Die Symptome (1) bis (4) werden haufig unter
den positiven bzw. floriden Symptomen zusammengefasst, da sie dem ,normalen
Erleben® hinzukommen bzw. das ,Aufblihen® der Erkrankung und damit die eigentliche

Krankheitsepisode darstellen.

(1) Wahn / Inhaltliche Denkstérungen: Wahnphdnomene sind objektiv falsche Uberzeu-
gungen, die sich in einer Veranderung des Realitatsbewusstseins zeigen und mit
Fehldeutungen von Wahrnehmungen und Erfahrungen einhergehen. Es gibt eine
grolle Anzahl von Wahninhalten (u.a. korperbezogener Wahn, religioser Wahn,
GroRenwahn). Die haufigsten sind der Verfolgungswahn (Der Betroffene glaubt, er
werde verfolgt, betrogen, ausspioniert etc.) und der Beziehungswahn (Die Person
bezieht bestimmte Gesten, Kommentare, Liedertexte oder andere Hinweise aus der
Umgebung auf sich). Der ,bizzare Wahn“ umfasst Inhalte, die deutlich unglaubwirdig
und nicht aus dem gewéhnlichen Leben ableitbar sind (z.B. die Uberzeugung, eine
Schlange wurde im eigenen Koérper leben). Aber auch die Symptome ersten Ranges
nach Schneider (siehe Kap. 1.1.2), wie ,Gedankenentzug“ (Uberzeugung, dass durch
irgendeine aullere Kraft Gedanken ,gestohlen® werden, ,Gedankeneingebung®
(fremde Gedanken werden eingegeben), ,Gedankenausbreitung® (eigene Gedanken
werden von anderen gelesen, mitgehort) oder der ,Kontrollwahn* bzw. das ,Gefunhl
des Gemachten“ (die Uberzeugung, Handlungen wirden durch eine duRere Macht

gesteuert), zahlen zu den bizarren Wahninhalten.

(2) Halluzinationen/Trugwahrnehmungen: Halluzinationen sind Sinneswahrnehmungen,
die nicht durch externe Stimuli erzeugt werden, mit der subjektiven Qualitat einer
realen Wahrnehmung. Sie kdnnen alle Sinnesmodalitaten betreffen. Am haufigsten
und charakteristischsten bei Schizophrenie sind die akustischen Halluzinationen.
Hierzu zahlen vor allem kommentierende, sich unterhaltende oder auch befehlende

Stimmen, die vertraut oder fremd sein kdnnen.

(3) Formale Denkstérungen: Die formalen Denkstérungen &ufern sich in einer
desorganisierten Sprechweise, charakterisiert durch Umstandlichkeit, Vorbeireden,
loses Assoziieren, Sprunghaftigkeit bis hin zur Zerfahrenheit. Der Betroffene hat also
Schwierigkeiten, seine Gedanken so zu organisieren, dass sein Gegenuber ihm

folgen kann.
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(4) Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten: Das desorganisierte Verhalten
gehort zwar zu den auffalligen Symptomen, tritt aber vergleichsweise selten auf. Die
Handlungen wirken oft ungerichtet, sinnlos oder bizzar. Es kann zu Schwierigkeiten
bei der Durchfihrung alltaglicher Handlungen kommen, wie die Zubereitung von
Malzeiten oder der Vernachldssigung oder Veranderung der duf3eren Erscheinung.
Auch plétzlich eintretende Geflhlsveranderungen von kindlicher Albernheit bis hin zu
unvorhersehbarer Erregung konnen auftreten. Die katatonen Symptome (Stupor,
Haltungsstereotypien, wachserne Biegsamkeit etc.) werden mittlerweile nur noch

selten beobachtet.

(5) Negative Symptome: Die negativen Symptome umfassen die Affektverflachung,
Alogie und Willensschwéche. Letztere stellt eine Storung der willentlichen Initiierung,
Aufrechterhaltung und Steuerung der eigenen Gedanken, des Verhaltens, der
Motorik und der Sprache dar. Die Patienten sind oft ambivalent und haben
Schwierigkeiten bei der Entscheidungsfindung. Die Alogie (Sprachverarmung) aul3ert
sich in einer verlangerten Antwortlatenz und kurzen, kargen Erwiderungen. Ein
verflachter Affekt ist haufig zu beobachten und zeigt sich in einem bewegungs- und
teilnahmslosen  Gesichtsausdruck. Es wird insgesamt kaum Blickkontakt
aufgenommen und die Korpersprache ist deutlich eingeschrankt. Weitere negative
Symptome sind die Anhedonie (Unfahigkeit Lust und Freude an angenehmen
Aktivitaten zu finden), verminderte Aktivitdt, Lethargie, Antriebsschwéache,

Selbstvernachlassigung und sozialer Ruckzug (vgl. Lincoln, 2006).

1.1.7 Subtypen der Schizophrenie

Die Diagnose eines Subtypus der Schizophrenie leitet sich aus der, zum Zeitpunkt der
Untersuchung, vorherrschenden Symptomatik ab. Haufig lasst sich im Laufe der
Erkrankung ein Wechsel oder eine Kombination der Symptome beobachten. Angelehnt
an Kraepelins Unterteilung der ,Dementia Praecox” in den hebephrenen, katatonen und
paranoiden Typus® werden nach DSM-IV-TR (Sa® et al., 2003) funf Subtypen

unterschieden, die in der folgenden Tabelle dargestellt sind.
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Tabelle 3 Schizophrenie Subtypen vereinfacht nach DSM-IV-TR (Sal et al., 2003)

Typen Beschreibung

Vor allem desorganisierte Sprechweise, desorganisiertes

Desorganisierter Typus (295.30) Verhalten, verflachter oder inadaquater Affekt.

Hauptséachlich psychomotorische Stérungen, wie motorische
Unbeweglichkeit bis hinzu katatonem Stupor, GbermaRige
motorische Aktivierung, Negativismus, Mutismus oder
merkwurdige Willkirbewegungen.

Katatoner Typus (295.10)

Vordergriindig sind starke Beschaftigung mit einem oder
Paranoider Typus (295.20) mehreren Wahnphanomenen und haufig akustische
Halluzinationen.

Wenn die Klassifizierung in die anderen Subtypen nicht moglich

Undifferenzierter Typus (295.90) ist, die allgemeinen Kriterien der Schizophrenie aber erfillt sind.

Wenn noch Hinweise auf die Stérung vorhanden sind, aber

Residualer Typus (295.60) ausgepragte positive Symptome fehlen.

1.2 Komorbide Krankheiten der Schizophrenie

Die Schizophrenie weist grundsatzlich eine hohe Komorbiditat auf. Besonders stark
verbreitet sind substanzbezogene Stdrungen, vor allem Alkohol-, Tabak- und
Cannabiskonsum. Man vermutet, dass Cannabiskonsum, bei entsprechender
Veranlagung, zum Ausbruch der Schizophrenie fuhrt (Barnes, Mutsatsa, Hutton, Watt &
Joyce, 2006), sowie einen Risikofaktor fur die Entwicklung der Schizophrenie und fur
einen frlheren Beginn der Erkrankung darstellt (Ongur, Nageishi, Matsubayashi, Omura,
Kishimoto, Shimokochi, 2009). Alkohol und Tabak werden vermutlich konsumiert, um
den Symptomen der Erkrankung und den Nebenwirkungen der Medikamente entgegen
zu wirken, wobei sie die Effektivitat der Medikamente reduzieren (Green, Tohen, Hamer,
Strakowski, Lieberman, Glick & Scott Clark, 2004) Der erhéhte Tabakkonsum steht im
Zusammenhang mit der erhdhten Mortalitdt der Erkrankten (Ziedonis et al., 2008).
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass mindestens 43% aller Schizophrenie-Patienten
unter komorbiden Angststorungen leiden (Cosoff & Hafner, 1998). Daruber hinaus zeigt
ein Uberblicksartikel von Siris (1991) eine durchschnittliche Komorbiditat von ca. 25% zu
ausgepragten Depressionssymptomen. Weiterhin zeigen Betroffene eine, im Vergleich

zur allgemeinen Bevolkerung, erhohte Suizidrate (Hawton, Sutton, Haw, Sinclair, &
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Deeks, 2005), haben ein fast doppelt so hohes Mortalitatsrisiko (Saha, Chant, Welhalm,
Mc Grath, 2007), verminderte berufliche Mdglichkeiten und erhebliche Einschrankungen

in der Lebensqualitat (Matsui, Sumiyoshi, Arai, Higuchi, Kurachi, 2008).

1.3 Erkrankungsalter und Verlauf der Schizophrenie

Der Krankheitsbeginn liegt in den meisten Fallen zwischen dem 15. und 54.
Lebensjahr, wobei drei Viertel aller Schizophrenien, geschlechtsunabhangig, zwischen
dem 15. und dem 30. Lebensjahr erstmalig auftreten. Manner erkranken im Durchschnitt
mit etwa 24,5 Jahre, Frauen durchschnittlich 3-4 Jahre spater. Die Mehrzahl der
Betroffenen (etwa 73%) zeigt eine im Durchschnitt funf Jahre anhaltende
Prodromalphase mit Symptomen, die der Negativsymptomatik entsprechen (Hafner,
Maurer, Loffler & Nowotny, 1996). Die Krankheit kann in selteneren Fallen aber auch
plétzlich auftreten, mit dem direkten Ausbruch einer floriden Episode. Friheinsetzende
Schizophrenie gilt als schwerwiegender und zeigt im Vergleich zu der spater
einsetzenden Erkrankung mehr Auffalligkeiten in der Entwicklung, vor allem im Bereich
der Motorik, Sprache und der sozialen Interaktion (Nicholson et al. 2000). Hinsichtlich
des weiteren Verlaufs und Ausgang der schizophrenen Symptomatik zeigen sich grole
interindividuelle Unterschiede. Die Variabilitat reicht von ungunstigen Verlaufen mit
haufigen Hospitalisierungen auf der einen, bis hin zur vollstdndigen und stabilen
Remission auf der anderen Seite. Dennoch lassen sich, trotz der grof3en Individualitat,
bestimmte Muster feststellen; entweder plétzlich oder nach einer prodromalen Phase
kommt es zu den charakteristischen akuten Symptomen, die der Positivsymptomatik.
Nach Ruckgang dieser Symptome zeigen sich bei Uber 50% nochmals negative
Symptome. Diese konnen sich nach wiederholten akuten Episoden weiterhin
verschlimmern. Laut einer Untersuchung von Shepherd, Watt, Falloon und Smeeton
(1989) zeigen etwa 13% der Betroffenen eine Vollremission und keine weiteren
Episoden. Bei ungefahr 30% treten weitere Episoden ohne weitere Einschrankungen
zwischen den Phasen und bei 10% mehrere Episoden ohne Ruckkehr zur Normalitat
auf. Die Mehrheit von ca. 47% erleidet mehrere Episoden mit zunehmenden negativen
Symptomen. In der wissenschaftlichen Literatur ist die Befundlage hinsichtlich des
langfristigen Krankheitsverlaufs jedoch sehr unterschiedlich, so dass eine prazise
Vorhersage nicht moglich ist. So kommen andere Autoren zu abweichenden
prognostischen Einteilungen, was auch auf methodische Unterschiede in der

Datenerhebung zurtck zu fuhren ist.
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1.4 Demographische Befunde bei Schizophrenie

Frihere Untersuchungen zeigen eine Haufigkeitsrate im Schwankungsbereich
zwischen 1.4 und 3.9/1000 und eine Lebenszeitpravalenz zwischen 0.5% und 1% (DSM-
IV, American Psychiatric Association, 1994). Eine Metaanalyse, die 55 publizierte
Studien aus 33 Landern der Jahre zwischen 1965 und 2001 umfasst, kam auf eine
durchschnittliche jahrliche Inzidenzrate von 15.2/100000 (McGrath, Saha, Welham, El
Saadi, MacCauley & Chant, 2004). Nach Saha, Chant, Welham und McGrath, J. (2005)
liegt das Risiko irgendwann im Laufe des Lebens eine solche Krankheit zu entwickeln im
Mittel bei etwa 0.7%.

Verschiedene Studien beschreiben ein gehauftes Auftreten der Schizophrenie in der
unteren sozialen Schicht, doch weisen die meisten Untersuchungen darauf hin, dass
diese Haufung schizophrener Erkrankungen durch einen sozialen Abstieg der Patienten,
bedingt durch die Erkrankung, erklart werden kann. Im Einklang mit dieser Beobachtung,
zeigte eine prospektive Studie von Hafner, Loffler, Maurer, Hambrecht und An der
Heiden (1999), dass die mit der Schizophrenie in Verbindung stehenden intellektuellen
Beeintrachtigungen entsprechend der ,social-drift-Hypothese® zum sozialen und

wirtschaftlichen Abstieg flhren.

1.5 Vulnerabilitats-Stressmodell

Der aktuelle Forschungsstand weist auf eine multifaktorielle Verursachung der
Schizophrenie hin, bei der viele unterschiedliche Faktoren jeweils einen kleinen Beitrag
zur Entstehung der Stoérung leisten. Man geht von einer Interaktion mehrerer

Mechanismen aus, die sowohl genetische als auch Umweltfaktoren mit einbezieht.

Das Vulnerabilitdts-Stress-Modell, urspringlich entwickelt von Zubin und Spring
(1977), versucht diese unterschiedlichen Faktoren zu integrieren. Hiernach ist der
Ausbruch einer akuten psychotischen Episode das Resultat einer additiven Verknupfung
zwischen einer gegebenen Bereitschaft (Vulnerabilitit oder Verletzlichkeit) und
zusatzlicher Belastung (Stress), bei gleichzeitigem Fehlen von adaquaten
Bewaltigungsmoglichkeiten (Coping). Bei der Vulnerabilitdt handelt es sich um eine
Uberwiegend genetisch vermittelte oder perinatal erworbene Pradisposition, die die
Schwelle bestimmt, bei der die betroffene Person unter Belastung einen psychotischen
Zusammenbruch erleidet. Bei einer hohen Vulnerabilitdt und damit einer niedrigen
Schwelle, wie sie bei der Schizophrenie angenommen wird, kann bereits eine
geringfugige Belastung eine solche Krise auslosen. Als Vulnerabilitatsfaktoren gelten

u.a. eine abnorme Hirnstruktur und damit im Zusammenhang stehende Stérungen der
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Wahrnehmung und Aufmerksamkeit, Beeintrachtigungen in der Informationsverarbeitung
und den Gedachtnisfunktionen. Als Stressoren gelten vor allem ein kritikbetontes oder
emotional Uberengagiertes Familienklima (,High expressed emotion®) sowie belastende
Lebensereignisse. Sinnvolle Bewaltigungsstrategien, adaquates Problemldseverhalten in
der Familie, unterstitzende soziale Interventionen oder antipsychotische Medikation

kénnen als protektive Faktoren gesehen werden.

Insgesamt hilft das Vulnerabilitdts-Stress-Modell dabei die Prozesse zu verstehen,
welche dem Ausbruch einer psychotischen Episode vorausgehen und es dient als
Grundlage verschiedener Behandlungsplane mit denen versucht wird, die Vulnerabilitat
der Patienten herabzusetzen, die Stressoren mdglichst auf ein Minimum zu reduzieren
und adaquate Coping-Strategien zu entwickeln. Im Folgenden sind die verschiedenen

Faktoren, die mdglicherweise zur Entwicklung einer Schizophrenie beitragen, dargestellt.

1.6 Psychosoziale Risikofaktoren

Belastende Lebensereignisse zahlen zu den am besten untersuchten psychosozialen
Risikofaktoren (z.B. Norman & Malla, 1993). Sie tragen sowohl zum Ausbruch einer
ersten Episode als auch zu Ruckfallen in die Erkrankung bei. In diesem Zusammenhang
ist besonders der Einfluss dysfunktionaler Familienbeziehungen hervorzuheben. Eine
detaillierte Untersuchung der Interaktionsstile von Familien ergab, dass eine starke
Gefuhlsbetonung, sowohl negativ (n6érgeln, haufige Kritik, Feindseligkeit) als auch positiv
(angstliche Besorgnis), die Ruckfallrate vervierfachte (Nomura et al., 2005). Diese Art
des Interaktionsstils wird als ,high expressed emotion“ bezeichnet und dessen Einfluss
konnte in vielen Landern repliziert werden. Ein sachlicher, reservierter Umgang mit dem

Patienten, bezeichnet als ,low expressed emotion®, erwies sich hingegen als heilsam.

1.7 Biologische Befunde
Die Untersuchungen zu den biologischen Aspekten der Schizophrenie konnten einen

groRen Beitrag fur das Verstandnis ihrer Entstehung leisten und zogen eine

Veranderung in der Behandlung der Erkrankung nach sich.

1.7.1 Genetische Risikofaktoren

Bereits Kraepelin hatte auf eine familiare Haufung der Erkrankung hingewiesen.
Zahlreiche Familien- und Zwillingsuntersuchungen konnten diese Annahme bestatigen.
Eine von Sartory (2007) zitierte Studie von Riley, Asherson und McGuffin (2003)

beispielsweise zeigt, dass die Haufigkeit der schizophrenen Erkrankung mit Nahe der
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Verwandtschaft immer weiter zunimmt. Die Untersuchungsergebnisse kdnnen der unten

stehenden Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4: Krankheitsrisiko bei Verwandten von Schizophrenen Patienten

(aus Sartory, 2007; nach Riley et al., 2003)

Art der Verwandtschaft

Lebenszeitrisiko in Prozent

Eltern 5.6
Geschwister 1.1
monozygote Zwillinge 43.0-5.0
ersten Grades |dizygote Zwillinge 4.1-9.0
Geschwister bei einem erkrankten Elternteil | 16.7
Kinder 12.9
Kinder mit beiden Eltern erkrankt 46.3
Halbgeschwister 4.2
Tanten, Onkel 2.4
zweiten Grades
Nichten, Neffen 3
Enkel 3.7
dritten Grades | Kusinen, Vettern 2.4

Auch die in der Vergangenheit durchgeflihrten Adoptionsstudien konnten den
genetischen Einfluss auf die Entwicklung der Schizophrenie klar belegen und geben
gleichzeitig einen Einblick in die Bedeutung der Umweltfaktoren fur die Erkrankung. In
einer, ebenfalls von Sartory (2007), zitierten Nachuntersuchung von Kendler und
Gutenberg (1984), in der ausschliellich Personen mit einer Schizophrenie oder
schizotypischen Persdnlichkeit berlcksichtigt wurden, zeigte sich, dass etwa 13,3% der
biologischen Eltern erkrankt waren und nur 1,3% der Adoptiveltern. Diese Befunde
stutzen die These der genetischen Vererbung. Es ist allerdings bis heute noch nicht
gelungen die molekulargenetischen Mechanismen, die hinter der genetischen
Ubertragung stecken, vollstandig aufzuklaren. Die Komplexitdt der schizophrenen
Erkrankung lasst aber eine multifaktorielle polygenetische Ubertragung vermuten, bei der

eine Reihe von Genen in der Interaktion mit Umweltfaktoren entscheidend sind.

1.7.2 Pra- und perinatale Risikofaktoren

Einige Studien konnten zeigen, dass Geburtenkomplikationen das Erkrankungsrisiko

fur die Nachkommen ungeféahr verdoppeln. Die hypoxische Ischamie wahrend oder
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unmittelbar nach der Geburt zahlt zu den haufigsten Komplikationen (Byrne, Agerbo,
Bennedsen, Eaton & Mortensen, 2007). Zu den mehrfach replizierten Faktoren zahlen
aullerdem Infektionen oder Unterernahrung im zweiten Schwangerschaftstrimenon (u.a.
Meyer et. al., 2007).

Insgesamt sollte man die Ergebnisse zu den pra- und perinatalen Komplikationen
jedoch kritisch betrachten, da die Mehrheit der Betroffenen keine Schizophrenie
entwickelte und bei nur wenigen an Schizophrenie erkrankten solche Faktoren

nachgewiesen werden konnten.

1.7.3 Biochemische Abweichungen

Die Grundlage biochemischer Modelle bietet nach wie vor die klassische
,Dopaminhypothese® (Carlsson, 1967), die eine generelle Uberaktivitit dopaminerger
Neurone postuliert. Die Beobachtung, dass ausschliellich die Positivsymptomatik
therapeutisch gut auf die klassischen Neuroleptika mit einer hohen D-2-Rezeptoraffinitat
anspricht (u.a. Zakzanis & Hansen, 1998), die negativen Symptome und kognitiven
Stérungen hingegen eher durch atypische Neuroleptika (u.a. Weinberger, 1987), ohne
diese Affinitat verbessert werden kdnnen, fihrte zu einer Modifizierung der Hypothese.
Es wird ein Ungleichgewicht des dopaminergen Systems angenommen, welches sich
regional unterscheidet. Zum einen zeigt sich im mesolimbischen System eine
dopaminerge Uberaktivitat (Uberstimulation der D2-Rezeptoren), die mit der
Positivsymptomatik assoziiert ist und zum anderen eine dopaminerge Unterfunktion
(Unterstimulation D1-Rezeptoren) im mesokortikalen System, das hauptsachlich vom
Mittelhirn in prafrontale Hirnregionen projiziert. Diese Unterfunktion im prafrontalen
Kortex wird haufig mit der Negativsymptomatik und den kognitiven Beeintrachtigungen in

Verbindung gebracht (u.a. Weinberger, 1987).

Neuere Untersuchungen nehmen ein generelles Ungleichgewicht zwischen den
verschiedenen Transmittersystemen an, die miteinander interagieren. So wird das
dopaminerge System beispielsweise vom Glutamatsystem gehemmt. Glutamat ist einer
der wichtigsten erregenden Transmitter, vor allem in den limbischen Kernen, im
Neokortex, im Striatum und im Hippocampus, Regionen, die die erste kortikale
Reizanalyse und Steuerung des Kurzzeitgedachtnisses sowie emotionaler Vorgange und
des Antriebs zur Aufgabe haben (vgl. Wittchen & Hoyer, 2006). Dabei handelt es sich um
Funktionen, die bei der Schizophrenie haufig defizitar sind. Olney und Farber (1995)
vermuten eine Unterfunktion des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors (NMDA-Rezeptor),

moglicherweise hervorgerufen durch die in Kap. 1.7.2 beschriebenen pra- und
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perinatalen Komplikationen bzw. durch genetische Defekte der beiden beteiligten
Transmittersysteme (Gammaaminobuttersdure (GABA) und Dopamin), die eine
verringerte Glutamat-Neurotransmission zur Folge hat. Mit der Pubertdt kommt es
aullerdem zu einer Reifung der exzitatorischen dopaminergen Neuronenverbindungen
zum Kortex, wodurch es zu einer Ubererregung des Kortex und einer Degeneration von
NMDA-Rezeptortragenden und GABAergen Neuronen kommen soll. Dieser Befund
kénnte eine Erklarung dafur liefern, warum die Schizophrenie meist erst im jungen

Erwachsenenalter auftritt.

Desweiteren wird die Bedeutung des Serotonins bzw. 5-Hydroxytryptamin (5-HT) im
Zusammenhang mit der Schizophrenie diskutiert, basierend auf einer Zufallsentdeckung
der psychodelischen Wirkung von LSD (Lysergsaurediathylamid) durch den
Pharmakologen Albert Hoffmann (1943). Nach Meltzer (1991) fuahrt die, fur
Schizophrenie typische, verstarkte Serotonin- Ausschittung zu einer vermehrten
Stimulation der 5-HT-Rezeptoren und ist damit ursachlich fur die psychotische
Symptomatik. Atypische Neuroleptika wirken im Allgemeinen als Antagonisten an
Serotonin-2A Rezeptoren und kdnnen damit zur Besserung der klinischen Symptomatik
beitragen. Weiterhin zeigte sich hinsichtlich der serotonergen Rezeptoreigenschaften
eine erhohte 5-HT1A-Rezeptordichte im prafrontalen Kortex und bei gleichzeitig

verminderter Dichte von 5-HT2-Rezeptoren im Temprorallappen (Hashimoto et al. 1991).

1.7.4 Medikamentose Behandlung

Aufgrund der bekannten Stoffwechselstérung des Gehirns bei Schizophrenie-
Patienten, welche verschiedene Transmittsysteme umfasst, werden entsprechende
Psychopharmaka verabreicht. Hierzu zahlen insbesondere die typischen (1. Generation)
und atypischen (2.Generation) Neuroleptika. Vorrangiges Ziel einer solchen Behandlung
ist die Normalisierung der autonomen Hypererregung. Zu diesem Zweck werden die
Medikamente sowohl fir die akute Behandlung als auch zur Rduckfallprophylaxe
eingesetzt. Die beiden Arten von Neuroleptika unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Wirkungsweise und damit auch bzgl. ihrer Nebenwirkungen. Die klassischen (typischen)
Neuroleptika (z.B. Haldol) wirken ausschliel3lich auf die Positivsymptomatik Uber eine
Blockade der D2-Rezeptoren im limbischen System. Als Nebenwirkungen treten vor
allem extrapyramidal-motorische Symptome, wie Frih- und Spatdyskinesien oder das
Parkinsonoid (Rigor, Temor, Arkinesie) auf. Den neueren, atypischen Neuroleptika (z.B.
Zyprexa, Abilify) wird ein selektiver Einfluss auf die D2-Rezeptoren nachgesagt, eine

Blockade der Serotoninrezeptoren sowie die Stimulation von NMDA-Rezeptoren. Sie
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werden in der Behandlung positiver und negativer Symptome eingesetzt. Je nach Art des
atypischen Neuroleptikums treten z.T. unterschiedliche Nebenwirkungen auf. Z.B.: die
negative Beeinflussung des Prolaktinspiegels, des Zucker- und Fettstoffwechsels
(Gewichtszunahme) und der sexuellen Funktionen. Weiterhin unterscheidet man die
Neuroleptika hinsichtlich ihrer Potenz (Maly fur die antipsychotische Wirkung einer
Substanz), von niedrigpotent (z.B. Prometazin), Uber mittelpotent (z.B. Chlorpromazin)
bis hin zu hochpotent (z.B. Haloperidol). Bei den klassischen Neuroleptika besteht ein
enger positiver Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der antipsychotischen Wirkung

und den extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen. (Vgl. Wittchen & Hoyer, 2006).

1.8 Neuroanatomische Veranderungen und funktionelle
Einflussfaktoren

Emil Kraepelin und andere namhafte Wissenschaftler seiner Zeit hatten bereits auf
hirnmorphologische Veranderungen als Grundlage fur die ,Dementia Praecox®
hingewiesen. In den 1920igern wurden dann mittels pneumoencephalographischen
Studien Volumenreduktionen im Gehirn schizophrener Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden festgestellt (Jacobi und Winkler, 1927). Dank dem Einsatz
bildgebender Verfahren wie der Computer- oder der Kernspintomographie konnten
einige Ergebnisse friherer post-mortem Untersuchungen bestatigt, sowie konsistente,
metaanalytisch gestutzte Befunde zu hirnmorphologischen Veranderungen von
schizophrenen Psychosen ermittelt werden. Die damit im Zusammenhang stehenden
nachfolgenden Ausfiihrungen orientieren sich weitgehend an einem Ubersichtsartikel

von Keshavan, Tandon, Boutros und Nasrallah (2008).

1.8.1 VentrikelvergroBerung und Reduktion des Hirnvolumens

Zahlreiche Metaanalysen und systematische Reviews struktureller MRI Studien,
welche eine ,region of interest (ROI“) Analyse durchfuhrten, deuten auf eine generelle
Reduktion des Hirnvolumens bzw. der grauen Substanz und einem vergroflerten
Ventrikel-Volumen hin (u.a. Daniel, Goldberg, Gibbons & Weinberger, 1991; Wright,
Rabe-Hesketh, Woodruff, David, Murray, & Bullmore, 2000; Stehen, Mcclure, Hamer, &
Lieberman 2006; Levit, Bobrow, Lucia, Srinivasan, 2010). Entgegen vorheriger
Annahmen kamen verschiedene Studien zu dem Ergebnis, dass die Ventrikel-
VergroRerung nicht im Zusammenhang steht mit der Erkrankungsdauer, der Einnahme
von Antipsychotika oder der Hospitalisierung. Stattdessen stellten Bornstein,
Schwarzkopf, Olson und Nasrallah (1992) fest, dass Patienten mit vergroRerten

Ventrikeln eher negative als positive Schizophrenie Symptome zeigen, eine schlechtere
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pramorbide soziale Anpassung aufweisen, zu schweren kognitiven Stérungen und zu
einer schwacheren Reaktion auf herkdmmliche Antipsychotika tendieren. Die
verminderte graue Substanz zeigt sich vorwiegend in verschiedenen Strukturen des
Temporallappens, insbesondere im Amygdala/Hippocampalkomplex (u.a. Lawrie &.
Abukmeil, 1998), dem prafrontalen Kortex (Gur et al., 2000) sowie dem Thalamus
(Konick & Friedman, 2001), dem anterioren Cingulum (Baiano, David, Versace,
Churchill, Balestrieri & Brambilla, 2007) wie auch im Corpus Callosum (Woodruff,
McManus, David, 1995; Arnone, Mclintosh, Tan, Ebmeier, 2008). Sowohl flr das Hirn-
als auch fur das Ventrikelvolumen zeigen sich niedrige bis moderate Effektstaren von
.25, respektive .49 (Wright et al., 2000).

1.8.2 Veranderungen im Temporallappen

Im Zusammenhang mit dem Temporallappen wurde die reduzierte graue Substanz
vorrangig im linken, medialen Bereich und im linken Superioren Temporalgyrus (STG),
einschliel3lich des Planum temporale sowie der Heschl’'schen Querwindung (priméare
Horrinde) gefunden (Hirayasu Y. et al.,, 2000; Honea, Crow, Passingham, Mackay,
2005). Diese Strukturen zahlen zum auditorischen Kortex und sind an der Verarbeitung
akustischer Reize beteiligt. Die STG Volumenreduktion korreliert mit positiven
Symptomen und die Volumenreduktion im medialen Temporallappen (MTL) mit

Beeintrachtigungen des Gedachtnisses (Antonova et al., 2004).

1.8.3 Veranderungen im Frontallappen

Die Volumenreduktion des Frontallappens betrifft vor allem die graue Substanz des
dorsolateralen prafrontalen Kortex (Wright et al, 2000). Zudem zeigt sich eine
Volumenreduktion des Neuropils, welches die Synapsen, Axone und Dendriten umfasst
und damit zu einer verringerten neuronalen Vernetzung fuhrt (Falkai & Vogeley, 2002).
Zusatzlich  hat man in  verschiedenen Untersuchungen mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRI) eine verminderte Durchblutung prafrontaler
Strukturen festgestellt, die mit dem Begriff der ,Hypofrontalitat* umschrieben wird
(Berman & Meyer-Lindenberg, 2004). So zeigt zum Beispiel eine funktionelle
transkranielle Doppler-Sonographiestudie von Schipbach, Rickenbach, Baumgartner
und Hell (2006) bei schizophrenen Patienten eine verringerte Durchblutung der Arteria
cerebri media, die vor allem fronto-laterale kortikale Hirnstrukturen versorgt, im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden wahrend einer mentalen Planungsaufgabe. Eine
Metaanalyse von Hill, Mann, Laws, Stephenson, Nimmo-Smith und McKenna. (2004)

hingegen zeigte moderate Effektstarken, sowohl fur eine erhdhte (.42) als auch fur eine



Theoretischer Hintergrund 19

verminderte (.55) Aktivierung prafrontaler Strukturen bei schizophrenen Patienten. Eine
mogliche Ursache fur die inkonsistente Befundlage liegt in der Verwendung
unterschiedlicher neurokognitiver Paradigmen. Die prafrontalen Defizite im
Zusammenhang mit der Kontextverarbeitung wurden ausschlieBlich bei schizophrenen
Patienten bereits zu Beginn der Erkrankung gefunden. Sie stehen im Zusammenhang

mit Symptomen der Desorganisation (McDonald, 2005).

1.8.4 WeilRe Substanz

Des Weiteren werden Volumenreduktionen der weifden Substanz vor allem im Bereich
des Corpus Callosum gefunden (Woodruff, McManus & David, 1995, Arnone et al.,
2008). Mit Hilfe der Diffusions-Tensor Bildgebung (DTI) kann die neuronale Konnektivitat
uber die fraktionale Anisotropie gemessen werden (FA). Dabei wird die Diffusion von
Wasser entlang der Axone ermittelt. Verschiedene DTI Studien haben eine reduzierte FA
bei Schizophrenie in Teilen der weillen Substanz, im Corpus Callosum, im Cingulum,
arcuate Fasciculus und im unicinate Fascilulus gefunden (z.B. Kubicki, 2007). Allerdings
sind die Befunde in diesem Zusammenhang inkonsistent, zumal die Methode des DTI
hinsichtlich der Myelin-Integritdt begrenzt ist (Kubicki, 2005). Die generellen
Veranderungen in der weillen Substanz wurden ebenfalls bei Verwandten von
schizophrenen Patienten sowie bei Bipolarstorungen berichtet (Cannon, 1998, Mcintosh,
2006). Sie scheinen im Zusammenhang zu stehen mit den kognitiven
Beeintrachtigungen (Kubicki, 2007).

Abbildung 1 zeigt einige Hirnareale, die bei Patienten mit Schizophrenie verandert
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Abbildung 1: Koronarschnitt des Gehirns mit bei Schizophrenie veranderten Arealen (in Anlehnung an
Sartory, 2007)
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Bora und Kollegen (2011) untersuchten erstmalig in ihrer 79 Studien umfassenden
voxelbasierten Metaanalyse beides; Defizite in der grauen als auch in der weil3en
Substanz. Im Ergebnis berichteten sie von einer Uberlappung der strukturellen
Veranderungen beider Substanzarten in bilateral anterior kortikalen sowie limbischen
und subkortikalen Arealen als auch von Anomalien in Bereichen der wei3en Substanz,
welche die vorgenannten Strukturen sowohl innerhalb als auch zwischen den
Hemispharen verbinden. Eine Meta-Regressionsanalyse zeigte, dass die strukturellen
Anomalien starker ausgepragt waren beim mannlichen Geschlecht, langerer

Krankheitsdauer und vorwiegend negativen Symptomen.

1.8.5 Medikamentoser Einfluss auf die neuroanatomischen Veranderungen

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass neuroanatomische Veranderungen infolge
der Medikation entstehen. Einige dieser Veranderungen scheinen aber weitgehend
unbeeinflusst zu sein von der Medikation und auch von der Erkrankungsdauer.
Metaanalysen, die den Vergleich zwischen erstmanifestierten Patienten mit gesunden
Kontrollprobanden zum Inhalt haben, zeigten eine Volumenreduktion des gesamten
Gehirns und des Hippocampus in der Patientengruppe (Stehen et al., 2006; Vita, De Peri
& Silenzi, 2006). Ein fruher Krankheitsbeginn scheint im Zusammenhang zu stehen mit
einer starker ausgepragten Veranderung derselben Strukturen (Kyriakopoulos &
Frangou, 2007). Laut einem Uberblicksartikel von Kyriakopoulos und Frangou (2009)
zeigen sich die Anomalien in Strukturen der weillen Substanz bereits in einem frihen
Stadium der Erkrankung und auch bei nicht-medizierten Patienten mit Schizophrenie.
Die Volumenzunahme der Basalganglien hingegen scheint assoziiert zu sein mit der
Einnahme typischer Neuroleptika (Chakos et al.,, 1994), eine Volumenreduktion
derselben mit atypischen Neuroleptika (Corson, Nopoulos, Miller, Arndt & Andreasen
1999). Liebermann und Kollegen (2005) fanden in einer Langsschnittuntersuchung uber
zwei Jahre von Schizophrenie-Ersterkrankten einen Zusammenhang zwischen
Haloperidol mit einer signifikanten Reduktion der grauen Substanz, wahrend Olanzapin
einen solchen Zusammenhang nicht aufwies. Allerdings konnte nicht abschliefend
geklart werden, ob dieses Ergebnis auf eine mdgliche Neurotoxizitdt des Haloperidols

oder eines neuroprotektiven Effekts des Olanzapins zurlck zu flhren ist.

1.8.6 Zusammenfassung

Aus den geschilderten Befunden lasst sich schlieRen, dass es sich bei der
Schizophrenie um eine Erkrankung des zentralen Nervensystems mit fronto-temporalem

Schwerpunkt handelt. Manche Autoren weisen allerdings daraufhin, dass die
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gefundenen hirnanatomischen- und strukturellen Veranderungen im Vergleich zur
Schwere der schizophrenen Symptomatik eher geringfugig ausgepragt sind. Zudem
konnten einige dieser Befunde nicht konsistent Uber alle Untersuchungen hinweg
repliziert werden. So zeigte eine Metaanalyse von Davidson und Heinrichs (2003) keine
oder eine nur geringfugige Reduktion von Frontal- und Temporallappen Schizophrenie-
Erkrankter im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die beschriebenen Anomalien
kdnnen also nicht zwangslaufig als spezifisch fur die Schizophrenie gesehen werden, da
sie zum einen nicht bei allen Erkrankten auftreten und zum anderen auch bei Personen
gefunden wurden, die keine Schizophrenie entwickelten oder eine andere psychische
Storung aufwiesen. In wie weit die strukturellen Veranderungen beeinflusst sind durch
Variablen wie die Erkrankungsdauer oder der antipsychotischen Medikation ist noch

weitgehend ungeklart, aufgrund sehr heterogener Befunde.

1.9 Hirnentwicklungsstorung vs. neurodegenerative progressive
Erkrankung

Aufgrund neuropathologischer, histologischer und bildgebender Untersuchungen
kamen einige Forscher Mitte bis Ende der 80iger Jahre zu dem Schluss, dass die
auftretenden Veranderungen in den Gehirnen schizophrener Patienten auf eine gestorte
Hirnentwicklung zurlckzufihren seien. Seither gelangt die Schizophrenie als
neurodegenerative Erkrankung, wie sie von Kraepelin postuliert wurde, immer weiter in
die Kritik. Die zuvor geschilderten pranatalen Risikofaktoren, wie Infektionen oder
Unterernahrung wahrend der Hirnreifung, werden mit einer gestorten Zellmigration in
Verbindung gebracht. So machen Kovelmann und Scheibel (1984), spater auch
Casanova und Rothberg (2002), auf eine Orientierungsstérung von Pyramidenzellen im
Hippocampus aufmerksam. Zusatzlich beschrieben Jakob und Beckmann (1986)
neuronale Organisationsstérungen im entorhinalen Kortex. Beide Anomalien werden im
Zusammenhang mit einer intrauterinen Reifungsstérung des Gehirns gesehen. Des
Weiteren konnte an Tiermodellen gezeigt werden, dass entwicklungsgeschichtlich fruhe
Lasionen im Bereich des temperolimbischen Kortex zur Stérung der dopaminergen
Neurotransmission fihrten, nicht aber im Erwachsenenalter (Heinz et al., 1999). Dieser
Befund lasst darauf schlieBen, dass die Beschreibung eines gestorten
Dopaminhaushalts bei Schizophrenie (siehe 1.7.3) ebenfalls auf eine frihe Stdérung
dieser Region zurlckzufihren ist. Aufgrund dieser Beobachtungen postulierten
Weinberger wie auch Murrey und Lewis im Jahr 1987 die Hypothese einer
neurobiologischen Entwicklungsstorung als pathophysiologische  Grundlage

schizophrener Psychosen, wonach die Gehirnreifung wahrend der Ontogenese durch
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schadliche Einflissen (z.B. Noxen) gestort wird. Die daraus resultierende
Migrationstérung der Neuronen soll dann im weiteren Verlauf zu Unregelmaligkeiten in
der Vernetzung innerhalb des temporolimbischen Kortex und zur Beeintrachtigung seiner
Konnektivitat zum prafrontalen Kortex fuhren (z.B. Falkai, Vogeley & Meyer, 2001). In
einer MRT-Studie von Pantelis und Kollegen (2003) wurde gezeigt, dass die Personen
mit prodromalen Symptomen, die spater psychotisch wurden, weniger graue Substanz
im frontalen und temporalen Kortex im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
aufwiesen, also schon vor dem Ausbruch der Erkrankung. Au3erdem gibt es, entgegen
klassisch degenerativer Erkrankungen wie zum Beispiel der Alzheimer Krankheit, keine
konsistenten Befunde fur einen Neuronenverlust bei Schizophrenie. Auch zeigen sich
keine typischen Anzeichen flr einen entzindlichen Abbauprozess (Falkai, Honer, David,
Bogerts, Majtenyi & Bayer, 1999). Wie vorher beschrieben, geht das reduzierte Volumen
wahrscheinlich auf eine verringerte Dichte des Neuropils zuruck, also auf eine
Verminderung der lokalen Nervenfaserfortsatze (Selemon & Goldman-Rakic, 1998;
Selemon, Selemon, Rajkowska & Goldman-Rakic (1999). Die daraus resultierende
reduzierte Konnektivitdt der dendritischen Verbindungen flhrte zur Formulierung der
,Diskonnektivitatshypothese® (Friston, 1999). Eine Studie von Reif und Kollegen (2006)
liefert, neben der Stérung der synaptischen Mechanismen, Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Neuroneogenese, die einen Regenerationsmechanismus fur das
ausgereifte Gehirn darstellt. Allerdings mehren sich, neben den zuvor geschilderten
Erkenntnissen, die eine zugrunde liegende Hirnentwicklungsstérung vermuten lassen,
seit Beginn des 21.Jhdt zudem Befunde, die auf einen progredienten Verlust der grauen
Substanz, vor allem in frontotemporalen Regionen hinweisen (u.a. Salisbury, Kuroki,
Kasai, Shenton & McCarley, 2007).

Zusammenfassend spricht die Mehrheit der Befunde flr eine Hirnentwicklungsstérung
als Ursache fur die Schizophrenie, die sowohl die Hirnreifung als auch ihre
Aufrechterhaltung umfasst. Die beobachtete, z.T. fortschreitende Volumenreduktion der

grauen Substanz kdnnte hervorgerufen sein durch die gestérten Regenerationsprozesse.
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1.10 Neuropsychologie bei Schizophrenie

Es dauerte einige Zeit bis die zentrale Rolle der kognitiven Beeintrachtigungen im
klinischen Bild der Schizophrenie allgemein akzeptiert wurde. Aktuell geht man von der
gesicherten Erkenntnis aus, dass Patienten mit Schizophrenie in zahlreichen
neuropsychologischen Testverfahren signifikant schlechter abschneiden als eine
gesunde Kontrollgruppe. So konnte in einigen vergleichenden Untersuchungen gezeigt
werden, dass die schizophrene Patientengruppe in den verschiedenen
Funktionsbereichen, Leistungsminderungen im Umfang von 4 bis 2.0
Standardabweichungen aufweisen (Keefe et al., 2006; Schipbach, Harris, Keshavan &
Sweeney, 2007; Wolwer et al., 2008). In einer Metaanalyse von Mesholam-Gately,
Giuliano, Goff, Faraone und Seidman (2009) wurde von mittel bis grof3en
Beeintrachtigungen  schizophrener  Patienten im  Vergleich zu  gesunden
Kontrollprobanden tber 10 kognitive Funktionsbereiche, mit mittleren Effektstarken von -
.64 bis -1.20, berichtet. Eine medikamentése Behandlung als Ursache fur die kognitiven
Leistungseinbulen kann weitgehend ausgeschlossen werden, da sie sowohl bei
Neuroleptika-naiven Patienten (z.B. Mohamed, Paulsen, O'Leary, Arndt & Andreasen,
1999; Hill, Beers, Kmiec, Keshavan & Sweeney, 2004), als auch bei Ersterkrankungen
(Bilder et al. 2000) und auch schon pramorbid (Cannon, Tarrant, Hattunen, & Jones,
2003) auftreten. Ferner konnten einige Studien zeigen, dass diese Defizite auch bei
gesunden Angehérigen schizophrener Patienten und deren Zwillingen zu finden sind
(Snitz, MacDonald & Carter, 2006; Delawalla et al., 2006; Heydebrand, 2006), was
eindeutig fur eine genetische Beteiligung spricht. Nach Sevik und Kollegen (2011) hat
das Arbeitsgedachtnis den scheinbar groRten familiaren Einfluss Uber alle in der
Untersuchung genutzten neuropsychologischen und neurophysiologischen Parameter
(MMN / P300) hinweg. Die Defizite vor allem im Bereich der Aufmerksamkeit und den
exekutiven Funktionen (Mduller, Sartory & Bender, 2004; Fioravanti, Carlone, Vitale, Cinti
& Clare, 2005, Lepore, Borelli, Patella, Ventriglio & Bellomo, 2009; Sevik et al., 2011)
werden im Zusammenhang mit morphologischen, strukturellen und
neurophysiologischen (ERP‘) Veranderungen in einzelnen Hirnregionen gesehen, die

uber bildgebende Verfahren zum Teil dargestellt werden kénnen.

1.10.1 Allgemeine Beeintrachtigung vs. spezifisches kognitives Defizit

Es wird bis heute kontrovers diskutiert, ob es sich bei den kognitiven Defiziten um
eine allgemeine Beeintrachtigung globaler Funktionsbereiche handelt, oder ob einige

Bereiche eher selektiv, im Sinne einer spezifischen Leistungsminderung, betroffen sind
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(u.a. Dickinson et al., 2004). In diesem Zusammenhang gilt es zu berlcksichtigen, dass
kognitive Defizite in nahezu jeder messbaren Doméane gefunden wurden, von den
einfachen sensorischen und wahrnehmungsbezogenen Funktionen (u.a. Butler et al.,
2007, Leitman et al., 2007) Uber die vor-bewusste Informationsverarbeitung, gemessen
uber die Mismatch Negativity (z.B. Umbricht & Krljesb. 2005) oder die P300 (siehe Kap.
1.13.2), zu den hoheren Kognitionen, wie die selektive Aufmerksamkeit und
Daueraufmerksamkeit, das Arbeitsgedachtnis, verbales und non-verbales episodisches
Gedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie Problemldsungsprozesse (Heinrichs &
Zakzanis, 1998; Dickinson, Ramsey & Gold, 2007; Stefanopoulou, Manhoran, Landau,
Geddes, Goodwin & Frangou, 2009). Einen weiteren Beleg fur die Annahme einer
generell zugrunde liegenden Beeintrachtigung lieferte eine Studie von Keefe und
Kollegen (2006). Hier wurden die Daten von knapp 1500 Schizophrenie-Patienten
verwendet, die hinsichtlich der traditionellen neuropsychologischen Parameter
(Verarbeitungsgeschwindigkeit, Daueraufmerksamkeit, verbales-/ Arbeitsgedachtnis und
logisches Denken) untersucht wurden. Im Ergebnis zeigte sich eine signifikante
Interkorrelation der verschiedenen Testscores. Die gefundenen Interkorrelationen der
kognitiven Leistungen konnten in einer Metaanalyse von Dickinson und Kollegen (2007)

bestatigt werden.

Neben dieser scheinbar generellen Beeintrachtigung kognitiver Funktionen bei
Schizophrenie deuten einige Untersuchungen daraufhin, dass bestimmte Bereiche
starker betroffen sind als andere. So zeigen manche Studien die deutlichsten Einbul3en
in den Bereichen des verbalen Gedachtnisses (u. a. Mlller, Sartory & Bender, 2004;
Lautenbacher & Moser, 2004) und den exekutiven Funktionen (u.a. Bilder et al, 2000;
Johnson-Selfridge & Zalewski, 2001). In einem systematischen RuUckblick von
Reichenberg und Harvey (2007), der verschiedene Metaanalysen von 1989 - 2007
zusammenfassend evaluiert hat, wird dem episodischen Gedachtnis und den exekutiven
Funktionen eine zentrale Rolle zugeschrieben. Auch in einer Metaanalyse von
Fioravanti, Carlone, Vitale, Cinti und Clare (2005) zeigten die schizophrenen Patienten
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant schlechtere Leistungen in
allen gemessenen kognitiven Funktionsbereichen (IQ, Gedachtnis, Sprache, exekutive
Funktionen und Aufmerksamkeit). Hinsichtlich des Gedachtnisses waren diese
Unterschiede am grofdten, im Bezug auf den 1Q am geringsten. Die Autoren betonen
aber vor allem die signifikante Heterogenitat der Ergebnisse Uber die verschiedenen
Studien. Die Ursache dafur sehen sie speziell in der lickenhaften Datenbeschreibung,
den unterschiedlichen Gruppengroen von Patienten- und Kontrollprobanden, dem

Ungleichgewicht zwischen Mannern und Frauen und der fehlenden Homogenitat der
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Patientenstichproben (stationar, ambulant, Ersterkrankungsalter, Medikation,
soziobkonomischer Status, Therapien etc.) In der Folge kann man davon ausgehen,

dass die einzelnen Studien untereinander nur bedingt vergleichbar sind.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Mehrheit der Befunde auf eine
generelle neuropsychologische Beeintrachtigung schliellen I|asst, anstatt auf eine
isolierte kognitive Storung, wie sie haufiger bei neurologischen Patienten gefunden wird,
bei denen zu meist eine umgrenzte Hirnlasion vorliegt. Allerdings scheinen spezifische
Bereiche starker betroffen zu sein, auf die im Nachfolgenden, nach einer kurzen

Beschreibung der einzelnen Funktionsbereiche, genauer eingegangen wird.

1.10.2 Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit ist sowohl ein komplexes als auch ein zentrales Thema in der
kognitiven Psychologie. Allerdings existiert bis heute keine einheitliche konsensfahige
Definition von Aufmerksamkeit. Eine intakte Aufmerksamkeitsleistung ist eine wichtige
Voraussetzung flr die Bewaltigung alltaglicher Anforderungen. Uberall dort, wo wir es
nicht mit hoch Uberlernten Automatismen zu tun haben, ist eine konzentrierte Kontrolle

unseres Handelns, im Sinne von fokussierter Aufmerksamkeit, erforderlich.

Basierend auf den Aufmerksamkeitsmodellen von Posner (1971, 1987) sowie Van
Zomeren und Brouwer (1994) wird der Aufmerksamkeitsprozess aktuell nicht mehr als
eine einheitliche Funktion verstanden, sondern es wird zwischen Aufmerk-
samkeitsintensitét und —selektivitdt unterschieden (Amelang & Schmid-Atzert, 2006). Die
Aufmerksamkeitsintensitdt umfasst das Konzept der ,Alertness® (basale Wachheit bzw.
Ansprechbarkeit auf Reize) und der ,Sustained Attention®, die sich wiederum aus der
Daueraufmerksamkeit (fokussierte oder geteilte Aufmerksamkeit Uber langere Zeit) und
der Vigilanz (Beachtung seltener Reize Uber langere Zeit) zusammensetzt. Die
Aufmerksamkeitsselektivitat gliedert sich in die Komponenten der ,selektiven bzw.
gerichteten“ und der ,geteilten® Aufmerksamkeit. Die selektive Aufmerksamkeit ist die
Fokussierung auf relevante Reize bei gleichzeitiger Unterdriickung von Stérreizen und ist
somit gleichzusetzen mit dem Begriff der Konzentrationsfahigkeit. Mit der so genannten
geteilten Aufmerksamkeit wird die Fahigkeit umschrieben, gleichzeitig auf mindestens
zwei Reize zu achten oder adaquat auf diese zu reagieren. Tests zur Messung der
Aufmerksamkeit unterscheiden sich vor allem darin, welche kritischen Reize unter
welchen Bedingungen dargeboten werden. Die Bedingungen sind ausschlaggebend

dafur, welche Art der Aufmerksamkeit gemessen wird.
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1.10.2.1 Neuronale Korrelate der Aufmerksamkeit

Wie die verschiedenen Komponenten des Aufmerksamkeitsprozesses vermuten
lassen, kdnnen nicht bestimmte isolierte Hirnareale in die Verantwortung fur dessen
Funktionieren gezogen werden, sondern es scheint sich hierbei eher um ein
Zusammenspiel verschiedener Strukturen, wie dem prafrontalen Kortex, dem limbischen
System und bestimmter Hirnstammregionen zu handeln. So wird die selektive
Aufmerksamkeit im Wesentlichen gewahrleistet durch den prafrontalen Kortex, der fur
die Zielsetzung verantwortlich ist, dem parietalen Kortex fir den Vergleich neu
ankommender Reize, und den Basalganglien, die flr die Auswahl adaquater Reaktionen
zustandig sind (Schmidt & Schaible, 2006). Auch scheinen hirnmorphologische
Anomalien der thalamischen, frontalen und inferior-parietalen Areale mit
Beeintrachtigungen der Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit einherzugehen, wie sie

haufig bei schizophrenen Patienten zu finden sind (Salgado-Pineda et al., 2003).

1.10.2.2 Defizite in der Aufmerksamkeit bei Schizophrenie

Wie zuvor angedeutet, kbnnen mit den neuropsychologischen Testverfahren immer
nur bestimmte Teilaspekte der Aufmerksamkeit untersucht werden. Bei den
schizophrenen Patienten zeigt sich, je nach Testkonzeption, eine Stérung verschiedener
Aufmerksamkeitsparameter. Dazu zahlen vor allem die geteilte und die fokussierte
Aufmerksamkeit (Muller et al, 2004; Lautenbacher & Moser, 2004) sowie die
Daueraufmerksamkeit (z.B. Elvevag & Goldberg, 2000). Die Patienten haben insgesamt
Probleme, die Aufmerksamkeit Uber einen langeren Zeitraum, sowohl bei hoher
(Daueraufmerksamkeit) als auch bei niedriger Reizfrequenz (Vigilanz), aufrecht zu

erhalten.

Hinsichtlich der Vigilanz bzw. Daueraufmerksamkeit, gemessen Uber den
computergestutzten in einigen unterschiedlichen Versionen erhaltlichen ,Continuous
Performance Test® (CPT; Cornblatt, Risch, Faris, Friedman & Erlenmeyer-Kimling,
1988), berichteten Heinrichs und Zakzanis (1998) in ihrer Metaanalyse von grof3en
Leistungsunterschieden zwischen der Schizophrenie- und der gesunden Kontrollgruppe
(d = 1.16). In der Metaanalyse von Dickinson et al. (2007) wurden verschiedene
Versionen des CPT mit eingeschlossen, mit dem Resultat einer mittleren bis grof3en
Effektstarke (d = .66 - 1.13).

In der Literatur finden sich drei Metaanalysen (Heinrichs & Zakzanis, 1998; Dickinson
et al. 2007; Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone & Seidman, 2009) die sich mit

den Aufmerksamkeitsdefiziten, gemessen uber den Trail Making Test, Version A (TMT-
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A) (siehe Kap. 2.5.3.2) befassen. Bei diesem Test sollen Zahlen so schnell wie mdglich
aufsteigend miteinander verbunden werden. Wahrend die erste Metaanalyse chronische
Schizophrenie-Patienten mittleren Alters einbezog, konzentrierten sich Mesholam-Gately
(2009) auf die erstmanifestierten Patienten. Alle drei Untersuchungen zeigen eine
verminderte Aufmerksamkeitsleistung bei den Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen, die im Mittel weniger als eine Standardabweichung betragt.
Auch scheint das Aufmerksamkeitsdefizit einen stabilen Vulnerabilitatsfaktor
darzustellen, da es sowohl in der Remissionsphase (Nuechterlein, 1986) als auch bei
Kindern schizophren-erkrankter Patienten (Cornblatt & Erlenmeyer-Kimling, 1985)
gefunden wurde. Aufgrund dieser Befunde kamen manche Autoren zu dem Schluss,
dass die Aufmerksamkeitsstorung das fundamentale kognitive Defizit der Schizophrenie
darstelle, welches ein adaquates Funktionieren des Arbeitsgedachtnisses und der
exekutiven Funktionen verhindere. Allerdings konnte man sich nicht dartuber einigen
durch welche Faktoren das Aufmerksamkeitsdefizit im Speziellen charakterisiert wird.
Die untenstehende Tabelle bietet einen Uberblick iber die zuvor zitierten Metaanalysen.
Die Effektstarken sind durch die Standardisierte mittlere Differenz (SMD) zwischen der
Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Testleistungen dargestellit.
Eine negative SMD bedeutet, dass die Patienten schlechter abschnitten als die
Kontrollprobanden. Tabelle 5 liefert eine Zusammenstellung wichtiger Metaanalysen

bzgl. der Aufmerksamkeitsdefizite bei Schizophrenie.

Tabelle 5: Tabellarischer Uberblick der Metaanalysen zu Aufmerksamkeitsdefiziten bei Patienten mit
Schizophrenie
Autoren (Jahr) Studienanzahl  Zeitraum Effektstarken (Cohens d)
Stichprobe (N) Standardisierte mittlere Differenz
(SMD)
Heinrichs & Zakzanis 204 1980 - 1997  Continuous Performance Test
(1998) (gesamt):
SMD =-1.16
Trail Making Test A:
SMD =-.70
Dickinson et al. (2007) 40 1990 - 2007  Continuous PerformanceTest:
N = 1961 (Pat.) SMD = -.66 (abweichender Stimulus)
N = 1444 (kontr.) SMD = -.86 (identische Paare)

Trail Making Test A: SMD = -.88

Mesholam-Gately etal. 47 1994 - 2007  Trail Making Test A : SMD= .-80
(2009) N = 2204 (Pat.)
N = 2775 (Kontr.)
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1.10.3 Verarbeitungsgeschwindigkeit

Die Verarbeitungsgeschwindigkeit beschreibt die Schnelligkeit, in der verschiedene
kognitive Operationen durchgefuhrt werden konnen. Sie spielt eine bedeutende Rolle bei
den hoheren kognitiven Prozessen, wie der Aufmerksamkeit oder solchen, die in den
folgenden Kapiteln beschrieben werden. Nach heutigem Stand der Forschung existiert
keine Verbindung der Verarbeitungsgeschwindigkeit mit spezifischen neuroana-

tomischen Strukturen im Gehirn.

Haufig wird der Zahlen-Symbol-Test zur Erfassung der kognitiven Verarbeitungs-
geschwindigkeit herangezogen. Bei diesem Papier-Bleistift-Verfahren missen Symbole
nach einer bestimmten Vorgabe, Zahlen zugeordnet werden. Wie bereits eine
Metaanalyse von Henry & Crowford (2005) zeigte, berichteten zahlreiche weitere
Untersuchungen von einem grof3en Leistungsunterschied im Zahlen-Symbol-Test (Siehe
Kap.: 2.5.3.3) zwischen Patienten mit Schizophrenie und gesunden Kontrollprobanden.
Dickinson und Kollegen (2007) verglichen in ihrer Metaanalyse den Zahlen-Symbol-Test
mit anderen prominenten neuropsychologischen Messverfahren und dessen zugrunde
liegenden Konstrukte (Tests zur Messung des verbalen Gedachtnisses, der exekutiven
Funktionen und des Arbeitsgedachtnisses). Dazu wurden wieder die Leistungen einer
schizophrenen Patientengruppe mit denen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.
Das Ergebnis zeigte die grofiten Unterschiede in der neuropsychologischen Leistung im
Zahlen-Symbol-Test (SMD = -1.57). Daraus folgerten die Autoren, dass dieser Test die
allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit am besten widerspiegelt. Auch Mesholam-Gately
und Kollegen (2009) fanden in ihrer Metaanalyse die grofte Effektstarke von SMD = -

1.59 im Zusammenhang mit dem Zahlen-Symbol-Test.

Aufgrund dieser Befunde wurde von einigen Autoren die Verarbeitungs-
geschwindigkeit als Basis fur die neuropsychologische Leistung angesehen. Damit
konform stellte sich in einer Studie von Keefe und Kollegen (2006) der Zahlen-Symbol-
Test als der beste Pradiktor fur die gesamte kognitive Leistungsfahigkeit heraus.
Untenstehende Tabelle gibt einen Uberblick iber wichtige metaanalytische Ergebnisse

zum Zahlen-Symbol-Test.
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Tabelle 6: Tabellarischer Uberblick der Metaanalysen zur Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit
Schizophrenie
Autoren (Jahr) Studienanzahl  Zeitraum Effektstarken (Cohens d)
Stichprobe (N) Standardisierte mittlere Differenz
(SMD)
Henry & Crawford (2005) 84 1981 - 2002 Zahlen-Symbol-Test: SMD = -1.46

N = 2947 (Pat.)
N = 2469 (Kontr)

Dickinson et al. (2007) 40 1990 - 2007  Zahlen-Symbol-Test: SMD = 1.57
N = 1961 (Pat.)
N = 1444 (Kontr.)

Mesholam-Gately et al. 47 1994 - 2007  Zahlen-Symbol-Test: SMD = 1.59
(2009) N = 2204 (Pat.)
N = 2775 (Kontr.)

1.10.4 Exekutive Funktionen

Unter dem Begriff ,Exekutive Funktionen® werden Regulations- und Kontroll-
mechanismen zusammengefasst, die ein zielorientiertes und situationsangepasstes
Handeln ermdglichen. Sie umfassen die bewusstseinsnahe Steuerung und
ZielUberwachung komplexer, nicht automatisierter Verhaltensweisen, bei denen es gilt,
mehrere kognitive Aspekte zu koordinieren. Das exekutive System wurde von Goldman-
Rakic, Cools & Srivastava (1996) als ein ,supervisory controlling system’ beschrieben.
Nach Smith & Jonides (1999) werden funf Mechanismen exekutiver Kontrolle
unterschieden: die Aufmerksamkeitssteuerung, die zeitliche Ablauforganisation von
Prozessen bei komplexen Aufgaben, Planung von Teilschritten in Hinblick auf ein
Ubergeordnetes Ziel, Monitoring (Uberpriifen und Aktualisieren) und das Kodieren von
Inhalten des Arbeitsgedachtnisses nach Ort und Zeit. Eine grol3e Anzahl von Autoren
setzen die exekutiven Funktionen mit Prozessen des Arbeitsgedachtnisses gleich. So
weisen die Komponenten, die unter dem Begriff der Exekutiven Funktionen
zusammengefasst werden, groRe Ahnlichkeiten mit dem Konzept der ,Zentralen
Exekutive“ des Arbeitsgedachtnismodells von Baddley auf (siehe 1.10.6). Eine weitere
Gemeinsamkeit ist die Assoziation zu neurokognitiven Aktivitdten, die im prafrontalen
Kortex lokalisiert sind (z.B. Green, 1998; Pashler, 2000).

1.10.4.1 Defizite in den Exekutiven Funktionen bei Patienten mit Schizophrenie

Die untersuchten Bereiche der exekutiven Funktionen bei Patienten mit Schizophrenie
umfassten hauptsachlich Problemlésungsprozesse, Handlungsinitierung und Inhibition
sowie die mentale Flexibilitdt und sind in der Literatur vielfach dokumentiert (Silver.
Feldmann, Bilker & Gur, 2003; Mdller et. al. 2004). Zur Messung dieser unterschied-
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lichen Parameter werden verschiedene neuropsychologische Tests verwendet, zu deren
Bewaltigung neben den kognitiven Basisprozessen auch eine Form der exekutiven
Kontrolle erforderlich ist (Palmer & Heaton, 2000).

Ein wichtiger Test in diesem Zusammenhang ist der Wortflissigkeitstest, welcher den
.ldeenfluss und damit das so genannte divergente Denken misst. Die Aufgabe besteht
darin, innerhalb einer Minute moglichst viele Worter mit einem vorgegebenen
Anfangsbuchstaben zu nennen (formlexikalische Wortflussigkeit), oder solche, die einer
bestimmten Kategorie zugehorig sind (semantische Wortflissigkeit). In einigen Studien
konnte gezeigt werden, dass Schizophrenie-Patienten signifikant weniger Worter
produzieren als eine gesunde Kontrollgruppe. So berichteten Heinrichs und Zakzanis
(1998) in ihrer Metaanalyse flr die gesamte Wortflussigkeit bei Patienten mit
Schizophrenie eine mittlere Effektstarke von d = 1.15. Mesholam-Gately und Kollegen
(2009) fanden eine mittlere Effektstarke fur die lexikalische (SMD = -.86) und eine
grolRere mittlere Effektstarke flr die semantische Wortflussigkeit (SMD = -1.24). Die
Metaanalyse von Dickinson et al. (2007) erbrachte in der semantischen Wortflussigkeit
eine Effektstarke von SMD = 1.41 und in der lexikalischen von SMD = -.83. Insgesamt
scheinen die Defizite in der semantischen Wortflissigkeit bei den Schizophrenie-

Patienten groRer zu sein.

Zur Uberprifung der kognitiven Flexibilitat wird haufig der Teil B des Trail-Making Tests,
Version B (TMT-B) verwendet. Hierbei sollen in alternierender Reihenfolge Buchstaben und
Zahlen mit einander verbunden werden. Wie einige Metaanalysen deutlich machen konnten,
zeigen die Schizophrenie-Patienten auch hier deutliche Defizite im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe mit mittlere Effekistarke zwischen d = .80 und d = .91 (u.a. Heinrichs &
Zakzanis, 1998; Dickinson et al., 2007; Mesholam-Gately et al, 2009).

Der Wisconsin Card Sorting Test (WSCT) von Berg (1948) gilt ebenfalls als ein
sensitives Mal} fur exekutive Funktionsleistungen (Wiedl, Wiendbst, Schottke, Green &
Nuechterlein, 2001) Alternativ zum herkdmmlichen Statustest wird das ,dynamische Testen®,
bei dem Feedback oder Denkhilfen des Versuchsleiters mit in den Testprozess integriert
werden, diskutiert (Guthke, Beckmann & Wiedl, 2003). Die Probanden bekommen vier
Karten vorgelegt, die sich in Farbe, Form und Anzahl der abgebildeten Elemente
unterscheiden. Sie werden angewiesen, eine flinfte Karte einer dieser vier Zielkarten
zuzuordnen. Das Kriterium (Farbe, Form oder Elementanzahl), nach dem die Karte
zugeordnet werden soll, wird nicht bekannt gegeben. Ausgewertet werden die Anzahl der
richtig zugeordneten Karten, die Anzahl der Fehler sowie die der Perseverationen (Beharren
auf einer Kategorie, die gedndert werden sollte). Im Ergebnis erkennen die schizophrenen

Patienten hierbei weniger Kategorien und machen vor allem mehr perseverative Fehler als
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gesunde Kontrollprobanden. So zeigten Heinrichs und Zakzanis (1998), Henry und Crawford
(2005) sowie Dickinson und Kollegen (2007) eine mittlere Effektstarke von SMD = -.88, SMD
= -1.06, und SMD = -1.00 fir die Kategorien. Hinsichtlich der Perseverationen fanden Henry
und Crawford (2005) eine mittlere Effektstarke von SMD = -.98, Dickinson und Kollegen
(2007) von SMD = -.81 sowie Mesholam-Gately und Kollegen (2009) von -.83. In Tabelle 7
sind die zuvor beschriebenen metaanalytischen Befunde zu den Beeintrachtigungen in den

exekutiven Funktionen dargestellt.

Tabelle 7: Tabellarischer Uberblick iiber die Metaanalysen hinsichtlich der exekutiven Funktionen bei
Schizophrenie-Patienten
Autoren (Jahr) Studienanzahl  Zeitraum Effektstarken (Cohens d)
Stichprobe (N) Standardisierte mittlere Differenz (SMD)
Heinrichs & Zakzanis 204 1980 - 1997 Trail Making Test B: SMD = -.80
(1998) Wisconsin Card Sorting Test:

SMD = .-.88 (gesamt)
Wortflussigkeit (gesamt): SMD = 1.15

Henry & Crawford, 84 1981-2002  Wisconsin Card Sorting Test:
2005 N = 2947 (Pat.) Perseverationen: SMD = -.98

N = 2469 (Kontr) Richtige Kategorien: SMD = -1.06
Dickinson et al. (2007) 40 1990 - 2007 Wisconsin Card Sorting Test:

N = 1961 (Pat.) Perseverationen: SMD = -.81

N = 1444 (Kontr.) Richtige Kategorien: SMD = - 1.00

Trail-Making-Test B: SMD = -.92
Semantische Wortlussigkeit: SMD = -1.41
Lexikalische Wortflussigkeit: SMD = -.83

Mesholam-Gately et 47 1994 - 2007 Trail-Making-Test B: SMD = -.91
al. (2009) N = 2204 (Pat.) Wisconsin Card Sorting Test:
N = 2775 (Kontr.) Perseverationen: SMD = -.83

Semantische Wortflussigkeit: SMD = -1.24
Lexikalische Wortflussigkeit: SMD = -.86

1.10.5 Gedachtnis

Das Gedéachtnis ist von fundamentaler Bedeutung fur unser alltagliches Funktionieren.
Lebensgeschichtliche Erfahrungen, erworbenes Wissen und die Entwicklung von
Fahigkeiten bilden die Grundlage fur Verhalten und Identitat. In der Psychologie wird das
Gedachtnis nicht als eine universelle Einheit verstanden, sondern es werden
verschiedene Speichersysteme unterschieden, die sich sowohl hinsichtlich gespeicherter
Inhalte als auch hinsichtlich der zeitlichen Dauer der Speicherung voneinander
unterscheiden (Engelkamp & Zimmer, 2006). Die verschiedenen Speichersysteme sind
in neuronalen Netzwerken miteinander verbunden, sodass sie letztlich fur den Menschen

eine funktionale Einheit bilden.
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1.10.5.1 Das Modell multipler Gedachtnissysteme von Squire (1987)

Das von Squire entwickelte Modell multipler Gedachtnissysteme unterscheidet
verschiedene Verlaufe der Gedachtnisspeicherung. Im Ultrakurzzeitgedachtnis werden
die sensorischen Reize zur Erkennung fur wenige 100 Millisekunden gespeichert. Um
Verstandnis, Lernen und Schlussfolgern zu ermaoglichen, erfolgt dann die Speicherung
der Informationen fir wenige Sekunden im Arbeitsgedachtnis. AnschlieRend werden
diese Informationen entweder vergessen oder in das Langzeitgedachtnis tbernommen.
Hier werden im Wesentlichen ein deklaratives (explizites) und ein non-deklaratives
(implizites) Gedachtnissystem unterschieden. Das non-deklarative Gedachtnissystem
umfasst das prozedurale Gedachtnis, welches neue Fertigkeiten und
Verhaltensanderungen, motorische, perzeptuelle und kognitive Fertigkeiten, nicht-
assoziatives Lernen, Priming-Effekte oder Ergebnisse aus Konditionierungsprozessen
abspeichert, ohne dass diese bewusst werden muissen. Das deklarative
Gedachtnissystem umfasst gezielt abrufbare Gedachtnisinhalte und gliedert sich in das
episodische Gedachtnis fur autobiographische, nach Ort und Zeit definierte
Erinnerungen und das semantische System fur sogenanntes Weltwissen. Die folgende

Abbildung veranschaulicht das zuvor beschriebene Modell.
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Abbildung 2: Modell multipler Langzeitgedachtnisse (angelehnt an Squire, 1987)
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1.10.5.2 Beteiligte Hirnstrukturen

Grundsatzlich sind sehr viele Hirnstrukturen an den Gedachtnisprozessen beteiligt.
Der mediale Temporallappen, und hier vor allem der Hippocampus und die Amygdala,
sind dabei von zentraler Bedeutung. Untersuchungen mit Patienten, die eine bilaterale
Schadigung des medialen Temporallappens aufweisen, konnten dessen Bedeutung fur
die Gedachtnisbildung belegen (Daum & Schugens, 2002). Eine Untersuchung von
Dolan (2002) zeigte, dass die emotionale Reizverarbeitung vor allem der Amygdala
zugesprochen werden kann. Aber auch das Zwischenhirn mit seinen Strukturen, wie
dem Thalamus, Hypothalamus, Mamillarkérper und Fornix, scheint fur die
Erinnerungsfunktion wichtig zu sein (Engelkamp & Zimmer, 2006). In verschiedenen
fMRI Studien konnte aulRerdem eine Aktivitat des prafrontalen Kortex wahrend des
Enkodierens und des Abrufens nachgewiesen werden (z.B Petrides, 2002). Bei der
Enkodierung verbaler Informationen sind vor allem der dorsolaterale prafrontale Kortex
und (Golby et al. 2001) und der linke mediale Temporallappen (Casasanto et al., 2002)
aktiv. Aufgrund dieser Beobachtungen wird der prafrontale Kortex haufig als neuronales

Substrat des Arbeitsgedachtnisses beschrieben.

1.10.5.3 Defizite im Gedachtnis und Lernen bei Schizophrenie

Neben den Defiziten im Arbeitsgedachtnis gilt die Stérung anderer
Gedachtnissysteme ebenfalls als gesichert (Albert, Kunst & Lautenbacher, 2006).
Besonders auffallig ist die Beeintrachtigung des deklarativen Langzeitgedachtnisses
(Cirillo & Seidman, 2003). Diese Annahme passt zu dem Befund, dass vorrangig das
verbale Gedachtnis gestort ist (Mualler et al. 2004). Zur Erfassung des verbalen
Gedachtnisses werden haufig Wortlisten verwendet, die zunachst gelernt und dann,
entweder unmittelbar oder verzdgert, wieder gegeben werden sollen. Die Metaanalysen
von Heinrichs und Zakzanis (1998), Aleman, Hijman, De Haan und Kahn (1999),
Dickinson und Kollegen (2007) sowie Mesholam-Gately und Kollegen (2009) fanden
konsistent eine starke Beeintrachtigung des unmittelbaren und verzdgerten verbalen
Abrufs. Cirillo und Seidman (2003) sehen die Ursache dieses Defizits aber grundsatzlich
nicht im Wiederauffinden der Informationen, sondern eher im Erlernen bzw. Speichern
des Materials. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe behielten die
Schizophrenie-Patienten 10-20% weniger des zuvor gelernten Materials. Im Gegensatz
dazu zeigte die Metaanalyse von Aleman und Kollegen (1999), dass die Defizite im

freien Wiedererinnern grofder sind als beim Wiedererkennen.
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Die Befunde zum impliziten Gedachtnis sind sehr unterschiedlich. Die Mehrzahl der
Studien berichtet Uber eine erhaltene Funktion in diesem Bereich (z.B. McKenna, Clare
& Baddeley, 1995). Exner, Boucsein, Degner und Irle (2006) hingegen fanden bei
schizophren-erkrankten Patienten haufig Schwierigkeiten beim Erlernen motorischer
Sequenzen (Blockspanne: das Wiederholen vorgegebener Tippfolgen), was wiederum
fur eine Beeintrachtigung im prozeduralen Gedachtnis spricht. Tabelle 8 zeigt eine

Auflistung der zuvor zitierten metaanalytischen Befunde.

Tabelle 8 Tabellarischer Uberblick iiber die Metaanalysen zum verbalen Gedéchtnis bei Patienten mit
Schizophrenie
Autoren (Jahr) Studienanzahl Zeitraum Effektstarken (Cohens d)
Stichprobe (N) Standardisierte mittlere Differenz
(SMD), Md = mittlere Effektstarke
Heinrichs & 204 1980 - 1997 Verzogerter, freier Abruf
Zakzanis (1998) SMD =-.90
Unmittelbarer, freier Abruf
SMD = -1.41
Aleman et al. 70 1975 - 1998 Verzogerter, freier Abruf
(1999) Md =1.20
Unmittelbarer, freier Abruf
Md =1.22
Wiedererkennen:
Md = .64
Dickinson et al. 40 1990 - 2007 Verzogerter, freier Abruf
(2007) N = 1961 (Pat.) SMD =-1.09
N = 1444 (Kontr.) Unmittelbarer, freier Abruf
SMD = -1.25
Mesholam-Gately 47 1994 - 2007  Verzogerter, freier Abruf
et al. (2009) N = 2204 (Pat.) SMD = -85
N = 2775 (Kontr.) Unmittelbarer, freier Abruf
SMD =-1.20

1.10.6 Das Arbeitsgedachtnismodell von Baddeley (1986)

Aufgrund der groBen Ahnlichkeiten des Arbeitsgedéchtnisses mit den exekutiven
Funktionen wird diese Form des Gedachtnisses nicht im Zusammenhang mit den

Ubrigen Gedachtnisfunktionen besprochen, sondern separat abgehandelt.

Nach Baddley (1996) handelt es sich bei dem Arbeitsgedachtnis eher um eine
grundlegende Komponente kognitiver Leistungen, wie Lernen, Schlussfolgern etc., als
um ein isoliertes, abgekoppeltes System. Der wohl prominenteste Unterschied zu den

anderen Gedachtnissystemen, die fur eine langere Zeitspanne konzipiert sind, liegt in
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der nur vorubergehenden Nutzlichkeit. Baddeley ging davon aus, dass ein einheitliches
Kurzzeitgedachtnis, wie es in den Mehrspeichermodellen postuliert wurde, nicht richtig
sei. Er konnte in zahlreichen Untersuchungen zeigen, dass eine parallele Ausfihrung
von Aufgaben nur dann mdglich ist, wenn diese unterschiedlichen Typs sind. Er folgerte
daraus, dass visuell-raumliche und sprachliche Informationen nicht in derselben Struktur
verarbeitet werden kdnnen und entwickelte daraufhin ein Arbeitsgedachtnismodell,
welches kein einheitliches System darstellt, sondern in mehrere parallel arbeitende
Komponenten unterteilt werden kann, bestehend aus zwei Kurzzeitspeichern, einem
verbalen (Phonologische Schleife) und einem visuell-raumlichen (visuell-rdumlicher
Notizblock) und einer Aufmerksamkeitskomponente, der zentralen Exekutive. Die
phonologische Schleife speichert sprachliche Informationen flir etwa zwei Sekunden.
Danach zerfallt die Information und kann nicht mehr abgerufen werden, wenn sie nicht
aufgefrischt wird. Es werden so viele Informationen gehalten, wie man in dieser Zeit
memorieren kann. Der Umfang ist also nicht auf die Gedachtnisspanne von sieben
Elementen (+/- 2) beschrankt. Der visuell-rdumliche Notizblock ist fur die
vorubergehende Speicherung von raumlichen und visuellen Informationen verantwortlich
und weist ebenfalls eine begrenzte Kapazitat auf. Die zentrale Exekutive ist ein
Aufmerksamkeitssystem ohne eigenen Speicher. Sie kontrolliert und koordiniert die
beiden Hilfssysteme, indem sie die Aufmerksamkeit fokussiert oder zwischen
Anforderungen aufteilt, welche gleichzeitig an den Organismus gestellt werden. Zudem
steht sie in enger Verbindung zum Langzeitgedachtnis, um dort beispielsweise die
bereits erlernten kognitiven Werkzeuge zur Bewaltigung der Anforderungen abzurufen.
Das Arbeitsgedachtnismodell wird im Allgemeinen als Schnittstelle zwischen
Wahrnehmung und Aufmerksamkeit, Langzeitgedachtnis, kognitiver Kontrolle und

Handlungsplanung angesiedelt (Miyake & Shah, 1999).

Defizite im Arbeitsgedachtnis gelten als wesentliches neuropsychologisches Merkmal
von Kognitionsstérungen in der Schizophrenie, begunstigt durch seine Abhangigkeit von
den Funktionen des prafrontalen Kortex (Goldman-Rakic, 1994). So konnte eine Studie
die Hypofrontalitdt bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden, wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe, feststellen (Glahn et al.,
2005). Bei der Diagnostik sollte beachtet werden, dass die verschiedenen
neuropsychologischen Tests, je nach Konzeption, unterschiedliche Komponenten des
Arbeitsgedachtnisses erfassen, wie Aufmerksamkeitsleistungen, Speicherfunktionen
oder Prozesse der zentralen Exekutive (Pukrop et al., 2003). Schizophrene Patienten
zeigen im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden signifikant schlechtere

Leistungen, sowohl im Bezug auf das verbale Arbeitsgedachtnis (z.B. Conklin, Curtis,
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Katsanis, Lacono, 2000), das visuell raumliche Gedachtnis (u.a. Leiderman &
Strejilewich, 2004, Li Zhao et al., 2011) als auch im Zusammenhang mit der zentralen

Exekutive (u.a. Leiderman& Strejilewich 2004).

Zur Messung der Leistungsfahigkeit des verbalen Arbeitsgedachtnisses von Patienten
mit Schizophrenie wird haufig die Zahlenspanne ruckwarts (siehe Kap. 2.5.3.6) aus dem
Wechsler Intelligenztest (Tewes, 1991) eingesetzt, welche das Halten und Manipulieren
von Informationen erfordert und somit Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis stellt.
Hierbei bekommen die Probanden die Aufgabe einer vorgesagte Zahlenfolge rickwarts
wiederzugeben. Verschiedene Metaanalysen (u. a. Heinrichs & Zakzanis, 1998; Aleman
et al.,, 1999; Dickinson et al., 2007 & Mesholam-Gately et al., 2009) zeigen fur die
,Ruckwarts“-Bedingung der Zahlenmerkspanne moderate bis schwere Defizite, bei

mittleren EffektgrofRen zwischen .61 und .86.

Ein weiterer prominenter Test zur Erfassung des verbalen Arbeitsgedachtnisses ist
der sogenannte Buchstaben-Zahlen-Test (siehe Kap. 2.5.3.4). Hierbei soll eine
vorgesagte Reihe von alternierenden Buchstaben und Zahlen, aufsteigend und nach
Zahlen und Buchstaben geordnet, wiedergegeben werden. Dickinson et al. (2007)
berichten in diesem Zusammenhang von einer mittleren standardisierten Differenz zu

den gesunden Kontrollprobanden von SMD = -.85.

Eine quantitative Metaanalyse von Lee und Park (2005) konnte zeigen, dass die
Defizite im Arbeitsgedachtnis in allen Untersuchungen, unabhangig von der
angewendeten Methodik, einschliel3lich des Testmaterials und von der Dauer der
Testung, vorhanden sind. Die Befunde zum visuospatialen Arbeitsgedachtnis waren hier
konsistenter und robuster als die zum verbalen Arbeitsgedéchtnis. Der Ubersichtsartikel
von Reichenberg und Harvey (2007) zeigt allerdings, dass die Unterschiede zwischen
den Schizophrenie - Patienten und den gesunden Kontrollprobanden hinsichtlich des
Arbeitsgedachtnisses weniger stark ausgepragt sind als in den (brigen
Gedachtnisfunktionen. Trotz der zum Teil selektiven Erforschung der einzelnen
Komponenten des Arbeitsgedachtnisses spricht man insgesamt immer noch von einem
generellen Arbeitsgedachtnisdefizit. Tabelle 9 beinhaltet eine Aufstellung der zuvor
zitierten Metaanalysen hinsichtlich der Beeintrachtigungen im Arbeitsgedachtnis bei

Schizophrenie Patienten.
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Tabelle 9: Uberblick (iber die Metaanalysen zu den Defiziten im Arbeitsgedéchtnis bei Schizophrenie -
Patienten
Autoren (Jahr) Studienanzahl  Zeitraum Effektstarken (Cohens d)
Stichprobe (N) Standardisierte mittlere Differenz

(SMD)

Heinrichs & 204 1980 - 1997 Zahlenspanne rickwarts:

Zakzanis (1998) SMD = -.61

Aleman (1999) 70 1975 - 1998 Zahlenspanne riuckwarts:
SMD = -.82

Lee & Park (2005) 600 1980 - 2004 Visuospatiales Arbeitsgedachtnis
(verschiedene Methoden):
SMD =-.98

Verbales Arbeitsgedéachtnis
(verschiedene Methoden):

SMD = -1.01
Dickinson et al. 40 1990 - 2007 Zahlenspanne rickwarts:
(2007) N = 1961 (Pat.) SMD = -.86
N = 1444 (Kontr.) Buchstaben-Zahlen-Test:
SMD = -.85
Mesholam-Gately et 47 1994 - 2007 Zahlenspanne riuckwarts:
al. (2009) N = 2204 (Pat.) SMD =-.79

N = 2775 (Kontr.)

1.10.7 Zusammenhang zu morphologischen Veranderungen und
pathophysiologischen Mechanismen

Als relativ gesichert gilt der Zusammenhang zwischen einem breiten Spektrum
kognitiver Defizite und dem reduzierten Volumen der grauen Substanz (u.a. Antonova et
al, 2005; Lawyer et al., 2006). Eine Vielzahl von Studien, die den Wisconsin Card Sorting
Test oder den Continuous Performance Test verwendet haben, fand eine starke
Reduzierung der dorsolateralen prafrontalen Aktivitat bei schizophrenen Patienten (z.B.
Barch, 2005; Glahn et. al., 2005). Auch eine Studie von Rusch und Kollegen (2007)
konnte zeigen, dass die graue Substanz im dorsolateralen Kortex reduziert und mit
schwachen exekutiven Funktionen korreliert ist. Je schwacher die Patienten in den Tests
waren, desto weniger graue Substanz war in diesem Bereich vorhanden. Aulerdem
deuten einige neuere Untersuchungen auf eine Verbindung zwischen den kognitiven
Defiziten und der weiBen Substanz hin (u.a. Antonova et al., 2005; Szeszko, 2008).
Neben der zuvor beschriebenen und mehrfach replizierten Hypofrontalitat bei
verschiedenen Gedachtnis- und Aufmerksamkeitstests sowie bei Aufgaben zu
exekutiven Funktionen, konnte in anderen Untersuchungen gezeigt werden, dass
schizophrene Patienten, sowohl eine reduzierte hippocampale Aktivitat beim Enkodieren

sowie beim Abruf (Jessen et al., 2003; Weiss et al., 2003), als auch eine abnormal
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erhohte frontale Aktivitat bei einer Worterinnerungsaufgabe aufweisen (z.B. Ragland et
al., 2003). Aufgrund der bekannten reziproken Konnektivitat prafrontaler Regionen mit
dem Hippocampus und anderen Hirnregionen scheint es also wichtig zu sein, die
einzelnen Bereiche nicht langer isoliert zu betrachten, sondern die Interaktion zwischen
temporalen und frontalen Strukturen im Zusammenhang zu sehen (Ragland, Yoon,
Minzenberg & Carter, 2007).

1.10.8 Veranderung vs. Stabilitat

Weiterhin wird diskutiert, ob sich die kognitiven Leistungen uber die Zeit verandern,
also einem progredienten Verlauf folgen, oder ob die neuropsychologischen Funktionen
Uber die Zeit stabil bleiben. Diesen beiden Moglichkeiten liegen die in Kap. 1.9
beschriebenen kontroverse Ansichten (neurogenerative progressive Erkrankung vs.
neuronale Entwicklungsstérung) zugrunde. Neben dieser Debatte um den Ursprung der
Erkrankung gibt es ein wachsendes Interesse durch Verbesserung der kognitiven
Leistungen, mit Hilfe von Psychopharmaka oder kognitiven RehabilitationsmalRnahmen,
funktionale Fahigkeiten der Patienten zu modifizieren. Es ist also wichtig herauszufinden,
welche kognitiven Defizite schwer oder gar nicht veranderbar sind und welche besonders
gut auf die verschiedenen Interventionsmalinahmen ansprechen. Im Folgenden werden

nun die jungeren Befunde zu dieser Thematik dargestellt.

Im Gegensatz zu einigen Querschnittstudien, in denen Leistungsunterschiede
zwischen prodromalen, erstmanifestierten und chronisch schizophrenen Patienten
dargestellt werden konnten (Sobizack et al. 1999), zeigte sich in den meisten
Langzeitstudien kein intraindividueller Leistungsabfall tUber die Erkrankungsdauer. In
einigen dieser Untersuchungen konnte bereits bei Krankheitseintritt ein reduziertes
kognitives Funktionsniveau festgestellt werden. So zeigte eine Studie von Cervellione,
Burdick, Cottone, Rhinewine und Kumra (2007) eine verminderte kognitive
Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einem frihen Ausbruch der Schizophrenie - im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe - zum ersten Messzeitpunkt und auch 13 Monate
spater. AuRerdem fanden sie eine ebenfalls stabile Beziehung zwischen diesen Defiziten
und ihren sozialen und persénlichen Fahigkeiten. Wie ein Uberblicksartikel von
Goldberg, Hyde, Kleinman und Weinberger (1993) verdeutlicht, konnte auch in
verschiedenen Kohortenstudien mit chronisch schizophrenen Patienten kein signifikanter
Abfall der Leistungen beobachtet werden. Hoff und Kollegen (1999) berichteten in ihren
Langsschnittuntersuchungen von einer weitgehend stabilen kognitiven Performanz in

verschiedenen neurokognitiven Tests innerhalb von 4 bis 5 und 10 Jahren (Hoff, Svetina,
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Shields, Stewart & Delisi, 2005) nach dem ersten Auftreten einer schizophrenen
Episode. Szdke, Tandafir, Dupont, Meary, Scharhoff und Leboyer (2008) fassten in ihrer
Metaanalyse 53 Langzeitstudien aus den Jahren 2003 — 2006 zusammen, bei denen die
Ergebnisse neuropsychologischer Tests einer Patientengruppe mit denen einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen und jede Variable separat analysiert wurde. Es
wurden die typischen Konstrukte Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und Gedachtnis
erfasst. Zwischen den beiden Messzeitpunkten sollte mindestens ein Monat liegen, um
den Ubungseffekt moglichst klein zu halten. AuRerdem durfte kein kognitives Training
stattgefunden haben. Im Ergebnis zeigten sich bei den meisten Tests signifikante
Verbesserungen der kognitiven Leistungen in beiden Gruppen, bei dem semantisch
verbalen Wortflussigkeitstest blieben sie hingegen jeweils konstant. Die grofRten
Veranderungen zeigten sich in den Gedachtnistests. Als mdgliche Moderatorvariable

wurde vor allem eine Veranderung in der Medikation hervorgehoben.

Zusammenfassend deuten die Befunde auf eine stabile kognitive Leistung hin, in dem
Sinne, dass diese sich im Laufe der Erkrankung nicht weiter verschlechtert. Damit wirken
sie der Theorie Uber eine degenerative Erkrankung entgegen und stitzen stattdessen
die Annahme einer, der Schizophrenie zugrunde liegenden Hirnentwicklungsstérung. Die
zum Teil berichteten leichten Verbesserungen der kognitiven Fahigkeit kdnnten, neben
der Behandlung mit atypischen Neuroleptika, als Folge von Trainingseffekten in
Erscheinung treten (Szoke et al., 2008) und lassen die Mdglichkeit zu, durch spezielle
Interventionen, Erfolge hinsichtlich der kognitiven Funktionen erzielen zu kénnen. Die

zuvor zitierten Studien sind in untenstehender Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 10:

40

Uber die Zeit

Zusammenstellung der zuvor zitierten Studien Uber Veradnderungen in der Neuropsychologie

Studie (Datum)

Methode

Ergebnisse

Sobizack et al.
(1999)

Cervellione
(2007)

Hoff et al. (1999)

Hoff et al. (2005)

Szoke et al.
(2008)

Querschnittsuntersuchung; 66 Patienten
mit einer ersten Episode einer
Schizophrenie (ES), 49 chronifizierte
Schizophrenie-Patienten (CS), 40
gesunde Kontrollprobanden; Messung
von Gedachtnisfunktionen, Sprach- und
kognitive Flexibilitat

Langsschnittuntersuchung; 26 Pat., mit
einer ersten psychotischen Episode im
Alter von 18 Jahren (EOS) und 26
gesunde Kontrollprobanden (HC);
Neuropsychologische Testbatterie; 2. MZ
nach 13 Monaten

Langsschnittuntersuchung; 42
ersthospitalisierte Schizophrenie-
Patienten, 16 gesunde Kontrollen;
neuropsychologische Testbatterie;
jahrliche Messung bis 5 Jahre
Krankheitsdauer

Langsschnittuntersuchung (Follow-Up);
21 Schizophrenie-Patienten, 8 gesunde
Kontrollen

Metaanalyse; 53 Langzeitstudien aus
2003 — 2006; Neuropsychologische
Testbatterie; Vgl. zwischen
schizophrenen Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe; mind. ein
Monat zwischen den beiden
Messzeitpunkten

Signifikant schlechtere Leistungen in
allen Doméanen beider Patientengruppen
im Vergleich zur Kontrollgruppe. ES
zeigen die meisten Beeintrachtigungen
visuell- motorischen Funktionen und
Aufmerksamkeit. Abstraktion/Flexibilitat
bei CS im Vgl. zu ES

Verminderte kognitive Leistungsfahigkeit
bei EOS im Vergleich zu HC zum ersten
MZ und auch 13 Monate spater. Stabile
Beziehung zwischen diesen Defiziten
und ihren sozialen und personlichen
Fahigkeiten.

Patienten liegen bei allen Messungen ein
bis zwei Standardabweichungen unter
den gesunden Kontrollen.

Patienten liegen bei allen Messungen ein
bis zwei Standardabweichungen unter
den gesunden Kontrollen.

Signifikante Verbesserungen der
kognitiven Leistungen in beiden Gruppen
in den meisten Tests, bei dem
semantisch verbalen Wortfliissigkeitstest,
groRte Veranderungen in den
Gedachtnistests.

1.10.9 Zusammenhang mit klinischen Symptomen

Die Frage nach dem Zusammenhang zwischen den kognitiven Defiziten und den

klinischen Symptomen ist vor allem im Hinblick auf eine optimale Behandlung der

Betroffenen von groRem Interesse. Zudem konnten verschiedene Studien (z.B. Savilla,

Kettler & Galletly, 2008) zeigen, dass beide Aspekte einen groflen Einfluss auf die

Lebensqualitat der schizophrenen Patienten nehmen. Nachfolgend werden nun die

aktuellen, zum Teil kontroversen Befunde dargestellt.
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Einige Studien postulieren eine starkere Beeintrachtigung von Aufmerksam-
keitsaspekten und exekutiven Funktionen in Verbindung mit der Negativsymptomatik
und, in geringerer Form, mit Symptomen der Desorganisation. Eine signifikante
Beziehung zur Positivsymptomatik hingegen konnte meistens nicht belegt werden
(Basso, Nasrallah, Olson & Bornstein, 1998). Eine Metaanalyse von Nieuwenstein,
Aleman und De Haan (2001) betont vor allem den Zusammenhang zwischen den
negativen Symptomen und den exekutiven Funktionen. Auch Beeintrachtigungen in
verbalen Gedachtnisleistungen wurden haufig in Verbindung mit der Negativsymptomatik
berichtet (Moritz, Heeren, Andresen & Krausz, 2001; Bozikas, Kosmidis & Kioperlidou,
2004). Mualler und Kollegen (2004) weisen auf einen Zusammenhang der
Negativsymptomatik mit den exekutiven Funktionen hin. In Ergdnzung zu den vorherigen
Annahmen postulieren sie aullerdem eine Assoziation der Defizite im verbalen
Gedachtnis mit Symptomen der Desorganisation. Kravariti, Dixon, Frith, Murray und
McGuire (2005) fanden ebenfalls, dass Patienten mit verstarkter desorganisierter
Symptomatik im Vergleich zu Patienten mit dominierender Negativsymptomatik
schlechter im verbalen Wortflissigkeitstest abschneiden als Ausdruck einer
Leistungsminderung in den exekutiven Funktionen. Eine multiple Regressionsanalyse
mit den neuropsychologischen Werten als abhangige und den klinischen Faktorscores
als unabhangige Variablen erbrachten lediglich ein signifikantes Ergebnis fur die
Desorganisationsdimension. Ventura, Thames, Wood, Guzik und Hellemann (2010)
verglichen in ihrer Metaanalyse die Beziehung zwischen der Neuropsychologie und den
Symptomen der Realitdtsverzerrung mit der Beziehung zwischen den
neuropsychologischen Leistungen und der Desorganisation. Hier zeigte sich ein
schwacher Zusammenhang flr die Realitatsverzerrung (r = -.04; p = .03) und eine
moderate Korrelation (r = -.23; p<.01) flr die Desorganisation mit verschiedenen

neurokognitiven Domanen. In Tabelle 11 sind die beiden Metaanalysen dargestellt.
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Tabelle 11:  Metaanalysen Uber den Zusammenhang zwischen Neuropsychologie (NP) und klinischen
Symptomen

Autoren (Jahr)  Studienanzahl  Zeitraum Ergebnisse
Stichprobe (N)

Nieuwenstein 16 1980 - 1999 Negativsymptome & Desorganisation mit
(2001) WCST-PE
r=.27 & r=.25, respektive, Ps<.01
Negativsymptomatik mit CPT

(r=-.31, P<.01)
Ventura et al. 104 1985 - 2008 Zusammenhang Realitatsverzerrung mit NP
(2010) N = 8015 (r=-.04;p=.03)
Zusammenhang Desorganisation mit NP
(r=-.23; p<.01)

Es gilt allerdings zu berlcksichtigen, dass viele der zuvor aufgezeigten
Beobachtungen auf Querschnittuntersuchungen beruhen, die lediglich die Darstellung
eines korrelativen Zusammenhangs zu einem bestimmten Zeitpunkt ermdglichen. In
einer Langzeitstudie von Bell und Mishara (2006) wurde der Verlauf negativer Symptome
im Zusammenhang mit neurokognitiven Veranderungen Uber sechs Monate beobachtet.
Im Ergebnis konnte keine Abhangigkeit der kognitiven Leistungen von einer
Verschlechterung oder Verbesserung der Negativsymptomatik festgestellt werden. Auch
Hughes und Kollegen (2003) fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Verlauf von
Positiv- und Negativsymptomen und neuropsychologischen Leistungen. Schipbach,
Harris, Keshavan und Sweeney (2007) konnten hingegen bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten nachweisen, dass die frihzeitige Verbesserung der
Negativsymptomatik mit einer verbesserten kognitiven Leistung in einem Follow-up nach
zwei Jahren in Verbindung steht. In einer Nachuntersuchung (Schupbach et al., 2007)
konnte dieses Ergebnis bestatigt werden. Die Verbesserung der Negativsymptomatik
war signifikant mit der durchschnittlichen Denkleistung (ohne verbales Lernen) Uber die
gesamte Follow-up Zeit assoziiert. Die fruihe Veranderung der desorganisierten oder der
psychotischen Symptome zeigte hingegen keine signifikanten Befunde. Allerdings fuhrte
umgekehrt die Verbesserung der kognitiven Leistung zu einer Verminderung der
negativen und der psychotischen Symptomatik im Follow-up. Aullerdem waren die
Symptome zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses nicht signifikant korreliert mit der
kognitiven Leistung. In einer Untersuchung von Woalwer und Kollegen (2008) stellte sich
der TMT B als der beste Pradiktor fur den klinischen Verlauf der Schizophrenie, u.a.
gemessen uber die Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS) und die Global

Assessment of Functioning (GAF) heraus. Laut Wolwer misst dieser Test vorwiegend
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komplexe Aufmerksamkeitsparameter und die Verarbeitungsgeschwindigkeit, kognitive
Aspekte, die bereits Keefe und Kollegen (2006) als pradiktiv fir die schizophrene
Entwicklung gesehen haben. Die zitierten Studien kdnnen Tabelle 12 entnommen

werden.

Tabelle 12:  Tabellarischer Uberblick der Studien zum Zusammenhang zwischen klinischer Symptomatik
und neuropsychologischen Testleistungen

Studie (Datum) Methode Ergebnisse
Bell und Mishara Langzeitstudie; 267 stabile Kognitive Leistungen sind unabhangig von
(2006) Schizophrenie- Patienten; Verlauf der Negativsymptomatik

negativer Symptome im
Zusammenhang mit neurokognitiven
Veranderungen uUber sechs Monate

beobachtet.
Hughes et al. Langsschnittstudie; 62 Schizophrenie- Kein Zusammenhang zwischen dem Verlauf
(2003) Patienten; Messung der von Positiv- und Negativsymptomen und

Veranderungen ber die PANSS und  neuropsychologischen Leistungen
neuropsychologische Testbatterie
Uber sechs Monate

Schupbach et al. 32 Erstmanifestierte Schizophrenie-  Die friihzeitige Verbesserung der

(2004) Patienten, ohne Medikation; Negativsymptomatik steht mit einer
Erhebung klinischer und verbesserten kognitiven Leistung in
neuropsychologischer Verbindung

Veranderungen ulber zwei Jahre.

Schipbach etal. 43 Patienten mit Schizophrenie; Die Verbesserung der Negativsymptomatik
(2007) Erhebung neuropsychologsicher und  war signif. mit der Denkleistung (ohne

klinischer Daten nach 5 Wochen, 6, verbales Lernen) korreliert. Die Verbesserung

12, 24 Monaten der kognitiven Leistung fuhrte zu einer
Verminderung der negativen und der
psychotischen Symptomatik.

Wolwer et al. 125 Erstmanifestierte Patienten; TMT B stellte sich als der beste Pradiktor fir
(2008) Erhebung der neuropsychologischen den klinischen Verlauf der Schizophrenie
und klinischen Daten Uber ein Jahr. heraus.

Zusammenfassend scheinen die neuropsychologischen Defizite also eher mit der
Desorganisation und mit Symptomen der Negativsymptomatik assoziiert zu sein und
stehen in keiner Beziehung zu Symptomen der Positivsymptomatik. Betrachtet man die
Entwicklung der kognitiven Leistungen und die der klinischen Symptome uber die Zeit,
so zeigt sich in vielen Untersuchungen kein Zusammenhang zwischen diesen beiden
Aspekten. Die Ergebnisse von Woélwer und Kollegen (2008) sowie Keefe und Kollegen
(2006) hingegen leiten dazu an, mdglichst frih mit einer Therapie der negativen

Symptome zu beginnen, um eine Verschlechterung der kognitiven Leistungen verhindern
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oder minimieren zu koénnen. Hier sollte man vor allem auf die Moglichkeiten der
Psychotherapie setzen, da der Erfolg einer medikamentdésen Therapie auf diese Form
der Symptomatik vergleichsweise gering ist (u.a. Schipbach, Hill, Sanders, Hell,
Keshavan, & Sweeney, 2004). Die fruhzeitige Optimierung neuropsychologischer
Funktionen ist wiederum von klinischer Bedeutung, da sie sich positiv sowohl auf die
negative Symptomatik, als auch auf die positiven Symptome auswirkt und damit
letztendlich einen grof3en Einfluss auf das psychosoziale Funktionieren nimmt. Des
Weiteren erlauben uns solche Untersuchungen eine genauere Prognose hinsichtlich
symptomatischer und kognitiver Prognose bei ersterkrankten Patienten mit

Schizophrenie.

1.10.10 Kritische Wertung der Befunde

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen sind die neurokognitiven
Einschrankungen der schizophrenen Patientengruppe maRig schwer bis schwer
einzustufen. Fast alle Patienten mit Schizophrenie zeigen im Vergleich zu dem Niveau,
das man ohne Erkrankung hatte erwarten koénnen, einen Abfall der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Es gilt allerdings zu berucksichtigen, dass die Schizophrenie-
Patienten in allen vorgenannten Auffalligkeiten starke inter- und intraindividuelle
Unterschiede aufweisen. Die Ursachen flur diese Variabilitédt sind jedoch bis heute nicht
abschlieRend geklart. Zudem werden die kognitiven Funktionsstérungen zwar bei der
Mehrheit der untersuchten Patienten gefunden, aber eben nicht bei allen (Keefe, Eesley
& Poe, 2005).

Weiterhin ist nicht eindeutig klar, in wie weit die zuvor beschriebenen kognitiven
Beeintrachtigungen spezifisch sind fur die schizophrene Erkrankung. Es ware mdglich,
dass sie ein zugrunde liegendes Merkmal von psychotischen Erkrankungen im
Allgemeinen darstellen. In einer Studie von Smith, Bartch und Csernansky (2009)
wurden die kognitiven Leistungen hinsichtlich Arbeitsgedachtnis, episodisches
Gedachtnis und exekutive Funktionen von Patienten mit Schizophrenie, schizoaffektiver
Stérung und Bipolarstérung mit psychotischen Symptomen und einer gesunden
Kontrollgruppe miteinander verglichen. Im  Mittel unterschieden sich die
Patientengruppen nicht signifikant hinsichtlich der Leistung in den neuropsychologischen
Tests, der Psychopathologie und dessen Beziehung zu den kognitiven Funktionen.
Dieses Ergebnis unterstutzt die Annahme eines Kontinuums von der Bipolarstérung mit
psychotischen Symptomen Uber die schizoaffektive Stérung hin zur Schizophrenie (u.a.
Lake & Hurwitz, 2007).
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Man sollte weiterhin bedenken, dass die traditionellen neuropsychologischen
Messverfahren moglicherweise eher einen zugrunde liegenden generellen kognitiven
.Fahigkeitsfaktor* messen, als dass sie eine authentische Aussage Uber spezifische
Defizite treffen kdnnen. So konnte in einer Studie von Dickinson, Ragland, Gold und Gur
(2008), die die kognitiven Leistungen einer gesunden Kontrollgruppe mit einer
schizophrenen Patientengruppe verglichen hat, gezeigt werden, dass knapp Uber 60%
der Defizite in der kognitiven Leistung durch einen generellen kognitiven
.Fahigkeitsfaktor®, dem ,deficit g“, vermittelt wurden. Lediglich das verbale Gedachtnis
und die Verarbeitungsgeschwindigkeit hatten einen direkten, wenn auch geringen
Einfluss auf die Leistung. Dieses generalisierte Defizit kann als Funktion der Limitation
herkdbmmlicher neuropsychologischer Tests gesehen werden und damit deren Validitat
hinsichtlich einer spezifischen Interpretation neuropsychologischer Testergebnisse bei
Schizophrenie in Frage stellen. Alternativ konnten die Defizite aber auch eine
fundamentale Manifestation der Schizophrenie mit einer generellen

neuropsychologischen Basis darstellen.

1.11 Das EEG

Das Elektroenzephalogramm (EEG) ist eine gangige, nicht invasive Methode, zur
Registrierung der elektrischen Hirnaktivitat, mittels Aufzeichnung der Spannungs-
schwankungen an der Kopfoberflache. Es wird in der psychophysiologischen Forschung
haufig eingesetzt zur Klarung des Zusammenhangs zwischen neurologischen Prozessen
des Gehirns und dem Verhalten. Neben der Untersuchung kognitiver Prozesse im
gesunden Gehirn stellt es aullerdem eine Mdglichkeit dar, pathologische Veranderungen

desselben festzustellen.

1875 konnte Richard Caton erstmalig elektrische Hirnaktivitdt an der Hirnrinde bei
Kaninchen und Affen registrieren. Er zeigte, dass eine Reizung der Retina, Uber einen
Lichtblitz, zu einer veranderten elektrischen Aktivitdt im Okzipitallappen fihrte. Die
elektrische Hirnaktivitdt beim Menschen wurde Anfang der 20iger Jahre erstmals von
dem deutschen Nervenarzt Hans Berger registriert. Er legte damit die Grundlage fir die
klinische und experimentelle Anwendung des EEG. 1929 verdffentlichte er seine Arbeit

,Uber das Elektroenzephalogramm des Menschen* (Berger, 1929).

Die Vorteile des EEG gegenuber anderen Methoden (z.B. bildgebende Verfahren)
liegen in der prazisen zeitlichen Auflosung. Es liefert eine direkte Echtzeit-Abbildung
neuronaler Aktivitat, mit einer Auflésung im Millisekunden-Bereich (vgl. Nunez &

Srinivasan, 2006). Es ist also gut geeignet, um die sehr schnell ablaufenden
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informationsverarbeitenden Prozesse, die die Grundlage kognitiver Funktionen
darstellen, zu untersuchen. Nachteilig hingegen ist die schwierige Lokalisierung des
anatomischen Ursprungs der Spannungsschwankungen, die allerdings mit Hilfe
mathematisch-statistischer Berechnung und mit der Erganzung Bildgebender Verfahren

verbessert werden konnte.

1.11.1 Biologische und technische Grundlagen des EEG

Es herrscht heute weitgehend Einigkeit darUber, dass das EEG auf der
postsynaptischen neuronalen Aktivitdt beruht (vgl. Nunez & Srinivasan, 2006). Es
werden hauptsachlich die erregenden Potentiale zwischen den subsynaptischen und
postsynaptischen Membranen der Pyramidenzellen registriert. Die inhibitorischen
synaptischen Potentiale sowie die Aktionspotentiale spielen eine untergeordnete Rolle.
Erstere weisen deutlich kleinere extrazellulare Strome auf. Letztere treten zu ungeordnet
auf und klingen zu schnell wieder ab (vgl. Schmidt & Schaible, 2006). Neben der
Frequenz (Anzahl der Schwingungen pro Sekunde, gemessen in Hertz) und der
Amplitude (H6he der Spannung, gemessen in Mikrovolt), sind auch die Haufigkeit und
die zeitliche Abfolge der Ausschlage von grolier Bedeutung (vgl. Birbaumer & Schmidt,
1991). Da die Amplitude von EEG-Signalen mit zunehmender Entfernung von der Quelle
immer weiter abnimmt, kann die ungefahre Herkunft der Wellen bestimmt werden, indem
man die Amplitude der EEG Signale, die simultan an mehreren Stellen abgeleitet

werden, miteinander vergleicht.

Die EEG-Wellen kdnnen auf unterschiedliche Art und Weise mit Hilfe von, auf der
Kopfhaut angebrachten, gesinterten Silber/Silberchlorid-Elektroden ermittelt, verstarkt
und kontinuierlich aufgezeichnet werden. Diese sind weitgehend unbeeinflusst von der

Polarisation der Elektroden.

Die EEG-Wellenmuster im Spontan- bzw. Ruhe—-EEG, werden, auf der Grundlage der
Untersuchungen von Berger (1929), in verschiedene Frequenzbander unterteilt (Alpha-,
Beta-, Theta- und Delta-Wellen). Diese sind assoziiert mit bestimmten Bewusstseins-

oder hirnpathologischen Zustanden.

Bei der Erforschung kognitiver Prozesse hingegen ist das Interesse auf solche EEG-
Wellen gerichtet, die mit einem Ereignis in Verbindung stehen. Sie treten als Antwort auf
eine sensorische oder motorische Reizung auf, oder stehen im Zusammenhang mit
einem kognitiven Prozess. Diese Potentialschwankungen werden als ereigniskorrelierte

(EKP) oder evozierte Potentiale (EP) bezeichnet.
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1.11.2 Signalaufbereitung
Die elektrische Aktivitat an der Schadeloberflache liegt zwischen 1 und 100uV. Sie ist

damit vergleichsweise schwach ausgepragt. Insofern ist es notwendig die EEG Signale
vor der Weiterverarbeitung zu verstarken und etwaige Artefakte mit Hilfe von Filtern zu

reduzieren.

1.11.2.1 Differenzverstarker

Der EEG Verstarker arbeitet in der Regel nach dem Prinzip des Differenzverstarkers,
um die Storsignale und Uberlagerungen hochamplitudiger elektrischer Einfliisse zu

unterdricken, die auf beide Elektroden einwirken.

Es wird der Unterschied zwischen den Potentialen zweier Elektroden gemessen. Bei
der unipolaren Ableitung wird eine Elektrode an einem Zielort mit hoher Aktivitat platziert
und die andere an einem Ort mit niedriger Aktivitat (indifferente Elektrode), zum Beispiel
am Ohrlappchen. Bei der bipolaren Ableitung wird das Signal zwischen zwei aktiven
Elektroden gemessen (vgl. Schandry, 1981). Mit der Verstarkung der Differenz zwischen
zwei Eingangssignalen werden also Artefakte (durch Stérsignale und Uberlagerungen

hochamplitudiger elektrischer Einflisse), die auf beide Elektroden einwirken, unterdrickt.

1.11.2.2 Filterung

Um weitere Stdrsignale zu unterdricken sind EEG-Gerate, neben den Bandpass- und
Bandsperr-Filtern, mit Hoch- und Tiefpassfiltern ausgestattet. Nur die Frequenzen
innerhalb eines definierten Spektrums konnen passieren. Die Filterung dient der
gezielten Analyse bestimmter Frequenzbander des EEG Signals. D.h. mit der

Festlegung der Filter werden die interessierenden Frequenzbander definiert.

Mit der sogenannten Zeitkonstante wird die untere Grenzfrequenz bzw. kleinste
Frequenz festgelegt, die von dem Verstarker noch Ubertragen werden kann. Je grof3er
die Zeitkonstante, desto ungedampfter werden langsam veranderliche Signale an den
Polygraphen ubermittelt. Ein Verstarker mit Zeitkonstante wirkt also wie ein Hochpass-
Filter, der hohe Frequenzanteile ungehindert durchlasst, niedrig frequente Anteile jedoch
dampft. Im Gegensatz zu den Hochpassfiltern werden die Tiefpassfilter eingesetzt, um
den Frequenzbereich wahlweise nach oben hin zu begrenzen. Mit ihrer Hilfe werden z.B.
die Stdrsignale (50Hz) aus der Umgebung von Netzleitungen herausgefiltert. Je weiter
die Signale von dem festgelegten Grenzwert entfernt sind, umso starker werden sie
gedampft (vgl. Schandry, 1981).



Theoretischer Hintergrund 48

1.11.2.3 Artefakte

Aufgrund der geringen Signalstéarke und der damit verbundenen hohen Verstarkung
wird das EEG wiederum anféllig fur verschiedene Artefakte. Neben den zuvor
beschriebenen Storeinflissen zahlen vor allem die Augenbewegungen zu den starksten
Artefaktquellen. Lid- und Augenbewegungen konnen eine Potentialverschiebung von
mehreren hundert Mikrovolt verursachen. Sie zeigen sich in der Regestrierkurve als
einzelne, hohe und steile Spitzen bzw. als breitere, hohe Wellen. Es kann also sinnvoll
sein, den Probanden vor der Untersuchung einige Male blinzeln und wahrenddessen auf
ein Fixationskreutz schauen zu lassen. Aullerdem ist eine simultane Ableitung des
Elektrookulogramms (EOG) von groler Wichtigkeit. Muskelpotentiale,
Pulsationsschwankungen, EKG-Einstreuungen und Hautpotentiale kdnnen weitere
Artefakte darstellen. Eine mdglichst entspannte Kdrperhaltung, die richtige Platzierung
der Elektroden und die Kontrolle der Umgebungsbedingungen fuhren zu einer Reduktion
der Stérquellen (vgl. Schandry, R., 1981).

1.12 Ereigniskorrelierte Potentiale

Die Erhebung der ereigniskorrelierten Potentiale (EKP) ist eine der prominentesten
Methoden, um den Informationsfluss im lebenden Gehirn zu erfassen. Auf dieser
Grundlage werden sowohl die Aufnahme und die Verarbeitung sensorischer
Informationen als auch hohere Prozesse, wie die selektive Aufmerksamkeit, Gedachtnis,
semantisches Verstandnis und andere Arten von kognitiver Aktivitat untersucht. Ein EKP
definiert sich Uber seine Polaritat (positiv vs. negativ), der Latenz, der Ausbreitung im
Kortex und seiner Assoziation zu bestimmten experimentellen Variablen bzw.
psychischen Vorgangen. Es wird anhand dieser Kriterien in verschiedene Komponenten
unterteilt. Je nachdem, mit welcher Latenz eine Komponente nach einem Ereignis im
EEG auftritt, kann man diese verschiedenen Gehirnbereichen zuordnen. Frihe
Komponenten (0—10ms) werden dem Hirnstamm zugeordnet, mittlere Komponenten (10
- 100ms) den primaren Projektionsarealen des Neokortex und spate oder langsame
Komponenten (ab 100ms) der GroBhirnrinde selbst. Im Gegensatz zu den primaren
(exogene) Potentialen, die im Latenzbereich unter 100ms liegen und vor allem abhangig
sind von den physikalischen Reizeigenschaften, sind die sekundaren (endogenen)
Potentiale, ab 100ms, neben der physikalischen Charakteristik des Reizes, beeinflusst
durch mentale Veranderungen und spiegeln somit psychologische Prozesse wieder (Vgl.
Birbaumer & Schmidt, 2006). Zu den am besten untersuchten und prominentesten
spaten endogenen Komponenten zahlen die Mismatch Negativity (MMN), die P300 und
die N400 (Duncan et al., 2009).
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Wie zuvor beschrieben, steht ein EKP im engen zeitlichen Zusammenhang zu einem
physiologischen oder mentalen Ereignis und wird mit Hilfe des EEG’s Uber den
entsprechenden Kortexarealen abgeleitet. Das Problem ist dessen Herausfilterung aus
der standig vorhandenen Hintergrundaktivitdt (Spontan-EEG), welche die deutlich
kleineren Amplituden der EKP als ,Rauschen® Uberlagert. Um die niedrig amplitudigen
EKPs hervorzuheben, muissen die Signale durch wiederholte, identische Reizung
aufsummiert werden. Durch diese additive Uberlagerung der Reizantwort wird das
Nutzsignal verstarkt, die ereignisunabhangigen Anteile des EEG (das Spontan-EEG bzw.
Rauschen) hingegen bleiben gleich oder werden verringert. Um die OriginalgroRe des
EKP’s zu erhalten wird anschlielend das arithmetische Mittel der summierten Kurven
gebildet. (Vgl. Birbaumer & Schmidt, 2006).

1.12.1 Das Oddball-Paradigma

Zur Erhebung eines EKP' wird haufig das sogenannte Oddball-Paradigma verwendet.
Innerhalb einer Serie gleichbleibender (standard) Stimuli werden, in randomisierter
Weise, seltene handlungsrelevante (target) Reize dargeboten, auf die per Knopfdruck
reagiert werden soll. Voraussetzung fur die erfolgreiche Bewaltigung des Oddball-
Paradigmas sind die sensorische Reprasentation der Stimuli, deren Klassifikation, die
Aufmerksamkeitszuwendung, eine angemessene Verarbeitungsgeschwindigkeit, die
Auswahl der Reaktion und eine motorische Antwort. Abbildung 3 zeigt in einer
schematischen Darstelllung ein reizbezogenes EKP mit den typischen positiven (P) und
negativen (N) Auslenkungen, in Abhangigkeit von der Darbietungshaufigkeit der Tone.
Die Bezeichnung der Potentialgipfel erfolgt entweder nach der typischen Gipfellatenz der
Komponenten in Millisekunden (P100, N100, P200, N200, P300) oder nach der
Reihenfolge ihres Auftretens (P1, N1, P2, N2, P3).
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Abbildung 3: Individualisiertes EKP, fiir haufige sowie fiir seltene Téne, modifiziert
nach Hegerl (1998). Die rote Markierung stellt die P300 Amplitude dar

1.12.2 Die Vertex-Komponenten

Die, der aufgabenbezogenen P300, vorgeschalteten Komponenten P1, N1 und P2
werden als Vertex-Potentiale bezeichnet. Diese enthalten noch Anteile, die nicht mit
psychologischen Veranderungen variieren, sondern durch die physikalische Eigenschaft
des Reizes beeinflusst sind. Sie werden aber bereits durch Aufmerksamkeitsprozesse
modelliert. Die P71 reflektiert das Offnen einer Schleuse ("Gating") zu der betreffenden
Lokation (Luck, Woodman & Vogel, 2000). Je groler ihre Amplitude desto weiter steht
die Schleuse offen. Die N1 reflektiert die genauere Erfassung eines Reizes und ftritt
automatisch nach der Darbietung eines unerwarteten Stimulus auf. Sie ist die erste EKP-
Komponente, deren Auspragung durch den Grad der selektiven Aufmerksamkeit
beeinflusst wird (Hillyard, Hink, Schwent & Picton, 1973; Hansen & Hillyard, 1980). Sie
stellt eine Orientierungsreaktion und einen sogenannten "matching Prozess" (ob der
neue Stimulus zum vorherigen passt) dar. Beide Komponenten (P1: 80-200ms, N1: 90-
200ms nach Reizeintritt) werden haufig im Zusammenhang mit der Lichtkegelmetapher
aus der Aufmerksamkeitsforschung berichtet und reflektieren somit raumliche
Aufmerksamkeitsprozesse (Luck, Heinze, Mangun & Hillyard, 1990). Ublicherweise wird
in Experimenten ein rdumlicher Stimulus dargeboten, gefolgt von einem weiteren Reiz,
auf den auf einfache Weise reagiert werden soll. Sind die Positionen der beiden Reize
identisch, resultiert eine deutlich schnellere Reaktion sowie ein vergrof3erte P1 und N1
Amplitude Uber den okzipitalen Elektroden. Die N1 Amplitude ist maximal Uber den

fronto- oder zentrozentralen Ableitungsorten.
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1.12.3 Der N1-P2 Komplex

Haufig wird die akustisch evozierte N1 mit der nachfolgenden P2 Komponente zum
N1-P2 Komplex zusammengefasst, welcher eine deutliche Lautstarkeabhangigkeit von
dargebotenen Tonen zeigt. Tremblay, Kraus, McGee, Ponton und Otis (2001)
berichteten eine Erhdhung der beiden Amplituden nach einem auditorischen Training. In
einem Uberblicksartikel von Crowley und Colrain (2004) wurde die Unabhangigkeit der
P2 von der N1 Komponente hervorgehoben. Sie reagiert, ahnlich wie die P300, sensitiv
auf abweichende (visuelle) Reizeigenschaften bei aufmerksamkeitsfordernden
Aufgaben, tritt etwa 150-250ms nach Reizdarbietung auf und ist am prominentesten tber
der Elektrode Cz. In einer Untersuchung von Freunberger, Klimiesch, Doppelmayr und
Holler (2007) zeigte die P2 im Vergleich zur N1 und P1, die groRten
Amplitudenunterschiede in Abhangigkeit von der Darbietung des visuellen Standard-
oder abweichenden Zielreizes, mit einer Erhdhung der Amplitude bei Darbietung eines
abweichenden Reizes. Es wird vermutet, dass die P2 in Diskriminationsparadigmen eine
Rolle spielt bei der Klassifikation der Stimuli (siehe Crowley & Colrain, 2004) Weiterhin
lokalisierten die Autoren die Generatoren fir die P2 in parietal-okzipitalen Regionen.
Eine Untersuchung von Tong, Melara und Rao (2009) fand eine erhdhte P2 Amplitude
sowohl auf den Standard als auch auf den abweichenden Ton nach einem
Tondiskriminiationstraining (eine Woche und neun Wochen spater) sowie eine positive
Korrelation zwischen der Erhéhung der Amplitude und der Reaktionszeit bei der
Reizdiskrimination. Shahi, Roberts, Pantev, Trainor und Ross (2005) berichten von einer
héheren P2 Amplitude bei Musikern als bei nicht-Musikern und eine Erhdhung der
Amplitude mit wachsender Spektralkomplexitat vorwiegend in der Musiker Gruppe. Fur

die N1 wurden diese Effekte nicht gefunden.

1.12.4 Die N2

Die N2 ist eine negative Potentialkomponente, welche etwa 200 bis 350ms bei
Abweichungen eines Reizes von einer Erwartung, also einer Verletzung des internen
Situationsmodells, auftritt und ist typischerweise gebunden an eine zugewandte
Aufmerksamkeit (Ritter & Gaillard, 2000). Sie steht im engen Zusammenhang mit der
P300, so dass in friheren Untersuchungen haufiger von dem P2-P3 Komplex
gesprochen wurde. Die N2 wird in Untersuchungen haufig Uber das visuelle Oddball-
Paradigma erhoben (Folstein & Van Petten, 2008). Sie verandert sich mit Variationen im
Interstimulus-Intervall (IS1); Bei einem grof3eren Zeitintervall zwischen zwei Stimuli ist die
Amplitude reduziert und die Latenz vergroRert. Die N2 ist aulRerdem negativ korreliert mit

der Auftretenswahrscheinlichkeit des Stimulus. Auch ist die N2 Amplitude erhdht und die
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Latenz kurzer, wenn der Unterschied zwischen Standard- und abweichenden Stimulus
groRer ist. (Naatanen, Sams, Jarvilehto, & Soininen, 1980). Die N2 kann auch ohne die
nachfolgende P3 auftreten, wenn die Probanden im Oddball-Paradigma die Aufgabe
bekommen, die Stimulussequenz zu ignorieren. Sie besteht aus drei Subkomponenten,
der N2a/ Mismatch negativity (MMN) einer negativen Komponente, welche automatisch
evoziert wird bei jeglicher Art von Veranderung auditorischer Stimulation, auch bei
abgewandter Aufmerksamkeit. Die N2b ist etwas spater als die N2a und entsteht, wenn
Veranderungen in der physikalischen Reizeigenschaft aufgabenrelevant sind. Die N2c

steht im Zusammenhang mit der Klassifizierung ungleicher Stimuli (Sur & Sinha, 2009).

Laut einem Uberblicksartikel von Folstein und Van Petten (2007) ist die anteriore N2
assoziiert mit kognitiver Kontrolle, der Reizneuheit und sequentiellem "matching" und
sollte somit in zwei Subkomponenten untergliedert werden, wobei eine Unterkomponente
mit der kognitiven Kontrolle und eine weitere mit dem "mismatch" assoziiert ist. Die
visuelle, aufmerksamkeitsbezogene Oddball N2 hat, nach den Autoren, ihre Verbreitung

in posterioren Hirnregionen.

1.12.5 Die P300

Die P300 wurde erstmals von Sutton, Baren, Zubin und John (1965) mit einer Latenz
von 300ms berichtet und zahlt seither zu den am besten untersuchten Komponenten
ereigniskorrelierter Potentiale. Sie gilt als wichtiges Korrelat kognitiver Prozesse, vor
allem der Aufmerksamkeitsleistung sowie des Arbeitsgedachtnisses, welche in der
Theorie 'Context-Updating' (siehe Kap. 1.12.5.1) zusammengefasst sind (Turetsky,
Calkins, Light, Olincy, Radant & Swerdlow, 2007). Wie beispielsweise der
Ubersichtsartikel von Duncan und Kollegen (2009) zeigt, wird die P300 sowohl bei
Gesunden als auch bei neurologischen bzw. psychischen Erkrankungen als ein Solches
untersucht. Bei der klassischen P300 (P3, P3b) handelt es sich um eine grolde, breite
und positive Komponente, die mehr als 300ms (bis zu 900ms) nach Eintritt eines
seltenen, aufgabenrelevanten und bedeutungsvollen Stimulus evoziert wird (siehe
Linden, 2005). Sie ist gekoppelt an eine bewusste Aufmerksamkeitsleistung. Bei
auditorisch evozierten Potentialen zeigt sie in den meisten Untersuchungen ihre starkste
Auspragung im zentro-parietalen Ableitungsbereich (u.a. Ritter, Simson & Vaughan,
1972). Ein seltener aber nicht aufgabenrelevanter Stimulus evoziert ebenfalls eine
solche positive Komponente, diese wird als P3a bezeichnet. Der Unterschied zur P3(b)
liegt in der kirzeren Latenz von 250-300ms. (Squires, Squires, & Hillyard, 1975). Sie ist

an den fronto-zentralen Elektroden am prominentesten und hauptsachlich Ausdruck der
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Reizneuheit. Die genaue Beziehung zwischen diesen beiden Teilkomponenten ist nicht

abschlieRend geklart und wird weiterhin diskutiert (siehe Polich, 2007).

Laut Posner (1975) reflektiert die P300 Amplitude attentionale Prozesse, die in ihrer
Kapazitat limitiert sind. Mit dem Einsatz von Dual-Task Paradigmen als
Sekundaraufgaben, bei denen die Probanden auf seltene Reize achten sollten, konnte
gezeigt werden, dass die P300 Amplitude in dem Male reduziert ist, wie eine gleichzeitig
ausgefuhrte Primaraufgabe schwieriger wurde. Diese Beobachtung lasst den Schluss zu,
dass die fur die Sekundaraufgabe zur Verfugung stehende kognitive Ressource reduziert
wird, weil die Bewaltigung der Primaraufgabe zusatzliche Verarbeitungskapazitat

beansprucht.

In einer Untersuchung von Mathalon, Ford und Pfefferbaum (2000) zeigte sich eine
hohe Test-Retest—Reliabilitat fir die P300 Amplitude, erhoben Uber das Oddball-
Paradigma sowohl bei Gesunden (r = .86 - r = .93) als auch in der schizophrenen
Patientengruppe (r = .82 - r.87). Ahnliche gute Ergebnisse lieferte eine Untersuchung
von Simons, Sambeth, Krabbendam, Pfeifer und van Os (2011). Sie berichten von einer
Test-Retest—Reliabilitdt fur die P300 Amplitude in der Patientengruppe (psychotische
Stérung) Uber die Mittellinien Elektroden von r = .77 - r = .85 und in der gesunden
Kontrollgruppe von r = .77 - r = .74. Hinsichtlich der P300 Latenz berichteten sie von
einer maldigen Konsistenz, bei einer Test-Retest—Reliabilitat von r = .52 - r = .61 in der

Patientengruppe und zwischen r = .34 (Fz) - r = .61 in der gesunden Kontrollgruppe.

1.12.5.1 Context-Updating-Theory
Nach Donchin (1981) reflektiert die P300 die neuronale Aktivitat, die der Revision

mentaler Reprasentation, induziert durch neu eintreffende Stimuli, zugrunde liegt. Sobald
ein neuer Reiz eintritt, wird ein aufmerksamkeitsbasierter Vergleichsprozess initiiert, bei
dem entschieden wird, ob sich der neue Reiz von dem vorherigen, im Arbeitsgedachtnis
gespeicherten Reiz, unterscheidet (Oddball-Paradigma). Ist der neue Reiz gleich, wird
das aktuelle mentale Modell bzw. Schema beibehalten und es kommt lediglich zu
sensorisch evozierten Potentialen, wie der N100, der P200 oder der N200. Unterscheidet
sich der neue Reiz von den vorherigen, steuern Aufmerksamkeitsprozesse eine
Veranderung bzw. ein 'updating' der Stimulusreprasentation, und gleichzeitig wird die
P300  generiert. Es sind also sowohl Aufmerksamkeits- als  auch
Arbeitsgedachtnisprozesse (das Behalten der Reizeigenschaften um einen Abgleich zu
ermdglichen) in den Vorgang involviert. Mit der Abbildung 4 ist die Context-Updating-

Theorie schematisch illustriert.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der Context-Updating-Theory,
modifiziert nach Polich (2003)

Die Context-Updating-Theory lasst sich ableiten aus zahlreichen Untersuchungen, die
Variationen im Oddball-Paradigma beinhalten und damit Einfluss auf die Amplitude
sowie auf die Latenz der P300 nehmen. Im Folgenden sind einige dieser Befunde

dargestellt.

1.12.5.2 Einflussfaktoren auf die P300

In einer Untersuchung von Duncan-Johnson und Donchin (1977) zeigte sich, dass die
P300 Amplitude umso groRer war, je geringer die Auftretenswahrscheinlichkeit flr den
handlungsrelevanten Stimulus schien, d.h. je seltener er dargeboten wurde (siehe auch
Abb. 3). Ferner ist die P300 beeinflusst durch die erwartete Abfolge der prasentierten
Stimuli (Squires, Wickens, Squires & Donchin, 1976). Die Autoren zeigten, dass die
Wiederholung der gleichen Stimulussequenzen assoziiert ist mit einer reduzierten
Amplitude. Wurde die Abfolge der Stimuli verandert, zeigte sich wieder eine Erhdhung
derselben. Diese Ergebnisse kdnnten im Sinne eines antizipatorischen Effekts gewertet
werden. Je unwahrscheinlicher das Auftreten eines abweichenden Stimulus scheint,
umso deutlicher weicht er dann von der Erwartung ab. Die GrofRe der P300 Amplitude
steht aullerdem im Zusammenhang mit der Zeit, die zwischen den dargebotenen Stimuli
liegt, dem Inter-Stimulus-Intervall (ISI) und dem Intervall zwischen den
aufeinanderfolgenden Targetreizen (TTI). Die Darbietung bei kurzeren ISI (u.a. Woods &
Courchesne, 1986) oder kurzerer TTI (Fitzgrald & Picton, 1984) produziert kleinere P300

Amplituden. Bei ISI grof3er als 6 sec wird der Einfluss der Auftretenswahrscheinlichkeit
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auf die Amplitude deutlich geringer (Polich, 1990a/b). Liegt das TTI bei mind. 6-8 sec,
hat die Auftretenswahrscheinlichkeit keinerlei Bedeutung mehr fir die Amplitude (u.a.
Gonsalvez & Polich, 2002). Die P300 ist aulerdem beeinflusst durch die Salienz des
Zielreizes an sich, seinem Belohnungswert oder seiner Bedeutung (Yeung & Sanfey,
2004). Die wichtigste Variable fur das Evozieren der P300 ist aber die
Aufmerksamkeitszuwendung. So konnten beispielsweise Hillyard und Kollegen (1971)
sowie Duncan-Johnson und Donchin (1977) =zeigen, dass solche Stimuli, die
normalerweise die P300 evozieren, bei abgewandter Aufmerksamkeit ihre Funktion
(Ausbildung der P300) nicht mehr erfullen..

Die P300 Latenz scheint einen Index fur die Klassifikationsgeschwindigkeit eines
Reizes darzustellen, welche proportional zu dessen Erkennung und Evaluation ist
(Kutas, McCarthy & Donchin, 1977; Magliero, Bashore, Coles & Donchin, 1984).
Stimulus- und Aufgabenanforderungen beeinflussen die Verbindung zwischen P300
Latenz und Antwortzeit. Aber die Starke dieser Verbindung variiert Uber die Vereinbarkeit
zwischen Stimulus und Reizantwort (Mc Carthy & Donchin, 1981). Verleger (1997) zeigte
in seinem Ubersichtsartikel, dass die P300 Latenz sensitiv ist zu beidem, stimulus- und
antwortbezogenen Prozessen. Diese Erkenntnis lasst die Moglichkeit zu, dass die P300
aus der neuronalen Verknupfung zwischen der Reizwahrnehmung und der Antwort auf
dieses Ereignis entsteht (Verleger, Gérgern & Jaskowski, 2005). Ferner sind individuelle
Unterschiede in der P300 Latenz korreliert mit mentaler Funktionsgeschwindigkeit;
kUrzere Latenzen sind assoziiert mit einer hdheren kognitiven Leistungsfahigkeit (Polich,
Howard & Starr, 1983; Emmerson, Dustman, Shearer & Turner, 1989).

Zusammenfassend zeigen die zitierten Befunde, dass eine verstarkte
Aufmerksamkeitszuwendung, langere ISI sowie TTI, eine gro3ere Ungewissheit Uber das
Eintreten des relevanten Reizes und dessen Bedeutsamkeit eine Erhdhung der P300
Amplitude zur Folge haben. Es existieren also, im Sinne der Context-Updating Theorie,
verschiedene Anzeichen dafir, dass die P300 erst nach der Evaluation eines Reizes
auftritt und sie damit den Endpunkt der Reizbewertung darstellt (Donchin et al. 1978).
Einen weiteren Hinweis daflr liefert die Proportionalitat der P300 Latenz zur Stimulus-
Evaluationszeit und ihre Sensitivitat fur aufgabenbezogene Anforderungen, wobei sie
weitgehend unberuhrt bleibt von Variablen, die mit der Reaktionsauswahl bzw. -zeit

assoziiert sind (z.B. Magliero et al., 1984).
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1.12.5.3 Neuronale Generatoren

Obwohl es seit knapp Uber 30 Jahren zahlreiche Untersuchungen gibt, die sich mit der
Entstehung der P300 beschéaftigt haben, sind die neuronalen Generatoren noch immer
nicht genau definiert (siehe Linden & David, 2005). Zu ihrer Bestimmung wurden, neben
dem EEG, auch intrakraniale Ableitungen bei neurologischen Patienten (Halgren,
Squires & Wilson, 1980; Smith, Halgren, Sokolik, Baudena, Musolino, Liegeois-Chauvel,
& Chauvel, 1990) oder solchen mit gut charakterisierten Hirnlasionen durchgefihrt
(Knight, Scabini, Woods & Clayworth, 1989; Polich &Squire, 1993). Die Tatsache, dass
die P300 simultan uUber einem groRen Bereich des Kortex mit der gleichen Latenz
abgeleitet werden kann (Soltani & Knight, 2000), lasst entweder vermuten, dass sie
durch multiple, weitgehend unabhangige Generatoren erzeugt wird, oder dass sie ein
zentral integriertes System mit weit verbreiteten Verbindungen und Auswirkungen uber
das gesamte Gehirn reprasentiert (Pineda, 1989; Nieuwenhuis & Hui, 2005). Zwar
scheint der Hippocampus, der superiore temporale Sulcus, der ventrolaterale prefrontale
Kortex und wahrscheinlich auch der intraparietale Sulcus (Kiss, Dashieff & Lordeon,
1989; Halgren et al., 1995, 1998) an der Generation der P300 beteiligt zu sein, allerdings
stehen nur Lasionen in temporal-parietalen Regionen mit einer reduzierten P300
Amplitude in Verbindung, insbesondere fur auditive (Knight et al.,, 1989) und
somatosensorische Zielreize (Yamaguchi & Knight, 1991, 1992). Lasionen im Bereich
des Hippocampus, der Amygdala sowie im Thalamus haben hingegen keinen Einfluss
auf die P300 (Polich & Squire, 1993). In ereigniskorrelierten fMRT Studien konnte
gezeigt werden, dass sowohl die visuellen als auch die auditiven handlungsrelevanten
Zielreize eine Aktivierung in Arealen um die Syvian Fissur, einschlielllich des
supramarginalen Gyrus, des inferioren und des mittel frontalen Gyrus und der Insula, der
Mittellinie Areale, einschlieBlich des anterioren und posterioren Cingulate und der
supplementarischen Motorareale verursachen (u.a. McCarthy, Luby, Gore & Goldman-
Rakic, 1997; Linden et al., 1999). Sensorisch spezifische Aktivierung wurde im
auditorischen Kortex fur auditive Stimulation und im Okzipitalkortex fur visuelle
Stimulation gefunden (Linden et al., 1999; Yoshiura et al., 1999). Die fMRT basierten
"Sorce-Modells" bestatigen den wichtigen Beitrag des supramarginal Gyrus fur die
auditive (Menon, Ford, Lim, Glover & Pfefferbaum, 1997) und visuelle (Bledowski et al.,
2004) P30. Ein Vergleich zwischen fMRI und "low resolution electromagnetic tomography
(LORETA)", der simultan erworbenen EEG Daten fur das auditive Oddball Paradigma,
ergab einen hohen Grad an Ubereinstimmung, vor allem fiir tempoparietale
Verbindungen, der Insula, dem inferioren und rechten mittel frontal Gyrus und der

frontalen Mittellinien Areale (Mulert et al., 2004).
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Zusammenfassend scheinen die neuronalen Generatoren der P300 vorwiegend in
den tempoparietalen Regionen zu liegen, Bereiche, die zumindest teilweise defizitar im

Sinne eines Volumenverlustes bei Schizophrenie sind.

1.12.5.4 Biologische und genetische Einflussfaktoren auf die P300

Die P300 ist beeinflusst durch natirlich auftretende Veranderungen in der
allgemeinen Erregung (Arousal), sowohl tonisch als auch phasisch (Kok, 1990, 1997).
Solche Variationen kdnnen spontan auftreten, als Folge von Umgebungsvariablen, oder
sind auf individuelle Unterschiede zurickzufuhren (Polich & Kok, 1995). Auch zirkadiane
und andere saisonale Rhythmen nehmen Einfluss auf die P300 (Deldin, Duncan & Miller,
1994), sowie Mudigkeit und Training (Yagi, Coburn, Estes & Arruda, 1999). Aber auch
der haufige Gebrauch von Drogen, das Alter, das Geschlecht, der Intelligenzquotient
(1Q), die Handigkeit und einige Personlichkeitsvariablen haben eine modifizierende
Wirkung auf die P300 (Kujala & Naatanen, 2003). Monozygote Zwilllingspaare weisen
deutlich ahnlichere P300 Charakteristika auf als dizygote Zwillingspaare (u.a. Katsanis,
lacono, McGue & Carlson, 1997). Metaanalysen berichten von einer Erblichkeit dieser
Merkmale von 60% (van Beisterveldt & van Baal, 2002) bis 69% (Hall et al., 2006).

1.12.5.5 Zusammenhang zwischen der P300 und neuropsychologischen
Testleistungen

Hinsichtlich der Beziehung zwischen der P300 Amplitude und ihrer Latenz zu den
neuropsychologischen Testleistungen im Allgemeinen (bei gesunden Probanden),
zeigen sich unterschiedliche bzw. zum Teil auch widersprichliche Ergebnisse.
Konsistent zu den weitgehend akzeptierten Theorievorstellungen Uber die
neuropsychologischen Mechanismen, basierend auf der Context-Updating Theorie,
wonach die P300 sowohl Aufmerksamkeits- als auch Arbeitsgedachtnisdefizite reflektiert
(u.a. Polich & Kok, 1995; Magliero, Bashore, Coles & Donchin, 1984), fanden einige
Untersuchungen einen direkten Zusammenhang zwischen neuropsychologischen
Funktionen und der P300 Amplitude sowie eine negative Korrelation zwischen den
neuropsychologischen Funktionen und der P300 Latenz (z.B. Polich, Howard & Starr,
1983; Walhovd & Fjell, 2003). Andere Untersuchungen konnten hingegen keinen
Zusammenhang zwischen den kognitiven Leistungen und der P300 Latenz zeigen. Diese
Untersuchungen beinhalten aber typischerweise komplexere Aufgaben, die dem
Arbeitsgedachtnis bzw. den Exekutiven Funktionen mehr Leistung abverlangen (Polich,
1998, 2007). Wieder andere Untersuchungen berichten ausschliellich von einem

Zusammenhang zwischen neuropsychologischen Testleistungen und der P300 Latenz
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(z.B. Polich et al., 1983; Wright et al., 2002) oder einer teils negativen Korrelation
zwischen der P300 Amplitude/-Latenz und den allgemeinen kognitiven Fahigkeiten. In
diesem Zusammenhang wird vermutet, dass die intelligenteren Probanden der Analyse
und Planung mehr Zeit widmen und dadurch eine groRere Latenz aufweisen. (u.a.
Houlian, Steinmark & Campbell, 1998; McGarry-Roberts, Stelmack & Campbell, 1992).
Die insgesamt eher inkonsistente Befundlage scheint in der Verwendung

unterschiedlicher Testverfahren begrindet zu sein.

1.13 Befunde zu Kennwerten des Oddball-Paradigmas bei Patienten mit
Schizophrenie
Schizophrene Patienten zeigen Abweichungen verschiedener elektrophysiologischer
MaRe. Die folgenden Abschnitte liefern einen kurzen Uberblick tber relativ konsistent
berichtete Veranderungen. Der Fokus soll dabei auf der P300 liegen, da ihr im
Zusammenhang mit der Schizophrenie bislang die grofte Bedeutung beigemessen

wurde.

1.13.1 N1, P2, N2

In einer Untersuchung von Ford, Csernansky, Faustman, Roth und Pfefferbaum
(1994) zeigte sich eine verringerte N1, N2 bei den Schizophrenie-Patienten im Vergleich
zu den gesunden Kontrollprobanden im auditiven Oddball-Paradigma. Im visuellen
Oddball-Paradigma war hingegen nur die N2 in der Patientengruppe verringert. Kessler
und Steinberg (1989) berichteten von einer signifikanten Reduktion der N1 Komponente
und einer tendenziellen Reduktion der P2 und N2 Komponenten bei nicht-medizierten
chronischen Schizophrenie-Patienten. In einer Untersuchung von O’Donnell und
Kollegen (1994) bekamen die Probanden (medizierte Schizophrenie-Patienten und
gesunde Kontrollprobanden) entweder die Aufgabe ein Buch zu lesen, wahrend die Téne
im Oddball-Paradigma prasentiert wurden, oder diese zu zdhlen. Hier zeigte sich eine
verminderte N1 Amplitude in allen Bedingungen in der Patientengruppe. In der
Lesebedingung zeigte sich eine erhdhte P2 Latenz und Amplitude. Dieser
aufgabenbezogene Effekt war groRer bei den Kontrollprobanden. Die N2 und P300
Amplitude waren in der Patientengruppe vermindert. Javitt, Doneshka und Ritter (1995)
berichteten von einer verminderten N2 und P3 Amplitude bei chronifizierten
Schizophrenie-Patienten wahrend eines auditorischen Oddball-Paradigmas im Vergleich

zu einer gesunden Kontrollgruppe.

Auch neuere Untersuchungen unterstitzen die zuvor zitierten Befunde weitgehend.

So untersuchten beispielsweise Salisbury, Collins, Robert und McCarley (2010)
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ersthospitalisierte und chronische Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer N1 und P2 Uber das aktive auditorische Oddball-
Paradigma. Beide Komponenten waren in beiden Kklinischen Gruppen signifikant
vermindert. Die Autoren schlossen daraus, dass die Veranderungen in den Kennwerten
variabel fur die schizophrene Erkrankung sind und nicht unbedingt einen stabilen

Endophenotypen darstellen.

Aufgrund zum Teil kontroverser Befunde hinsichtlich der P2 Amplitude in dem
auditorischen Oddball-Paradigma bei Schizophrenie fassten Ferreira-Santos, Silveirab,
Almeidaa, Palhab, Barbosaa und Marques-Teixeiraa (2012) vorherige Studien (20) in
einer systematischen Metaanalyse zusammen und untersuchten sie hinsichtlich der P2
Latenz und Amplitude fir den Standard- sowie den abweichenden Ton. Im Ergebnis
zeigte sich eine verminderte P2 Amplitude bzgl. des Standardtons (d = —.36) und eine
vergroflerte P2 Amplitude fur den abweichenden Ton (d = .48) bei den Patienten. Ein
ahnlicher Effekt zeigte sich hinsichtlich der P2 Latenz; verkurzt fur den Standardton (d =-

.32) und langer flr den abweichenden Ton (d = .42) in der Patientengruppe.

Rosburg, Boutros und Ford (2007) setzten sich in ihrem Uberblicksartikel kritisch mit
der veranderten N1 bei Schizophrenie-Patienten auseinander. Zu diesem Zweck
bezogen sie Studien (1971 - 2007) mit passivem (passives zuhdren, passives Oddball-
Paradigma) und aktiven Design (aktives Oddball-Paradigma) in die Studie mit ein. Sie
stellten die Vermutung an, dass das Ausmal} einer reduzierten N1 bei Schizophrenie
beeinflusst ist durch experimentelle, klinische und Personenvariablen Tatsachlich fanden
sie eine konsistentere Reduktion der Amplitude bei einem Interstimulus-Intervall (I1SI)
<1s, als in Studien mit kirzer gewahlten Intervallen. Eine Erh6hung der Amplitude unter
Aufmerksamkeitszuwendung blieb bei den Patienten mit Schizophrenie haufig aus,
gleichzeitig war die N1 Amplitude haufig auch reduziert bei abgewandter
Aufmerksamkeit. So dass man davon ausgehen kann, dass sowohl die endo- als auch
die exogene Komponente durch die Schizophrenie beeinflusst sind. Die Amplitude ist
konsistenter reduziert in medizierten als in nicht-medizierten Patienten, eine Reduktion
der Amplitude als Folge der antipsychotischen Medikation wurde allerdings nur in zwei
von sieben Studien berichtet. Der Zusammenhang zwischen der N1-Reduktion und der
klinischen Symptomatik war generell schwach. Die Amplitudenreduktion wurde auch bei
Verwandten ersten Grades gefunden. Eine Zusammenstellung der zuvor zitierten

Befunde findet sich in unten stehender Tabelle.
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Oddball-Paradigma) und aktiven
Design (aktives Oddball-Paradigma);
Schizophrenie Patienten

Tabelle 13:  Tabellarischer Uberblick iber die Befunde zur N1, P2, N2
Studie Methode Ergebnisse
(Datum)
Ford etal. 30 Schizophrenie-Patienten, 30 Verringerte N1, N2 und P3 bei den
(1994) gesunde Kontrollprobanden; auditives Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu den
und visuelles Oddball-Paradigma gesunden Kontrollprobanden im auditiven
Oddball-Paradigma. Im visuellen Oddball-
Paradigma war hingegen nur die N2 in der
Patientengruppe verringert.
Kessler 20 nicht-medizierte chronischen Signifikanten Reduktion der N1 Komponente und
und Schizophrenie-Patienten, 10 gesunde einer tendenziellen Reduktion der P2 und N2
Steinberg  Kontrollprobanden; Darbietung von Komponenten
(1989) gleichen Ténen
O’Donnell 20 medizierte, chronische Verminderte N1 Amplitude in allen Bedingungen
et al (1994) Schizophrenie-Patienten und 20 in der der Patientengruppe. In der
gesunde Kontrollprobanden; Lesebedingung zeigte sich eine erhdhte P2
Lesebedingung vs. Auditives Oddball- Latenz und Amplitude (gréRerer Effekt bei den
Paradigma Kontrollen). Die N2 und P3 Amplitude waren in
der Patientengruppe vermindert.
Javitt et al. 20 medizierte, chronische Verminderte N2 und P3 Amplitude bei
(1995) Schizophrenie-Patienten, 11 nicht- chronifizierten Schizophrenie-Patienten im
medizierte und 20 gesunde Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Kontrollprobanden; auditorischen
Oddball-Paradigmas
Salisbury 110 ersthospitalisierte und 109 N1 und P2 waren in beiden Patientengruppen
etal. chronische Schizophrenie-Patienten  signifikant vermindert.
(2010) im Vergleich zu 108 gesunden
Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer
N1 und P2 Uber das auditorische
Oddball-Paradigma.
Ferreira- Metaanalyse (1964 - 2010); 20 Verminderte P2 Amplitude bzgl. des
Santos et Studien; P2 Latenz & Amplitude fur Standardtons (d = -.36), vergroRerte P2
al. (2012)  Standard- sowie den abweichenden  Amplitude fir den abweichenden Ton (d = .48)
Ton im Oddball-Paradigma im P2 Latenz; verkirzt fir den Standardton (d =-
Vergleich zu gesunden .32) und langer flir den abweichenden Ton (d =
Kontrollprobanden .42) bei den Patienten
Rosburg et Uberblicksartikel (1971 - 2007); N1 im Konsistentere Reduktion der Amplitude bei
al. (2007)  passiven (passives zuhoren, passives einem IS| <1s, Keine Erhéhung der Amplitude

bei Aufmerksamkeitszuwendung
(Schizophrenie). Konsistentere Reduktion bei
medizierten als bei nicht-medizierten Patienten.
Zusammenhang zwischen der N1-Reduktion und
der klinischen Symptomatik generell schwach.
Die Amplitudenreduktion wurde auch bei
Verwandten ersten Grades gefunden

Zusammenfassend sprechen die Befunde flir eine reduzierte N1 und N2 Amplitude
sowohl fur chronifizierte als auch fir neuerkrankte Patienten mit Schizophrenie im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, vorwiegend wahrend eines auditorischen
Oddball-Paradigmas. Die P2 Amplitude hingegen zeigte sich in einigen Untersuchungen,

im Zusammenhang mit dem abweichenden Ton im Oddball-Paradigma, erhoht.
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1.13.2 P300

Hinsichtlich der P300 Veranderungen bei Schizophrenie existieren zahlreiche und

haufig replizierte Studien, die nachfolgend, auszugsweise dargestellt sind.

1.13.2.1 Verringerte Amplitude und verzogerte Latenz

Roth und Cannon (1972) berichteten erstmals von einer reduzierten P300 Amplitude
bei Patienten mit Schizophrenie. In ihrer Untersuchung wurde den 21 Schizophrenie-
Patienten sowie den 21 gesunden Kontrollprobanden eine 10-minutigen Abfolge von
gleichen und unterschiedlichen Frequenzen auditorischer Stimuli dargeboten. Hierbei
zeigte sich eine deutlich grofere P300 Amplitude auf den abweichenden Stimulus in der

Kontrollgruppe im Vergleich zur Patientengruppe (p<.0003).

Dieser Befund wurde dann fortlaufend und weitgehend konsistent repliziert und um
Befunde zu einer verzégerten Latenz erweitert (u.a. Duncan, Morihisa, Fawcett & Kirch,
1987; Ford, 1999; Jeon & Polich; 2003, van der Stelt, Fryer, Liebermann & Belger, 2004;
Kirihara et al., 2009; Shin et al., 2010; Sevik et al., 2011; Simons, Sambeth,
Krabbendam, Pfeifer, van Os & Riedel, 2011; Liu et al., 2011). Bereits Duncan und
Kollegen (1987) konnten zeigen, dass die reduzierte P300 Amplitude signifikant ist fur

auditorische, nicht aber fir visuelle Stimuli.

Eine Metaanalyse von Jeon und Polich (2003) berichtete hinsichtlich der P300
Amplituden- und Latenzunterschiede zwischen schizophrenen Patienten und gesunden
Kontrollprobanden Uber durchschnittliche Effektstarken von d = .74 far die P300
Amplitude und von d = .56 fir die Latenz Uber alle Studien und Bedingungen hinweg,
wobei die Effektstarke fur die Latenz mit der Krankheitsdauer abnahm. Die Autoren
stellten die Vermutung an, dass sich die P300 Latenz mit zunehmendem Alter der
schizophrenen Patientengruppe, aufgrund der (medikamentésen) Behandlung,
normalisiere. Ferner wiesen sie daraufhin, dass eine Verlangerung der Latenz mit
zunehmendem Alter normal sei, so dass sich die gesunde Kontrollgruppe der
Patientengruppe auf natlrliche Weise angleiche. Ferner zeigte sich, dass die
Effektstarken der P300 Amplitude fur den paranoiden Typus grof3er waren als fur jeden
anderen Subtypus. Geschlecht, Bildungsgrad, Stimulus und Aufgabenvariablen hatten
ebenfalls einen Einfluss auf die Effektstarken, sowohl der P300 Amplitude als auch der
Latenz. Die Schwere der Symptomatik oder die antipsychotische Medikation zeigten

keinen Zusammenhang mit den Effektstarken der P300 Amplitude.

Eine 46 Studien umfassende Metaanalyse von Bramon und Kollegen (2004) zeigten

hinsichtlich der P300 Unterschiede zwischen der schizophrenen Patienten- und der
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gesunden Kontrollgruppe Effektstarken von PSES = .85 fur die Amplitude und PSES = -
.57 fur die Latenz. Die Effektstarken wurden hier nicht signifikant beeinflusst durch
Variationen in den verwendeten Filtern, der Aufgabenschwierigkeit, Medikation oder der
Krankheitsdauer. In einer Untersuchung von Mori, Kurosu, Hiroyama und Niwa (2007)
wurde ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der P300 Latenz und dem
Alter sowohl in der schizophrenen Patientengruppe als auch in der gesunden
Kontrollgruppe gefunden. Das Ausmal} der Latenzverlangerung korreliert hier signifikant
positiv mit der Erkrankungsdauer und ist starker ausgepragt bei weiblichen als bei
mannlichen Patienten. Hinsichtlich der P300 Amplitude zeigten sich keine signifikanten

Korrelationen mit der Erkrankungsdauer oder dem Alter.

Zusammenfassend scheinen die Befunde zur reduzierten Amplitude und einer
verzogerten Latenz der P300 bei Schizophrenie gut gesichert. Hinsichtlich moglicher
Einflussfaktoren auf die P300, wie der Erkrankungsdauer, dem Alter, Geschlecht,
Subtypus etc., sind die Daten allerdings noch uneinheitlich. In der unten stehenden

Tabelle sind die beiden zuvor beschriebenen Metaanalysen nochmals dargestellt.

Tabelle 14: Metaanalysen zu Unterschieden in der P300 zwischen schizophrenen Patienten
und gesunden Kontrollprobanden

Autoren (Jahr) Studienanzahl Zeitraum Mittlere Effektstarken (Cohens d oder
Stichprobe (N) pooled standardised (PSES))

Jeon & Polich, 291 1966 -1999 P300 Amplitude Md = .74

2003 P300 Latenz Md = .56

Abnahme der Effektstarken bzgl. der
Latenz mit der Erkrankungsdauer
Effektstarken der Amplitude fir den
paranoiden Typus am grof3ten

Einfluss von Geschlecht, Bildungsgrad,
Stimulus und Aufgabenvariable auf die

Effektstarken
Bramon et al., 49 1994 - 2003 P300 Amplitude PSES = .85
2004 N = 1443 Pat. P300 Latenz PSES = -.57
N = 1251 Kontrollen Kein signif. Einfluss auf die Effektstarken

durch Variationen in den verwendeten
Filtern, der Aufgabenschwierigkeit,
Medikation oder der Krankheitsdauer

1.13.2.2 Zusammenhang der P300 mit neuronalen Befunden und klinischen
Symptomen bei Schizophrenie

Die bereits in Kapitel 1.13.2.1 beschriebene Reduktion der P300 Amplitude scheint im

Zusammenhang zu stehen mit der beobachteten fronto-temporalen Hirnatrophie bei
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Patienten mit Schizophrenie. In einer Untersuchung von McCarley und Kollegen (2002)
war unter der Vielfalt von Generatoren der P300 bei ersterkrankten Patienten mit
Schizophrenie das Volumen des linken superior-posterioren Temporalgyrus (STG), der
das Planum Temporale enthalt, signifikant mit der P300-Amplitudenminderung am
linkstemporalen Ableitungsort korreliert. Es zeigte sich ein verringertes Volumen der
grauen Substanz des linken STG bei Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden bzw. Patienten mit einer affektiven Psychose (15,4% respektive
11,0%) und des Planum Temporale (21.0%) im Vergleich zu beiden Gruppen sowie ein
reduziertes Volumen der Heschl'schen Querwindung im Vergleich zur gesunden

Kontroll- und Schizoaffektiven Gruppe (14.6% respektive 21,1%).

Kasai und Kollegen (2003) beschrieben in ihrer longitudinalen Studie eine signifikante
Reduktion der grauen Substanz in der linken Heschl'schen Querwindung (6,9%) und des
linken Planum temporale (7,2%), Uber die Zeit, im Vergleich zu Patienten mit einer ersten
Episode einer affektiven Psychose oder gesunden Kontrollprobanden. Diese Befunde

sprechen fur eine progressive Volumenreduktion in den entsprechenden Arealen.

Eine Untersuchung von Dutt und Kollegen (2012) fand einen Zusammenhang
zwischen dem Volumen des linken Hippocampus und der P300 Latenz, bei Patienten mit
Schizophrenie und Bipolarstorung sowie deren Angehoérigen und den gesunden
Kontrollprobanden. Allerdings zeigte sich ausschliellich in der schizophrenen
Patientengruppe, inklusive der nicht erkrankten Verwandten, ein inverser
Zusammenhang zwischen der Auspragung einer verzogerten P300 Latenz und der
hippocampalen  Struktur. Hinsichtlich der P300 Amplitude wurden keinerlei
Zusammenhange mit anatomischen Veranderungen ersichtlich. Unter den klinischen
Symptomen zeigt die Desorganisation, vor allem die Gedankenstdérungen, einen
Zusammenhang mit der Amplitudenverminderung der P300, vornehmlich im

linkstemporalen Bereich (Ford, 1999; lwanami et al. 2000).

Kirihara und Kollegen (2009) differenzierten in ihrer Untersuchung zwischen der P3b
(P300) und der P3a. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass der Zusammenhang zwischen
den Denkstorungen, gemessen Uber den Comprehensive Index of Positive Thought
Disorder (CIPTD) von Marengo und Kollegen (1986), den Comprehension Subtest
(WAIS-R) und dem Gorham's Proverbs Tests (Gorham, 1956), nur fur die P3b besteht.
Hinsichtlich der PANSS hingegen, zeigten sich in dieser Untersuchung keinerlei
Zusammenhange. Shenton und Kollegen (1989) fanden hohe Korrelationen zwischen
der P300 Amplitude und einigen Items des Thought Disorder Index (TDI) und der Scale
for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS).
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Liu und Kollegen (2011) berichteten von einer positiven Korrelation zwischen der
P300 Latenz mit den PANSS Scores sowie von einer negativen Korrelation mit der
Wechsler Memory Scale bei Schizophrenie-Neuerkrankten. Kawasaki, Sumiyoshi,
Higuchi, Ito, Takeuchi und Kuratschi (2007) fanden in ihrer voxelbasierten Analyse uber
die elektrophysiologische Ausbreitung der P300 eine signifikante Korrelation zwischen
der P300 im linken superioren Temporalgyrus (r = —.528, p = .005) und der Positivskala
aus der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) und zwischen der Negativskala (der
BPRS) und der P300 im medialen frontalen Regionen (r = —.551, p = .003). Die Autoren
schlossen aus diesem Befund, dass die funktionalen Veranderungen in diesen
Bereichen mdglicherweise verantwortlich sind fur die Ausbildung positiver und negativer

Symptome bei Schizophrenie.

Zusammenfassend scheint die reduzierte P300 Amplitude bei Schizophrenie mit dem
Verlust der grauen Substanz im linken superior-posterioren Temporalgyrus,
insbesondere dem Planum Temporale, im Zusammenhang zu stehen. Hinsichtlich der
Assoziation mit der klinischen Symptomatik scheint die Korrelation der reduzierten P300
Amplitude mit den formalen Denkstérungen am gesichertsten. Tabelle 15 liefert eine

Aufstellung Uber die zuvor zitierten Studien.
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Tabelle 15:  Studienilbersicht zum Zusammenhang zwischen P300, neuronalen Substraten und klinischen
Symptomen
Studie Methode Ergebnisse
(Datum)
Shenton Vgl. zwischen P300 und klinischen Symptomen; Hohe Korrelationen zwischen der P300
(1989) 11 medizierte chronische méannliche Amplitude und einigen Items des TDI und der
Schizophrenie-Patienten; Messungen: SANS, SAPS.
SAPS, auditorisches Oddball-Paradigma
lwanami Vgl. zwischen 29 medizierten chronischen P300 Amplitude bei Patienten mit
(2000) Schizophrenie-Patienten; Messungen: PANSS, Denkstérungen war signifik. kleiner als bei
CIPTD, auditives Oddball-Paradigma solchen ohne Denkstérungen.
McCarley et al. Vergleich zwischen erster Episode einer Signif. pos. Korrelation zwischen Volumen des
(2002) schizophrenen (15), schizoaffaffektiven (18) linken STG mit P300-Amplitudenminderung
Erkrankung & 18 Gesunden; auditives Oddball- am linkstemporalen Ableitungsort.
Paradigma und MRI Verringertes Volumen der grauen Substanz
des linken STG, Planum Temporale &
Heschl'sche Querwindung im Vgl. zu den
beiden anderen Gruppen
Kasai et al. Langsschnittuntersuchung (1,5 Jahre); 13 Signif. Reduktion der grauen Substanz im
(2003) ersthospitalisierte Schizophrenie-Patienten, 15  linken Heschl’'schen Querwindung (6,9%) und
Schizoaffektive Patienten & 22 Gesunde des linken Planum temporale (7,2%) bei
Schizophrenie im Vgl. zu den anderen
Gruppen.
Kawasaki et Voxelbasierte Untersuchung, ob abnormale Signifikante Korrelation zwischen der P300 im
al. (2007) auditorische P300 im Zsh. steht mit linken STG und der Positivskala aus BPRS

entsprechender neuronaler Aktivitat in den
Hirnregionen, die verantwortlich gemacht
werden fir die positiven & negativen
Symptome. 26 Schizophrenie-Patienten;
Messungen: LORETA, statistical parametric
mapping (SPM), BPRS

und zwischen der Negativskala (der BPRS)
und der P300 in medialen frontalen Regionen

Kirihara (2009)

Untersuchung der Zsh. zwischen Symptomatik
und P300 unter Differenzierung zwischen P3b
und P3a; 60 Schizophrenie-Patienten, 58
gesunde Kontrollprobanden; Messungen:
PANSS, CIPTD, auditorisches Oddball-
Paradigma

Zusammenhang zwischen den
Denkstoérungen, nur fiir die P3b; keinerlei Zsh.
zur PANSS

Liu et al. Untersuchung des Zusammenhangs zwischen  Schizophrene Gruppe: signif. geringere

(2011) der P300 und der Amplitude & verzdgerte Latenz im Vgl. zur
Psychopathologie/Gedachtnis; 30 Pat. (erste Kontrollgruppe. AuRerdem: positive Korrelation
Episode einer paranoiden Schizophrenie) & 20  zwischen der P300 Latenz mit den PANSS
Gesunde; Messungen: auditives Oddball- Scores sowie eine negative Korrelation mit der
Paradigma, Wechsler Memory Scale (WMS), WMS
PANSS

Dutt (2012) Vgl. zwischen 55 nicht-affektiven Psychosen, Negative Korrelation zwischen der verzégerten

23 Bipolarstérungen, 98 gesunden Verwandten
& 52 gesunden Kontrollprobanden hinsichtlich
P300 und Hirnstrukturen; Messungen: MRI und
ERP

P300 Latenz und der hippocampalen Struktur
ausschlie3lich in der schizophrenen
Patientengruppe, inklusive der nicht erkrankten
Verwandten; keine Zsh. zur P300 Amplitude
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1.13.2.3 Zusammenhang zwischen der P300 und neuropsychologischen Defiziten
bei Schizophrenie

Es ist insgesamt davon auszugehen, dass der vielfach replizierte Befund zur
reduzierten P300 Amplitude bei Schizophrenie, die Aufmerksamkeits- und
Arbeitsgedachtnisdefizite der Erkrankung wiederspiegeln. In einer Untersuchung von Li
Zhao und Kollegen (2011) wurden verschiedene Phasen einer Arbeitsgedachtnisaufgabe
(frihe visuelle Verarbeitung vs. spatere Speicherungsprozesse wie Enkodierung,
Merkfahigkeit und Abruf) im Zusammenhang mit EKP* erhoben. Eine Reihe von funf
Zahlen wurde fur eine Sekunde prasentiert mit der Aufgabe, sich diese zu merken
(Enkodierungsphase), gefolgt von einer drei Sekunden andauernden Pause
(Merkphase). Dann wurde fur 2.5 Sekunden eine Zahl dargeboten und der Proband hatte
zu entscheiden, ob diese Zahl in der vorherigen Zahlenreihe vorkam. (Abrufphase).
Wahrend der Enkodierungsphase sowie wahrend des Wiederabrufens waren die
Amplituden der N1 und N2 Komponenten niedriger und die der P300 hoéher bei den
Patienten mit Schizophrenie als bei den gesunden Kontrollprobanden. Insgesamt zeigten
die Patienten signifikant schlechtere Leistungen als die gesunden Kontrollprobanden.
Die hohere P300 Amplitude an der fronto-zentralen Elektrode bei gleichzeitig
schlechteren Leistungen in dem Arbeitsgedachtnistest spricht fir ein ineffizientes

Arbeitsgedachtnis bei Schizophrenie-Erkrankten.

In einer Untersuchung von Gaspar und Kollegen (2011) zeigten die gesunden
Kontrollprobanden, wie bereits haufig beschrieben, die grélite P300 Amplitude in der
einfacheren Arbeitsgedachtnisaufgabe (,1-back condition®) und die geringste in der
anspruchsvolleren  Arbeitsgedachtnisaufgabe (,2-back  condition) sowie der
Kontrollbedingung (,0-back condition®). Im Gegensatz dazu zeigte die schizophrene
Patientengruppe geringe P300 Amplituden in allen Bedingungen. Einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich ausschlieldlich in der einfacheren
Arbeitsgedachtnisaufgabe, mit einer verringerten Amplitude bei den Patienten. Die
Patientengruppe wies also eine geringere P300 Amplitude unabhangig von der
Beanspruchung des Arbeitsgedachtnisses auf, was fur eine generelle Beeintrachtigung

im Arbeitsgedachtnis spricht.

Zusammenfassend sprechen die Befunde fur eine ineffizientes Arbeitsgedachtnis, das

mit einer im Vgl. zur gesunden Kontrollgruppe veranderten P300 Amplitude einhergeht.
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1.13.2.4 Einfluss von Neuroleptika auf die P300 bei Patienten mit Schizophrenie

Einige Untersuchungen konnten zeigen, dass die klassische neuroleptische
Medikation einen positiven Einfluss auf die P300 Amplitude nimmt, in dem sie einen
partiellen Wiederanstieg der Amplitude bewirkt (Asato, Hirayasu, Hiramatsu & Ohta,
1999). Andere Untersuchungen fanden auf3erdem eine Normalisierung bzw. Verklrzung
der Latenz (Coburn et al., 1998). Wang und Kollegen (2005) konnten ebenfalls einen
Wiederanstieg der P300 Amplitude nach der neuroleptischen Medikation bei
erstmanifestierten Patienten finden. Aulerdem fanden sie eine signifikante Korrelation
zwischen der Dauer der nicht medizierten Psychose und den Medikamenteneffekten
Uber dem linken temporal-parietalen Areal. Ein signifikanter Amplitudenwiederanstieg
wurde nur in der Patientengruppe mit der kurzen, nicht behandelten Psychose gefunden,
nicht in der mit I&ngerer Erkrankungsdauer. Die Autoren folgerten daraus, dass die
Patienten mit langerer nicht medizierter Krankheitsdauer mdglicherweise schwerere
Beeintrachtigungen in den linken temporalen Strukturen aufweisen. Eine 12 Studien
umfassende Metaanalyse von Su, Cai, Shi und Wang (2012) sollte den Einfluss der
antipsychotischen Medikation auf die Veranderungen der P300 herausstellen. Zu diesem
Zweck wurden ausschlieBlich Studien mit einbezogen, bei denen die P300 vor und nach
der medikamentésen Behandlung untersucht wurde. Diese fanden eine geringflgige,
aber signifikante Erhéhung (PSES = .39; p<.001) der Amplitude sowie eine kleine aber
signifikante Verminderung der P300 Latenz (PSES = -.29, p = .010). Die Autoren
schlossen daraus, dass die P300 ein wichtiger Biomarker fur Veranderungen in den

kognitiven Funktionen wahrend einer Behandlung darstellt.

Zusammenfassend deuten die zuvor geschilderten Befunde auf einen tendenziell
geringen positiven Einfluss der neuroleptischen Medikation auf die P300 Amplitude und
Latenz. Wobei hier sicherlich zwischen den verschiedenen Arten antipsychotischer

Medikamente, der Dosis und Einnahmedauer unterschieden werden muss.

1.13.2.5 P300: Endophenotyp, Trait- oder State Marker bei Schizophrenie

Eine groflangelegte Familienuntersuchung schizophrener Patienten von Price und
Kollegen (2006) zeigte eine signifikant reduzierte P300 Amplitude sowohl bei den
Patienten als auch bei gesunden Verwandten ersten Grades. Eine Metaanalyse von
Bramon und Kollegen (2005) Uber nicht-medizierte Verwandte fand ebenfalls eine
signifikant reduzierte Amplitude (PSES = .61) und signifikant verzogerte Latenz (PSES =
-.50) bei den gesunden Verwandten schizophrener Patienten im Vgl. zu gesunden

Kontrollprobanden.
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In einer Untersuchung von Sevik, A.E. und Kollegen (2011) erbrachte der Vergleich
zwischen schizophrenen Patienten, ihren nicht-erkrankten Geschwistern und gesunden
Kontrollprobanden, eine signifikant groRere P300 Amplitude und eine signifikant langere
Latenz bei den Patienten verglichen mit den Kontrollprobanden. Ferner zeigte sich,
entgegen vorheriger Befunde, eine signifikant langere P300 Latenz der Patientengruppe

im Vgl. zu den gesunden Geschwistern.

Simons und Kollegen (2011) zeigten neben einer signifikant langeren Latenz und
signifikant reduzierten P300 der Patientengruppe im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden, eine tendenziell signifikanten Unterschied hinsichtlich der Latenz.
Zwischen den gesunden Geschwistern und den gesunden Kontrollprobanden zeigte sich

hingegen kein signifikanter Unterschied.

Van Tricht und Kollegen (2010) zeigten mit ihrer Langsschnittuntersuchung, dass bei
Patienten mit einem ultra hohen Risiko (UHR) an Schizophrenie zu erkranken, die
parietale P300 (N1, N2, N2, P2) der beste Pradiktor fir den Ubergang zu einem
tatsachlichen Ausbruch der Erkrankung darstellt. In einer Langsschnittstudie von Chen
und Kollegen (2007) wurden 66 nicht-medizierte Patienten mit einer ersten
schizophrenen Episode untersucht. Nach dem ersten ERP Paradigma erhielten sie sofort
eine antipsychotische medikamentdose Behandlung (Chlorpromazin). Funf Wochen
spater unterzogen sich 42 Patienten und weitere 7 Wochen spater noch 32 Patienten
dem ERP Paradigma. Sowohl bei der ersten als auch der zweiten ERP Messung zeigten
die Patienten eine reduzierte P300 Amplitude und verzdgerte Latenz, im Vgl. zu den
gesunden Kontrollprobanden. Bei der ersten Messung zeigten sich Korrelationen
zwischen der P300 Latenz/Amplitude und der Positivskala sowie zwischen der Amplitude
und dem Summenwert der PANSS. Nach funf Wochen, bei kaum reduzierter
Symptomatik, zeigte die P300 insgesamt keine Veranderungen im Vgl. zur ersten
Messung. 12 Wochen nach der Medikation und abgeschwachter Symptomatik, wurde die
P300 Amplitude grol3er, die Latenz zeigte keine Veranderungen im Vgl. zur Vormessung.
Diese Befunde implizieren, die P300 Amplitude als State-Marker, in Abhangigkeit von
der aktuellen Symptomatik und die P300 Latenz als Trait-Marker.

Zusammenfassend weist die Mehrzahl der Untersuchungen daraufhin, dass die
reduzierte auditorische P300 als Trait-Marker bzw. als Endophenotyp fur die
Schizophrenie gesehen werden kann, da sowohl eine reduzierte Amplitude als auch eine
verzdgerte Latenz in der Mehrzahl der Studien auch bei den gesunden Verwandten
auftritt. Allerdings gilt es zu beachten, dass die P300 Amplitudenreduktion relativ

unspezifisch ist fur die Schizophrenie, da sie auch bei anderen psychiatrischen
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Erkrankungen, wie der Bipolarstérung, zu beobachten ist (u.a. Hall et al., 2007;

Bestelmeyer, Phillips, Cronbie, Benson & St. Clair, 2009).

Tabelle 16:  Tabellarische Ubersicht der Studien zur P300 als méglicher Endophenotyp
Studie Methode Ergebnisse
(Datum)
Bramon et  Metaanalyse; Studien von 1983 bis Signif. reduzierte Amplitude und verzdgerte
al. (2005) 2003; P300 Messungen (auditives Latenz bei den gesunden Verwandten
Oddball-Paradigma) bei nicht- schizophrener Patienten im Vgl. zu gesunden
psychotischen Verwandten Kontrollprobanden.
schizophrener Patienten und gesunden
Kontrollprobanden
Price etal.  Familienuntersuchung; Schizophrene Signif. reduzierte P300 Amplitude sowohl bei
(2006) Patienten (N = 60), gesunde Verwandte den Patienten als auch bei gesunden
(N= 53), gesunde Kontrollprobanden (N  Verwandten ersten Grades
=44)
Chenetal. 66 Patienten mit erstmanifestierter P300 Amplitude verandert sich in Abhangigkeit
(2007) Schizophrenie; nicht-mediziert (8 von der Symptomatik tber die Messzeitpunkte;
Monate bis 2 Jahre); Messungen: Die P300 Latenz ist stabil verzdgert tber die
PANSS, auditives Oddball-Paradigma; Messzeitpunkte
Nach der ersten Messung, 5, 7 und 12
Wochen spater Follow-Up
van Tricht Langsschnittuntersuchung; 61 Die parietale P300 ist bester Pradiktor fir den
(2010) Probanden (ultra hohes Risiko an Ubergang in einen tatséchlichen Ausbruch der
Schizophrenie zu erkranken), wovon 18  Erkrankung.
tatsachlich erkrankten, 43 nicht (drei
Jahres Zeitraum) & 28 gesunde
Kontrollen; Messung: N1, N2, N2b, P2 &
P3 uber auditives Oddball-Paradigma
Simons et Familienuntersuchung; 19 Patienten mit  Signif. langere Latenz und signifikant reduzierte
al. (2011) psychotischer Stérung, 28 nicht- P300 der Patientengruppe im Vgl. zu gesunden
betroffene Geschwister & 37 gesunde Kontrollen; ein tendenziell signif. Unterschied
Kontrollen; auditives Oddball-Paradigma hinsichtlich der Latenz & kein signif.
Unterschied zwischen den gesunden
Geschwistern und den gesunden Kontrollen
Sevik et al.  Familienuntersuchung; 30 Signif. gréBere P300 Amplitude und langere
(2011) Schizophrenie Patienten, 20 gesunde Latenz, der Patienten im Vgl. Zu den

Verwandte & 25 gesunde Kontrollen;
auditives Oddball-Paradigma

Kontrollprobanden; signif. langere P300 Latenz
der Patientengruppe im Vgl. zu den gesunden
Geschwistern.
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1.14 Kognitive Remediation

Kognitive Trainingsmethoden werden in einem weiten Bereich von Erkrankungen
eingesetzt, die durch kognitive Leistungseinbul’en gekennzeichnet sind und damit zu
Schwierigkeiten in der Erfullung alltaglicher Aufgaben fuhren. Neuere Erkenntnisse aus
der Hirnforschung zur neuronalen Plastizitdt des Gehirns, also dessen Fahigkeit zur
strukturellen und funktionellen Anpassung an die Umgebungsbedingungen, liefern eine
mogliche Grundlage flr den Einsatz solcher Therapieverfahren. Auf Basis dieser
Beobachtung sollte man vermuten, dass im Falle einer neurologischen Erkrankung,
durch gezielte Ubungen die entsprechenden synaptischen Verbindungen wieder
aufgebaut werden kénnen. Aufgrund der Erfolge kognitiver Trainings bei neurologischen
Patienten mit kognitiven Ausfallen (z.B. nach Schadel-Hirntraumen und Schlaganfallen),
begannen einige Forscher solche Programme auch bei Patienten mit Schizophrenie
einzusetzen. Mittlerweile existiert eine groRe Anzahl solcher Remediationstrainings, die
auf den theoretischen Grundlagen zweier friher Ansatze von Wagner (1968) sowie
Meichenbaum und Cameron (1973) basieren. Diese beiden Ansatze beinhalten sehr
unterschiedliche Interventionen zur Verbesserung kognitiver Funktionsbereiche und

charakterisieren damit auch das aktuelle Forschungsfeld.

Auf der einen Seite postulierte Wagner, dass die wiederholte Ubung neurokognitiver
Aufgaben und eine daran angeknupfte leistungsbezogene Verstarkung zu einer
Verbesserung der informationsverarbeitenden Prozesse und einer Kraftigung der
zugrunde liegenden neuronalen Strukturen fuhre. Nach einem viertagigen
Aufmerksamkeitstraining mit einer matching-to-sample-Aufgabe (es muss entschieden
werden, mit welchem, aus einer Reihe ahnlicher Reize, ein vorgegebener Reiz identisch
ist), mit entsprechender Verstarkung zeigte die Versuchsgruppe, im Vergleich zu den
beiden Kontrollgruppen, die keine Verstarkung bzw. kein Training erhielten, nach vier

Tagen signifikant bessere Leistungen in verschiedenen neuropsychologischen Tests.

Meichenbaum und Cameron (1973) auf der anderen Seite gingen davon aus, dass die
kognitiven Defizite durch vermittelte, nicht aufgabenspezifische Strategien kompensiert
und deren Ubertragung auf das Alltagsleben geférdert werden konnte. Sie untersuchten
die Wirkung eines Selbstverbalisations-Trainings auf die Aufmerksamkeitsleistung, das
Denken und das Sprechverhalten bei Patienten mit Schizophrenie. In einem ersten
Experiment bekamen die Patienten die Aufgabe (a) die Problemstellung der Aufgabe zu
verbalisieren, (b) die Verbalisation wiederholt einzuuben, (c) sich bei der
Aufgabenbearbeitung durch Instruktionen selbst anzuleiten, (d) frustrationsbewaltigende

Gedanken einzuuben und (e) sich selbst positiv zu verstarken, um die Einpragsamkeit
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des Neuerlernten und die Stabilitdt sowie die Motivation zu férdern. Die behandelte
Gruppe zeigte nachher deutlich bessere Leistungen im Zahlen-Symboltest. Mit einem
zweiten Experiment wurde deutlich, dass auch die gedankliche Verbalisation in sozialen
Situationen zu einer besseren Leistung in den neuropsychologischen Tests
(Zahlennachsprechen unter Ablenkungsbedingungen und abstrakte Interpretationen von
Proverben) und einer sprachlichen Verbesserung in der Interviewsituation fihrte. FUr die
Autoren stellt das Selbstverbalisationstraining somit eine Strategie dar, die neben der
Besserung basaler kognitiver Funktionen, auch einen positiven Einfluss auf die sozialen
Fertigkeiten hat (Vgl. Sartory in Sachs & Volz, 2012).

Zusammenfassend lasst sich schliefen, dass kognitive Remediationsprogramme
entweder die wiederholte Ubung einer Fertigkeit, mit graduellem Anstieg des
Schwierigkeitsgerades, oder die Vermittlung einer Strategie zur Bewaltigung von
Aufgaben beinhalten, beides gekoppelt an eine leistungsbezogenen positive
Verstarkung. Die Trainingsprogramme unterscheiden sich, neben den zuvor
beschriebenen Methoden, vor allem hinsichtlich ihrer Zielsetzung. So kdénnen sie
entweder direkt auf die Verbesserung der neurokognitiven Leistung oder ausschliel3lich
auf eine Verbesserung und Stabilisierung eines selbstandigen Lebens ausgerichtet sein.
Dartber hinaus gibt es Remediationsprogramme, die die verschiedenen Ansatze

integrieren.

1.14.1 Befunde zu therapeutengeleiteter kognitiver Remediation bei Patienten
mit Schizophrenie

Aufgrund der weitgehend robusten Befunde zu neuropsychologischen Defiziten bei
Patienten mit Schizophrenie (siehe Kap. 1.10) entstanden in den letzten zwei
Jahrzehnten zahlreiche Untersuchungen Uber die Wirkungsauspragung unterschiedlicher
Remediationstrainings auf die kognitiven Defizite in dieser Patientengruppe. Bereits
Olbrich und Mussgay (1990) berichteten von einer signifikant positiveren Wirkung eines
betreuten, nicht-computergestutzten, kognitiven Trainings (z.B. Gemeinsamkeiten finden,
abweichende Elemente ausschlielen, visuelle und verbale Gedachtnisaufgaben und
einfache Rechenaufgaben) im Vergleich zu einer Kunsttherapie auf eine verbesserte
Aufmerksamkeitsleistung. In beiden Gruppen befanden sich akut psychotische
Patienten. Das Training umfasste einen Zeitraum von drei Wochen mit 12 Sitzungen. In
einer Untersuchung von Wykes, Reeder, Corner, Williams und Everitt (1999) wurde das
kognitive Training auf drei Monate taglich ausgeweitet und mit Beschaftigungstherapie
verglichen. Einige kognitive Verbesserungen zeigten sich in beiden Gruppen.

Signifikante  Unterschiede ergaben sich bzgl. der exekutiven sowie der
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Gedachtnisfunktionen und einem erhdhten Selbstwertgefuhl in der Remediationsgruppe.
Ferner schienen die Patienten mit atypischen Neuroleptika tendenziell mehr von der
kognitiven Remediation zu profitieren. Um die Bestandigkeit des Trainingseffekts zu
Uberprifen wurde dieselbe Patientengruppe sechs Monate spater nochmals getestet, mit
dem Ergebnis, dass die Effekte des Trainings stabil blieben, insbesondere bzgl. des
Gedachtnisses. Das verbesserte Selbstwertgefihl ging mit Beendigung des Trainings

allerdings wieder verloren.

Aufgrund der Defizite im (Arbeits-) gedachtnis, welche als wesentlicher, limitierender
Faktor einer beruflichen Wiedereingliederung bei Patienten mit Schizophrenie gesehen
wird, wurde haufig das so genannte "Errorless Learning" angewandt. Im Gegenteil zur
Methode "Versuch und Irrtum”, bei der die Patienten solange ausprobieren sollen, bis sie
auf die richtige Losung kommen, wird bei der Errorless-Methode von vorneherein darauf
geachtet, dass Fehler vermieden werden, um das Abspeichern dieser zu verhindern. Die
Technik beinhaltet vier Komponenten: (a) die Unterteilung der zu lernenden Aufgabe in
Teilschritte, (b) Beginn mit dem einfachsten Teilschritt, (c) die schrittweise Erh6hung der
Aufgabenschwierigkeit, (d) jeder Teilschritt wird hoch dberlernt mit wiederholter
erfolgreicher Ubung. Fehler werden durchgehend sofort verbessert und richtige
Ldsungen positiv verstarkt. In einer Untersuchung von Kern, Robert, Green, Mintz und
Liberman (2003) wurde die Technik im Zusammenhang mit berufsbezogenen Aufgaben
(z.B. ein Gerat zusammenbauen) verwendet und erzielte bessere Erfolge als eine

herkdmmliche Einarbeitung mit Instruktionen.

1.14.2 Befunde zu computerisierten Remediationsprogrammen bei
Schizophrenie

Computergestutzte Remediationsprogramme umfassen typischerweise Aufgaben,
welche spezifische kognitive Funktionsbereiche ansprechen und sich haufig in ihrer
Schwierigkeit adaptiv an die Leistung der Probanden anpassen. Ein sehr haufig
genutztes und speziell auf die Bedurfnisse Schizophrenie-erkrankter Patienten
angepasstes Programm, ist das Cogpack, welches viele verschiedene Aufgaben zu den
unterschiedlichen kognitiven Doméanen beinhaltet (z.B. Konzentration, Auffassung,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gedachtnis, exekutive Funktionen etc.). Die Probanden
bekommen nach jedem Losungsversuch direkt ein Feedback, ob sie falsch oder richtig
lagen, und am Ende einer gesamten Aufgabe nochmals eine Riuckmeldung Uber ihre
Gesamtleistung. Sartory, Zorn, Groetzinger und Windgassen (2005) untersuchten die
Effekte des Cogpack (Marker Software von Olbrich et al.) bei Patienten mit

Schizophrenie. Die Remediationsgruppe bestand aus 21 Patienten, die an 15 Sitzungen
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uber drei Wochen teilnahmen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (Treatment-As-Usual)
erzielte die Experimentalgruppe signifikante Verbesserungen im verbalen Lernen und
der Verarbeitungsgeschwindigkeit. ~Der Vergleich eines computergestitzten
Strategietrainings mit Arbeitsrehabilitation in Werkstatten fur psychisch Kranke erbrachte
eine Leistungssteigerung in der Trainingsgruppe in Bereichen der selektiven
Aufmerksamkeit, der verzdgerten Reproduktion, der Lernfahigkeit und des
Arbeitsgedachtnisses (Vauth, Barth & Stieglitz, 2001). Eine Untersuchung von Dickinson
und Kollegen (2010) mit insgesamt 69 Patienten (Schizophrenie/Schizoaffektive Stérung)
hingegen konnte keinen Nutzen eines 36 Stunden umfassenden, computergestitzten,
kognitiven Remeditionstraining in Bezug auf das neuropsychologische oder allgemeine
Funktionsniveau feststellen, weder direkt nach dem Training noch 3 Monate spater. Es
zeigte sich lediglich eine verbesserte Leistung Uber alle Ubungen hinweg. Rass und
Kollegen (2012) verglichen eine Gruppe, die ein 10 wdchiges (2 Tage pro Woche flr
jeweils 2 Stunden) kognitives Training erhielt, mit einer aktiven und einer Treatment As
Useal Kontrollgruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen in Bezug auf die neurokognitiven Leistungen und die P300 nach dem Training.
In einer Untersuchung von Amato und Kollegen (2011) unterzogen sich 39 Patienten mit
Schizophrenie einer 142 stundigen kognitiven Remediation mit der RehaCom® Software.
Im Vergleich zur Kontrollbedingung verbesserte sich die kognitive Performanz im Bereich
Aufmerksamkeit/Vigilanz,  verbales  Arbeitsgedachtnis/Lernen  und  Schlussfol-
gern/Problemldsen. Hinsichtlich der psychosozialen Funktionen zeigte sich hingegen
keine Verbesserung. So dass die Autoren zu dem Schluss kamen, die positiven Effekte
des Trainings nicht auf den funktionalen Outcome generalisieren zu kdnnen. Die
Patienten wurden lediglich besser in einigen Aufgaben des Trainings. Vereinzelt wurden
nach kognitivem Training Verbesserungen im Symptombereich berichtet, einerseits in
der Positivsymptomatik (Vauth et al., 2001), aber auch in der Negativsymptomatik
(Bellucci, Glaberman & Haslam, 2003).

Hogarty und Kollegen (2004) verglichen in ihrer Untersuchung die 'Cognitive
Enhancement Therapy' (CET), welche in Kleingruppen durchgefihrt wurde und Ubungen
zu sozialen Fahigkeiten in der Gruppe sowie eine paarweise durchgeflhrte
computergestitzte kognitive Remediation beinhaltete, mit einer sozial unterstitzenden
Therapie (Psychoedukation, Erlernen von Copingstrategien und Krankheits-
management). Nach einem Jahr zeigte die CET-Gruppe signifikant bessere Leistungen
in den neuropsychologischen Tests, insbesondere im Bereich der mentalen
Verarbeitungsgeschwindigkeit und auch in der sozialen Anpassung. Nach insgesamt

zwei Jahren war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor allem in der sozialen
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Anpassung noch deutlicher ausgepragt. Eack, Greenwald, Hogarty und Keshavan (2010)
verglichen die Effekte des CET mit denen der unterstutzenden Therapie ein Jahr nach
Beendigung der jeweils zwei Jahre andauernden Therapien bei Patienten im frihen
Stadium einer Schizophrenie. Hier zeigten sich ein umfassender Effekt des CET auf das
Funktionsniveau der Patienten sowie ein signifikant hoherer funktionaler Nutzen im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch eine langfristige Nachuntersuchung stellte weitere
Verbesserungen der kognitiven Leistung sowie der sozialen Anpassung bei der

Trainingsgruppe fest.

Aufgrund der Vielzahl von Behandlungsstudien, die haufig zu widersprichlichen
Ergebnissen  fuhrten, fasste man diese in  verschiedenen Metaana-
lysen/Uberblicksarbeiten zusammen und Uberprifte sie auf ihre Effektstarken hin. Die
erste Metaanalyse (Krabbendam & Aleman, 2003) uUber kognitive Remediation bei
Patienten mit Schizophrenie, welche ausschlieBlich kontrollierte Untersuchungen
umfasste (12 Studien), bei denen die Patienten nach klaren Kriterien diagnostiziert und
mehrere Funktionen trainiert wurden sowie eine Kontrollbedingung vorhanden war,
berichtete eine mittlere, durchschnittliche Effektstdke des Remediationstrainings auf die
kognitiven Funktionen von .45. Die Behandlungselemente (Untersuchung, Dauer des
Trainings, Einschluss von Training kompensatorischer Strategie) hatten zumindest

keinen signifikanten Einfluss auf die Effektstarken.

Twamley, Dilip, Jeste und Bellack (2003) fanden in ihrem Uberblicksartikel, welcher
17 Studien zu computergestiutzten/nicht-computergestitzten Verfahren sowie Pro-
gramme mit und ohne strategischem Lernen beinhaltete, von geringen bis mittleren
Effektstarken hinsichtlich verbesserter kognitiver Funktionen von .32, einem Rickgang
der Schwere der Symptomatik von .26 und fur die Verbesserung der Alltagsfunktionen

von .51.

Eine 26 Studien umfassende Metaanalyse von McGurk, Twamley, Sitzer, McHugo
und Mueser (2007) zeigte signifikante Verbesserungen fur die Remediationsgruppe mit
einer mittleren Effektstarke fur die kognitive Performanz von d = .41, einer etwas
geringeren Effektstarke flr das psychosoziale Funktionsniveau von d = .36 und eine
kleine Effektstarke fur die Symtpomatik von .28. Kombiniert mit einer psychiatrischen
Rehabilitation konnte der Effekt des Trainings auf das Funktionsniveau erhéht werden.
Die Anzahl der Ubungsstunden hatte keinen Einfluss auf die kognitive
Leistungsverbesserung, mit Ausnahme des verbalen Lernens/Gedachtnisses. Das

verbale Arbeitsgedachtnis und die Verarbeitungsgeschwindigkeit lieferten die hochsten
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Effektstarken. Abbildung 5 zeigt die Ergebnisse der drei Metaanalysen fur die

verschiedenen abhangigen Variablen im Vergleich.

0.6 . m Krabbendam and
Aleman, 2003
054 - ceieee....| @ Twamley et al., 2003 | mm - -
O McGurk et al.,, 2007 ;
0.4 s | Sy
el ﬁ
_L/) 2
& 0.3
=
<)
)
0.2
0.1
0 - T T 1
Cognition Symptoms Functioning

Outcome domain

Abbildung 5: Effektstarken (Cohen's d) fir die Bereiche Kognition,
Symptomatik und Funktionsniveau im Vergleich
(Sartory in Sachs & Volz, 2012; Darstellung mit
Erlaubnis von Sartory)

Ein Uberblicksartikel von Medalia und Choi (2009) stellt nochmals gesondert heraus,
dass die Variabilitat in den EffektgroRen malRgeblich davon abhangig ist, welche
Variablen vor und nach dem Training erfasst werden, mit den geringsten Effektstarken
fur die Symptomatik, dicht gefolgt von dem funktionalen Outcome, bis hin zu einer

grolRen Spannweite in Bezug auf die neuropsychologischen Messungen (.30 bis .95).

Wykes und Kollegen (2011) bezogen 40 Studien in ihre Metaanalyse ein, bei denen
Uber 70% der Probanden eine Schizophrenie-Diagnose aufwiesen. Mit Ausnahme des
visuellen(s) Lernens/Gedachtnis und dem Continious Performance Test ergaben sich fur
alle kognitiven Bereiche signifikante Effektstarken von d = .25 bis d = .65. Die groften
Effekte zeigten sich in Bezug auf die globalen Kognitionen (d = .45),
Schlussfolgern/Problemlésen (d = .57) sowie soziale Kognitionen (d = .61). Die
Remediation war effektiver bei klinisch stabilen Patienten. Die Effekte auf die
Symptomatik waren sehr gering und instabil. Auch hier zeigte sich insgesamt ein
groBerer Einfluss des Trainings auf das Funktionsniveau durch die Kopplung mit
psychiatrischen Rehabilitationsmal3nahmen. Die Behandlungselemente (Remediation,

Untersuchung, Dauer etc.) hatten keinen Einfluss auf den kognitiven Outcome.
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Eine 16 Studien umfassende Metaanalyse von Grynszpan und Kollegen (2011) kam
zu dem Ergebnis, dass sich die globale kognitive Leistungsfahigkeit mit einer kleinen
Effektstarke von d = .38 und die sozialen Kognitionen mit einer mittleren Effektstare von
d = .64 verbesserten. Weitere kleine aber signifikante Effekte zeigten sich fur verbales
Lernen, Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit/Vigilanz und Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Die kognitiven Domainen, die spezifisch trainiert wurden verbesserten sich nicht starker

als die anderen, was fur einen insgesamt unspezifischen Effekt des Trainings spricht.

Zusammenfassend lasst sich schlieBen, dass die verschiedenen kognitiven
Remediationstrainings Uberwiegend einen mittleren Effekt auf die kognitiven Leistungen
haben, eine Generalisierung der Effekte auf eine verbesserte Alltagstauglichkeit aber
begrenzt ist, was in einem sehr geringen Einfluss des Trainings auf die klinische
Symptomatik und das Funktionsniveau der Patienten zum Ausdruck kommt. Hier scheint
eine Erganzung durch psychiatrische RehabilitationsmaBnahmen oder Ubungen zu
sozialen Fertigkeiten, im Sinne des CET, sinnvoll. Wichtige Ergebnisse der zuvor

zitierten Metaanalysen sind in untenstehender Tabelle Uberblicksartig dargestellt.

Tabelle 17:  Uberblick tiber die Metaanalysen zur kognitiven Remediation bei Patienten mit Schizophrenie

Autoren (Jahr) Studienanzahl Zeitraum Effektstarken (Cohens d)
Stichprobe (N)

Krabbendam und 12 1980 - 2001 Neuropsychologische Performanz: d =
Aleman (2003) N = 543 45

Twamley et al. 17 1966 - 2001 Kognitive Funktionen: d =.32

(2003) Schwere der Symptomatik d = .26

Alltagsfunktionen d = .51.

McGurk et al. 26 / Neuropsychologische Performanz: d =
(2007) N = 1151 .41 Psychosoziales Funktionieren: d =
.36

Klinische Symptome: d = .28

Wykes et al. 40 1989 - 2009 Globale Kognitionen: d = .45
(2011) N = 2104 Schlussfolgern/Problemldsen: d = .57

Soziale Kognitionen: d = .61

Grynszpanetal. 16 1994 - 2009 Globale Kognitionen: d = .38
(2011) N =805 Soziale Kognitionen: d = .64
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1.14.3 Auditorisch-perzeptuelles Training

Eine Untersuchung von Parbery-Clark, Skoe und Kraus (2009) berichtete eine
bessere Leistung bei der Diskrimination von verschiedenen Frequenzen und der
Erkennung von Sprachreizen bei Musikern im Vergleich zu nicht-Musikern. Die
ubermaRige Aufmerksamkeitszuwendung und haufige Analyse komplexer, auditorischer
Signale bei Musikern wird als Ursache fur diesen Befund gesehen. Eine Besserung
solcher Funktionen kann auch durch gezieltes auditorisches Diskriminationstraining

zustande kommen.

Ausgehend von der hippocampalen Stérung bei Patienten mit Schizophrenie wurde
die Wirksamkeit eines solchen Trainings in dieser Patientengruppe untersucht. So
fanden Fisher, Holland, Subramaniam und Vinogradov (2009) bei den Schizophrenie-
Patienten, die sich einem 50 Stunden umfassenden, auditiven Training unterzogen, eine
signifikant verbesserte Leistung im verbalen Arbeitsgedachtnis, in verbalen Lern- und
Gedachtnisaufgaben sowie der generellen kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zu
einer Computerspiele-Kontrollbedingung. In einer weiteren Untersuchung derselben
Forschergruppe (Fisher, Holland, Subramaniam & Vinogradov, 2010) sollte Uberpruft
werden, wie stabil die zuvor gefundenen Effekte sind. Neben der 50 stiundigen
Remediation erhielten 10 Patienten weitere 50 Stunden Training bzgl. visueller und
kognitiver Kontrollprozesse. Auch hier zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
verbalen Lernens/Gedachtnisses sowie der kognitiven Kontrolle nach sechs Monaten.
Eine signifikante Verbesserung der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der globalen
kognitiven Prozesse erforderte weitere 50 Stunden Training, einschliel3lich spezieller
Aufgaben zu visuellen und kognitiven Kontrollprozessen. Die verbesserten kognitiven
Leistungen beider Trainingsgruppen im Bereich der Lern- und Gedachtnisaufgaben
waren signifikant korreliert mit einem verbesserten Funktionsniveau nach sechs

Monaten.

Eine Untersuchung von Adcock und Kollegen (2009) konnte ebenfalls zeigen, dass
ein 50 Stunden umfassendes auditives Training einen positiven Einfluss auf die "buttom
up" Prozesse hat. Verglichen zu einer Computerspiele-Kontrollbedingung zeigte die
Experimentalgruppe signifikante Verbesserungen im verbalen Arbeitsgedachtnis,
verbalem Lernen und globaler kognitiver Funktionen. Auch hier waren diese Effekte
signifikant korreliert mit einer Verbesserung der psychophysiologischen Performanz.
Auch nach sechs Monaten zeigten sich die Unterschiede in den Bedingungen sowie eine
signifikante Korrelation zwischen den Veranderungen in der kognitiven Leistungs-

fahigkeit mit der Lebensqualitat.
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1.14.4 Neuronale Korrelate der kognitiven Veranderungen

Weitgehend ungeklart ist bisher noch die Frage nach dem genauen Mechanismus der
kognitiven Verbesserungen durch das Remediationstraining. Die Spezifitdt der Befunde
spricht dagegen, dass es sich dabei nur um eine allgemeine mentale Aktivierung
handelt.

Entsprechend der eingangs beschriebenen Vermutung Uber die neuronale Plastizitat
als Grundlage fur die kognitiven Veranderungen liefert eine Studie von Wykes und
Kollegen (2002) einen ersten Hinweis darauf, dass es bei kognitiver Remediation zu
einer spezifischen Funktionsertichtigung bestimmter Hirnregionen kommt. In dieser
Untersuchung wurde bei, allerdings nur wenigen, Patienten mit Schizophrenie vor und
nach einem kognitiven Remediationstraining das Aktivierungsmuster des Gehirns
wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe mittels funktioneller bildgebender Verfahren
untersucht. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich bei der Remediationsgruppe eine

Zunahme der Aktivitat in prafrontalen Regionen.

Bei gesunden Personen wurde schon seit einiger Zeit eine plastische Reorganisation
kortikaler Reprasentation vor allem bei akustischem Training nachgewiesen (z.B. Pantev
et al., 1998; Jancke, Gaab, Wustenberg, Scheich & Heinze, 2001). Zwei
Untersuchungen zum Training auditorisch-raumlicher Wahrnehmung (Spierer, Tardif,
Sperdin, Murray & Clarke, 2007) und dem komplexer auditorischer Muster (Atienza,
Cantero & Dominguez-Marin, 2002) fanden Veranderungen in der Missmatch-Negativity
(MMN) nach dem jeweiligen Training. Reinke, Wang und Alain (2003) fanden eine
kirzere N1 und P2 Latenz und eine Erhdhung der P2 Amplitude nach einem auditiven
Diskriminationslernen. Popov und Kollegen (2011) zeigten eine Normalisierung der P 50
nach gezieltem auditorischen Training sowie eine bessere Leistung in den kognitiven
Tests im Vergleich zur Cockpack Gruppe bei Patienten mit Schizophrenie. Auch in
Tierstudien wurden Effekte kortikaler Reorganisation nach perzeptuellen Interventionen
vielfach untersucht (Ohl & Scheich, 2005). So konnte in einer Studie bei Katzen, die ein
auditorisch perzeptuelles Training erhielten, neuronale Plastizitat im auditorischen Kortex

nachgewiesen werden (Keeling, Calhoun, Krlger, Polley & Schreiner, 2008).

1.15 Fragestellung und Ziel der Untersuchung
Haupthypothesen
1: Da in beiden Remediationsgruppen verschiedene Aufmerksamkeitsaspekte trainiert

werden, wird davon ausgegangen, dass die jeweiligen Versuchsgruppen (auditives und

visuelles Aufmerksamkeitstraining) im Vergleich zur TAU Gruppe einen Anstieg in der
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P300-Amplitude zeigen. Weiterhin wird postuliert, dass die P300 Amplitude in der
Gruppe mit visuellem Aufmerksamkeitstraining starker ansteigt als in der auditiven

Gruppe, da hier komplexere Aufmerksamkeitsparameter trainiert werden.

2: Bisherige kognitive Remediationsprogramme bei Schizophrenie liefern Hinweise
auf Domanen-Spezifitdt des Trainings. Aus diesem Grund wird erwartet, dass raumlich-
visuelles Aufmerksamkeitstraining zur Verbesserung der Leistung bei Tests dieser
Funktion, wie dem Trail-Making-Test oder dem Zahlen-Symbol-Test, fuhrt. Die raumlich-
visuelle Gruppe zeigt danach im Vergleich zur Gruppe, die Tondiskriminationstraining
erhalt, eine verbesserte Leistung bei neuropsychologischen Tests, die diese Funktion

erfassen.
Nebenhypothese

1: Aufgrund der zuvor geschilderten Befunde einer verringerten Amplitude sowie einer
verzogerten Latenz bei Patienten mit Schizophrenie wird postuliert, dass die P300
Amplitude der Patientengruppe im Vgl. zur gesunden Kontrollgruppe reduziert ist und
dass die P300 Latenz der Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe

verlangert ist.

2: Ausgehend von den zitierten Befunden bzgl. der N1, P2 und N2 Amplituden, wird
eine verringerte N1 und N2 sowie eine erhdhte P2 Amplitude bei den Schizophrenie-

Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden angenommen.
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2 Methoden

Die Datenerhebung fur die vorliegende Dissertation fand im Rahmen einer, von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geférderten, Dual-Center Studie statt. Sie
tragt den Titel: ,Die Auswirkung kognitiver Remediation auf Kennwerte
ereigniskorrelierter Potentiale bei Schizophrenie®. Die Studie wurde seitens der Ethik-
Kommission der Universitat Essen bewilligt. Die Datenanalyse erfolgt als Completer-
Analyse, da hier die grundsatzliche Wirksamkeit der Trainingsformen gezeigt werden
sollte. Patienten, die die Untersuchung frihzeitig abbrachen, wurden durch andere

ersetzt.

2.1 Stichprobe

21.1 Zusammensetzung

Zunachst wurden insgesamt 51 Patienten in die Studie eingeschlossen. Zwei dieser
Patienten entschieden sich noch vor der ersten P300 Messung gegen die Teilnahme an
der Studie und drei fielen nach der ersten Messung raus, so dass insgesamt 5 Dropouts
zu verzeichnen sind. Durchgefihrt wurde die Untersuchung schlie3lich an insgesamt 46
Patienten im Alter zwischen 18 und 54 Jahren. Von diesen 46 Pat. erfullten 37 die
Diagnose ,Schizophrenie“ und 9 die Diagnose einer ,Schizoaffektiven Storung®. Die
gesunde Kontrollgruppe umfasste zunachst 15 Probanden. Bei einem dieser Probanden
wurde ein Tinnitusleiden festgestellt. Er wurde in Folge dessen aus der Studie
ausgeschlossen und durch einen anderen Probanden ersetzt, so dass die

Vergleichsgruppe letztendlich aus 15 gesunde Kontrollprobanden bestand.

2.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der schizophrenen Patienten erfolgte in Zusammenarbeit mit
sozialpsychiatrischen Zentren, Wohnheimen flr psychisch Kranke und stationar
psychiatrischen Einrichtungen. Die gesunden Kontrollprobanden wurden Uuber das
Arbeitsamt oder Uber den Bekanntenkreis der Mitarbeiter rekrutiert. Alle Teilnehmer
erhielten im Vorfeld der Untersuchung sowohl schriftiche als auch mundliche
Informationen uUber Inhalt, Ziele und Ablauf der Studie. Nachdem sie uUber den
Datenschutz aufgeklart wurden, willigten alle Teilnehmer schriftlich ein, an der
Untersuchung teilzunehmen. Sowohl die Patienten als auch die gesunden

Kontrollprobanden erhielten eine angemessene Aufwandsentschadigung.
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2.1.3 Einschlusskriterien

In der folgenden Tabelle sind die Einschlusskriterien fur die Patienten und die
gesunden Kontrollprobanden der Remediationsstudie dargestellt. Beide Gruppen wurden
im Hinblick auf die soziodemographischen Daten und dem allgemeinen Intelligenzniveau

parallelisiert.

Tabelle 18:  Einschlusskriterien Patenten und gesunde Kontrollprobanden

Einschlusskriterien

Patienten Gesunde Kontrollprobanden

Diagnose einer Schizophrenie (DSM-IV-TR: Keine Schizophrenie, Schizoaffektive Stérung
295.1, 295.3, 295.6, 295.9) bzw. schizoaffektiver : oder Affektive Stérung
Stérung (DSM-IV-TR: 295,7)

Alter zwischen 18 und 54 Jahren Alter zwischen 18 und 54 Jahren

Seit mind. zwei Wochen stabile Medikation,
keine Benzodiazepine

Keine Benzodiazepine

1Q>70
Keine Horschadigung
Kein(e) Substanzabangigkeit / -missbrauch

(aktuell)

Keine neurologischen Erkrankungen

1Q>70
Keine Horschadigung
Kein(e) Substanzabangigkeit / -missbrauch

(aktuell)

Keine neurologischen Erkrankungen

2.2 Untersuchungsdesign

Innerhalb der schizophrenen Patientengruppe wurden drei Behandlungsbedingungen
(jeweils N=15) miteinander verglichen: (1) Auditives Aufmerksamkeitstraining, (2)
raumlich-visuelles Aufmerksamkeitstraining und (3) keine Behandlung, bzw. Treatment-
As-Usual (TAU). Sowonhl vor diesen drei Behandlungsbedingungen, als auch unmittelbar
danach und zwei Monate spater, im Follow-Up, wurden die neuropsychologischen
Testleistungen, die klinischen Daten und die elektrophysiologischen Kennwerte erhoben.
Verwendet wurde ein kontrolliertes, randomisiertes Parallelgruppen-Design mit einfach
blinder Erfassung der Zielkriterien. In der folgenden Abbildung ist das

Untersuchungsdesign fur die Patientengruppe graphisch veranschaulicht. Die Daten der
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gesunden Kontrollgruppe (neuropsychologische Testleistungen & die elektrophysio-

logischen Kennwerte) wurden ausschlief3lich zum ersten Messzeitpunkt erhoben

]
POST FOLLOW-UP

- 2 Monate

14 Tage
10 Sitzungen

¢ Klinische Ratings Ratings
Ratings * NPT * NPT

* MWT-B e EEG * EEG

* NPT

e EEG

Abbildung 6: Graphische Darstellung des Untersuchungsdesigns

Legende: AAT = Auditives Aufmerksamkeitstraining, VAT= Visuelles Aufmerksamkeitstraining,
TAU = Treatment As Usal, NPT= Neuropsychologische Testbatterie,
EEG = Elektroencephalogramm, MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

2.3 Untersuchungsablauf

Nachdem die Patienten Uber das Forschungsprojekt informiert wurden und sie sich fur
eine Teilnahme an der Studie entschieden hatten, wurden sie nach dem Zufallsprinzip,
per Los, einer der drei Behandlungsbedingungen zugeteilt. Samtliche Assessments
sowie das kognitive Training wurden entweder in einer der beiden Studienzentren, am
Ort der Rekrutierung oder in der nachstliegenden beteiligten Institution durchgefihrt.
Zunachst erfolgten die Erhebung der Basisdaten, die klinische Diagnostik und die
neuropsychologische Untersuchung. Die Dauer bezuglich der psychopathologischen
Datenerhebung gestaltete sich individuell unterschiedlich und lag zwischen 50 Minuten
und 90 Minuten. Die neuropsychologische Testung beanspruchte etwa 30 Minuten. Fur
die elektrophysiologische Untersuchung wurden ca. 60 Minuten eingeplant,
einschliellich Vorbereitungs- und Nachbereitungszeit. Das Remediationsttraining
umfasste 10 Sitzungen, jeweils 5 pro Woche a 60 Minuten. Die Trainingsprogramme sind
computerunterstitzt, transportabel und damit an wechselnden Orten einsetzbar. Nach
Beendigung des Trainings bzw. nach zwei Wochen der TAU-Bedingung und nach Ende
der Follow-Up Zeit von weiteren zwei Monaten, erfolgte die Nachuntersuchung nach
Mdoglichkeit an dem Ort, wo auch die Voruntersuchung stattgefunden hatte. Diese

Untersuchungen erfolgten verblindet, d.h. ohne Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit der
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untersuchten Patienten. Die Gruppe ohne Training (TAU) erhielt dann die Moglichkeit,

eine der zwei experimentellen Interventionen nachzuholen.

Die Daten der Kontrollgruppe wurden lediglich zum ersten Messzeitpunkt erfasst und

beanspruchten in etwa die gleiche Zeit wie die aquivalente Erhebung bei den Patenten.

2.4 Remediationstraining

Jede Ubungseinheit umfasste vier Aufgabenblécke a 10 Minuten, entweder im
Bereich des auditiven oder im visuell rdumlichen Aufmerksamkeitstraining. Die
Schwierigkeit der Aufgaben stieg im Verlauf der Sitzung(en) adaptiv an. Das heif’t, dass
sie den individuellen Leistungen der Patienten angepasst wurden. Neben der
Aufzeichnung durch das Programm selbst wurden die Trainingsergebnisse in einem
Protokollbogen festgehalten. Bei Ausfallen konnten maximal 3 Termine zeitnah
nachgeholt werden. Jedem Probanden wurde fur die Trainingszeit ein Notebook mit den
entsprechenden Programmen zur Verfugung gestellt. Das Training, in einer Gruppe von
maximal drei Personen, erfolgte unter der Beaufsichtigung einer psychologischen
Diplomandin bzw. Masterstudentin, die mit den eingesetzten Programmen vertraut war.
In allen Trainingsbedingungen trugen die Probanden Kopfhdrer, um stérende Einflisse
durch die Gerausche (Tone im auditiven Training, auditives Feedback in beiden
Bedingungen) der Trainingsablaufe der anderen Teilnehmer zu vermeiden. Zwischen

den Aufgabenbldcken erhielten sie die Mdglichkeit, eine Pause zu machen.

241 Auditives Aufmerksamkeitstraining

Es wurden ausschlieBlich Ubungen aus dem Bereich ,Gerdusche verwendet. Hierbei
wurden nur die Items ausgewahlt, die keine erkennbaren Laute (z.B. Stimmen, Tierlaute,
Worter) darstellen. Ziel war es den primaren auditiven Kortex zu trainieren. Alles, was
Uber reine TOne hinausginge, wurde zu einer Erkennensleistung fuhren und somit den

assoziativen Kortex beanspruchen.

Fir das auditive Diskriminationstraining wurde die vierte Version des

Computerprogramms  ,AudioLog“  (www.phoenixsoftware.de/rehabilitation/produkte-

/audiolog-4.html) verwendet. Es beinhaltet Ubungen zur Férderung der auditiven

Wahrnehmung und der zentralen Sprachverarbeitung. Im Rahmen dieser Untersuchung

kamen zwei Ubungen dieses Programms zum Einsatz.

(1) Gleich oder verschieden: In der Ubung zur Tonhéhe, erklingen zwei Téne (Bass,
Orgel, Gitarre oder exotische Tone) nacheinander. Der Tonhdhenunterschied reicht

von der kleinen Sekunde bis 2 Oktaven. In der Ubung zur Lautstérke erklingen
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wieder zwei Toéne (Geige) unterschiedlicher Lautstarke nacheinander. Die
Lautstarkeunterschiede der Tone erstrecken sich von 0 bis minus 24 dB. Der
Proband soll in beiden Ubungen jeweils feststellen, ob die Toéne gleich oder
verschieden sind und auf das entsprechende Symbol klicken (Gleichheitszeichen vs.
durchgestrichenes Gleichheitszeichen). Begonnen wird mit der einfachsten
Madglichkeit (grofdter Unterschied zwischen den Tonen). Hat der Proband mind. 80%
der Aufgaben geldst, gelangt er in die nachste Schwierigkeitsstufe. Die Steigerung
erfolgt hierbei anhand der im Protokollbogen festgehaltenen Leistungen. Die beiden

untenstehenden Abbildungen zeigen die Ausgabefenster fur die zuvor beschriebenen

Ubungen.

Abbildung 7: Exemplarisch die Ausgaben des Trainingsprogramms AudiolLog; Gleich oder verschieden
(Lautstarke (rechts) und Tonhdhe (links))

(2) Sequenzen: Hierbei werden in spielerischer Form Tonreihen dargeboten, die aus
zwei gleichen und einem abweichenden Ton bestehen. Anschliefend sollen die
Patienten die grafische Darstellung anklicken, die zu der gehoérten Tonfolge passt
(siehe Abb. 8).

- Hoch und Tief: 14 Tonreihen, die aus unterschiedlich hohen Sinusténen
bestehen. Der TonhOhenunterschied streckt sich von der kleinen Sekunde bis zu

2 Oktaven
- Laut und Leise: 16 Tonreihen, die aus unterschiedlich lauten Tonen bestehen.

Der Lautstarkeunterschied erstreckt sich von 3 dB bis 18 dB.

Die Schwierigkeit kann durch Variationen im Abstand zwischen den Tonen,
hinsichtlich der Tonhdhe bzw. der Lautstarke, erhoht werden. Eine zusatzliche
Maoglichkeit besteht darin, die Antwort-Auswahl hinaufzusetzen und die Reihenlange
zu vergroBRern. Diese kommt erst zum Einsatz, wenn andere Schwierigkeitsstufen

erfolgreich absolviert wurden.
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Abbildung 8: Exemplarisch die Ausgaben des Trainingsprogramms AudioLog; Sequenzen (hoch und tief) und
Sequenzen (laut und leise)

24.2 \Visuell-raumliches Aufmerksamkeitstraining

Fur die Vergleichbarkeit wurden Aufgaben ausgewahlt, die denen der
Tondiskrimination in der Leistungsanforderung ahneln, jedoch ausschliefl3lich visuelle
Reize beinhalten. Die visuellen Reize und Muster sind abstrakt und somit nicht
automatisch verbal vermittelbar. Um der Parallelisierung zwischen dem auditiven und
dem visuellen Training gerecht zu werden, wurden folgende Ubungen aus den

verschiedenen Remediationsprogrammen zusammengestelit:

(1) Aus dem Remediationsprogramm ,,Cogpack® (www.cogpack.de/D/frames.htm), wurde

die Ubung ,Vergleiche* genutzt. Da kein figurales Material zum Training verwendet
werden sollte, wurde ausschlieRBlich mit den Aufgaben ,Computer-Bilder® gearbeitet.
Hierbei sollte entschieden werden, ob die gezeigten abstrakten Bilder gleich oder
verschieden sind und auf den entsprechenden "Ja/Nein Button" geklickt werden.
100% wurden erreicht, wenn 40 Aufgaben geldst wurden. Insgesamt sollten die
Probanden auf eine Bearbeitungsdauer von 10 Minuten kommen, daher war es
mdoglich, dass die 40 Aufgaben mehrmals dargeboten werden mussten. Das
Programm ist selbstandig adaptiv und greift die Daten aus der vorherigen Sitzung
auf.

(2) Aus Petra Rigling Rehaservice (www.rigling.de/) die Ubung ,Postkarten®, ein Training

zur Verbesserung der visuellen Wahrnehmung und des Gesichtsfeldes. 500
verschiedene Bildelemente gestalten das Training. Es geht darum, die "Postkarten”
zu vergleichen, Unterschiede zwischen ihnen mdglichst rasch wahrzunehmen und
auf diese zu reagieren. Es wurden ausschlieRlich die Items ,Muster senkrecht” und
,Muster waagerecht verwendet. Ein Durchgang enthalt mehrere Aufgaben und ist
erst beendet, wenn auch eine ,Fehlerpostkarte® dabei ist. Die Zeitvorgabe wird durch

das Programm eigenstandig adaptiv an die Leistung des Patienten angepasst. Wenn
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80 % der Aufgaben richtig geldst wurden, kann bei dem nachsten Training eine
hohere Schwierigkeitsstufe gewahlt werden. Die beiden folgenden Abbildungen

zeigen die Ausgabefenster der Ubung "Vergleiche" und der Ubung "Postkarten".

P1/8

= AR 4

Beide gleich? Ja Nein

Abbildung 9: Exemplarisch aus Cogpack die Ubung ,Vergleiche* und aus Petra Rigling Rehaservice die
Ubung ,Postkarten®

(3) Aus der LernReha-Software (www.phoenixsoftware.de/rehabilitation/produkte/-

lernreha-programme.html) wurden zwei Ubungen des Therapieprogramms

,vergleiche* angewendet. Hiermit werden hauptsachlich das
Konzentrationsvermodgen und visuell perzeptive Fahigkeiten trainiert. In der Ubung
,Gleiche Muster finden® wird in der oberen Bildschirmhalfte ein abstraktes Bild
dargeboten, darunter befinden sich vier Bilder, die sehr ahnlich aussehen, nur eines
ist vollig identisch und soll durch Eingabe der entsprechende Ziffer ausgewahlt
werden. Durch komplexer werdende Muster steigt die Schwierigkeit sukzessive an. In
der Ubung ,Falschungen® werden zwei abstrakte Bilder gezeigt. Das rechte Bild zeigt
auf einem Feld eine Veranderung im Gegensatz zum linken Bild. Diese ,Falschung”
soll gefunden werden. Durch die Erhéhung der Komplexitat der Bilder wird auch die
Schwierigkeit sukzessive erhoht. Fir beide Teilprogramme gilt, dass richtige
Lésungen mit einem lachelnden Gesicht bestatigt werden, bei falschen Ldsungen
erscheint ein bose blickendes Gesicht. Das Programm wartet in diesem Fall auf die
richtige Losung. Vor jedem Trainingsdurchgang ist ein entsprechendes Startniveau
zu wahlen, dieses sollte eine Stufe niedriger sein als der im letzten Training erreichte
Schwierigkeitsgrad. Die beiden untenstehenden Abbildungen stellen die Ausgabe-

fenster der zuvor beschriebenen Ubungen dar.
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Welches Feld ist anders?

Abbildung 10:

|
| |

FALSCHUNG

Exemplarisch aus den Ubungen ,Gleiche Muster finden* und ,Falschungen“ der LernReha-

Software

2.5 Messinstrumente

Die beiden unten stehenden Tabellen liefern einen Uberblick iber die verwendeten

Messinstrumente, aufgeteilt nach Patienten und Kontrollprobanden.

Tabelle 19: Erhobene Male in der Untersuchung, getrennt nach den Gruppen
Patienten Gesunde Kontrollprobanden
Allgemeine Fragebogen zu Sozialstatus, Fragebogen zu Sozialstatus,
Daten Computererfahrung & Medikamente Computererfahrung & Medikamenten
SKID-I — Strukturiertes Klinisches MINI-DIPS - Diagnostisches Kurzinterview
Interview fir DSM-IV Achse I|: Psychische bei psychischen Stérungen (Margraf, J.,
Stérungen (Wittchen et al., 1997) 1994)
PANSS - Positive and Negativ Syndrome |/
Klinische Scale (Kay et al., 1986)
Diagnostik GAF — Global Assessment of Functioning |/
(APA, 1987)
SOFAS - Social and Occupational /
Functioning Assessment Scale (Saf} et.
al., 1996)
. MWT-B — Mehrfachwahl-Wortschatz- MWT-B — Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenz-

diagnostik

Intelligenztest (Lehrl, 1976)

Intelligenztest (Lehrl, 1976)
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Tabelle 20: Erhobene neuropsychologische Malie flr beide Gruppen

Patienten und gesunde Kontrollprobanden

Geschichtennacherzahlen Logical Memory (Wechsler Memory Scale — R,
Wechsler, 1987)

TMT-A - Trail Making Test - A (Reitan, 1956)

TMT-B - Trail Making Test - B (Reitan, 1956)

Neuro- FAS - Wortflissigkeitstest; Controlled Oral Word Association Test; (Benton et
psychologische  al., 1983)
Tests

BZT - Buchstaben-Zahlen-Test (Gold et al., 1997)

ZST - Zahlen-Symbol-Test dem Nurnburger Altersinventar (NAI) von Oswald,
W.D. und Fleischmann, U.M. (1994)

Zahlennachsprechen (rickwarts/vorwarts) Wechsler Memory Scale-Revised
(WMS-R) von David Wechsler (1987).

Samtliche Daten der gesunden Kontrollgruppe sowie der Fragebogen zum
Sozialstatus, das SKID-l und der MWT-B, wurden ausschlieRBlich zum ersten

Messzeitpunkt erhoben.

2,51 Erhebung der allgemeinen Daten

Die allgemeinen Probanden- und Patientendaten wurden mit einem, eigens fur die
Studie entwickelten, Fragebogen erhoben. Hierunter fielen u.a. Angaben zur Lebens-,
Wohn- und Arbeitssituation, zum Alter, Bildungsstand und Erfahrung im Umgang mit
Computern. Der Bildungsstand wurde quantitativ iber die Anzahl der Bildungsjahre und
qualitativ Uber den hdchsten Schulabschluss sowie dem ausgeubten Beruf erhoben.
Zusatzlich wurden ggf. Angaben Uber die Krankheitsgeschichte einschliel3lich der

Medikation gemacht.

2.5.2 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)
Mit dem Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) von Lehrl (1976) wird das

allgemeine Intelligenzniveau gemessen. Der Test ist weitgehend unabhangig von der
aktuellen psychischen Stérung. Es wird also das Intelligenzniveau dargestellt, das vor
Ausbruch der psychischen Erkrankung (pramorbider 1Q) vorhanden war. Der Testbogen
besteht aus 37 Wortreihen, die aus jeweils 5 ahnlichen Woértern bestehen, von denen nur

ein Wort real existiert. Der Proband hat die Aufgabe dieses Wort zu finden und kenntlich
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zu machen. Mit dem MWT-B werden zwei psychische Funktionsbereiche angesprochen,
namlich Bekanntes wieder zu erkennen und Bekanntes von Unbekanntem zu
unterscheiden, womit, im Sinne des von Catell postulierten Faktors zweiter Ordnung, die
kristalline Intelligenz gefordert wird. Diese ist abhangig von Erfahrungen und unterliegt
nicht den altersbedingten Abbauprozessen. Die einzelnen Aufgaben steigen in ihrem
Schwierigkeitsgrad linear an. Es existiert keine zeitliche Begrenzung. Fur jedes richtig
erkannte Wort wird 1 Punkt vergeben, die Markierung eines falschen Wortes oder
mehrerer Worter und auch das Auslassen einer Zeile werden mit jeweils 0 Punkten
bewertet. Die Gesamtpunktzahl wird durch eine einfache Addition gebildet und liegt
zwischen 0 und 37. Die richtigen Loésungen der Aufgaben kénnen dem Manual

enthnommen werden.

Der MWT-B ist schnell und einfach in der Anwendung und auch die Untersuchungen
zur Validitat zeigen zufrieden stellende Ergebnisse. Eine Studie von Satzger, Fessmann
und Engel (2002) berichtet von einer hohen positiven Korrelation des MWT-B mit dem
HAWIE-R Verbal-1Q von r = .55 - .59, HAWIE-R Gesamt-IQ von r = .51-.52 und mit dem
WST von r = .76. Zudem zeigt die Studie aber auch, dass der MWT-B im Vergleich zu
den oben genannten Verfahren des HAWIE-R zu einer Uberschatzung der 1Q-Werte
neigt. Die Autoren geben einen hohen durchschnittlichen Korrelationskoeffizienten
zwischen dem MWT und anderen globalen Intelligenztests mit r = .72 an. Auf Basis einer
reprasentativen Zufallsstichprobe Erwachsener der Bundesrepublik Deutschland hat
Lehrl (1952) Normdaten fur den Altersbereich zwischen 20 und 64 Jahren festgelegt und

in 5 Klassen kategorisiert (Tabelle 21).

Tabelle 21: Normdaten des MWTB

Gesamtpunktzahl Intelligenzstufe Intelligenzquotient
0-5 sehr niedrige Intelligenz <72

6-20 niedrige Intelligenz 73-90

21-30 durchschnittliche Intelligenz 91-109

31-33 hohe Intelligenz 110 - 127

34 - 37 sehr hohe Intelligenz > 128
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2.5.3 Neuropsychologische Untersuchung

Die folgenden Verfahren wurden aufgrund ihrer relativ kurzen Vorgabezeit, ihrer

hohen Zuverlassigkeit und dem Bezug zu den Domanen des Trainings ausgewahlt.

2.5.3.1 Textreproduktion

Die Aufgabe ,Textreproduktion® wurde der deutschen Adaptation (Beckers, Canavan
& Behrends, 1991) der Wechsler Memory Scale-Revised (Wechsler, 1987) enthommen.
Mit diesem Untertest wird das verbale Gedachtnis erfasst. Der Testperson werden
nacheinander zwei kurze Geschichten vorgelesen. AnschlieRend wird sie aufgefordert
die Geschichten jeweils so genau wie moglich wieder zugeben (mdglichst wortlich). Nach
ca. 30 Minuten wird der Proband aufgefordert, die Geschichten erneut aus dem
Gedachtnis abzurufen. Fur jede richtig genannte Sinneinheit erhalt der Proband einen

Punkt. Maximal kénnen 25 Punkte pro Geschichte erreicht werden.

Die Autoren der englischen Version dieses Subtests geben fir den direkten Abruf, je
nach Altersgruppe, eine Test-Retest-Reliabilitat von r = .67 — r = .83 an, respektive r =
.72 - r = .82 fUr den verzdgerten Abruf. Sullivan, K. (1996) untersuchte in ihrer Studie die
Interrater-Reliabilitat fur zwei verschiedene Rating Bedingungen (,reading and scoring®
und ,Listening and scoring“), indem sie die LM-R Scores jedes Raters und jeder
Bedingung korrelierte. Die Interrater Reliabilitdt lag fur alle drei Rater und beide
Bedingungen zwischen r = .97 und r = .99. Die durchschnittliche Korrelation der drei
Rater fur die jeweilige Scoring Bedingungen war mit r = .98 fur beide Bedingungen
identisch. Die Intraclasskoeffizienten fur die ,read and score” Bedingung (r = .93) und die
Jisten and score® Bedingung (r = .98) zeigten ahnliche Einschatzung wie die
Interraterreliabilitdt, gemessen Uber Pearson’s Korrelationskoeffizienten (r = .98 in
beiden Bedingungen). Die Bewertung der Testleistungen dieser Untersuchung erfolgt

anhand der im Manual der WMS-R angegebenen Normierung.

2.5.3.2 Trail Making Test A und B (TMT-A, TMT-B)

Der Trail Making Test (Reitan, 1955) ist ein haufig verwendetes und spezifisches
Testverfahren zur Schnellerfassung von Aufmerksamkeitsleistungen, Verarbeitungs-
geschwindigkeit und kognitiver Flexibilitat bzw. exekutiven Funktionen (siehe Schellig,
Drechsler, Heinemann & Sturm, 2009). Die Aufgabe im TMT-A besteht darin, die auf
einem Blatt zufallig angeordneten Zahlen (1 bis 25) so schnell wie mdglich in
aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden. Dieser Subtest erfasst vor allem

die Aufmerksamkeitsleistung im Sinne der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit
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(Strauss, Sherman & Spreen, 2006). Im TMT-B sind die zufallig angeordneten Zahlen 1-
13 und die Buchstaben A-L in aufsteigender und alternierender Reihenfolge so schnell
wie moglich zu verbinden. Mit diesem Subtest werden vor allem die exekutiven
Funktionen und die geteilte Aufmerksamkeit gemessen, da hier eine Form der kognitiven
Flexibilitat erforderlich ist, namlich die gedankliche Umstellung zwischen Zahlen und
Buchstaben (Strauss et al., 2006). FiUr beide Tests wurde die Zeit bis zur richtigen und
vollstandigen Losung der Aufgabe gemessen. Der Proband wurde sofort auf Fehler
hingewiesen, die er zu verbessern hatte. Die Korrekturzeit ging in die Losungszeit mit
ein. Die Differenz der Bearbeitungsgeschwindigkeiten der beiden Untertests (TMT-B—
TMT-A) stellt eine MessgroRe fur die geteilte Aufmerksamkeit wie auch fur die mentale
Flexibilitat unter Berucksichtigung der Verarbeitungsgeschwindigkeit dar (Schellig et al.,
2009).

In einer Untersuchung von Wagner, Helmreich, Dahmen, Lieb und Tadic (2011)
wurden sowohl das Original als auch 3 alternative Versionen des TMT-A und TMT-B an
55 Personen mit einer Mayor Depression zur Erfassung der exekutiven Funktionen
verwendet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der primaren
Bearbeitungsgeschwindigkeit zwischen den verschiedenen Testversionen (TMT-A: F =
770; p = .516; F = .120; p = .948). Die Retest — Reliabiltitat, fir den TMT-A und den
TMT-B, lag zwischen r = .76 und r = .89, respektive r = .86 und r = .94. Hinsichtlich der
Konstruktvaliditdt zeigten sich mittlere bis hohe Korrelationen mit verschiedenen
Intelligenztests. Beispielsweise ergaben sich mit dem PSB Zusammenhéange von r = -.40
bis r = -.83 und mit dem IST von r = -.56 bis r = -.50 (Schellig et al., 2009).

Fur diese Arbeit wurde die Studie von Tombaugh (2004) als Grundlage fur die
Bewertung und Interpretation der kognitiven Leistungen der Probanden im TMT-A und
TMT-B herangezogen. Sie erhielt aufgrund der umfangreicheren Stichprobe und der
praziseren Kontrolle der beeinflussenden Variablen vor den friiheren und im Manual
angegebenen Normierungen den Vorzug. Die Stichprobe, bestehend aus 911 gesunden
Personen, im Alter von 18 bis 89 Jahren, wurde in 11 Alters- und 2 Bildungsgruppen

klassifiziert.

2.5.3.3 Zahlen-Symbol-Test (ZST)

In der vorliegenden Studie wurde der Zahlen-Symbol-Test aus dem Nurnburger
Altersinventar (NAI) von Oswald und Fleischmann (1994) verwendet. Der ZST misst
neben der allgemeinen kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Konzentration, das

visuelle Kurzzeitgedachtnis und die visuomotorische Koordination (siehe Schellig et al.,
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2009). Er bildet damit einen breiten Bereich intellektueller Leistungskomponenten ab. Auf
dem Arbeitsblatt sind die Ziffern 1-9 mit jeweils einem einfachen Symbol durch einen
ZuordnungsschlUssel gepaart. Der Proband soll dann, innerhalb von 90 sec nach dieser
Vorgabe, unter mehreren Reihen zufallig angeordneten Ziffern das dazugehdrige Symbol
eintragen. Er kann dabei immer wieder auf den oben abgebildeten Schlussel blicken. Fur
jedes richtig eingetragene Symbol erhalt der Proband einen Punkt. Der ZST aus dem
NAI weist eine geringere Itemzahl als der ZST aus dem Wechsler Intelligenztest fur
Erwachsene (WIE) auf. Um eine Frustration bei den Patienten zu vermeiden, wurde er,

aufgrund des geringeren Schwierigkeitsgrades, dem WIE vorgezogen.

Die Autoren des NAI geben Retest — Reliabilitdten zwischen r = .82 und r = .97 an.
Die Zuverlassigkeit dieses Testverfahren wird damit als gunstig bewertet. Hinsichtlich der
Konstruktvaliditdt zeigen sich hohe korrelative Zusammenhange mit allen tempo- und
gedachtnisorientierten Subtests. Z.B. mit dem Zahlen — Verbindungs — Test von r = .6.
Hinsichtlich der Kriteriumsvaliditat ist zu verzeichnen, dass sich Patienten mit
diagnostizierten hirnorganischen Veranderungen im ZST signifikant von einer

altersparallelisierten Vergleichsgruppe unterschieden.

2.5.3.4 Buchstaben-Zahlen-Test (BZT)
Mit dem Buchstaben-Zahlen-Test (BZT) von Gold, Carpenter, Randolph, Goldberg

und Weinberger (1997) werden die komplexe Aufmerksamkeitsspanne, das
Arbeitsgedachtnis und die akustische Merkfahigkeit erfasst. Simultan zur Speicherung
der Information findet gleichzeitig eine Verarbeitung derselben statt (siehe Schellig et al.
2009). Dem Probanden werden alternierend Buchstaben und Zahlen vorgelesen (Z-2-H-
6-W). Er soll diese Abfolge dann unmittelbar in sortierter Reihenfolge reproduzieren.
Hierbei gilt die Regel, dass zuerst die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge, und dann die
Buchstaben in aufsteigender, alphabetischer Reihenfolge wiedergegeben werden sollen
(2-6-H-W-Z). Es werden jeweils 4 Durchgange mit gleicher Reihenlange dargeboten,
dann steigen die Sequenzlangen sukzessive an. Die Reihenlangen variieren zwischen 2
und 7 Elementen. Die Aufgabe wird abgebrochen, wenn alle 4 Durchgange einer
Reihenlange falsch wiedergegeben werden. Fur jede richtig geloste Reihe erhalt der

Proband einen Punkt.

Der Buchstaben-Zahlen-Test wurde im Rahmen der Studie von Gold und Kollegen
(1997) an 30 gesunden Personen und 36 Schizophrenie-Patienten entwickelt, in der
untersucht werden sollte, welchen Anteil das Arbeitsgedachtnis nach Baddeley (1986),

an der Bewaltigung des Wisconsin Card Sorting Test (WCST) hat. Die interne
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Konsistenz des BZT, ermittelt Uber Cronbachs alpha, ergab einen Wert von a = .85 und
belegt damit eine hohe Homogenitat der Items. Als Beweis fur die Konstruktvaliditat
konnten die Autoren zeigen, dass vor allem die Korrelation zwischen dem WCST, der
neben komplexen kognitiven Prozessen auch hohe Arbeitsgedachtnisanteile misst, und

dem BZT hoch ausfielen, mit einem Wert von .74.

2.5.3.5 Der lexikalische Wortfllissigkeitstest

Der lexikalische Wortflissigkeitstest (Benton & Sivan, 1983) erfasst die Wortflussigkeit
als ein Mal} divergenten Problemlésens. Nach Schellig und Kollegen (2009) werden
dabei im speziellen die Fahigkeit der systematischen Suche und des Abrufs aus dem
verbalen Gedachtnis erfasst. In dieser Studie wurde die formallexikalische
Wortflissigkeit mit dem Buchstabenset F, A, S (FAS-Test) gepruft. Der Proband soll
innerhalb einer Minute mdglichst viele Worter nennen, die mit dem jeweils vorgegebenen
Anfangsbuchstaben beginnen. Dabei sollen verschiedene Regeln beachtet werden: Die
Worte sollen der deutschen Sprache entstammen; nicht erlaubt sind Eigennamen und
geographische Namen, Worter mit gleichem Wortstamm oder mit Bestandteilen von
bereits genannten Begriffen. Wiederholungen sollten vermieden werden. Erfasst wurden
die korrekt produzierten Worter, wiederholte Woérter und die Fehler, also solche Worter,
die nicht den Regeln entsprachen. Fir jedes richtig genannte Wort gab es einen Punkt.

Ausgewertet wurden die addierten Gesamtzahlen Uber alle vier Durchgange.

Der lexikalische Wortflussigkeitstest ist ein gut gepriftes und haufig eingesetztes
Verfahren. In der Studie von Tombaugh, Kozak und Rees (1999) beispielsweise lag die
Test-Retest-Reliabilitat bei r = .74. Die interne Konsistenz, ermittelt Gber Chronbachs
apha, hat fur jeden Buchstaben einen Wert von a = .83 und belegt damit eine hohe
Homogenitat der Items. Im Zusammenhang mit der Validitdt zeigen sich zu den
semantischen Kategorien (z.B. Tiernamen) moderate Korrelationen r = .52. (Tombaugh,
1999). Die Korrelationen zu anderen Buchstabensets hingegen sind hoch. Einige
Studien konnten zeigen, dass die Korrelationen zwischen dem FAS und dem
Buchstabenset CFL, zwischen r = .85 und r = .94 liegen (Strauss, 2006).

In dieser Arbeit wurde die Leistung in dem FAS-Test mit der einer gesunden
Kontrollgruppe einer Normierungsstudie von Tombaugh und Kollegen (1999) verglichen.
Die Normierung erfolgte anhand einer Stichprobe von 1300 gesunden, englisch
sprechenden Personen, im Alter von 16 bis 95 Jahren, die in drei Altersgruppen und

jeweils 3 Bildungsgruppen aufgeteilt wurde.
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2.5.3.6 Zahlenspanne (Digit Span)

Die Zahlenspanne ist Bestandteil der Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) von
David Wechsler (1987). Sie misst sowohl die Gedachtnisspanne als auch Leistungen
des Arbeitsgedachtnisses. Der Test besteht aus zwei Teilen, der Zahlenspanne vorwarts

und rtckwarts.

Zahlenspanne vorwaérts: Der Testleiter liest die Zahlen in einem zeitlichen Abstand
von etwa einer Sekunde vor und der Proband soll sie in genau der gleichen Reihenfolge
wiedergeben. Die Zahlenreihen der Aufgaben bestehen aus 3-9 Elementen. Mit diesem

Untertest wird vor allem die verbale Gedachtnisspanne erfasst.

Zahlenspanne riickwérts: Hier soll der Proband die vorgegebenen Zahlen in
umgekehrter Reihenfolge wiedergeben. Die Zahlenreihen bestehen nun aus 2-8
Elementen. Diese ,Ruckwartsbedingung® erfordert das Halten und Manipulieren von
Informationen und stellt somit Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis. Bei erfolgreicher
Bewaltigung der Zahlenreihen (vorwarts / rickwarts) steigert sich die Anzahl der Zahlen,
bis die korrekte Reproduktion nicht mehr gelingt. Es werden jeweils zwei Durchgange zu
Reihen der gleichen Lange durchgefuhrt. Fur jede korrekt wiedergegebene Zahlenreihe

erhalt der Proband einen Punkt.

Hinsichtlich der Test-Retest-Reliabilitat fur die Zahlenspanne vorwarts postulieren die
Autoren Uber die Altersgruppen gemittelt einen Korrelationskoeffizienten von r = .82 und
fur die Zahlenspanne ruckwarts von .r = 68. Beide Zahlenspannen zeigen sich sensitiv
gegenuber Hirndysfunktionen (Lezak, 1995). Die Leistungseinschatzung der Probanden

in der vorliegenden Arbeit erfolgte anhand der im Manual angegebenen Normierungen.

2.5.4 Die klinischen MaRe

Die folgenden standardisierten klinischen Interviews wurden aufgrund ihrer

Zuverlassigkeit und Praktikabilitdt ausgewahilt.

2.5.4.1 SKID-l Strukturiertes Klinisches Interview

Um die Diagnose der Schizophrenie bzw. die der Schizoaffektiven Stoérung
festzustellen und einen aktuell bestehenden Missbrauch oder eine derzeitige
Abhangigkeit von Substanzen auszuschlieRen, wurde bei den Patienten das Strukturierte
Klinische Interview fur DSM-IV- Achse |: Psychische Stérungen, (SKID-I; Wittchen,
Wunderlich, Gruschwitz &. Zaudig, 1997) durchgefuhrt. Bei diesem Verfahren handelt es
sich um ein semistrukturiertes klinisches Interview, welches die diagnostischen Kriterien

des DSM-IV (APA, 1994) widerspiegelt und damit typische psychische Stérungen von



Methoden 95

Erwachsenen erfasst. Es beinhaltet eine Reihe von Sprungbefehlen, die bei Nichterfullen
eines Diagnosekriteriums auf die nachste Sektion verweisen. Dies bedeutet eine
erhebliche Zeitersparnis ohne die Validitat der Diagnose zu gefahrden. Es wurden
ausschliel3lich die Sektionen A (Affektive Syndrome), B (Psychotische und assoziierte
Symptome) und E (Missbrauch und Abhangigkeit von psychotropen Substanzen)

verwendet.

Fur die Vorlauferversion SKID-I fur DSM-III-R (Wittchen, Zaudig, Spengler und
Mombour, 1991) liegen Kennwerte zur Objektivitat gemessen Uber die
Beurteileribereinstimmung vor, die in Kombination mit der Retest-Reliabilitdt untersucht
wurden. Die Kappa - Koeffizienten bewegen sich zwischen » = .32 und »x = .89 (p <.05),
was als uberwiegend zufriedenstellend bis gut zu bewerten ist. Ferner besitzt das
Verfahren eine inhaltlich logische Gultigkeit, da es die DSM-IV-Kriterien, in Form eines
Interviews, direkt reprasentiert. Im Zusammenhang mit der Sektion zum Alkohol- und
Substanzmissbrauch, zeigen sich bezuglich der Diagnose hohe Interrater-Reliabilitaten

von x = .94, respektive » = .82 — 1.0).

2.5.4.2 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) von Kay und Kollegen (1986) ist
ein weit verbreitetes, semistrukturiertes, standardisiertes klinisches Interview zur
Erfassung schizophrener Symptomatik. In Bezug auf die Einteilung der komplexen
Symptomatik liegen der PANSS zwei Konzepte zugrunde, die bereits in dem
vorangegangenen Kapitel 1.1.3. beschrieben wurden: das Konzept der positiven und
negativen Symptomatik nach Andreasen und Olsen (1982) und das Konzept der ,Typ | &
Typ lI- Schizophrenie nach Crow (1985). Demnach untergliedert sich das Verfahren in
drei Subskalen, der Positiv-Skala, der Negativ-Skala und der psychopathologische
Globalskala. Die jeweiligen Items koénnen den beiden nachfolgenden Tabellen

enthommen werden.
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Tabelle 22:  Items der PANSS Positiv- und Negativskala

Positiv-Skala Negativ-Skala
P1  Wahnideen N1 Affektverflachung
P2  Formale Denkstérungen N2 Emotionaler Riickzug
P3  Halluzinationen N3 Mangelnder affektiver Rapport
P4  Erregung N4 Soziale Passivitat und Apathie
P5 GroRenideen N5 Schwierigkeiten beim abstrakten Denken

P6  Misstrauen-/Verfolgungsideen N6 Mangel an Spontaneitat und Flussigkeit der Sprache
P7  Feindseligkeit N7 Stereotype Gedanken

Tabelle 23:  Globalskala der PANSS

Psychopathologische Globalskala

G1  Sorge um die Gesundheit G9 Ungewdhnliche Denkinhalte
G2 Angst G10  Desorientiertheit
G3  Schuldgefihle G11 Mangelnde Aufmerksamkeit
G4 Anspannung G12  Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht
G5 Manierismen und unnaturliche G13  Willensschwache
Kérperhaltung
G6 Depression G14  Mangelnde Impulskontrolle
G7 Motorische Verlangsamung G15  Selbstbezogenheit
G8 Unkooperatives Verhalten G16  Aktives soziales Vermeidungsverhalten

Das Verfahren bezieht sich auf die Symptome der letzten 7 Tage und beansprucht
etwa 30-40 Minuten flr die Durchfihrung. Neben weiteren Informationsquellen, wie
Ausklnfte von Betreuern oder Familienmitgliedern, erfolgt die Erfassung der
schizophrenen Symptomatik Uber insgesamt 30 Items, die auf einer Skala von 1 (nicht
vorhanden), 2 (minimal), 3 (leicht), 4 (mittel), 5 (mittel bis stark), 6 (stark) bis 7 (extrem)
bezuglich ihres Schweregrades bewertet werden. So kdnnen die Positiv- und Negativ-
Skala Gesamtwerte von 7-49 annehmen, die der Globalskala von 16-112. Zuletzt werden
die Werte der drei Subskalen zu einem Gesamtwert addiert, der zwischen 30 und 210

Punkten liegen kann.

Das Verfahren wurde an einer Stichprobe von 101 nach DSM III diagnostizierten

Patienten mit Schizophrenie im Alter zwischen 20 und 68 Jahren normiert. Die
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Umrechnung der Skalenrohwerte in Perzentile erfolgt mit Hilfe einer Normtabelle, die an
dieser Stichprobe ermittelt wurde (Kay, Fizbein & Opler, 1987a) Die Perzentil-Rangwerte

und deren Interpretation sind in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Umwandlung der Rohwerte in die Perzentil- Rangwerte der PANSS und dessen Bedeutung
(nach Kay et. al., 1987)

Rohwerte fiir die einzelnen Skalen Perzentile Interpretation
Positiv Negativ Global Rang

37 40 67 99.9
33 36 €0 99 Symptoﬁwe;ursr;)?'ggung
31 34 58 98 < 95 sehr hoch
29 32 54 95
26 29 50 90
25 28 48 85 Hohe Symptomauspragung
24 27 46 80 75 - 94 hoch
23 26 44 75
22 25 43 70
21 24 42 65
20 23 40 60
19 22 39 55 ‘ )
18 21 38 50 Mittlere Syn;gtf)r;fuspragung
- - 36 45
17 20 35 40
16 19 34 35
15 18 33 30
14 17 31 25
13 16 30 20 Niedrige Sympomauspragung
12 15 28 15 6-25
11 14 26 10

8 11 22 5

7 8 18 2 SymptSo?]:];:si?)(:gggjng

- 7 16 1 < 5sehr

- - - 0,1

Hinsichtlich der internen Konsistenz konnten Kay und Kollegen (1987a) zeigen, dass
alle Items der Positiv- und Negativskala stark mit der jeweiligen Skala korrelieren. Der
gemittelte Korrelationskoeffizient liegt bei r = .62 fur die Positivskala, respektive r = .70
fur die Negativskala (p < .001). Der Koeffizient Cronbachs a, ergab Werte von a = .73
(Positivskala), a = .79 (globale Psychopathologie) und a = .83 (Negativskala) bei p <
.001. Die Patienten wurden in einem Zeitraum von 3 bis 6 Monaten erneut untersucht.
Die angegebenen korrigierten Retest-Reliabilitats-Koeffizienten fur die drei Skalen der
PANSS lagen zwischen r = .77 bis r = .89. Nach Kay, Opler und Lindenmayer (1988)
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liegen die Mittelwerte der Interrater-Korrelationen der PANSS-Skalen zwischen r = .83
und r = .87 (p < .0001). Zahlreiche Analysen, darunter Kkorrelative Studien,
Langzeitstudien sowie Faktorenanalysen, belegen die Validitat der PANSS (Kay et al.,
1986). In einer Untersuchung von Mdller, Rossbach, Davids, Wetzel und Benkert (2000)
wurde ein standardisiertes Training (3 Sitzungen) fur die deutsche Version der PANSS
evaluiert. Es zeigten sich Interrater — Ubereinstimmungen von 90% fir die Positivskala
und die Allgemeine Psychopathologie und 86% Ubereinstimmung fir die Negativskala.
Im Rahmen der Untersuchungen zur Konstruktvaliditat zeigte sich ein geringer
Zusammenhang zwischen der Positiv- und der Negativ-Skala (r = .27, P <.01). Man ging
also von der Annahme aus, dass es sich dabei um unabhangige Syndrome handelt. Die
Korrelation unter statistischer Herauspartialisierung der psychopathologischen
Globalskala erbrachte einen negativen Wert von r = -.23 (p < .02), was ihre Konzeption
als sich ausschlieRende Dimensionen bestatigte (Kay, S.R. et al., 1987a). Ferner wurden
Korrelationen der PANSS mit der Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS; Andreasen, 1983) und der Scale for the Assessment of Positive Symptoms
(SAPS; Andreasen, 1984) erhoben. Sowohl die Positiv-Skalen als auch die Negativ-
Skalen korrelierten zu .77, bei p < .0001 (Kay et al., 1987b). Rabany, Weiser, Werbelhoff
und Levkovitz (2011) zeigten in ihrer Untersuchung eine Korrelation von r = .561 (p <
.001) zwischen dem Gesamtscore der SANS und der Negativskala der PANSS. Die
psychopathologische Globalskala wies einen Zusammenhang zu der Clinical Global
Impression Scale (CGl) von Guy und Bonato (1970) auf (r = .52; p < .0001) auf (Kay et
al., 1987b) Diese Ergebnisse konnen im Sinne konvergenter Validitat interpretiert

werden.

2.5.4.3 Global Assessment of Functioning (GAF)

In dieser Untersuchung wurde die Global Assesssment of Functioning Scale (GAF;
APA, 1987) zur Erfassung des globalen Funktionsniveaus verwendet. Sie stellt eine
modifizierte Form der Global Assessment Scale (GAS) von Endicott, Spitzer, Fleiss und
Cohen (1976) dar und bildet bei der multiaxialen Klassifikation des DSM die Achse V.
Bewertet wird die psychosoziale Anpassung des schizophrenen Patienten auf einem
hypothetischen Kontinuum zwischen seelischer Gesundheit und Krankheit, im Hinblick
auf psychische, soziale und berufliche Funktionsbereiche. Sie dient vor allem der
Beurteilung des klinischen Fortschritts eines Patienten anhand eines einzigen Males
(Saly, Wittchen, Zaudig & Houben, 2003). Die Beurteilung erfolgt auf einer 100 Punkte-
Skala, die in 10 Stufen unterteilt ist, von ,einer hervorragenden Leistungsfahigkeit® (1.

Stufe; 91-100) bis hin zu ,eine standige Gefahr geht von dem Patienten aus oder er ist
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anhaltend unfahig minimale Hygiene aufrecht zu erhalten®. (1. Stufe; 1-10). In dieser
Untersuchung wird das allgemeine Funktionsniveau zu allen drei Messzeitpunkten
erhoben, wobei sich die Beurteilung des GAF — Wertes immer genau auf den jeweiligen

Erhebungszeitpunkt bezieht.

Laut Startup, Jackson und Bendix (2002) hat die GAF eine hohe Interrater Reliabilitat
(Intraklassen-Korrelationskoeffizienten zwischen .89 und .95, p < .05). Ferner
untersuchte Schwartz (2007) die Validitdt des GAF Scores, indem er diesen mit
spezifischen Ratings der Functional Assessment Rating Scale (FARS; Ward & Dow,
1994) verglich. Bezuglich der psychotischen Symptome und des sozialen bzw.
beruflichen Funktionsniveaus fand er Partialkorrelationen von r = -.55, r =-32 und r = -
4. Nach Startup, Jackson und Bendix (2002) finden sich diese Zusammenhange

allerdings nur bei den Follow-Up Untersuchungen.

2.5.4.4 Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS)

Die Skala zur Erfassung des sozialen und beruflichen Funktionsniveaus (SOFAS)
stellt als Bestandteil der Achse V des DSM-IV eine Revision der "Skala zur Globalen
Erfassung des Funktionsniveaus" (GAF) des DSM-IlI-R dar.“ (Sa, Wittchen & Zaudig,
1996). In einem Ubersichtsartikel (iber die Messung sozialer Funktionen von Goldman,
Skodol und Lave (1992) identifizierten und diskutierten die Autoren im Wesentlichen zwei
Einschrankungen der GAF. Zum einen die kombinierte Beurteilung sowohl der
psychischen Symptome als auch des sozialen und beruflichen Funktionierens innerhalb
nur einer Skala und zum anderen das Fehlen der Erhebung von physischen
Beeintrachtigungen in der GAF. Im Rahmen der vierten Revision des DSM wurde dann
eine Trennung der Beurteilungsbereiche eingefihrt. Im Unterschied zur GAF konzentriert
sich die SOFAS also ausschlieBlich auf das soziale und berufliche Funktionsniveau der
Person. D.h. die Werte werden unabhangig von dem Schweregrad der psychischen
Symptomatik erhoben. Einbezogen werden dagegen die Beeintrachtigungen der
sozialen und beruflichen Funktionen, die auf medizinische Krankheitsfaktoren zuriick zu
fuhren sind (Saf}, Wittchen, Zaudig & Houben, 2003). Bewertet wird das soziale und
berufliche Funktionsniveau des schizophrenen Patienten auf einer 100 Punkte-Skala, die
in 10 Stufen unterteilt ist, von ausgezeichnet ,Hervorragende Funktionsleistung in einem
weiten Bereich von Aktivitaten (1. Stufe; 100 — 91) bis hin zu grob beeintrachtigt
,Dauerhafte Unfahigkeit, die minimale persoénliche Koérperhygiene einzuhalten; kann nicht
zurechtkommen, ohne anderen oder sich selbst Schaden zuzufiigen, oder ohne

weitreichende Unterstitzung von aulRen z.B. Pflegedienste oder Aufsicht* (Stufe 10; 10 —



Methoden 100

1). Der Wert der SOFAS wird in dieser Untersuchung zu allen drei Messzeitpunkten

ermittelt und bezieht sich immer genau auf den jeweiligen Erhebungszeitpunkt.

Meister und Haug (2004) berichten von einer positiven Korrelation zwischen dem
Erhebungsbogen zur Erfassung gesunder Anteile (EGA) und der SOFAS von r = .56 (p<
.001). Ferner zeigte sich eine hohe Korrelation zur Personal and Social Performance
scale (PSP) von r= .91 (Juckel et al., 2008).

2.5.4.5 Mini-DIPS

Zum gewulnschten Ausschluss psychotischer bzw. affektiver Stérungen und einem
aktuellen Substanzmissbrauch- bzw. Abhangigkeit wurde bei den gesunden
Kontrollprobanden das Mini - DIPS (Magraf, 1994) durchgefihrt. Bei diesem Verfahren
handelt es sich um eine Kurzfassung des ,Diagnostischen Interviews bei psychischen
Stérungen (DIPS)' von Magraf, Schneider und Ehlers (1991a). Es dient der schnellen
Erfassung psychischer Erkrankungen von Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren.
Konzipiert wurde es nach den derzeit gangigen internationalen Diagnosesystemen
DSM-IV und ICD-1. Das Mini-DIPS umfasst die Angststdérungen, Affektive Stérungen,
Somatoforme Stérungen, Essstdrungen, Substanzabusus und den Ausschluss von
Psychosen. Diese Stérungen sind in Problembereiche kategorisiert, fur die gemeinsame
Ubersichtsfragen zur Verfligung stehen. Diese ermdglichen einen ersten Eindruck tber
das Vorhandensein des betreffenden Stérungsbildes. Bei Unsicherheiten oder einem
positiven Befund sollten die Fragen dann anhand des strukturierten Interviewleitfadens

fortgefuhrt werden.

Um die psychometrische Gute des Mini—-DIPS zu bestimmen, wurde die Interrater —
Reliabilitat untersucht, zwischen dem Mini—DIPS und der ausfihrlichen Fassung (DIPS).
Hinsichtlich der Oberklassen psychischer Stérungen zeigt sich eine gute Zuverlassigkeit
und Genauigkeit der Diagnosen. Die Kappa—Koeffizienten liegen zwischen » =. 76 und x
= .89. Die Yule’'s—Koeffizienten schwanken zwischen Q = .84 und Q = 1.. Auch
hinsichtlich einzelner Stérungen geben die Autoren zufriedenstellende Ergebnisse an,
Kappa—Koeffizienten zwischen »x = .66 und » = 1.0, respektive Yule’'s—Koeffizienten von
Q =.73 und Q = 1.. Aufgrund der etablierten Reliabilitat und Validitdt des DIPS wurden

Vergleiche mit weiteren Kriterien als nicht notwendig erachtet.
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2.5.5 Erhebung der EEG Daten

2.5.5.1 Versuchsablauf und Oddball-Paradigma

Die  psychophysiologische  Untersuchung wurde grundsatzlich mit zwei
Versuchsleitern durchgefuhrt. Der Ablauf, die Bedingungen und die Versuchsanordnung
wurden nach Moglichkeit immer gleich gehalten. Nach der Begrifung nahm der
Proband auf einem bequemen Stuhl im Versuchsraum Platz. In ca. 1 1/2 Meter
Entfernung vor dem Versuchsteilnehmer befand sich ein LCD-DVD-Player der Firma
Sony, auf dem ein Fixationskreutz gezeigt wurde. Zunachst erhielt der Proband einen
kurzen Uberblick (iber die bevorstehende Untersuchung. Nachdem die Elektrodenhaube
angelegt, der Kopfhérer aufgesetzt und der Impedanztest durchgefuhrt worden war,
erhielt der Proband die Instruktion fur das P300 Paradigma. Dazu sollte er nun die
Computer-Maus zum Klicken in seine rechte Hand nehmen. Er wurde instruiert, bei, vom
Standardton abweichenden Toénen, so schnell wie mdglich mit einem Maus-Klick zu
reagieren. Ferner wurde er darauf aufmerksam gemacht, samtliche Bewegungen zu
vermeiden und bekam die Aufgabe auf das Fixationskreuz vor ihm zu schauen. Wahrend
der eigentlichen Untersuchung sallen die beiden Versuchsleiter aulerhalb des

Gesichtsfeldes des Probanden, um maogliche Storeinflisse zu vermeiden.

Das Oddball-Paradigma beinhaltete eine auditorische Reizung durch einen
frequenzdevianten Ton, von 1300 Hz, mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 9,91%.
Der Standardton lag bei 1000 Hz, mit einer Darbietungszeit von 80msec und einem
Schalldruckpegel von 80 dB. Insgesamt wurden 1198 Reize dargeboten. Die Stimulus-

Onset-Asynchrony lag bei 1000 ms.

2.5.5.2 EEG-Ableitung

Die Ableitung des EEG erfolgte nach dem erweiterten 10-20-System (Jaspers, Proctor
& Lorne 1958) im Frequenzbereich von DC-200 Hz gegen Ohrlappchen-Referenzen.
Hierflr wurde eine 32-Kanal EEG-Elektrodenhaube der Firma Easy-Cap verwendet. Als
Ableitungsorte dienten die Positionen Fp1, Fp2, F7, F3, FZ, F4, F8, FT7, FC3, FCz, FC4,
FT8, T7, C3, Cz, C4, T8, TP7, CP3, CPz, CP4, TP8, P7, P3, Pz, P4, P8 und Oz. Es
wurden gesinterte 28 Ag/AgCL Cup-Elektroden der Firma BrainProducts GmbH
eingesetzt. Die Referenzelektroden an den Ohrlappchen wurden mit Kleberingen direkt
an der Haut befestigt. Alle Ableitungspositionen wurden, unter Verwendung von
Wattestabchen, mit einer abrasiven Paste, namens SKIN-PURE, der Firma Nikon
Kohden vorbereitet, mit Ethanol 70% abgerieben und nach dem Einsetzen der Cup-

Elektroden mit abrasivem Elektrolyte-Gel der Firma EASYCAP ausgefullt. Die Erdung fur
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die EEG und EOG Kanale erfolgte Uber die AFz Elektrode auf der Stirnmitte. Das EOG
zur Erfassung vertikaler und horizontaler Augenbewegungen wurde mit 4 Elektroden
bipolar registriert. Diese befanden sich beim vertikalen Electro-Oculogramm (VEOG)
Uber und unter dem rechten Auge, sowie beim horizontalen Electro-Oculogramm
(HEOG) an den lateralen Canthi beider Augen. Das vertikale EOG wurde auf dieselbe
Weise vorbreitet und abgeleitet wie das EEG. Die gesinterten Ag/AgCL Cup — Elektroden

wurden mit einem Klebering unterhalb und oberhalb des rechten Auges befestigt.

Abbildung 11 zeigt die verwendeten Ableitungsorte mit den unterschiedlichen, durch
den Computer ermittelten, Widerstanden an den einzelnen Positionen im Impedanztest.
Die Skala reicht von 0 kOhm (grun) bis 5 kOhm (rot). An der Elektrode Cz bedurfte es
einer Nachbearbeitung, um den Widerstand auf ein befriedigendes Mal} zu bekommen.

Die Elektrodenimpendanz war an allen Positionen <5kQ.
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Abbildung 11: Elektrodenpositionen- und Widerstande einer Versuchsperson im Impedanztest

2.5.5.3 Geratetechnik

Die Aufzeichnung des EEG-Rohdatenbands erfolgte mit Hilfe der Software
BrainVision Recorder (Brain Products GmbH) auf insgesamt 32 Kanalen, im DC-Modus
mit einer Abtastfrequenz von 500Hz und einem Hight-Cut-off von 250Hz. Davon wurde
auf vier Kanalen das EOG registriert. Die EEG sowie die EOG Signale wurden unter
Verwendung eines BrainAmp DC Amplifier (Brain Products GmbH) verstarkt. Die
Stromzufuhr wurde Uber einen wiederaufladbaren Akku (PowerPack) der Firma Brain

Products GmbH geregelt. Zur Versuchssteuerung und Datenaufzeichnung wurde das
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Programm Presantation Version 14.2 der Firma Neurobehavioral Systems, Uber ein
ACER Extensa 5230E Notebook, verwendet. Als Stimulationsrechner diente ein IBM R32
Notebook. Die akustischen Reize im Oddball-Paradigma wurden in diesem Rechner
erzeugt und Uber einen AKG Kopfhorer K 240 mit Outputs von 4-600 Ohm auf den

Probanden ubertragen.

2.5.5.4 Datenvorverarbeitung

Die wahrend der experimentellen Phase aufgezeichneten Rohdaten sind in der Form
nicht fir die statistische Analyse geeignet, da das Signal u.a. durch Artefakte
unterschiedlichen Ursprungs Uberlagert sein kann. Um den Einfluss von Stérsignalen zu
eliminieren, bedarf es zunachst einer Signalvorverarbeitung, bei der die aufgezeichneten
Daten schrittweise fur die anschlielende statistische Analyse aufbereitet werden.
Samtliche Analyseschritte wurden mir der Software Vision Analyzer 2.0 (Brainvision)
durchgefuhrt. Im Folgenden ist die hierarchische Abfolge der einzelnen

Vorverarbeitungsschritte dargestellt:

Zunachst wurde die visuelle Artefakt-Kontrolle des Multi-Kanal Rohdatenbandes
durchgefuhrt. Vornehmlich wurden hier manuell Muskelartefakte identifiziert und
markiert, welche an einer plétzlichen Akzeleration der Grundaktivitat in Frequenz und
Amplitude zu erkennen sind. Auch komplexe Augenbewegungen fuhren in der Regel zu
einer Desynchronisation des Signals, besonders an den frontalen Elektrodenpositionen.
Die Identifikation dieser sogenannten bad intervals fuhrte zum Ausschluss der Intervalle

fur die nachfolgenden Vorverarbeitungsschritte.

Die Aufzeichnung des Frequenzbandes erfolgte in einem Spektrum bis 250Hz.
Tatsachlich beinhaltet das aufgezeichnete Signal nicht ausschlief3lich die gewlnschten
Anteile neuronaler Aktivitat, sondern setzt sich aus unterschiedlichen Signalen multipler
Quellen zusammen (z.B. ausgelost durch Muskelkontraktionen oder externale
Magnetfelder). Das Vorhandensein solcher EinflussgroRen verursacht mdglicherweise
eine Uberlagerung des neuronalen Signals durch Stérfrequenzen, was zu einer
inadaquaten Abbildung des Rohdatenbandes fuhrt. Alle Datensatze wurden daher mit
einem Butterworth Zero Phase Filter bearbeitet (siehe Abbildung 12). Der Low Cut-off
Filter lag bei .0318 Hz mit einer Zeitkonstante von 5,0 s (24 dB/oct) und der High Cut-off
lag bei 30 Hz (48 dB/oct). Weiterhin wurde ein 50 Hz Notch-Filter verwendet, um
Storfrequenzen  externaler Magnetfelder (z.B. von elektronischen Geraten;

Netzbrummen) zu unterdricken.
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Abbildung 12: Darstellung des erfassten Frequenzspektrums

Alle Probanden der vorliegenden Studie wurden explizit darauf hingewiesen, haufiges
Blinzeln und Bewegen der Augen nach Moglichkeit zu vermeiden. Ein vollstandiges
Unterdricken von Augenbewegungen ist jedoch nicht zu realisieren, daher wurden die
verbliebenen Artefakte mit Hilfe einer Independent Component Analysis (ICA) korrigiert.
Die ICA ist in der Lage, unabhangige Komponenten im aufgezeichneten EEG Signal zu
erkennen. Ist eine unerwlnschte Signalkomponente (hier der Signalanteil, der auf
Augenbewegungen zurlUckzuflhren ist) identifiziert, so kann diese mit Hilfe einer
mathematischen Prozedur, genannt Projection, vom Gesamtsignal extrahiert werden.
Die ICA Korrektur setzt sich zusammen aus der Durchfiuhrung der ICA mit einem
passenden Algorithmus, der Identifikation der Artefakt Komponenten und der Entfernung
der Blink-Komponente aus dem Gesamtsignal. In der vorliegenden Arbeit wurde der
Infomax (extended) Algorithmus verwendet, der sich bereits in anderen Studien als
reliable Dekompositionsmethode von multikanal EEG Daten erwiesen hat (Hoffmann &

Falkenstein, 2008; Debener, Ullsperger, Siegel, Fiehler, Von Cramon & Engel, 2005).

Um die Lange der EKPs festzulegen, die in einem spateren Schritt der
Vorverarbeitung Grundlage des Averaging sind, ist eine Segmentierung des EEG
Datenbandes notwendig. Dabei wurden zunachst die zu segmentierenden
Reizkategorien festgelegt. Fur jeden frequenzabweichenden und Standardreiz wurden
dann Epochen von 900 ms (-100 ms bis 800 ms) in Bezug auf den Stimulus-Onset

segmentiert.

An dieser Stelle der Vorverarbeitung wurde das Multi-Kanal EEG auf Veranderungen
im Signal gepruft, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit auf storende Faktoren wie z. B.
Muskelartefakte, Respiration, Schweillsekretion usw. zurickzufihren sind. Intervalle mit
Spannungsspringen von > 50 pyV/ms wurden als bad intervals markiert (in einem
Bereich von und von 100 ms bis 800 ms) und neben Intervallen mit einer Aktivitat < 0,5

bV von der Analyse ausgeschlossen.
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Zur Justierung der Grundlinie der einzelnen Segmente wurde eine Baseline-Korrektur
durchgefuhrt. Hier wurde ein Intervall von -100 ms bis 0 ms in Bezug auf den Stimulus
bestimmt und der mittlere Spannungswert ermittelt. Dieser Mittelwert wurde von jedem
Datenpunkt im Segment subtrahiert und definiert somit den neuen Nullpunkt der

Segmentwerte.

Basierend auf der Annahme, dass nur das EEG-Rauschen von Event zu Event
variiert, wurden die einzelnen Datenpunkte der Segmente summiert, um das Signal-
Rausch Verhaltnis zu verbessern, und durch ihre Anzahl dividiert. Das so erlangte
Average eines Segmentes stellt die vollstandig vorverarbeitete (gemittelte) Reaktion auf

den jeweiligen Reiz dar.

Im Anschluss daran erfolgte die Independent Component Analysis (ICA) der
interessierenden Komponenten. Dabei wurden individuell fir jeden Probanden die
maximale Amplitude der P300 in einem Intervall zwischen 280 ms und 700 ms, flr die
N1 zwischen 80 ms und 200 ms, fur die P2 zwischen 150 ms und 250 ms und fur die N2
zwischen 150 ms und 400 ms nach Stimulus Onset durch einen manuellen Prozess
definiert. Die so ermittelten Peaks (Amplitude und zugehérige Latenz) wurden als ASCII-
Datei exportiert und anschlieRend fur die statistische Weiterverarbeitung in die Software
IBM SPSS 20 importiert.

Die bis hierher dargestellten Vorverarbeitungsschritte beziehen sich auf individuelle
Parameter bei den jeweiligen Versuchspersonen. Um die gruppenspezifischen
Potentialverlaufe (Grand Averages) der Komponenten (N1, P2, N2, P3) abbilden zu
kénnen, wurden die single subject Averages der jeweiligen Reizkategorien Uber die

Gruppen gemittelt.

In Anlehnung an vorherige Studien (z.B. Duncan et al., 2009) und aus 6konomischen
Beweggrundungen gingen nur die Mittellinien-Elektroden in die statistische Analyse mit
ein. Welche dieser Elektrodenpositionen verwendet wurden, richtete sich wiederum nach
der Signalausbreitung der einzelnen Komponenten an der Schadeldecke. Da die P300,
wie zuvor beschrieben, vorwiegend im zentro-parietalen Bereich ihre starkste
Auspragung hat, gingen in diesem Zusammenhang die Elektrodenpositionen Fz, Cz und
Pz mit in die weitere Analyse ein. Die friheren Komponenten (N1, P2 und N2) sind

frontal starker ausgepragt, so dass hier die Fz, FCz und Cz verwendet wurden.
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2.6 Verwendete Verfahren der Datenanalyse

Im Folgenden werden die verwendeten statistischen Verfahren zur Analyse der Daten
vorgestellt. Die Auswahl der Verfahren orientierte sich an Bortz und Schuster (2010). Fur
die Berechnung wurde das Statistikprogramm SPSS Version 20 fur Windows, unter
Zuhilfenahme der Benutzerhandbicher von Diehl und Staufenbiel (2002) sowie Bihl und
Zofel (2005) verwendet.

Zur Prufung der Abweichung der elektrophysiologischen, klinischen und
neuropsychologischen Daten von der Normalverteilung wurden diese mit der
theoretischen Normalverteilung durch den Kolmogorov- Smirnov- Anpassungstest

verglichen.

Um zu kontrollieren, ob die Schul- / Berufsausbildung und das Geschlecht zwischen
den Gruppen gleich verteilt sind, wurden zunachst eine Kreuztabelle und anschliel3end
der Chi?-Test zur Uberpriifung der Unabhangigkeit der beiden Variablen der Kreuztabelle

berechnet.

Zum Vergleich der vier Gruppen (V, A, TAU / gesunde Kontrollen) hinsichtlich des
Alters, des MWT-B und der intervallskalierten neuropsychologischen Testvariablen
wurden einfaktorielle multivariate Varianzanalysen durchgefuhrt. Die vorausgesetzte
Varianzhomogenitat wurde mit dem Levené-Test Uberpruft. Bei Nichterfullung des
Kriteriums der Varianzhomogenitat wurde der Welch-Test dem Vergleich zwischen den

Gruppen zugrunde gelegt.

Um Unterschiede in den Latenzen und Amplituden der Kennwerte (N1, P2, N2, P300)
zwischen der gesamten Patienten- und der Kontrollgruppe zum 1. Messzeitpunkt
feststellen zu kénnen, wurden multivariate Varianzanalysen mit Messwiederholung
gerechnet, mit den Elektroden als Innersubjektfaktoren (Fz, Cz, Pz bzw. Fz, FCz, Cz)
und der Gruppe (auditorisches Training, visuelles Training und TAU) als
Zwischensubjektfaktoren. Die Kennwerte wurden folglich einer 2 x 3 MANOVA (Gruppe x
Elektrode) zugeflhrt.

Um den Effekt des Remdiationstrainings ermitteln zu kdnnen, wurden die Amplituden
und Latenzen der verschiedenen Kennwerte in einer multivariate Varianzanlayse mit
Messwiederholung gerechnet, mit den Variablen Zeit (pra/post) und Elektrode (Fz, Cz,
Pz bzw. Fz, FCz, Cz) als Innersubjekifaktoren und der Bedingung als
Zwischensubjektfaktor (auditorisches Training, visuelles Training und TAU), und auf

Interaktionen zwischen den Gruppen und Zeitpunkten hin untersucht. Die Kennwerte
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wurden folglich einer 3 x 2 x 3 MANOVA (Gruppe x Messzeitpunkt x Elektrode)
zugefuhrt.

Zur Uberprifung der Spharizitat wurde in allen Varianzanalysen mit Mess-
wiederholung der Mauchly-Test durchgefihrt. Bei Verletzung der Spharizitat
(signifikantes Ergebnis) wurden zur Uberpriifung der Innersubjekteffekte die Ergebnisse
des Greenhous-Geisser Tests herangezogen. War die Spharizitat gegeben (nicht-

signifikantes Ergebnis) wurde auf den Pillai-Spur-Test Bezug genommen.

Die Outcome-Variablen der klinischen und der neuropsychologischen Untersuchung
wurden ebenfalls mit multivariaten und zur genaueren Betrachtung mit univariaten

varianzanalytischen Methoden Uber Gruppen und Zeit hinweg untersucht.

Um die signifikanten Interaktionen einer genaueren Betrachtung zuganglich zu

machen, wurden Bonferroni adjustierte Post Hoc Tests durchgefuhrt.

Zur Berechnung der Zusammenhange zwischen den neuropsychologischen Tests und
den klinischen Daten wurde der Produkt- Moment- Korrelationskoeffizient nach Pearson
herangezogen. Um UngleichmaRigkeiten oder Ausreier zu identifizieren, wurden die

Verteilungen der korrelierenden Variablen in Streudiagrammen dargestellt.

Bei allen angewendeten Verfahren wurden zweiseitige Signifikanztests durchgefuhrt.
Es wurde ein Signifikanzniveau von a = .5 zugrunde gelegt. Liegen die Werte bei p < .05,
werden sie als signifikant, bei p < .01 als hoch signifikant und bei p < .001 als héchst

signifikant interpretiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Prufung auf Normalverteilung und Varianzhomogenitat

Die Prafung auf Normalverteilung bezieht sich auf die Variablen zum ersten
Messzeitpunkt. Die gesunde Kontrollgruppe zeigte keine signifikanten Unterschiede zur
Normalverteilung des Kolmogorov-Smirnov-Tests hinsichtlich der Altersvariablen und
dem MWT-B. Unter den neuropsychologischen Testwerten zeigten zwei relevante
Variablen signifikante Abweichungen von der Normalverteilung, die Gesamtheit der
Fehler (K-S-Z = 1.699; p = .006) und der Wiederholungen (K-S-Z = 1.441; p = .031) im
Wortflissigkeitstest. Im Zusammenhang mit den elektrophysiologischen Variablen zeigte
lediglich die P300 Latenz auf der Elektrode Fz (K-S-Z = 1.394; p = .041) eine signifikante
Abweichung von der Normalverteilung (K-S-Z = 1.394; p = .041).

In der Patientengruppe (alle drei Bedingungen zusammen genommen) ergaben die
Altersvariablen, das allgemeine Intelligenzniveau, die klinischen Daten sowie die
elektrophysiologischen  Daten  keine  signifikanten ~ Abweichungen von der
Normalverteilung. Das Erkrankungsalter (K-S-Z = 1,485; p = .024), der TMT-A (K-S-Z =
1.419; p = .036), die Summe der Wiederholungen (K-S-Z = 1.711; p = .006), die
Gesamtzahl der Fehler im Wortflussigkeitstest (K-S-Z = 1.902; p = .001), die Negativ-
Gesamtskala (K-S-Z = 1.581; p = .014) sowie die N1 Latenz auf der Elektrode Cz (K-S-Z
= 1392; p = .042) zeigten hingegen signifikante Abweichungen von der
Normalverteilung. Die Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests sind im Anhang 6.1

tabellarisch aufgefuhrt.

Die Abweichung von der Normalverteilung konnte, mit Bezug auf das ,Zentrale
Grenzwerttheorem, bei der statistischen Analyse vernachlassig werden. Dieses besagt,
dass sich bei zunehmendem Stichprobenumfang die resultierende Verteilung immer
starker der Normalverteilung annahert. Hinsichtlich der bendtigten StichprobengrolRe
macht die Literatur unterschiedliche Aussagen, allerdings scheint eine Stichprobe von n
< 10 noch nicht ausreichend, um eine symmetrische Verteilung zu gewahrleisten. (siehe
Bortz, 2010, S. 87). Hinzu kommt, dass die vergleichenden Stichproben (gesamte
Patientengruppe mit gesunder Kontrollgruppe) in ihren Fehlervarianzen, mit Ausnahme
der Variable TMT-A, Wortflussigkeit-Fehler und der N2 Latenz (auf allen drei Elektroden)
in den entsprechenden Tests homogen sind. Bezlglich der Gruppenvergleiche Uber die
zwei Messzeitpunkte innerhalb der Patientengruppe erwiesen sich die Fehlervarianzen
der P300 Latenz auf der Elektrode Pz zum ersten sowie die P300 Latenz auf der

Elektrode Fz zum zweiten MZ als nicht homogen.
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3.2 Unterschiede zwischen der gesamten Patientengruppe und der
gesunden Kontroligruppe zum 1. Messzeitpunkt

3.21 Soziodemographische Daten — Geschlecht und Alter

In unten stehender Tabelle sind die Geschlechterverteilung und das Alter der
gesamten Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe im Vergleich dargestellt. Beide
Gruppen weisen ein mittleres Alter von etwa 37 bis 38 Jahren auf. Hinsichtlich des
Geschlechts sind in beiden Gruppen mehr mannliche als weibliche Probanden zu
verzeichnen. Sowohl die Alters- (F159= .073, p = .788) als auch die Geschlechtervariable

(x21 =.134, p = .715) sind in beiden Gruppen gleich verteilt.

Tabelle 25:  Geschlecht und Alter der gesamten Patienten- und gesunden Kontrollgruppe

Alter Geschlecht
Gruppe M SD Min Max w M Gesamt
Kontrollen (15) 37.3 10.6 18 53 6 9 15
Patienten (N = 46) 38.1 10.8 20 54 16 30 46
Gesamt (N = 61) 37.9 10.7 18 54 22 39 61

Legende: N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
Min = Minimum, Max = Maximum, W = Weiblich, M = Mannlich

3.2.2 Soziodemographische Daten — Ausbildung

Tabelle 26 zeigt die Bildungsdaten der gesamten Patienten- und der gesunden
Kontrollgruppe. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (Abschluss: x24= 2.973, p = .562; Jahre: F159=.143, p = .707).

Tabelle 26:  Bildungsdaten der gesamten Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe

Hochster Schulabschluss Bildungsjahre
Kein Sonder- Haupt- Mittlere (Fach)- ;
Abschluss schule schule Reife  Abitur M SD Min Max

Kontrollen

0 0 5 7 3 13.7 3 11 22
(N =15)
Patienten

2 1 11 15 17 13.3 4 8 23
(N=41)
Gesamt

1 16 22 20 13.4 3,8 8 23

(N =61)

Legende: N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
Min = Minimum, Max = Maximum
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3.2.3 Neuropsychologische Testleistungen

Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse des MWT-B und die neuropsychologischen
Testergebnisse der gesunden Kontroll- und der gesamten Patientengruppe. Neben den
Mittelwerten und den dazugehoérigen Standardabweichungen sind aulerdem die
niedrigsten und héchsten Werte der jeweiligen Testleistungen dargestellt. Um sicher zu
stellen, dass die schlechteren Leistungen der Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobanden nicht auf ein besonders hohes Leistungsniveau dieser gesunden
Stichprobe zurtckzufihren sind, wurden die Ergebnisse dieser Gruppe zu den

Normdaten der unterschiedlichen Tests, soweit vorhanden, in Beziehung gesetzt.

Tabelle 27:  Neuropsychologie der gesamten Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe

Patienten (N = 41) Kontrolle (N = 15)
“Nn“*,\‘,‘;‘_’Bpsy‘:h°'°9is°he Tests/ M SD Min Max M SD Min Max
MWT-B 259 47 13 36 26.1 47 15 35
Textreproduktion (direkt) 15.7 7.5 4 35 20.3 9.2 3 31
Textreproduktion (verzog.) 10.5 6.8 2 39 14.4 7.5 4 27
Trail Making Test-A*** 422 223 15 122 271 6.1 17 44
Trail Making Test-B** 107.1 475 38 240 71.2 306 27 123
Wortflussigkeit korrekt™* 30.3 9.5 6 55 379 113 19 66
Wortflussigkeit Fehler ** 1.4 1.5 0 6 0.3 0.6 0 2
Wortflussigkeit Wiederh. 1 1.3 0 7 0.7 1.2 0 4
Buchstaben-Zahlen-Test 12.5 3.5 3 19 13.7 29 8 17
Zahlen-Symbol-Test*** 40.8 12.2 8 64 56.6 10.6 39 67
Zahlennachsprechen (vorw.)* 7.1 2 2 12 8.4 21 5 12
Zahlennachsprechen (ruckw.)* 54 2 2 10 6.9 2.2 4 11

Legende: N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
Min = Minimum, Max = Maximum

Die Signifikanzen der Mittelwertunterschiede hinsichtlich der neuropsychologischen
Testleistungen zwischen der Kontroll- und der Patientengruppe sind in Tabelle 28
dargestellt. Fur die Variablen, bei denen die Voraussetzung der Varianzhomogenitat
nicht erfallt war, wurde ein robuster Test auf Mittelwertunterschiede (Welch-Test)
durchgefuhrt. Die entsprechenden Variablen sind in der Tabelle grau markiert. Alle

signifikanten Unterschiede sind graphisch veranschaulicht.
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Tabelle 28:  Univariate einfaktorielle Varianzanalyse und Welch-Test zur Uberpriifung der
Mittelwertunterschiede auf Signifikanz

Neuropsychologische Tests df1 df2 F-Wert P-Wert Eta?
MWT-B 1 59 .009 .924 .000
Textreproduktion (direkt) 1 59 3.754 .057 .060
Textreproduktion (verzogert) 1 59 3.643 .061 .580
Trail Making Test-A 1 59 171477 .000*** /

Trail Making Test-B 1 59 7.519 .008** .101
Wortflussigkeit korrekt 1 59 6.653 .012** .101
Wortflussigkeit Fehler 1 59 15.3 .000*** /

Wortflussigkeit Wiederholungen 1 59 .955 .332 .016
Buchstaben-Zahlen Test 1 59 1.528 .221 .025
Zahlen-Symbol-Test 1 58 2.05 .000*** .257
Zahlennachsprechen (vorw.) 1 59 4.826 .032* .076
Zahlennachsprechen (riickw.) 1 59 6.273 .015* .096

Legende: df = degree of freedom, *= p <.05, ** =p < .01, ** =p <.001
* Graue Markierung = Welch-Test

Der Unterschied in den Mittelwerten im MWT-B zwischen der Patienten- und der
gesunden Kontrollgruppe war nicht signifikant (F1 59 = .009, p = .924), so dass von einem
gleichen (pramorbiden) Intelligenzniveau ausgegangen werden kann. Beide Gruppen
liegen in einem Punktebereich zwischen 21 und 30, das entspricht einem 1Q zwischen 91

und 101, der als durchschnittlich bewertet wird.

Im Zusammenhang mit der direkten und verzdgerten Wiedergabe der
Kurzgeschichten konnte die Kontrollgruppe in beiden Untertests mehr Worte
wiedergeben und liegt damit im mittleren Drittel des Leistungsbereichs. Die Unterschiede

zwischen den Gruppen erreichten keine Signifikanz.

Hinsichtlich des TMT A liegt die Kontrollgruppe im mittleren und im TMT B im unteren
Leistungsbereich im Vergleich zur Normstichprobe. Die Patientengruppe liegt im TMT A
sowie im TMT B im untersten Leistungsbereich und schneidet damit deutlich schlechter

ab als die gesunde Kontrollgruppe (siehe Abb. 13).
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Abbildung 13: Signifikante Mittelwertunterschiede zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe im TMT mit eingezeichnetem Standardfehler

Im lexikalischen Wortflussigkeitstest liegen die Kontrollprobanden in allen drei
erhobenen Mallen im mittleren Leistungsbereich. Die Patientengruppe hingegen
erreichte eine geringere Anzahl korrekter Worter, machte etwas mehr Fehler bzw.
Wiederholungen und liegt damit im unteren Leistungsbereich. Die signifikanten
Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen kdnnen unten stehender Abbildung

enthommen werden.
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Abbildung 14: Signifikante Mittelwertunterschiede zwischen Patienten- und

Kontrollgruppe im FAS mit eingezeichnetem Standardfehler

Sowohl Im BZT als auch im ZST liegt die Kontrollgruppe Uber der Leistung der
Patientengruppe. Im ZST liegen die Ergebnisse von nur 40 Probanden vor, da ein
Testergebnis nicht auswertbar war. Der signifikante Mittelwertunterschied ist in

Abbildung 15 graphisch dargestelit.
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Abbildung 15: Signifikante Mittelwertunterschiede zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe im ZST mit eingezeichnetem Standardfehler

Die mittlere wiedergegebene Anzahl von Zahlen, sowohl vorwarts als auch ruckwarts,
liegen in der Kontrollgruppe im oberen bis mittleren Leistungsbereich. Auch hier zeigte

sich eine schlechtere Leistung der Patientengruppe in beiden Bedingungen (Abb. 16).
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Abbildung 16: Signifikante Mittelwertunterschiede zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe im Zahlennachsprechen mit eingezeichnetem
Standardfehler

Zusammenfassend zeigt sich, dass mit Ausnahme der Textreproduktion (direkt &
verzogert), dem Buchstaben-Zahlen-Test und der Gesamtzahl der Wiederholungen im
Wortflissigkeitstest die Unterschiede in den neuropsychologischen Testvariablen

zwischen den beiden Gruppen signifikant bis héchst signifikant sind.
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3.24 Kennwerte im Oddball-Paradigma

Da sich die Haupthypothesen auf die P300 beziehen, werden in diesem
Zusammenhang alle Ergebnisse graphisch dargestellt, um zumindest die tendenziellen
Unterschiede in den Gruppen zu verdeutlichen. Bei den Ubrigen Komponenten werden
nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen sich flr die Hypothesen relevante und

signifikante Effekte gezeigt haben.

Die folgende Abbildung zeigt die spezifischen Potentialverlaufe (Grand Averages) der
Komponenten (N1, P2, N2, P300) fur die gesunde Kontroll- und die gesamte

Patientengruppe Uber die drei Mittellinien Elektroden hinweg.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung des Grand Averages der Patienten- und Kontrollgruppe

3.2.4.1 Verhaltensdaten

Die Analyse der Verhaltensdaten umfasste die Anzahl richtiger Reaktionen
(Knopfdruck bei Darbietung des abweichenden Tons) und die Reaktionszeit. Wie Tabelle
29 entnommen werden kann, lagen die gesunden Probanden durchschnittich um 34
richtige Reaktionen hoher und waren im Mittel um 48 ms schneller als die Patienten. Der
Welch-Test erbrachte flr beide Unterschiede signifikante Ergebnisse (Anzahl richtiger
Reaktionen: t1 59 = 8:337; p = .006; Reaktionszeit: t; 59 = 16.555; p = .000).
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Tabelle 29:  Mittelwerte, Standardabweichungen und Spannweite der Verhaltensdaten

Patienten N = 46 Kontrollen N =15
Min Max M SD Min  Max M SD
Q::ﬁ:‘i:;“’eh:ige’ 33 108 96.33 16.18 97 108 10373 365
?n‘::;‘“msze“ 276 573 40396  65.49 310 407 35540  27.16

Legende: N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
Min = Minimum, Max = Maximum

3.2.4.2 Die N1

Tabelle 30 beinhaltet die Mittelwerte, Standardabweichungen und die Spannweite der
N1 Amplituden (A) und Latenzen (L), getrennt flr die Patienten- und die gesunde

Kontrollgruppe.

Tabelle 30:  Deskriptive Statistik der N1

Patienten N = 46 Kontrollen N = 15
Min Max M SD Min Max M SD
FzA_N1 -11.702 1.668 -4.770 2.76 -13.729 -3.103 -7.359 2.968
FCzA_N1 -14.311 2.256 -4.548 2.976 -14.083 -3.759 -7.466 3.113
CzA_N1 -12.986 1.517 -4.157 2.658 -12.242 -3.07 -6.747 2.681
FzL_N1 102 210 138.957 25.395 110 190 129.333  21.496
FCzL_N1 106 208 134.478 22.236 108 190 128 2.716
CzL_N1 104 208 134.522 21.866 108 194 128 21.233

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV, die Werte der Latenz (L) in ms angegeben,

N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max =
Maximum

In Tabelle 31 sind die F-Werte der Innersubjekteffekte und die der
Zwischensubjekteffekte dargestellt, die sich aus den varianzanalytischen Berechnungen
ergeben haben. Im Zusammenhang mit der N1 Latenz zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen und auch keine signifikante Interaktion. Die
Unterschiede in den Amplitudenmittelwerten zwischen der Patienten- und der gesunden
Kontrollgruppe hingegen sind hoch signifikant. AulRerdem zeigte sich ein signifikanter
Haupteffekt bzgl. der Elektrode.
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Tabelle 31:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (N1)

Komponente Quelle df1 df2 F-Wert p-Wert Eta’
Elektrode 2 58 2.374 125 .039
N1 Latenz Elektrode * Gruppe 2 58 .691 423 .012
Gruppe 1 59 1.335 .253 .022
Elektrode 1.7 58 13.517 .000 .186
N1 Amplitude Elektrode * Gruppe 1.7 58 1.063 .340 .018
Gruppe 1 59 10.622 .002 .153

Legende: df = degree of freedom

Wie man der Abbildung 18 entnehmen kann, zeigt die Patientengruppe eine deutlich

geringere N1 Amplitude im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf allen drei

Elektrodenpositionen. Der Elektrodenhaupteffekt geht zurtick auf die Verringerung des

Potentials von anterior nach posterior (abgesehen von der Elektrode FCz, bei der es in

der Kontrollgruppe zu einem leichten Anstieg kam).
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3.2.4.3 Die P2
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Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der N1 Amplitude zwischen Patienten

Tabelle 32 beinhaltet die Mittelwerte, Standardabweichungen und die Spannweite der

P2 Amplituden und Latenzen getrennt fur die Patienten- und die gesunde Kontrollgruppe.
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Tabelle 32:  Deskriptive Statistik (P2)

Patienten N = 46 Kontrollen N = 15
Min Max M SD Min Max M SD
FzA_P2 -7.911  11.502 1.283 3.853 -8.405 7.255 -1.446 4.148
FCzA_P2 -5.478  1.552 1.844 4.168 -9.212 3.748 -1.292 3.711
CzA_P2 -5.16 9.851 1.842 3.589 -6.992 2.959 -0.745 2.827
FzL_P2 160 284 203.348 25.744 142 232 193.600 23.030
FCzL_P2 158 288 201.522 28.14 150 226 188.000 19.361
CzL_P2 150 288 195.261 28.282 150 228 184.933 2.589

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV, die Werte der Latenz (L) in ms angegeben

N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum,
Max = Maximum

Wie man untenstehender Tabelle enthehmen kann, zeigte sich hinsichtlich der P2
Latenz lediglich ein Haupteffekt im Zusammenhang mit der Elektrode, welcher wieder
auf eine Verkurzung der Latenz von anterior nach posterior in beiden Gruppen
zuruckgeht. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der P2
Amplitude hingegen sind signifikant. Auch zeigte sich wieder ein signifikanter Haupteffekt
bzgl. der Elektrode. Sowohl fir die P2 Amplitude als auch fur die P2 Latenz ergaben sich

keine signifikanten Interaktionen.

Tabelle 33:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (P2)

Quelle df1 df2 F-Wert Signifikanz Eta?
Elektrode 2 58 8.299 .002 123
P2 Latenz Elektrode * Gruppe 2 58 486 .543 .008
Gruppe 1 59 2.309 134 .038
Elektrode 1.6 58 4.034 .020 .064
P2 Amplitude Elektrode * Gruppe 1.7 58 822 415 .014
Gruppe 1 59 6.505 013 .099

Legende: df = degree of freedom

Im Zusammenhang mit der P2 Amplitude zeigte die Patientengruppe auf allen drei
Elektrodenpositionen Amplituden im positiven pV Bereich, mit der geringsten
Auspragung auf Fz. Die Kontrollgruppe hingegen wies auf allen Elektroden Amplituden
im negativen pV Bereich auf, die in ihrer Auspragung von anterior nach posterior
abnahmen (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der P2 Amplitude

3.2.4.4 Die N2

Tabelle 34 beinhaltet die Mittelwerte, Standardabweichungen und die Spannweite der
N2 Amplituden und Latenzen getrennt flr die Patienten- und die gesunde

Kontrollgruppe.

Tabelle 34:  Deskriptive Statistik (N2)

Patienten N = 46 Kontrollen N =15

Min Max M SD Min Max M sD
FzA_N2 -22.139 6.813 -6.663 5.823 -28.25 172 -11.219 7.116
FCzA_ N2 _19.019 7.584 -6.362 6.31 -3.124 -3.589  -12.786 7.68
CzA_N2 -16.009 5.424 -5.114 5.329 -25.38 1737 -11.251 6.603
FzL N2 224 380 274.043 4.287 220 294 248.267 19.681
FCzL_N2 220 380 272783  39.977 214 272 245.200 15.979
CzL_N2 220 384 269.913  37.582 210 314 249.067 24.726

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV, die Werte der Latenz (L) in ms angegeben

N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum,
Max = Maximum

Wie man unten stehender Tabelle entnehmen kann, sind die Unterschiede in der N2
Amplitude zwischen den beiden Gruppen, Uber die Elektrodenpositionen gemittelt, hoch
signifikant. AuRerdem zeigten sich eine signifikante Interaktion zwischen Elektrode und

Gruppe und ein signifikanter Haupteffekt bzgl. der Elektrode.
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Tabelle 35:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (N2 Amplitude)

Quelle df1 df2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.5 58 8.781 .001 130
Elektrode * Gruppe 1.5 58 4.571 .021 .072
Gruppe 1 59 1.112 .002 .146

Legende: df = degree of freedom

Wie in Abbildung 20, entsprechend den Ergebnissen der MANOVA, veranschaulicht,
zeigen sich deutliche Mittelwertunterschiede zwischen der Patienten- und der gesunden
Kontrollgruppe auf allen drei Elektrodenpositionen, dahingehend, dass die Amplituden
der Patienten vergleichsweise reduziert sind. Die Bonferroni adjustierten Post Hoc Tests
ergaben in den paarweisen Vergleichen im Zusammenhang mit der Interaktion:
Elektrode x Gruppe signifikante Unterschiede in der gesunden Kontrollgruppe zwischen
der Elektrode Fz und FCz (p = .012) und zwischen FCz und Cz (p = .004), in der
Patientengruppe zwischen Fz und Cz (p = .001) sowie zwischen FCz und Cz (p = .000).
Weiterhin zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf der
Elektrode Fz (p = .016), FCz (p = .002) und Cz (p = .001). Die Mittelwerte der jeweiligen
Elektroden sind in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der N2 Amplitude

Im Zusammenhang mit der N2 Latenz ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Die Interaktion sowie der Haupteffekt erreichten keine

Signifikanz (Tabelle 36).
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Tabelle 36. Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (N2 Latenz)

Quelle df1 df2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 2 58 371 .582 .006
Elektrode * Gruppe 2 58 .878 .370 .015
Gruppe 1 59 5.091 .018 .091

Legende: df = degree of freedom

Abbildung 21 veranschaulicht die Mittelwertunterschiede zwischen der Patienten- und
der gesunden Kontrollgruppe auf allen drei Elektrodenpositionen, mit einer verzégerten

Latenz bei den Patienten.
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der N2 Latenz

3.24.5 Die P300

Tabelle 37 beinhaltet die Mittelwerte, Standardabweichungen und die Spannweite der

P2 Amplituden und Latenzen getrennt fur die Patienten- und die gesunde Kontrollgruppe.
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Tabelle 37:  Deskriptive Statistik (P300)

Patienten N = 46 Kontrollen N = 15
Min Max M SD Min Max M SD
FzA_p300 -11.07 25.51 6.77 7.348 -.541 13.55 6.75 5.387
CzA_p300 -5.86 23.65 8.59 7.358 -1.67 17.20 7.29 5.779
PzA_p300 486 3.86 10.61 6.593 3.398 25.05 11.72 6.671
FzL_p300 280 678 397.52 82.740 324 698 410.00 116.881
CzL_p300 298 684 443.70 106.398 292 698 413.60 107.584
PzL_p300 314 686 458.44 96.837 338 698 413.33 86.304

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV, die Werte der Latenz (L) in ms angegeben
N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum,
Max = Maximum

Abgesehen von dem Faktor Elektrode zeigen sich keine signifikanten Ergebnisse,
weder fir die Interaktion noch fir den Unterschied in der Amplitude zwischen der

Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe (siehe Tabelle 38).

Tabelle 38:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (P300 Amplitude)

Quelle df1 df2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.52 58 26.745 .000 312
Elektrode * Gruppe 1.52 58 1.866 170 .031
Gruppe 1 59 .001 971 .000

Legende: df = degree of freedom

Wie man Abbildung 22 entnehmen kann, liegt der Elektrodenhaupteffekt darin
begrindet, dass das Potential von anterior nach posterior zunimmt. Weiterhin fallt auf,
dass die Patientengruppe auf Pz mit ihrem Amplituden-Mittelwert unter dem der
gesunden Kontrollgruppe liegt. Auf Cz hingegen liegt die Patientengruppe Uber dem
Mittelwert der Kontrollgruppe. Auf der Elektrode Fz unterscheiden sich die Mittelwerte

der beiden Gruppen kaum. Diese Unterschiede erreichten aber keine Signifikanz.



Ergebnisse 122

o

12,0000 Gruppe
=== Kontrollen
=== Patienten 14
11,0000
12
10,0000 I
' =10 -
s 3
g Y
S 90000 £ . ®@Kontrollen
= s M Patienten
£ E & |
< <
8,0000 S
o
17,0000
2
6,0000 0 ‘
T T T Cz Pz
Fz Cz Pz
Elektrode
Abbildung 22: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der P300 Amplitude mit

eingezeichnetem Standardfehler

Es zeigen sich keinerlei signifikante Ergebnisse, weder fur die Interaktion noch fur den
Unterschied in der P300 Latenz zwischen der Patienten- und der gesunden

Kontrollgruppe (siehe Tabelle 39)

Tabelle 39:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (P300 Latenz)

Quelle df1 df2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1 58 2.363 .103 .075
Elektrode * Gruppe 1 58 1.824 170 .059
Gruppe 1 59 .798 375 .013

Legende: df = degree of freedom

Mit der Abbildung 23 wird deutlich, dass der Mittelwertunterschied zwischen den
beiden Gruppen auf Pz am deutlichsten ausgepragt ist, welcher aber keine Signifikanz
erreichte (siehe Tab. 39).
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Abbildung 23: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der P300 Latenz

3.3 Vergleich der drei Behandlungsgruppen zum MZ 1

Mit diesem Kapitel erfolgt die Beschreibung der soziodemographischen, der klinischen
und der neuropsychologischen Daten der Patientengruppe, getrennt flr die drei
Trainingsgruppen (auditiv, visuell, TAU). Ferner wurden die entsprechenden Tests

angewendet, um mdgliche Unterschiede zwischen den Gruppen darstellen zu kdnnen.

3.3.1 Soziodemographische Daten — Geschlecht und Alter

Die auditive Gruppe umfasst 16, die visuelle sowie die TAU Gruppe jeweils 15
Patienten. Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse mit den entsprechenden

Prozentwerten in Tabelle 40 nochmals dargestellt. Das Geschlechtsmerkmal ist

zwischen den drei Gruppen gleich verteilt (x*= .282; p = .869).

Tabelle 40:  Uberblick tiber die Geschlechterverteilung in den drei Patientengruppen

Geschlecht
Gruppe weiblich mannlich Gesamt
Auditiv (N = 16) 5 11 16
Visuell (N = 15) 5 10 15
TAU (N = 15) 6 9 15

Legende: N = Probandenzahl

Das mittlere Alter der gesamten Patientengruppe betrug 37.92 Jahre. Die

Unterschiede im Alter zwischen den einzelnen Gruppen waren nicht signifikant (F243 =
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.938: p =.399). Die Spannweite der gesamten Patientenstichprobe reichte von 18 bis 54
Jahren (siehe Tabelle 41).

Tabelle 41: Altersstruktur der Patientengruppe(n)
Alter
Gruppe M SD Min Max
Auditiv (N = 16) 38.06 12.13 20 53
Visuell (N = 15) 35.47 10.31 22 54
TAU (N = 15) 40.87 9.72 24 54
Gesamt (N = 46) 38.18 10.79 18 54

Legende: N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum,
SD = Standardabweichung

3.3.2 Soziodemographische Daten — Ausbildung

Die Erhebung des Bildungsniveaus aller Probanden erfolgte qualitativ, zum einen Uber
den erreichten schulischen Abschluss und zum anderen Uber die erzielte
Berufsausbildung, einschliel3lich Fach- bzw. Hochschulabschlisse. Die Haufigkeiten und
die prozentuale Verteilung der Schulabschlisse sowie der unterschiedlichen
Berufsausbildungen der drei Patientengruppen kénnen den Tabellen 41 und 42
entnommen werden. Fur die Schizophrenie Gruppe eher untypisch, ist in allen drei
Gruppen ein groRer Anteil von Patenten, die ihr (Fach-) Abitur gemacht haben.
Hinsichtlich des Schulabschlusses zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Patientengruppen (x*= 4.869; p = .772).

Tabelle 42:  Tabellarische Darstellung der hochsten Schulabschliisse der drei Patientengruppen

Hochster Schulabschluss

Kgisnchluss ﬁg%ig%éor Hauptschule Mittlere Reife ':EiTS:/FaCh'
Gruppe H % H % H % H % H %
Auditiv 0 0 1 6.3 3 18.8 6 37.5 6 37.5
Visuell 1 6.7 0 0 3 2.0 4 26.7 7 46.7
TAU 1 6.7 0 0 5 33.3 5 33.3 4 26.7

Legende: H = Haufigkeit

Hinsichtlich des erlernten Berufs hingegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied

zwischen den drei Patientengruppen (x? = 9.743; p = .045). Wie den Haufigkeiten
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entnommen werden kann, scheint die TAU Gruppe insgesamt ein niedrigeres berufliches
Niveau erreicht zu haben, da sie keine Patienten mit einem akademischen Beruf enthalt
(Tab. 43).

Tabelle 43:  Tabellarischer Uberblick (iber die erlernten Berufe der drei Patientengruppen

Erlernter Beruf

Kein erlernter Beruf Ausbildungsberuf Akademischer Beruf
Gruppe H % H % H %
Auditiv 7 43.8 8 50 1 6.3
Visuell 7 46.7 3 20 5 33.3
TAU 7 46.7 8 53,3 0 0

Legende: H = Haufigkeit

Quantitativ wurde das Bildungsniveau Uber die Anzahl der Bildungsjahre erhoben.
Hier zeigte sich keine signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (F243 = 1.107: p
= .345). Die Mittelwerte, Standardabweichungen und die Spannweite sind in unten

stehender Tabelle aufgeflhrt.

Tabelle 44:  Tabellarischer Uberblick (iber die Bildungsjahre der Patientengruppen

Bildungsjahre

Gruppe M SD Min Max
Auditiv 13 29 9 19
Visuell 14.7 54 10 23
TAU 12.3 3.4 8 21

Legende: N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum,
SD = Standardabweichung

3.3.3 Aligemeines Intelligenzniveau

Die Mittelwerte im MWT-B aller drei Patientengruppen liegen im Punktebereich
zwischen 21 und 30, das entspricht einem [IQ zwischen 91 und 101, der als
durchschnittlich bewertet wird (siehe Tabelle 21 in 2.5.2). Die nachfolgende Tabelle 45
zeigt, neben dem Mittelwert, zusatzlich die Standardabweichungen wund die
Variationsbreiten der jeweiligen Gruppen. Es zeigte sich keine signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Mittelwerte im MWT-B zwischen den Gruppen (F,.43 = ,866: p = .428).
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Tabelle 45:  Allgemeines Intelligenzniveau der Patientengruppen

MWT-B
Gruppe M SD Min Max
Auditiv N = 16 24.94 5,57 13 33
Visuell N = 15 25.80 4,38 18 31
TAUN =15 27.13 3,82 22 36

Legende: N= Anzahl der Probanden, Min= Minimum, Max = Maximum,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

3.3.4 Klinische Daten

Von den 46 Patienten erhielten 37 Personen die Diagnose einer Schizophrenie und
neun Patienten, die einer Schizoaffektiven Storung. Unter den Patienten mit einer
Schizophrenie wurde der grofldte Teil dem paranoiden Typus (24 Patienten), sechs
Patienten dem desorganisierten, zwei dem undifferenzierten und funf Patienten dem
residualen Typus zugeordnet (Tabelle 46). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich der Diagnosen zwischen den Patientengruppen (x> = 4.434, p = .816).

Tabelle 46: Diagnosen der Patienten

Gruppe

Auditiv Visuell TAU Gesamt

N =16 N =15 N =15 N =46
Diagnose H % H % H % H %
SZ paranoider Typus 9 56.3 7 46.7 8 533 24 52.2
SZ desorganisierter Typus 1 6.3 3 20 2 13.3 6 13.0
SZ undifferenzierter Typus 1 6.3 1 6.7 / / 2 4.3
SZ residualer Typus 3 18.8 1 6.7 1 6.7 5 10.9
Schizoaffektive Stérung 2 12.5 3 46.7 4 26.7 9 19.6

Legende: H = Haufigkeit, N = Probandenzahl, SZ = Schizophrenie

Nachfolgend ist das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der ersten schizophrenen
Episode dargestellt. Es betrug im Mittel 23.96 Jahre, mit einer Standardabweichung von
8.07 Jahren. Der fruheste Krankheitsbeginn lag bei 14 Jahren und das hdchste Alter bei
47 Jahren. Weiterhin zeigt die Tabelle die Erkrankungsdauer, welche im Mittel bei 14.04

Jahren mit einem Range von 1 — 35 Jahren lag (Tabelle 47). Sowohl fir das
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Erkrankungsalter (Alter: F42 = .567, p = .574 ) als auch der Erkrankungsdauer (Dauer:
F.42 = .600, p = .566) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Tabelle 47:  Tabellarische Darstellung des Erkrankungsalters und der -dauer

M SD Min Max

. Auditiv N = 16 25.44 9.723 16 47
g’ Visuelle N = 15 22.33 6.433 14 32
';; i TAU N = 14 24.00 7.805 14 36
H-EJ 2 Gesamt N = 45 2396  8.068 14 47

Auditiv N = 16 12.63 9.653 1 29
@ Visuell N =15 13.20 6.361 4 24
c
E TAU N = 14 16.57  11.064 1 35
_;E 5 Gesamt N = 45 1404 9155 1 35
- (T
w o

Legende: N= Anzahl der Probanden, Min= Minimum, Max = Maximum,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die nachfolgende Tabelle enthalt Informationen zur psychopharmakologischen
Behandlung der Patienten. Ein Grolteil der Patienten in allen drei Gruppen erhielt
atypische Neuroleptika (insgesamt 30 Patienten), zwei ein typisches Neuroleptikum und
neun erhielten beides. Neben den Neuroleptika nahmen 13 Patienten

Stimmungsstabilisatoren und neun Patienten Antidepressiva (Tabelle 48).
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Tabelle 48:  Tabellarischer Uberblick (iber die psychopharmakologische Behandlung der Patienten
Gruppe
Medikation Auditiv Visuell TAU Gesamt
H % H % H % H %
Typische 1 6.7 / / 1 7.7 2 4.7
_% Atypische 10  66.7 14 933 6 462 30 698
g Beide 3 20 1 6.7 5 38.5 9 29
é Depot / / / / 1 7.7 1 23
atypisches & Depot 1 6.7 / / / / 1 2.3
. Carbamazepn 1 6.7 / / 1 7.7 2 4.7
é‘g Lithium / / 1 6.7 1 6.7 2 4.7
3.8
_g é Valproinsaure 3 20 4 26.7 2 15.4 9 29
20 Keine 11 73,3 10 66,7 9 69,2 30 69,8
o Trizyklische AD / / / / / / / /
g SSRI 5 31.3 2 13.3 1 7.7 8 17.4
g Trizyklische & SSRI / / / / / / 1 2.2
E Keine 10 62.5 13 86.7 11 84.6 34 73.9
Legende: H = Haufigkeit,

Die nachfolgende Tabelle 49 gibt einen Uberblick tiber die spezifischen klinischen
Daten, erhoben uber die Interviewverfahren PANSS, GAF und SOFAS (siehe Kap.

2.5.4).
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Tabelle 49: Symptomratings und Funktionsskalen

Gruppe
Auditiv Visuell TAU Gesamt

Klini-
sche . . . .

M SD Min Max M SD Min Max M SD Min Max M SD Min Max
Sympto-
me
PANSS 444 40 7 19 111 37 7 18 131 35 7 20 118 38 7 20
Positiv
PANSS =106 64 7 28 122 66 7 29 139 59 7 25 13 64 7 29
Negativ
(Pafc‘)"t')‘:’f’ 257 82 16 40 268 131 16 60 309 111 17 55 277 19 16 60
GAF

491 95 36 66 471 114 28 68 429 59 34 53 465 04 28 68
SOFAS

504 99 35 70 479 116 29 68 435 65 34 56 473 98 29 70

Legende: N= Anzahl der Probanden, Min= Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert
SD = Standardabweichung

Die oben dargestellten Rohwerte der PANSS fur die Positiv-, Negativ- und die
Globalskala wurden den entsprechenden Perzentilen zugeordnet, die bereits im Kapitel
2542 in der Tabelle 24 dargestellt wurden. Die Werte der Positivskala, der
Negativskala, sowie der psychopathologischen Globalskala werden dem Perzentil 6 - 25
zugeordnet und damit als niedrig ausgepragt interpretiert. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich der drei Skalen (PANSS
Po: Fo43=. 1.502, p = 234; PANSS Ne: F,43=. .270, p = .764; PANSS Gl: F;43=.951,
p=.394).

Die Rohwerte der GAF und der SOFAS werden jeweils den Stufen 41 - 50
zugeordnet. Dies bedeutet, dass ernsthafte Symptome bzw. ernste Beeintrachtigung der
sozialen und beruflichen Leistungsfahigkeit vorliegen. Auch gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (GAF: Fo42 = 1.814, p = .175; SOFAS: Fy43 =
2.0201, p = .145).

3.3.5 Neuropsychologische Testleistungen

Tabelle 50 zeigt die neuropsychologischen Testergebnisse der drei Patientengruppen.
Neben den Mittelwerten und den dazugehdrigen Standardabweichungen sind aulerdem

die niedrigsten und hochsten Werte der jeweiligen Testleistungen dargestelit.
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Tabelle 50:  Neuropsychologische Testleistungen der Patientengruppen

Auditive Gruppe Visuelle Gruppe TAU Gruppe
Neuropsychologisc . . .
he Tests SD Min Max M SD Min Max M SD Min Max
Textreproduktion 161 73 4 33 157 81 7 35 153 75 6 32
(direkt)
Textreproduktion 98 48 5 19 112 91 3 39 104 62 2 21
(verz.)
Trail Making 449 26 15 22 38 222 18 101 435 19 23 81
Test-A
P:S':_'g"ak'”g 1056 48.9 38 208 1058 541 47 240 110 416 52 184
Trail Making

608 36 3 161 678 387 27 139 665 292 27 117
TestA-B
Wortflissigkeit
Kookt 291 19 8 55 313 99 17 53 306 7.9 19 47
Wortflissigkeit 17 19 0 6 12 13 0 4 13 14 0 4
Fehler
Wortflissigkeit
Windortal 11 12 0 3 09 9 0 3 12 17 o0 7
.'?gg{mabe”'zah'e”' 127 35 7 19 135 34 8 18 113 35 3 16
Zahlen-Symbol-Test 46 127 8 63 424 127 20 64 394 12 24 60
Zahlennachspr. 71 19 5 12 69 24 2 10 72 18 4 10
(vorw.)
Zahlennachspr. 50 24 2 9 53 2 3 10 56 15 3 8
(rickw.)
Legende: N= Anzahl der Probanden, Min= Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert

SD = Standardabweichung

Wie Tabelle 51 entnommen werden kann,

ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen, was darauf schlieRen lasst, dass alle

drei Gruppen vor dem Remediationstraining das gleiche kognitive Leistungsniveau

aufwiesen.
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Tabelle 51:  MANOVA iber die drei Patientengruppen zum ersten MZ

df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?

Geschichtenreproduktion direkt 2 43 .042 .959 .002
Geschichtenreproduktion verzégert 2 43 157 .855 .007
TMT-A Zeit 2 43 .393 677 .018
TMT-B Zeit 2 43 .04 .961 .002
FAS korrekt Summe 2 43 212 .810 010
FAS Fehler Summe 2 43 413 .664 019
FAS Wiederholung Summe 2 43 .235 792 011
BZT 2 43 1.48 .239 .064
ZST 2 42 .205 .815 .010
Zahlennachsprechen vorwarts 2 43 .108 .898 .005
Zahlennachsprechen rickw. 2 43 .169 .845 .008

Legende: df = degree of freedom

3.3.6 Kennwerte und Verhaltensdaten im Oddball-Paradigma

Tabelle 52 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der elektrophysiolo-

gischen Kennwerte der drei Patientengruppen zum ersten MZ.
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Tabelle 52:  Mittelwerte und Standardabweichungen der Amplituden und Latenzen der
elektrophysiologischen Kennwerte zum 1. MZ

Auditiv (N = 16) Visuell (N = 15) TAU (N = 15)

M SD M SD M SD
FzA N1_MZz1 -4.718 2.561 -5.283 3.269 -4.312 2.499
FCzA_N1_MZ1 -4.275 2.461 -5.215 3.776 -4.172 2.646
CzA N1_MZz1 -3.776 2.055 -4.97 3.474 -3.75 2.25
FzL_N1_MZz1 134.63 24.806 150.4 27.152 132.13 21.56
FCzL_N1_MZz1 129 18.417 143.6 26.21 131.2 20.097
CzL_N1_MZz1 129.63 16.673 143.2 26.692 131.07 20.14
FzA_P2_MZ1 1.763 4.481 0.092 3.867 1.961 2.994
FCzA_P2_MZ1 2.425 4.832 0.452 3.819 2.616 3.625
CzA_P2_MZ1 2.402 3.663 0.493 3.325 2.592 3.614
FzL_P2_MZ1 198.38 25.385 213.33 27.997 198.67 22.305
FCzL_P2_MZ1 197.5 25.804 209.87 34.488 197.47 23.059
CzL_P2_MZ1 196.38 26.656 195.73 36.535 193.6 21.689
FzA_N2_MZ1 -6.265 6.62 -7.363 4.69 -6.388 6.267
FCzA_N2_MZ1 -5.28 6.776 -7.262 5.391 -6.617 6.888
CzA_N2_MZz1 -4.084 5.495 -5.96 4572 -5.366 5.998
FzL_N2_MZz1 277 42.914 282.53 44.339 262.4 32.33
FCzL_N2_MZz1 275.88 44.184 28.4 42.381 261.87 32.377
CzL_N2_MZz1 268 36.602 281.2 42.887 26.67 32.14
FzA_P300_MZ1 7.069 7.997 4.481 6.114 8.75 7.598
CzA_P300_MZ1 9.008 7.888 6.658 6.651 10.071 7.521
PzA_P300_MZ1 11.478 8.012 9.053 5.489 11.247 6.077
FzL_P300_MZ1 410.13 95.237 390.8 67.277 390.8 86.5
CzL_P300_MZ1 462.25 118.463 463.73 118.345 403.87 69.445
PzL_P300_MZz1 467 109.982 44413 6.778 463.6 114.7

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV, die Werte der Latenz (L) in ms angegeben,
N= Probandenzahl

Wie den Ergebnissen aus den MANOVAS (Tab. 53) enthommen werden kann,
zeigten sich keine Unterschiede in den Latenzen und Amplituden der verschiedenen
elektrophysiologischen Parameter zwischen den drei Trainingsgruppen zum ersten MZ,
so dass auch in diesem Zusammenhang von einem gleichen Ausgangsniveau

ausgegangen werden kann.
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Tabelle 53.  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte zum 1. MZ
Quelle df 1 df2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 2 42  10.852 .000 .202
N1 Amplitude  Elektrode x Bedingung 4 84 1.018 .396 .045
Bedingung 2 43 0.654 525 .303
Elektrode 2 42 4.420 .037 .093
N1 Latenz Elektrode x Bedingung 4 84 0.719 505 .032
Bedingung 2 43 2.261 A17 .095
Elektrode 2 42 4.471 .021 .094
P2 Amplitude  Elektrode x Bedingung 4 84 116 .959 .005
Bedingung 2 43 1.363 .267 .060
Elektrode 2 42 8.781 .003 170
P2 Latenz Elektrode x Bedingung 4 84 3.068 .045 125
Bedingung 2 43 0.636 534 .029
Elektrode 2 42  13.611 .000 .240
N2 Amplitude Elektrode x Bedingung 4 84 .862 469 .039
Bedingung 2 43 317 .730 .015
Elektrode 2 42 1.187 290 .027
N2 Latenz Elektrode x Bedingung 4 84 635 558 .029
Bedingung 2 43 1.034 .364 .046
Elektrode 2 42 18.959 .000 .306
ismop(:itude Elektrode x Bedingung 4 84 .584 .625 .026
Bedingung 2 43 0.984 .382 .044
Elektrode 2 42 0.251 .002 .251
P300 Latenz  Elektrode x Bedingung 4 84 0.111 291 .056
Bedingung 2 43 0.530 592 .024

Legende:

df = degree of freedom

Tabelle 54 zeigt die Anzahl richtiger Reaktionen auf den abweichenden Ton und die

Reaktionszeit getrennt fur die Trainingsgruppen zum ersten MZ. Die Unterschiede in den

Mittelwerten zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Anzahl richtiger Reaktionen:
Fis9=.677, p = .514; Reaktionszeit: F159-1.844, p = .170).

Tabelle 54:

Mittelwerte, Standardabweichungen und Spannweite der Verhaltensdaten

Anz. richtiger
Reaktionen

Reaktionszeit
(ms)

Auditiv (N = 16) Visuell (N = 15) TAU (N = 15)
Min Max M SD  Min Max M SD  Min Max M SD
45 108 9250 19.14 77 107 9827 856 & 33 108 9847 18.72
276 573 428.88 7536 296 493 391.33 57:96 K 296 487 390  57:04

Legende:

Max = Maximum

N = Stichprobenumfang, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Min = Minimum,
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3.4 Effekte der drei Trainingsbedingungen
Im Folgenden sind die Ergebnisse der MANOVAS mit Messwiederholung fur die

verschiedenen elektrophysiologischen Komponenten dargestellt, jeweils fur die Pra- und
Postmessung sowie fir die Postmessung und das Follow-Up. Im Zusammenhang mit
den Effekten der Pra- und Postmessung sind alle signifikanten Ergebnisse zusatzlich
graphisch veranschaulicht, bei der P300 auch die nicht-signifikanten. Hinsichtlich der
Post- und Follow-Up Messung sind nur die signifikanten Effekte, die mit den Hypothesen

im Zusammenhang stehen, graphisch abgebildet.

3.41 Effekte auf die elektrophysiologischen Parameter

In Abbildung 24 sind die Grand Averages (Mittelung Uber alle Probanden und alle
Durchgéange) der Pra- und Postmessung fur die jeweilige Trainingsbedingung auf Pz, mit

den Komponenten N1, P2, N2 und P300 graphisch dargestellit.
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Abbildung 24: Graphische Darstellung des Grand Average auf Pz
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3.4.1.1 Verhaltensdaten im Oddball-Paradigma

In Tabelle 55 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Anzahl richtiger
Reaktionen (Knopfdruck auf abweichenden Ton) und die Reaktionszeit zum ersten und

zweiten MZ dargestellt.

Tabelle 55:  Mittelwerte und Standardabweichungen der Verhaltensdaten (1. und 2. MZ)

Auditiv Visuell TAU
(N = 16) (N = 15) (N = 15)
M ) M ) M SD

Anz. richtiger
Roaktionen MZ1 92.50 19.135 08.27 8.556 08.47 18.715
Anz. richtiger
Roktione V72 95.25 10.680 97.00 11.976 07.67 0.363
Reaktionszeit MZ1 428.88 75.359 391.33 57.964 390.00 57.036
Reaktionszeit MZ2 446 50 69.672 399.20 61.044 402.40 75.769

Legende: N = Stichprobenumfang, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie untenstehender Tabelle entnommen werden kann, erbrachten die
varianzanalytischen Berechnungen keine signifikanten Ergebnisse. D.h., es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede in den Verhaltensdaten zwischen den ersten beiden

Messzeitpunkten oder zwischen den Gruppen innerhalb der jeweiligen Messzeitpunkte.

Tabelle 56:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (Verhaltensdaten 1. und 2.MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?

MZ 1 40 .045 .833 .001
Anzahl richtiger

Bedingung 2 40 .632 537 .031

MZ 1 40 2.502 21 .055
Reaktionszeit MZ x Bedingung 2 40 126 .882 .006

Bedingung 2 40 2.039 143 .087

Legende: df = degree of freedom

In Tabelle 56 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Anzahl richtiger
Reaktionen auf den abweichenden Ton und die Reaktionszeit auf diesen fur den zweiten
und dritten MZ dargestellt.
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Tabelle 57:  Mittelwerte und Standardabweichungen der Verhaltensdaten (2. und 3. MZ)

Auditiv Visuell TAU
(N = 15) (N = 15) (N =13)
M ) M ) M SD

Anz. richtiger
Roktione M2 94.67 10.79 97.00 11.976 97.08 9.802
Anz. richtiger
Rt 9 90.60 20.89 95.80 11.397 08.38 10.104
Reaktionszeit MZ2 438.07 93.78 399.20 61.044 410.77 77.188
Reaktionszeit MZ3 42873 83.80 404.27 54.864 423.31 53.866

Legende: N = Probandenzahl

Wie man den p-Werten der unten stehenden Tabelle entnehmen kann, erbrachten die
Varianzanalysen auch hier keine signifikanten Ergebnisse. Sowohl zwischen den
Messzeitpunkten als auch zwischen den Gruppen zum jeweiligen MZ zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.

Tabelle 58:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (Verhaltensdaten 2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Anzahl MZ 1 40 0.618 437 .015
richtiger MZ x Bedingung 2 40 0.839 440 .044
Reaktionen Bedingung 2 40 0.694 505 034
MZ 1 40 3.15 083 .068
Reaktionszeit Mz x Bedingung 2 40 1.612 211 .007
Bedingung 2 40 1.422 252 .062

Legende: df = degree of freedom

3.41.2 N1 -Vergleich der Messzeitpunkte 1 und 2

Tabelle 59 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Amplitude

getrennt fir die drei Patientengruppen zu den ersten beiden Messzeitpunkten.



Ergebnisse 137
Tabelle 59:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Amplitude (1. und 2. MZ)

Auditiv (N = 16) Visuell (N = 15) TAU (N = 15)

M SD M SD M SD
FzA_N1_MZ1 -4.718 2.561 -5.283 3.269 -4.312 2.499
FCzA_N1_MzZ1 -4.275 2.461 -5.215 3.776 -4.172 2.646
CzA_N1_Mz1 -3.776 2.055 -4.970 3.474 -3.750 2.250
FzA_N1_MZ2 -5.270 2.953 -5.159 2.626 -5.734 3.206
FCzA_N1_MZ2 -4.814 2.280 -5.056 2.835 -5.436 2.949
CzA_N1_Mz2 -4.394 1.982 -4.423 2.784 -4.578 2.539

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in yV angegeben, M = Mittelwert, SD =

Standardabweichung

Wie in Tabelle 60 dargestellt, fanden sich Im Zusammenhang mit der N1 Amplitude

keine, fur die Fragestellung relevante, signifikante Effekte. Es zeigte sich lediglich ein

signifikanter Elektrodeneffekt, der in einer Verminderung des Potentials von anterior

nach posterior begrindet liegt und anhand der Mittelwerte in Tabelle 59 abgelesen

werden kann.

Tabelle 60:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N1 Amplitude (1. und 2. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.5 42 23.086 .000 .349
Elektrode x Bedingung 4 86 759 523 .034
MZ 1 43 1.682 .202 .038
MZ x Bedingung 1.2 43 1.219 .305 .054
Elektrode x MZ 2 42 1.68 192 .038
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 698 595 .031
Bedingung 2 43 165 .848 .008

Legende: df = degree of freedom



Ergebnisse 138

Tabelle 61 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Latenz getrennt

fur die drei Patientengruppen.

Tabelle 61:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Latenz (1. und 2. MZ)

auditiv N =16 visuell N =15 TAUN=15

M SD M SD M SD
FzL_N1_Mz1 134.63 24.806 150.40 27.152 132.13 21.560

FCzL_N1_MZ1  129.00 18.417 143.60 26.210 131.20 20.097
CzL_N1_MZ1 129.63 16.673 143.20 26.692 131.07 20.140
FzL_N1_Mz2 132.50 23.065 130.27 14.791 120.67 9.582
FCzL_N1_MZ2  125.13 10.223 130.13 14.569 121.47 9.054
CzL_N1_MZ2 124.63 10.138 132.93 19.271 124.93 15.563

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Es zeigte sich ausschliel3lich ein hoch signifikanter Haupteffekt hinsichtlich des

Messzeitpunktes (Tabelle 62).

Tabelle 62:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N1 Latenz (1. und 2. MZ)

Effekt df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 2 42 2.951 .084 .064
Elektrode x Bedingung 4 86 1.524 224 .066
MZ 1 43 1.634 .002 .198
MZ x Bedingung 2 43 1.289 .286 .057
Elektrode x MZ 2 42 2.029 138 .045
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 1.798 137 077
Bedingung 2 43 2.435 100 102

Legende: degree of freedom

Entsprechend des signifikanten Haupteffektes zeigt sich in Abbildung 25 in allen drei

Gruppen eine Verringerung der N1 Latenz vom ersten auf den zweiten MZ.



Ergebnisse 139

160

Bedingung

=== Auditives Training
=== visuelles Training
me= TAU kein Training 150

1509

e
&
|

140

Y
s
1

| aMZ1
umz2

N1 Latenz (ms)
N1 Latenz (ms)
-

@
=]

2
8
-
N
(=}

@
-
=y
o

120
100

~—

auditiv visuell TAU

Abbildung 25: Graphische Darstellung der Mittelwerte der N1 Latenz getrennt fiir die drei
Trainingsbedingungen (alle drei Elektrodenpositionen zusammengenommen)

3.41.3 N1 -Vergleich der Messzeitpunkte 2 und 3

Tabelle 63 umfasst die Mittelwerte und Standardabweichungen der N7 Amplitude zum
zweiten und dritten Messzeitpunkt, getrennt nach den Trainingsbedingungen. Aufgrund
der drei Dropouts ist die auditive Gruppe um eine Person und die TAU Gruppe um zwei

Personen reduziert.

Tabelle 63:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Amplitude (2. und 3. MZ)

Auditiv (N = 15) Visuell (N = 15) TAU (N = 13)

M SD M SD M SD
FzA_N1_MZz2 -5.044 2.909 -5.159 2.626 -5.621 3.386
FCzA N1_MZ2  -4.586 2.161 -5.056 2.835 -5.247 3.116
CzA N1_MZz2 -4.189 1.867 -4.423 2.784 -4.514 2.707
FzA_N1_Mz3 -5.297 3.536 -5.925 3.754 -4.165 2.368
FCzA N1_MZ3  -4.823 3.284 -5.805 3.379 -4.051 2.517
CzA N1_Mz3 -4.046 2.841 -4.905 2.828 -3.736 2.144

Legende: Die Werte der Amplituden (A) sind in yV angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie aus unten stehender Tabelle ersichtlich, zeigte sich lediglich ein Haupteffekt bzgl.
der Elektrode, der auf die Verminderung des Potentials von anterior nach posterior

zuruckgeht und den dargestellten Mittelwerten in Tabelle 64 entnommen werden kann.
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Tabelle 64:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N1 Amplitude (2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.4 39 30.145 .000 430
Elektrode x Bedingung 2.8 80 .550 .629 .027
MZ 1.0 40 .078 .782 .002
MZ x Bedingung 2.0 40 1.48 240 069
Elektrode x MZ 1.7 39 .075 .834 .002
Elektrode x MZ x Bedingung 3.3 80 1.167 327 .055

2 40 .301 742 .015

Bedingung

Legende: df = degree of freedom

Tabelle 65 umfasst die Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Latenz zum

zweiten und dritten MZ, getrennt nach den Trainingsbedingungen.

Tabelle 65:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N1 Latenz (2. und 3. MZ)

FzL_ N1_MZ2  133.33
FCzL_N1_MZ2  125.47
CzL_N1_MZ2  124.93
FzL_ N1_MZ3  140.13
FCzL_N1_MZ3  131.60

Auditiv (N = 15) Visuell (N = 15) TAU (N = 13)
M SD M SD M SD

23624 13027 14791 12092  9.296

10.487  130.13 14569  121.08  8.817

10.416 13293  19.271 12538  16.439

28.147  131.87  19.921 12692  17.600

17.225 12893  14.079 12831  18.236

17.085 12827  13.709 12554  18.205

CzL_N1_MZ3  128.80

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Im Zusammenhang mit der N1 Latenz ergaben sich zwei signifikante Interaktionen,

zwischen Elektrode mit Bedingung sowie zwischen Elektrode und MZ (Tabelle 66).

Tabelle 66: Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N1 Latenz (2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.4 39 2.361 .101 .056
Elektrode x Bedingung 2.8 80 2.766 .033 122
MZ 1.0 40 1.094 .302 .027
MZ x Bedingung 20 40 .649 .528 .031
Elektrode x MZ 1.7 39 3.183 .047 .074
Elektrode x MZ x Bedingung 3.3 80 328 .861 016

2 40 1.002 .376 .048

Bedingung
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Wie in Abbildung 26 ersichtlich, ergab sich hinsichtlich der N7 Latenz in der auditiven
und in der TAU Gruppe eine Verlangerung der Latenz zum dritten MZ, wahrend sich die

Latenz in der visuellen Gruppe reduzierte. Diese Interaktion war aber nicht signifikant.

132.5+

130.0+

EMZ2

127.54

N1 Latenz (ms)
N
N
(31

N1 Latenz (ms)

120 33.51 “MZ3

2504 = 126.9
115

122.54
110

2 3 auditiv visuell TAU
Mz
Abbildung 26: Graphische Darstellung der Mittelwerte der N1 Latenz getrennt fiir die drei

Trainingsbedingungen (2. und 3. MZ)

Die Bonferroni adjustierten Post Hoc Tests ergaben im Zusammenhang mit der
signifikanten Interaktion Elektrode x Bedingung im paarweisen Vergleich signifikante
Unterschiede zwischen Fz und Fcz (p = .009) sowie zwischen Fz und Cz (.016) in der
auditiven Gruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen auf den einzelnen Elektrodenpositionen. Hinsichtlich der signifikanten
Interaktion Elektrode x MZ ergaben die paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede. Zum zweiten MZ unterscheidet sich die Elektrode Fz von Cz mit einem p-
Wert von .081. In Abb. 27 sind die Mittelwerte der N1 Latenzen auf den einzelnen

Elektrodenpositionen graphisch veranschaulicht.
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der N1 Latenz, getrennt fiir Bedingung

und Elektrode

3.41.4 P2-\Vergleich der Messzeitpunkte 1 und 2
Tabelle 67 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Amplitude

getrennte fur die drei Patientengruppen zum ersten und zweiten MZ.

Tabelle 67:  Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Amplitude (1. und 2. MZ)

auditiv visuell TAU
M SD M SD M SD
FzA_P2_MZz1 1.763 4.481 0.092 3.867 1.961 2.994
FCzA_P2_Mz1 2.425 4.832 0.452 3.819 2.616 3.625
CzA_P2_Mz1 2.402 3.663 0.493 3.325 2.592 3.614
FzA_P2_MZ2 1.797 4.428 0.335 3.278 3.603 4.246
FCzA_P2_Mz2 2.279 3.987 0.773 3.411 4.291 4.985
CzA_P2_MZz2 2.243 3.430 0.905 3.207 4.305 4.490

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Im Zusammenhang mit der P2 Amplitude ergaben sich keine signifikanten Effekte
hinsichtlich der interessierenden Variablen (Tabelle 68). Es zeigte sich wieder

ausschliel3lich ein Elektrodeneffekt, mit einer tendenziellen Verringerung der Amplitude
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von posterior zu anterior (mit Ausnahme der Elektrode FCz), die Mittelwerte konnen

vorstehender Tabelle enthommen werden.

Tabelle 68:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der P2 Amplitude (1. und 2. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.5 42 6.481 .002 131
Elektrode x Bedingung 4 86 107 .980 .005
MZ 1 43 2.886 .097 .063
MZ x Bedingung 1.2 43 2.020 145 .086
Elektrode x MZ 2 42 015 964 .000
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 128 945 006
Bedingung 43 2.156 128 .091

Legende: df = degree of freedom

Tabelle 69 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Latenz getrennte

fur die drei Patientengruppen zu den ersten beiden Messzeitpunkten.

Tabelle 69: Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Latenz (1. und 2. MZ)

auditiv N = 16 visuell N = 15 TAUN=15
M SD M SD M SD

FzL_P2_MZz1 198.38 25385  213.33  27.997  198.67  22.305
FCzL_P2_MZ1  197.50 25.804  209.87  34.488 197.47 23.059
CzL_P2_Mz1 196.38  26.656 19573  36.535  193.60  21.689
FzL_P2_MZz2 197.50  28.941 19627 29129  199.60  25.131
FCzL_P2_MZ2  184.63 18.529 19253 26,560  198.53  25.751
CzL_P2_MZz2 183.88 18.014  192.00  26.651 197.33  25.090

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie in unten stehender Tabelle aufgefuhrt, zeigte sich hinsichtlich der P2 Latenz ein

signifikanter Effekt in der Interaktion zwischen Elektrode x MZ x Bedingung sowie ein

signifikanter Haupteffekt bzgl. der Elektrode. Wie den Mittelwerten der oben stehenden

Tabelle entnommen werden kann, basiert der Elektrodeneffekt auf einer Verkirzung der

Latenz von anterior nach posterior.
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Tabelle 70:  Tests der Inner- und Zwischensubjektfaktoren der P2 Latenz (1. und 2. MZ)

Effekt df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 2 42 9.424 .000 310
Elektrode x Bedingung 4 86 2.202 .075 .093
MZ 1 43 2.613 113 .057
MZ x Bedingung 2 43 1.153 .326 .051
Elektrode x MZ 2 42 2.448 .099 .104
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 3.96 .005 156

2 43 425 .657 .019

Bedingung

Legende: df = degree of freedom

Die P2 Latenz verringerte sich nach dem auditiven Training und nach dem visuellen
Training zum zweiten MZ, in der TAU Gruppe hingegen blieben die Latenzen ungefahr

gleich (Abb. 28). Diese Interaktion erreichte jedoch keine Signifikanz.
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Abbildung 28: Graphische Darstellung der Mittelwerte der P2 Latenz getrennt fir die drei
Trainingsbedingungen

Die Bonferroni adjustierten Post Hoc Tests ergaben im Zusammenhang mit der
signifikanten Interaktion Elektrode x MZ x Bedingung im paarweisen Vergleich
signifikante Unterschiede im visuellen Training auf der Elektrodenposition Fz zwischen
dem ersten und zweiten MZ (p = .022) sowie auf der Elektrode FCz zwischen erstem und
zweiten MZ (p = .031). In der auditiven Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zum zweiten MZ zwischen Fz und FCz (p = .001) sowie zwischen Cz und Fz (p = .001).
Im visuellen Training ergaben sich zum ersten MZ zwischen Fz und Cz (p = .000) und
zwischen FZc und Cz (p = .010) signifikante Unterschiede. Die Mittelwerte der einzelnen

Elektrodenpositionen kdnnen untenstehender Abbildung entnommen werden.
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Zur genaueren Betrachtung der Unterschiede bzgl. der P2 Latenz zwischen den

Messzeitpunkten wurden zusatzlich T-Tests bei verbundenen Stichproben gerechnet.

Diese ergaben fur die auditive Gruppe eine signifikante Reduktion der Latenz von MZ1
auf MZ2 bei FCz (p = .025) und bei Cz (p = .029). In der visuellen Gruppe zeigten sich

hier hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten.

3.4.1.5

P2 — Vergleich der Messzeitpunkte 2 und 3

Tabelle 71 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Amplitude

getrennt fur die drei Patientengruppen zum zweiten und dritten MZ.

Tabelle 71:  Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Amplitude (2. und 3. MZ)

Auditiv (N = 15) Visuell (N = 15) TAU (N =13)

M SD M SD M SD
FzA_P2_MZ2 1.901 4.563 0.335 3.278 3.767 4.562
FCzA_P2_Mz2 2.405 4.094 0.773 3.411 4.594 5.311
CzA_P2_MZz2 2.345 3.525 0.905 3.207 4.432 4.832
FzA_P2_MZ3 1.617 3.202 1.157 3.897 2.486 2.934
FCzA_P2_MZ3 2.004 3.144 1.567 3.732 2.608 2.819
CzA_P2_MZ3 2.023 2.764 1.602 3.164 2.559 2.381
Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in yV angegeben, N = Probandenzahl,

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Wie unten stehender Tabelle entnommen werden kann, zeigte sich lediglich ein

signifikanter Haupteffekt hinsichtlich der Elektrode mit der geringsten Amplitude auf Fz.

Tabelle 72:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der P2 Amplitude (2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.4 39 4.114 .027 .093
Elektrode x Bedingung 2.8 80 .050 .989 .002
MZ 1.0 40 877 416 .017
MZ x Bedingung 2.0 40 1.871 167 .086
Elektrode x MZ 1.7 39 715 432 .018
Elektrode x MZ x Bedingung 3.3 80 375 735 .018
Bedingung 2 40 1.951 .155 .089

Legende: df = degree of freedom

Tabelle 73 umfasst die Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Latenz zum

zweiten und dritten Messzeitpunkt, getrennt nach den Trainingsbedingungen.

Tabelle 73:  Mittelwerte und Standardabweichungen der P2 Latenz (2. und 3. MZ)

Auditiv (N = 15) Visuell (N = 15) TAU (N = 13)

M SD M SD M SD
FzL_P2_MZ2 197.20  29.931 19627  29.129  201.23 26.363
FCzL_P2_MZ2 184.00  19.004 19253  26.560  200.92 26.263
CzL_P2_MZ2 183.87  18.647  192.00  26.651  199.69 25.428
FzL_P2_MZ3 203.60  20.441  193.33 25249  206.92 31.524
FCzL_P2_MZ3 20027  23.001  189.20  27.711  201.54 28.800
CzL_P2_MZ3 201.33 21202  186.00 25523  200.15 26.739

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie folgender Tabelle entnommen werden kann, zeigten sich im Zusammenhang mit
der P2 Latenz ein signifikanter Elektrodeneffekt und eine signifikante Interaktion
zwischen Elektrode x Messzeitpunkt x Bedingung. Der Elektrodeneffekt ergibt sich aus
einer tendenziellen Reduktion der Latenz von anterior nach posterior, wie den

Mittelwerten der oben stehenden Tabelle enthommen werden kann.
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Tabelle 74:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der P2 Latenz (2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.4 39 8.110 .003 .169
Elektrode x Bedingung 2.8 80 582 604 028
MZ 1.0 40 1.143 .291 .028
MZ x Bedingung 2.0 40 2.110 135 095
Elektrode x MZ 1.7 39 .204 .756 .005
Elektrode x MZ x Bedingung 3.3 80 2.941 .039 128
Bedingung 2 40 799 457 039

Legende: df = degree of freedom

Die Latenzen (Uber alle drei Elektrodenpositionen gemittelt) in der auditiven Gruppe
verlangern sich zum zweiten MZ, wahrend sie in der visuellen Gruppe kurzer werden und
sich in der TAU Gruppe kaum unterscheiden. Diese Interaktion erreichte aber keine
Signifikanz (Tabelle 74).
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Abbildung 30: Graphische Darstellung der Mittelwerte der P2 Latenz getrennt fir die drei

Trainingsbedingungen (2. und 3. MZ)

Die Bonferroni adjustierten Post Hoc Tests ergaben im Zusammenhang mit der
signifikanten Interaktion Bedingung x MZ x Elektrode im paarweisen Vergleich
signifikante Unterschiede in der auditiven Gruppe auf FCz und Cz zwischen dem zweiten
und dritten MZ (FCz: p = .015; Cz: p = .001). Ferner zeigten sich signifikante
Unterschiede in der auditiven Gruppe zum zweiten MZ zwischen Fz und FCz (p = .002)
sowie Cz (p = .004). Die Mittelwerte der P2 Latenz fir die drei Elektrodenpositionen sind

in Abbildung 31 dargestellt.

Die T-Tests bei verbundenen Stichproben ergaben fir die auditive Gruppe eine

signifikante Verlangerung der Latenz von MZ2 auf MZ3 bei FCz (p = .031) und bei Cz (p
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= .013). In der visuellen Gruppe zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Messzeitpunkten.
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Abbildung 31: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der P2 Latenz, getrennt fur

Bedingung und Elektrodenposition (MZ2 und MZ3)

3.41.6 N2 -Vergleich der Messzeitpunkte 1 und 2
Tabelle 75 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Amplitude

getrennt fir die drei Patientengruppen zu den ersten beiden Messzeitpunkten.

Tabelle 75:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Amplitude (1. und 2. MZ)

auditiv N = 16 visuell N = 15 TAUN=15

M SD M SD M SD
FzA_N2_MZz1 -6.265 6.620 -7.363 4.690 -6.388 6.267
FCzA_N2_MZ1  .5.280 6.776 -7.262 5.391 -6.617 6.888

CzA_N2_MZ1 -4.084 5.495 -5.960 4.572 -5.366 5.998
FzA_N2_MZ2 -3.893 5.616 -6.963 5.027 -5.485 8.303
FCzA_N2_MZ2 3918 5.469 -6.584 5.143 -5.092 8.385
CzA_N2_Mz2 -3.259 4.615 -5.308 4.277 -3.684 7.027

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Wie in unten stehender Tabelle aufgeflhrt, zeigte sich hinsichtlich der N2 Amplitude
ein signifikanter Haupteffekt im Zusammenhang mit dem MZ und der Elektrode, mit der

niedrigsten Amplitudenauspragung auf Cz.

Tabelle 76:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N2 Amplitude (1. und 2. MZ)

Effekt df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 2 42 15.213 .000 .206
Elektrode x Bedingung 4 86 136 939 .006
MZ 1 43 5.188 .028 .108
MZ x Bedingung 2 43 332 719 .015
Elektrode x MZ 2 42 129 .796 .003
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 2.108 115 .089

2 43 .550 .581 .025

Bedingung

Legende: df = degree of freedom

Entsprechend des signifikanten Haupteffekts bzgl. des Messzeitpunktes, zeigte sich in

allen drei Gruppen eine reduzierte N2 Amplitude zum zweiten MZ.

Bedingung
=== Auditives Training
=== visuelles Training
TAU kein Training

-3,0000—

-4,0000—

Mz
uMZ2

-5,0000—

N2 Amplitude (pV)
N2 Amplitude (pV)

6,0000—

\

-7,0000—

N

auditiv visuell TAU

Abbildung 32: Graphische Darstellung der Mittelwerte der N2 Amplitude getrennt fiir die drei
Trainingsbedingungen

Wie in Abbildung 33 veranschaulicht, spiegelt sich die zuvor beschriebene Reduktion

der N2 Amplitude in allen Gruppen und auf allen Elektrodenpositionen wieder.
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Abbildung 33: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der N2 Amplitude, getrennt fir

Bedingung und Elektrodenposition

Tabelle 77 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Latenz getrennt

fur die drei Patientengruppen.

Tabelle 77:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Latenz (1. und 2. MZ)

auditiv visuell TAU
M SD M SD M SD
FzL_N2_Mz1 277.00 42914 28253 44339 26240  32.330
FCzL_N2_Mz1 275.88 44.184 28.40 42.381 261.87  32.377
CzL_N2_Mz1 268.00  36.602 281.20 42.887 26.67 32.140
FzL_N2_Mz2 274.00  53.581 270.93 42182 25893  38.239
FCzL_N2_MZz2 269.50  49.496 26520 33.796 260.93  34.788
CzL_N2_MZz2 268.00 50.417 265.33 35203 259.60  32.682

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Im Zusammenhang mit der N2 Latenz zeigten sich keinerlei signifikanten Effekte
(siehe Tabelle 78).
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Tabelle 78:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N2 Latenz (1. und 2. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.5 42 1.376 .258 .031
Elektrode x Bedingung 4 86 525 718 .024
MZ 1 43 2.609 .108 .059
MZ x Bedingung 1.2 43 1.009 373 045
Elektrode x MZ 2 42 A12 .836 .003
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 283 837 .013
Bedingung 2 43 .595 .556 .027

Legende: df = degree of freedom

3.41.7 N2 - Vergleich der Messzeitpunkte 2 und 3

Tabelle 79 beinhaltet die Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Amplituden

zum zweiten und dritten MZ.

Tabelle 79:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Amplitude (2. und 3. MZ)

auditiv visuell TAU
M SD M SD M SD
FzA_N2_MZ2 -3.627 5.707 -6.963 5.027 -4.096 6.375
FCzA_N2_MzZ2 -3.749 5.618 -6.584 5.143 -3.784 7.304
CzA_N2_Mz2 -3.091 4.726 -5.308 4.277 -2.846 6.770
FzA_N2_MZ3 -3.898 3.018 -4.978 3.346 -2.071 5.006
FCzA_N2_Mz3 -3.107 2.470 -4.469 4.032 -1.901 6.324
CzA_N2_MZ3 -2.250 2125 -3.095 3.815 -1.298 5.923

Legende: Die Werte der Amplituden (A) sind in gV angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie in unten stehender Tabelle ersichtlich, zeigten sich hinsichtlich der N2 Amplitude
zwei signifikante Haupteffekte, zum einen fur die Elektrode und zum anderen fur den MZ.
Der Elektrodenhaupteffekt geht zurtick auf die Verminderung des Potentials von anterior

nach posterior (siehe Mittelwerte in Tabelle 79).
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Tabelle 80: Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N2 Amplitude (2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.4 39 13.404 .000 .251
Elektrode x Bedingung 2.8 80 489 .679 .024
Mz 1 40 6.039 .018 131
MZ x Bedingung 2 40 .833 442 .040
Elektrode x MZ 1.7 39 401 .599 .010
Elektrode x MZ x Bedingung 3.3 80 772 .507 .037
Bedingung 2 40 1.314 .280 .062
Legende: df = degree of freedom

Dem Haupteffekt MZ entsprechend, zeigt sich in allen drei Gruppen eine reduzierte
N2 Amplitude zum dritten MZ (Abb. 34).
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Wie man Abbildung 35 entnehmen kann, zeigt sich, abgesehen von der Elektrode Fz

in der auditiven Gruppe, in allen drei Bedingungen, auf allen drei Elektrodenpositionen

eine reduzierte N2 Amplitude zum zweiten MZ.
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Tabelle 81 beinhaltet die Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Latenzen

zum zweiten und dritten MZ.

Tabelle 81:  Mittelwerte und Standardabweichungen der N2 Latenz (2. und 3. MZ)

auditiv visuell TAU
M SD M SD M SD
FzL_N2_MZzZ2 269.73 52.573 270.93 42.182 256.46 39.599
FCzL_N2_MZ2 268.93 51.180 265.20 33.796 257.54 35.918
CzL_N2_MZz2 267.47 52.140 265.33 35.203 256.31 33.614
FzL_N2_MZ3 274.53 50.987 265.20 50.079 263.08 51.882
FCzL_N2_MZ3 272.93 50.267 262.93 50.590 257.54 51.343
CzL_N2_MZ3 272.80 47.364 261.20 50.793 254.92 52.647

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Im Zusammenhang mit der N2 Latenz ergaben sich keinerlei signifikante Effekte

(Tabelle 82).
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Tabelle 82:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der N2 Latenz (2. und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.4 39 1.371 .254 .033
Elektrode x Bedingung 2.8 80 104 .933 .005
Mz 1 40 .013 910 .000
MZ x Bedingung 2 40 14 .870 .007
Elektrode x MZ 1.7 39 137 .818 .003
Elektrode x MZ x Bedingung 3.3 80 416 .748 .020
Bedingung 2 40 407 .668 .020

Legende: df = degree of freedom

3.41.8 P300 - Vergleich der Messzeitpunkte 1 und 2

Tabelle 83 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Amplitude

getrennt fir die drei Patientengruppen zum ersten und zweiten MZ.

Tabelle 83:  Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Amplitude (1. und 2. MZ)

auditivN = 16 visuell N = 15 TAUN=15
M SD M SD M SD
FzA_P300_MZ1 7.069 7.997 4.481 6.114 8.750 7.598

CzA_P300_Mz1 9.008 7.888 6.658 6.651 10.071 7.521
PzA_P300_MZ1 11.478 8.012 9.053 5.489 11.247 6.077
FzA_P300_MZ2 7.370 8.404 5.950 6.040 10.481 11.216
CzA_P300_Mz2 9.209 7.957 8.473 5.923 13.106 9.331
PzA_P300_Mz2 9.446 5.323 10.635 5.706 13.554 8.432

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in gV angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie man in der Tabelle 84 sehen kann, zeigte sich lediglich im Zusammenhang mit
der Elektrode ein signifikanter Haupteffekt fur die P300 Amplitude, der in einer Zunahme

des Potentials von anterior nach posterior begrindet liegt.
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Tabelle 84:  Tests der Inner- und Zwischensubjektfaktoren der P300 Amplitude (1. und 2. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.41 42 15.94 .000 .270
Elektrode x Bedingung 2.83 86 419 729 .019
Mz 1 43 2.971 .092 .065
MZ x Bedingung 2 43 1.673 .200 .072
Elektrode x MZ 1.47 42 1.670 .202 .037
Elektrode x MZ x Bedingung 2.94 86 1.348 .267 .059
Bedingung 2 43 1.285 .316 .052

Legende: df = degree of freedom

Wie man Abbildung 36 entnehmen kann, ist der Mittelwert der P300 Amplitude des
zweiten MZ' in der auditiven Gruppe geringflgig niedriger als zum ersten MZ. In der
visuellen und der TAU Gruppe ist der Mittelwert hingegen zum zweiten MZ hoéher als

zum ersten. Diese Interaktion erreichte aber keine Signifikanz.
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Abbildung 36: Graphische Darstellung der Mittelwerte der P300 Amplitude getrennt fur die drei
Trainingsbedingungen

Die folgende Abbildung zeigt die Unterschiede zwischen erstem und zweitem MZ
getrennt fur die Gruppen sowie fur die Elektrodenpositionen. Es zeigt sich ein deutlicher
Unterschied hinsichtlich der P300 Amplituden-Mittelwerte auf Pz zwischen den Gruppen.
Wahrend in der auditiven Gruppe der Mittelwert des zweiten MZ' niedriger ist als zum
ersten, ist er in den anderen beiden Gruppen zum zweiten MZ erhdht im Vergleich zum

ersten. Allerdings erreichten die beschriebenen Unterschiede keine Signifikanz.
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Tabelle 85 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Latenz getrennt

fur die drei Patientengruppen.

Tabelle 85:

Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Latenz (1. und 2. MZ)

FzL_P300_MZ1
CzL_P300_MZ1
PzL_P300_MZ1
FzL_P300_MZ2
CzL_P300_MZz2
PzL_P300_MZ2

auditiv N =16 visuell N = 15 TAUN=15

M SD M SD M SD
410.13 95.237 390.80 67.277 390.80 86.500
462.25 118.463  463.73  118.345  403.87 69.445
467.00 109.982  444.13 6.778 463.60 114.700
399.88 108.295 44147 117.346  402.67 34.473
427.75 106.893  459.47 11.069 454.27 121.234
444.63 75.191 436.00 92.205 431.47 8.094

Legende:

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,

Wie Tabelle 86 entnommen werden kann, zeigt sich lediglich ein signifikanter

Haupteffekt im Zusammenhang mit der Elektrode fur die P300 Latenz, dahingehend,

dass sie auf Fz am klrzesten ist.
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Tabelle 86: Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der P300 Latenz (1 und 2. MZ)

Effekt df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 2 42 5.194 .010 .198
Elektrode x Bedingung 4 86 761 .553 .034
MZ 1 43 .000 .990 .000
MZ x Bedingung 2 43 .980 .384 .044
Elektrode x MZ 2 42 1.828 173 .080
Elektrode x MZ x Bedingung 4 86 1.779 140 .076
Bedingung 2 43 214 .808 .010

Legende: df = degree of freedom

Im Zusammenhang mit der P300 Latenz zeigt sich nur in der auditiven Gruppe eine

kirzere Latenz in der Post-Messung im Vergleich zur Pra-Messung. In den anderen

beiden Gruppen hingegen, verlangert sich die Latenz minimal zum zweiten MZ (siehe

Abbildung 38). Die beschriebene Interaktion war aber nicht signifikant.
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In Abbildung 39 wird deutlich, dass sich die Latenzen in der auditiven Gruppe vom

ersten auf den zweiten MZ auf allen drei Elektrodenpositionen verringert haben. In der

visuellen Gruppe zeigt sich hingegen auf Fz eine verlangerte Latenz zum zweiten MZ

sowie in der TAU Gruppe auf Fz und auf Cz. Die beschriebenen Interaktionen waren

nicht signifikant.
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Abbildung 39: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der P300 Amplitude, getrennt fur
Bedingung und Elektrodenposition

3.41.9 P300 - Vergleich der Messzeitpunkte 2 und 3
Tabelle 87 beinhaltet die Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Amplitude

zum zweiten und dritten MZ.

Tabelle 87:  Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Amplitude (2. und 3. MZ)

auditiv visuell TAU
M SD M SD M SD
FzA_P300_Mz2 7.196 8.669 5.950 6.040 12.432 9.415
CzA_P300_MZz2 9.243 8.235 8.473 5.923 14.273 9.487
PzA_P300_MZ2 9.309 5.480 10.635 5.706 13.903 9.026
FzA_P300_MzZ3 7.590 6.848 5.931 6.104 8.831 5.931
CzA_P300_MZ3 9.506 6.533 7.923 6.565 10.965 7.233
PzA_P300_MZ3 10.121 5.442 8.025 5.986 11.151 6.024

Legende: Die Werte der Amplitude (A) sind in pV angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie in Tabelle 88 ersichtlich, ergab sich hinsichtlich der P300 Amplitude lediglich ein
signifikanter Elektrodeneffekt, mit einer tendenziellen Vergréflerung der Amplitude von

anterior nach posterior.
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Tabelle 88:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der P300 Amplitude (2 und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.6 39 13.254 .000 .249
Elektrode x Bedingung 3.2 80 404 .764 .020
MZ 1 40 3.204 .081 .074
MZ x Bedingung 2 40 2.255 118 101
Elektrode x MZ 1.4 39 329 .646 .008
Elektrode x MZ x Bedingung 2.8 80 2.135 109 .096
Bedingung 2 40 1.617 211 075

Legende: df =degree of freedom

Folgende Tabelle umfasst die Mittelwerte und Standardabweichungen der P300

Latenz zum zweiten und dritten MZ.

Tabelle 89: Mittelwerte und Standardabweichungen der P300 Latenz (2. und 3. MZ)

auditiv visuell TAU
M SD M SD M SD
FzL_P300_MZz2 398.93 112.028 441.47 117.346 404.62 36.809
CzL_P300_MZz2 424 .67 109.906 459.47 11.069 440.46 108.389
PzL_P300_MZzZ2 443.87 77.767 436.00 92.205 414.00 33.226
FzL_P300_MZ3 427.73 113.656 423.47 126.440 429.54 64.276
CzL_P300_MZ3 457.60 111.855 443.07 93.881 459.23 88.696
PzL _P300_MZ3 478.93 105.749 457.87 103.024 459.69 87.334

Legende: Die Werte der Latenz (L) sind in ms angegeben, N = Probandenzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Wie Tabelle 90 entnommen werden kann, zeigte sich im Zusammenhang mit der
P300 Latenz wieder ein signifikanter Haupteffekt bzgl. der Elektrode, mit einer
tendenziellen Verlangerung der Latenz von anterior nach posterior. Hinsichtlich der
Zwischensubjekteffekte ist zu anzumerken, dass der Levene-Test fur die Elektrode Fz

(MZ2) einen Unterschied in den Fehlervarianzen festgestellt hat.
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Tabelle 90:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte der P300 Latenz (2 und 3. MZ)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Elektrode 1.5 39 3.940 .023 .090
Elektrode x Bedingung 29 80 621 .599 .030
Mz 1 40 2.271 140 .054
MZ x Bedingung 2 40 .870 427 .042
Elektrode x MZ 1.4 39 .897 .380 .022
Elektrode x MZ x Bedingung 2.8 80 204 879 .010
Bedingung 2 40 .058 .943 .003

Legende: df = degree of freedom

3.4.2 Effekte auf die neuropsychologischen Parameter

Wie Tabelle 91 entnommen werden kann, ergaben die varianzanalytischen
Berechnungen einen hdchst signifikanten Haupteffekt hinsichtlich der Neuropsychologie

(NP) sowie eine signifikante Interaktion zwischen dem MZ und der NP.

Tabelle 91:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (Neuropsychologie)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
NP 1.3 32 121.025 .000 742
NP x Bedingung 2.59 66 .282 .810 .013
Mz 1 42 413 524 .010
MZ x Bedingung 2 42 .529 .593 .025
MZ x NP 1.33 32 4.667 .025 .100
MZ x NP x Bedingung 2.76 66 .693 .544 .032
Bedingung 2 42 .238 .790 .011

Legende: df = degree of freedom

Im Folgenden sind alle Mittelwertunterschiede der neuropsychologischen Tests
zwischen erstem und zweitem MZ, getrennt fur die Gruppen, dargestellt, bei denen
mindestens ein signifikanter Effekt gefunden worden ist. Die Ubrigen Ergebnisse sind im

Anhang 6.3 aufgefuhrt.

Wie in Abbildung 40 veranschaulicht, zeigt sich sowohl in der direkten als auch in der
verzogerten Geschichtenreproduktion eine verbesserte Leistung in allen drei Gruppen
zum zweiten MZ. Die Patienten konnten mehr Wérter wiedergeben. Dementsprechend

ergab sich in beiden Testversionen ein signifikanter Effekt bzgl. des Messzeitpunktes.
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Abbildung 40: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in der Geschichtenreproduktion mit den

Werten der entsprechenden Inner- und Zwischensubjekteffekte (Tabellen rechts)

Hinsichtlich der beiden TMT Subtests verbesserte sich die Leistung der Patienten zum
zweiten MZ ebenfalls Uber alle Bedingungen hinweg, d.h. sie brauchten weniger Zeit, um
die Aufgaben zu I6sen (Abbildung 41). Dieser Befund spiegelt sich in dem signifikanten

Effekt hinsichtlich des Messzeitpunktes wieder.
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Abbildung 41: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede im TM -A und TMT-B mit den Werten

der entsprechenden Inner- und Zwischensubjekteffekte (Tabellen rechts)

Auch im Zusammenhang mit dem ZST werden die Patienten uber alle drei
Bedingungen hinweg zum zweiten MZ besser, in dem Sinne, dass sie mehr Symbole
zuordnen konnten (Abbildung 42). Dies zeigt sich wieder in dem hdéchst signifikanten

Effekt bzgl. des Messzeitpunktes.

Quelle df1  df2 F-Wert p-Wert Eta’
MZ 1 42 24150 .000 .365

MZ x Bedingung 2 42 .353 .705 017
Bedingung 2 42 112 894  .005

auditiv visuell TAU

Abbildung 42: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede im ZST mit den Werten der
entsprechenden Inner- und Zwischensubjekteffekte (Tabelle rechts)

Die Bonferroni adjustierten Post Hoc Tests fur die signifikante Interaktion MZ x
Bedingung im Test Zahlennachsprechen rlickwarts ergaben einen signifikanten
Unterschied im auditiven Training zwischen MZ 1 und MZ 2 (p = .023) und einen

marginal signifikanten Unterschied im visuellen Training zwischen MZ 1 und MZ 2 (p =
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.067), dahingehend, dass die beiden Trainingsgruppen mehr Zahlen wiedergeben
konnten. In der TAU Gruppe hingegen verschlechterte sich die Leistung zum zweiten
MZ, wenn auch nicht signifikant (Abb. 43). Dieser Effekt ist aber mit Vorsicht zu
interpretieren, da er nicht stark genug ist, um sich in der Interaktion MZ x NP x

Bedingung (in der Hauptanalyse) widerzuspiegeln.

7 Quelle dft  df2  F-Wert p-Wert Eta’
£ s I Mz 1 43 208  .156 .046
2 I I MZx Bedingung 2 43 4853 013 184
525 Lo Bedingung 2743 151 852 .007
c o
224 -
o g =MzZ1
FE3 6.00 ] ! V-]
Sa 5.00
g2 —
5
5 1
N

0 L L

auditiv visuell TAU
Abbildung 43: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede im Zahlennachsprechen riickwarts mit

den Werten der entsprechenden Inner- und Zwischensubjekteffekte (Tabelle rechts)

3.4.1 Effekte auf die klinischen Parameter

Wie Tabelle 92 entnommen werden kann, ergaben die varianzanalytischen
Berechnungen einen hochst signifikanten Haupteffekt hinsichtlich der klinischen Daten
(PANSS Positiv Skala, PANSS Negativ Skala, PANSS Globalskala, SOFAS und GAF)

sowie eine hochst signifikante Interaktion MZ x Klinische Daten.

Tabelle 92:  Tests der Inner- und Zwischensubjekteffekte (klinische Daten)

Quelle df 1 df 2 F-Wert p-Wert Eta?
Mz 1 43 1.112 .298 .025
M x Bedingung 2 43 1.459 244 .064
Klinische Daten 4 40 232.635 .000 .844
Klinische Daten x Bedingung 8 82 1.436 .185 .063
MZ x Klinische Daten 4 40 10.882 .000 .202
MZ x klinisch Daten x Bedingung 8 82 .858 .553 .038
Bedingung 2 43 1.087 .346 .048

Legende: df = degree of freedom
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In Abbildung 44 ist der Messzeitpunkt-Haupteffekt der drei PANSS - Skalen graphisch
veranschaulicht. In allen drei Bedingungen hat sich die Symptomatik zum zweiten MZ

geringflgig verbessert.
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Abbildung 44: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in den drei PANSS Skalen, mit den

Werten der entsprechenden Inner- und Zwischensubjekteffekte (Tabellen rechts)

Wie man den Mittelwerten der GAF und der SOFAS entnehmen kann, zeigen die
Patienten in allen drei Bedingungen einen geringfugigen Anstieg in ihrem allgemeinen
Funktionsniveau zum zweiten MZ, bleiben aber in der jeweiligen interpretativen Stufe
(siehe Abb. 45).
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Abbildung 45: Graphische Darstellung der Mittelwertunterschiede in den drei PANSS Skalen, mit den

Werten der entsprechenden Inner- und Zwischensubjekteffekte (Tabellen rechts)

3.5 Zusammenhange zwischen der Elektrophysiologie und den

klinischen sowie neuropsychologischen Variablen zum MZ1
Im Folgenden sind der Vollstandigkeit halber alle signifikanten Korrelationen mit den
elektrophysiologischen Kennwerten nach dem konventionellen 5% Signifikanzniveau
dargestellt. Nach Durchfuhrung der Bonferroni-Korrektur blieb keine der dargestellten
Korrelationen signifikant. Um der Alpha-Fehler Kumulierung zumindest tendenziell
entgegenzuwirken, wurden nur die signifikanten Korrelationskoeffizienten, welche sich
uber alle drei Elektrodenpositionen ergaben, in Streudiagrammen graphisch abgebildet

und im Diskussionsteil besprochen (Kap. 4.5).

3.5.1 Signifikante Korrelationen zwischen der Neuropsychologie und der N1

Hinsichtlich der soziodemographischen und klinischen Daten fanden sich keine
signifikanten Zusammenhange mit der N1. Hinsichtlich der Neuropsychologie zeigte sich
lediglich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem BZT mit der N1 Latenz auf

Cz (r=.312; P p =.05). Je langer die Latenz, desto mehr Trials konnten geldst werden.



Ergebnisse 166

3.5.2 Signifikante Korrelationen zwischen den klinischen Daten und der P2

Wie man Abbildung 46 entnehmen kann, ergaben sich signifikante negative
Korrelationen zwischen der P2 Amplitude mit der SOFAS sowie signifikant positive mit
der PANSS Positiv- und Globalskala. Dies bedeutet, je hoher die P2 Amplitude, desto
schlechter das Funktionsniveau und desto mehr Symptome. Die beiden robustesten
Zusammenhange (d.h. Uber mehrere Elektrodenpositionen hinweg) sind in einem
Streudiagramm veranschaulicht. Die P2 Latenz weist lediglich einen negativen
Zusammenhang mit der SOFAS und der GAF auf.
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Abbildung 46: Signifikante Korrelationen zwischen der P2 mit der SOFAS und der PANSS
Legende: *=p<.05 *=p=<.01, *** =p<.001

3.5.3 Signifikante Korrelationen zwischen der Neuropsychologie und der P2

Wie aus untenstehender Tabelle ersichtlich, zeigte sich hinsichtlich der P2 Amplitude
ein negativer Zusammenhang mit der Geschichtenreproduktion (verzégert), d.h. je

besser die Testleistungen, desto niedriger die Amplitude. Hinsichtlich der P2 Latenz
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ergab sich lediglich ein Zusammenhang mit der Fehlersumme im Wortflissigkeitstest, im

Sinne von: je langer die Latenz, desto mehr Fehler.

Tabelle 93:  Signifikante Korrelationen zischen der NP und der P2

P2

Neuropsychologische Tests FzA CzA FCzA FzL CzL FCzL

Gesch. Reproduktion (direkt)
Gesch. Reproduktion (verzdgert) -.314*
FAS Fehler Summe .309*

Legende:  *=p<.05,* =p<.01,** =p<.001

3.5.4 Signifikante Korrelationen zwischen klinischen Daten und der N2

Wie aus Abbildung 47 ersichtlich, ergaben sich ausschlieBlich signifikante
Korrelationen mit der N2 Amplitude, am stabilsten im Zusammenhang mit der
Globalskala der PANSS. Fur alle gefundenen signifikanten Korrelationen gilt: Je starker
die symptomatische Auspragung, desto positiver ist die Amplitude (kleiner im negativen

Bereich).
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N2
FzA CzA FCzA
PANSS Positiv Gesamt 303* 313*
PANSS Global Gesamt 313* 393* 319*
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Abbildung 47: Signifikante Korrelationen zwischen der N2 und der PANSS
Legende: *=p<.05 **=p<.01, " =p<.001

3.5.5 Signifikante Korrelationen zwischen der Neuropsychologie und der N2

Hinsichtlich der N2 Amplitude zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange mit
der Neuropsychologie. Hinsichtlich der N2 Latenz fanden sich im Zusammenhang mit
dem TMT positive signifikante Korrelationen, die besagen, je langer die Latenz, desto
mehr Zeit bendtigen die Probanden um den Test zu I16sen. Im Zusammenhang mit dem
ZST und dem Zahlennachsprechen zeigen die Patienten bessere Leistungen, je kurzer
die Latenz ist (Tabelle 94).
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Tabelle 94:  Signifikante Korrelationen zwischen der N2 und der NP

N2
Neuropsychologische Tests FzL CzL FCzL
Trail Making Test A 430* 449*
Trail Making Test-B .323% .351%
Zahlen-Symbol-Test -.462*  -307* -.469**
Zahlenvorsprechen vorw. -.452 =442 -.408*
Zahlennachsprechen rickw. -.452* -.301*

Legende:  *=p<.05,* =p<.01,** =p<.001

In Abbildung 48 sind die stabilen signifikanten Korrelationen zwischen der N2 Latenz

und dem Zahlensymboltest sowie dem Test Zahlennachsprechen rickwarts visualisiert.

R: Linear=0.213 12 ]

60 % 50

ZST Summenwert MZ1

Zahlennachsprechen vorw. (Summenwert) MZ1

R: Linear = 0.205
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Abbildung 48: Signifikante Korrelation zwischen der N2 und dem ZST sowie dem Test

Zahlennachsprechen riickwarts

3.5.1 Signifikante Korrelationen zwischen den klinischen Daten und der P300

Tabelle 95 enthalt die signifikanten Korrelationen, die sich zwischen der PANSS und

den deskriptiven Daten mit der P300 ergeben haben. Es zeigte sich ein positiver

signifikanter Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer (r = .385; p <.01) und der

P300 Amplitude. (je langer krank, desto kleiner die Amplitude) sowie dem Summenscore
der PANSS (r = .338; p < .05) mit der P300 Latenz (je mehr Symptome, desto langer die

Latenz).
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Tabelle 95:  Signifikante Korrelationen zwischen der P300 und den klinischen Daten

P300

FzL PzA

Erkrankungsdauer . -.385 **

PANSS Positiv Summe .338*

Legende: *=p<.05 **=p<.01,*™* =p<.001

3.5.2 Signifikante Korrelationen zwischen der Neuropsychologie und der
P300

In Tabelle 96 sind alle signifikanten Korrelationen zwischen der P300 Amplitude und
Latenz mit den neuropsychologischen Testleistungen dargestellt. Im Zusammenhang mit
der P300 Amplitude zeigte sich, dass in allen aufgeflhrten Tests eine bessere kognitive
Leistung mit einer hoheren Amplitude in Beziehung steht. Die positiven Korrelationen
besagen, dass ein héherer Summenscore in den Tests mit einer hdheren Amplitude
korreliert. Die negativen Korrelationen im TMT erklaren, dass je weniger Zeit die
Patienten zur Losung der Aufgabe bendtigten, desto hoher die Amplitude ist. Bzgl. der
P300 Latenz zeigt sich ein ahnliches Bild; je besser die Testleistung, desto klrzer die
Latenz. Die haufigsten (hoch) signifikanten Korrelationen finden sich auf der

Elektrodenposition Pz.

Tabelle 96:  Signif. Korrelationen zischen der NP und der P300

P300
#::t’s°psy°h°'°9is°he FzA CzA PzA PzL
Gesch. Reproduktion (direkt) .390** -.311*
Gesch. Reproduktion (verz.) -.385**
Trail Making Test-A -.335* -.295 -.361*
Trail Making Test-B -.348*
Buchstaben-Zahlen-Test
Zahlen-Symbol-Test .369* .295* .342*
Zahlennachspr. (vorw.) 347 .339* .323* -.317*
Zahlennachspr.(rickw.) .330* 430** -.323*

Legende: *=p<.05 **=p<.01,** =p<=.001

In Abbildung 49 sind die robustesten Korrelationen im Zusammenhang mit der P300

Amplitude noch mal graphisch in Streudiagrammen veranschaulicht.
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Abbildung 49: Graphische Darstellung der Korrelationen zwischen der P300 Amplitude (uV) und der NP
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die zuvor berichteten Ergebnisse dieser Untersuchung inter-
pretiert und unter Berlcksichtigung aktueller Befunde sowie der in Kapitel 1.15

aufgestellten Hypothesen diskutiert.

4.1 Unterschiede zwischen der Patienten- und der gesunden
Kontrollgruppe — Soziodemographische Daten

Entgegen der aktuellen Befundlage, die von einer gleichen Pravalenz der
Schizophrenen Erkrankung flr beide Geschlechter spricht (Tandon, Keshavan &
Nasrallah, 2008), besteht die hiesige Patientengruppe aus nahezu doppelt so vielen
mannlichen wie weiblichen Probanden (30:16). Die gesunde Kontrollgruppe weist
aufgrund des "Matchings" ein ahnliches Geschlechterverhaltnis auf, mit 6 weiblichen und
9 mannlichen Teilnehmern, so dass sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen ergab.

Hinsichtlich des Alters zeigte sich in beiden Gruppen eine groRe Variabilitat; in der
Patientengruppe war der jungste Patient 20 und der alteste 54 Jahre alt, in der
Kontrollgruppe reichte die Spannweite von 18 bis 53 Jahre. Die Gruppen unterschieden

sich nicht signifikant von einander.

Im Zusammenhang mit den Bildungsdaten zeigte sich ein vergleichsweise hoher
Anteil an (Fach)-Abiturienten (37.0%), gefolgt von Probanden mit mittlerer Reife (32.6%)
sowie Hauptschulabschluss (23.9%), ohne Abschluss (4.2%) und dem Besuch der
Sonderschule (2.2%) in der Klinischen Stichprobe. Eine 40 Schizophrenie-Patienten
umfassende Studie von Monteiro, Silva & Louza (2008) beispielsweise erbrachte 65%,
die zwischen 9 und 11 Schuljahren absolvierten (entspricht etwa der mittleren Reife),
etwa 20%, die zwischen 12 und 16 Schuljahren absolvierten, (entspricht etwa dem
Abitur) und 15%, die 5-8 Schuljahre absolvierten (entspricht in etwa dem
Hauptschulabschluss). In der Kontrollgruppe der vorliegenden Dissertation hatte die
Mehrheit der Probanden die mittlere Reife erlangt (46.7%), gefolgt von Probanden mit
Hauptschulabschluss (33.3%) sowie (Fach)-Abitur (20.0%). Insgesamt unterschieden

sich die Gruppen nicht signifikant voneinander.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich die klinische Stichprobe in keiner der
hier aufgefuhrten Variablen signifikant von der gesunden Kontrollgruppe unterscheidet,
sodass mdogliche Unterschiede in den abhangigen Variablen nicht auf die
soziodemographischen Daten zurickgeflhrt werden kdnnen. Das verhaltnismalig hohe

Bildungsniveau der Patientengruppe liegt vermutlich darin begrindet, dass es bei einem
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Groliteil der Patienten erst nach abgeschlossener schulischer/akademischer Ausbildung
zum Ausbruch der Erkrankung kam, bzw. nur solche Patienten in die Studie

eingeschlossen wurden, die einen IQ von mindestens 70 aufwiesen.

4.2 Unterschiede zwischen der Patienten- und der gesunden
Kontrollgruppe — Neuropsychologie

Mit Ausnahme der Textreproduktion und dem ZST zeigten die Patienten in allen
verwendeten Testverfahren signifikant schlechtere Leistungen als die gesunden
Probanden. Um sicher zu stellen, dass die schlechteren Leistungen der Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden nicht auf ein besonders hohes Leistungsniveau der
gesunden Stichprobe zurtickzufihren sind, wurden die Ergebnisse dieser Gruppe zu den
Normdaten der unterschiedlichen Tests, soweit vorhanden, in Beziehung gesetzt
(Wechsler, 1987; Tombaugh et al., 1999; Tombaugh, 2004).

Im TMT-A, welcher insbesondere die Aufmerksamkeitsleistung im Sinne der
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit erfasst, lag die Kontrollgruppe verglichen mit
der Normstichprobe im mittleren Leistungsbereich und die Patientengruppe im unteren
Leistungsbereich. Im TMT-B, welcher vor allem die exekutiven Funktionen und die
geteilte Aufmerksamkeit misst, lag die Kontrollgruppe im Vergleich zur Normstichprobe
im unteren, die Patientengruppe im untersten Leistungsbereich. Im Zusammenhang mit
der Lexikalischen Wortflissigkeit, welche als Mal} des divergenten Problemlésens bzw.
der exekutiven Funktionen zum Einsatz kommt, erreichten die gesunden
Kontrollprobanden den mittleren Leistungsbereich, die Patienten blieben im unteren
Leistungsbereich und machten zusatzlich mehr Fehler. Im BZT, welcher insbesondere
die komplexe Aufmerksamkeitsspanne, das Arbeitsgedachtnis und die akustische
Merkfahigkeit erfasst, lag die gesunde Kontrollgruppe ebenfalls deutlich Uber den
Leistungen der Patientengruppe. Im Test Zahlennachsprechen vorwarts, welcher vor
allem die verbale Gedachtnisspanne misst sowie im Zahlennachsprechen rlckwarts,
womit hauptsachlich das Arbeitsgedachtnis beansprucht wird, lag die gesunde
Kontrollgruppe im mittleren bis oberen Leistungsbereich, die Patientengruppe zeigte in

beiden Bedingungen deutlich schlechtere Leistungen.

Die  bereits mehrfach  replizierten Befunde zu den  Unterschieden
neuropsychologischer Testleistungen bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe konnten in dieser Untersuchung durch die
varianzanalytischen Verfahren somit bestatigt werden. Einige andere vergleichende

Untersuchungen fanden Leistungsminderungen in den verschiedenen Funktions-
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bereichen im Umfang von .4 bis 2.0 Standardabweichungen (Keefe et al., 2006;
Schipbach et al., 2007; Woélwer et al., 2008). Wie bereits in Kap. 1.10 beschrieben,
fanden sich bzgl. aller neuropsychologischer Konstrukte mindestens jeweils vier
Metanalysen, welche eine deutliche Beeintrachtigung in der Schizophrenie-Gruppe im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zeigten (Heinrichs & Zakzanis, 1998; Aleman et
al., 1999; Lee & Park, 2005, Henry & Crowford, 2005; Dickinson et al. 2007, Mesholam-
Gately et al., 2009).

Zusammenfassend schnitt die Patientengruppe in allen gemessenen Konstrukten
(Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gedachtnis und Exekutive Funktionen)
deutlich schlechter ab als die gesunde Vergleichsgruppe und stellt dahingehend eine fur
diese klinische Population typische Stichprobe dar, mit den mehrfach beschriebenen
neuropsychologischen Defiziten. Die Performanz der Kontrollgruppe lag, mit Ausnahme
des Zahlennachsprechens, im unteren bis mittleren Leistungsbereich, zeigte also

insgesamt ein vergleichsweise eher niedriges Leistungsniveau.

4.3 Unterschiede zwischen der Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe — Elektrophysiologie

Im Zusammenhang mit den friheren Komponenten (N1, P2, N2) erbrachten die
multivariaten Varianzanalysen mit Messwiederholung (Uber den Faktor Elektrode) der
vorliegenden Untersuchung signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Im
Gegensatz dazu zeigten sich hinsichtlich der P300 keine signifikanten Ergebnisse. Aus
den Analysen der Verhaltensdaten ging hervor, dass die gesunden Probanden
signifikant haufiger auf die abweichenden Tone mit Mausklick reagierten und signifikant

schneller waren in ihren Reaktionen als die Patienten.

Die N1 Amplitude zeigte, entsprechend der postulierten Hypothese, bei den gesunden
Kontrollprobanden eine signifikant negativere Auspragung als bei den Schizophrenie-
Patienten auf allen drei Elektrodenpositionen. Dies entspricht auch den bisherigen
Befunden. So fanden beispielsweise Salisbury und Kollegen (2010) eine signifikant
verminderte N1 Amplitude bei 110 ersthospitalisierten und 109 chronischen
Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu 108 gesunden Kontrollprobanden im aktiven
auditorischen Oddball-Paradigma. Rosburg und Kollegen (2008) berichteten in ihrem
Uberblicksartikel ebenfalls von einer reduzierten N1 Amplitude in der schizophrenen
Patientengruppe und bei Verwandten ersten Grades sowie von einer relativen
Unabhangigkeit der Amplitude von der Symptomauspragung. Beide Aspekte erharten

den Verdacht, dass die N1 Amplitude als Trait-Marker fur die Schizophrenie fungiert, da
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sie nicht mit Veranderungen in der Symptomatik variiert und eben auch bei nicht-
erkrankten Verwandten auftritt. Sie spiegelt vermutlich Defizite in den
Enkodierungsprozessen wieder. Allerdings berichten dieselben Autoren, dass bei mehr
als der Halfte von Studien mit nicht-medizierten Patienten keine reduzierte N1 Amplitude
gefunden werden konnte, sodass die N1 als Endophenotyp wieder in Frage gestellt
wurde. Auch mit der vorliegenden Untersuchung ist die Medikation als verursachende

Variable nicht ausgeschlossen, da die Patienten alle mediziert waren.

Hinsichtlich der N1 Latenz zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe. Eine Untersuchung von Ford, Mathalon,
Kalbaa, Marsh und Pfefferbaum (2001) fand ebenfalls eine signifikant reduzierte N1
Amplitude und keine signifikant verzdogerte Latenz bei Patienten mit Schizophrenie im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe im aktiven auditiven Oddball-Paradigma.
Letztlich scheint die N1 Amplitude, nicht aber die N1 Latenz, als Trait-Marker fir die

Schizophrenie oder Auswirkung der Medikation in Frage zu kommen.

Die P2 Amplitude war bei den Patienten signifikant hdher als bei der gesunden
Kontrollgruppe. Die Befunde zur P2 Amplitude sind in der Literatur uneinheitlich, es gibt
sowohl zahlreiche Untersuchungen, die eine reduzierte Amplitude bei den Patienten
feststellten (z.B. Shenton, Faux, McCarley, Ballinger, Coleman & Duffy, 1989; Salisbury
et al., 2010) als auch welche, die keinen Unterschied zwischen Schizophrenie-Patienten
und gesunden Kontrollprobanden festgestellt haben (u.a. Ford et al., 1994, Winterer,
Egan, Radler, Coppola & Weinberger, 2001). Ferreira-Santos und Kollegen (2012)
fanden in ihrer 20 Studien umfassenden Metaanalyse hingegen, konform zur hiesigen
Untersuchung, eine erhdohte Amplitude auf den abweichenden Ton bei Patienten mit
Schizophrenie. Eine solche erhdohte Amplitude steht moglicherweise im Zusammenhang
mit Defiziten in der Fahigkeit, die Aufmerksamkeit vom dargebotenen Stimulus
abzuwenden (Ogura, Nageishi, Matsubayashi, Omura, Kishimoto & Shimokochi, 1991)
und geht teilweise mit einer verzogerten Latenz einher. So zeigte sich auch in der
vorliegenden Untersuchung, entsprechend der Metaanalyse von Ferreira-Santos und
Kollegen (2012), eine marginal langere Latenz in der Patienten- im Vergleich zur

gesunden Kontrollgruppe.

Entsprechend der Hypothese wiesen die Schizophrenie-Patienten eine signifikant
kleinere N2 Amplitude als die gesunden Kontrollprobanden auf. Die signifikante
Interaktion Gruppe x Elektrode ergab sich durch die, im Vergleich zu den anderen
Positionen, erhdohte N2 Amplitude auf FCz bei den Kontrollprobanden und die

verminderte N2 Amplitude auf Cz bei den Patienten. Auch Ford und Kollegen (1994)
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fanden eine verminderte Amplitude bei 30 Schizophrenie-Patienten sowie Yavitt und
Kollegen bei 20 chronifizierten Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe im auditiven Oddball-Paradigma. Auch Umbricht, Bates, Liebermann,
Kane und Javitt (2006) berichteten von einer reduzierten N2 Amplitude bei Patienten mit
einer ersten psychotischen Episode, bei Patienten mit kurzer Krankheitsdauer sowie bei
chronifizierten Schizophrenie-Patienten und schlossen daraus, dass die N2 die

pramorbide Neuropathologie bei Schizophrenie wiederspiegelt.

Auch hinsichtlich der N2 Latenz ergab sich hypothesenkonform ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit einer langeren Latenz in der Patientengruppe
Uber alle drei Elektroden hinweg, welche bereits in fruiheren Untersuchungen berichtet
wurde (u.a. Ford et al, 1994) und im Zusammenhang steht mit der
Stimulusklassifikationszeit (u.a. Ritter, Simson, Vaughan, Friedman, 1979; Novak, Ritter,
Vaughan & Wiznitzer, 1990). Die Schizophrenie-Patienten bendtigen also mehr Zeit bei
der Erfassung des Stimulus, was konform geht mit der zuvor berichteten langeren
Reaktionszeit (in den Verhaltensdaten). Der Haupteffekt liegt wieder in der

Verminderung der Potentialstarke von anterior zu posterior begriindet.

Zusammenfassend implizieren die reduzierten Amplituden (bei der P2 die Erhdhung)
der frihen Komponenten Defizite in der auditorischen Informationsverarbeitung bei

Patienten mit Schizophrenie.

Die Hypothese einer reduzierten P300 Amplitude und einer langeren P300 Latenz der
Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontroligruppe konnte nicht bestatigt
werden. Der gefundene Elektrodenhaupteffekt ergibt sich aus einer Verminderung des
elektrophysiologischen Potentials auf der Schadeldecke von posterior nach anterior. Die
Mittelwerte der P300 Amplituden in der Kontrollgruppe sind auf allen drei Elektroden im
Vergleich zur Untersuchung von Bestelmeyer und Kollegen (2009) insgesamt niedrig
ausgepragt, was auf ein vergleichsweise niedriges Funktionsniveau der parallelisierten
Kontrollgruppe hindeutet und mit den relativ schlechten Leistungen in den
neuropsychologischen Tests der vorliegenden Untersuchung einhergeht. Die hiesige
Gruppe von 46 Patienten umfasst neben den verschiedenen Schizophrenie Subtypen
auch insgesamt neun Patienten mit einer Schizoaffektiven Stérung. In diesem
Zusammenhang sei eine Studie von Mathalon, Hoffman, Watson, Miller, Roach und Ford
(2010) erwahnt: Sie zeigte keine reduzierte P300 Amplitude in der Schizoaffektiven
Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Ferner hatten die
Unterschiede weiterhin Bestand, wenn die Schwere der Krankheitssymptome und die

demographischen Daten kontrolliert wurden. Es ware also durchaus mdglich, dass die
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Patienten mit der Schizoaffektiven Erkrankung zu einem héheren Amplitudenmittelwert in

der hiesigen Patientengruppe beigetragen haben.

Hinsichtlich der P300 Latenz zeigten sich entgegen der Erwartungen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Vergleicht man die Latenzmittelwerte
der Kontrollgruppe mit denen der Studie von Bestelmeyer und Kollegen (2009), so zeigt
sich, dass deren gesunde Kontrollprobanden auf allen Elektrodenpositionen klrzere
Latenzen aufweisen als die Patienten und gesunden Kontrollen in der hiesigen Studie.
Die gesunden Stichproben verfligen ungefahr Uber das gleiche Alter und die gleiche
Anzahl an Bildungsjahren, allerdings beinhaltete die Vergleichsuntersuchung im
Gegensatz zur hiesigen Stichprobe mehr weibliche als mannliche Probanden. Mit
Ausnahme der Elektrode Fz sind die Latenzmittelwerte bei den Patienten in der
vorliegenden Studie langer als in der Vergleichsuntersuchung. Auch hier liegt der
Verdacht nahe, dass das Ausbleiben eines signifikanten Unterschieds in der, bezogen
auf die elektrophysiologische Performanz, eher "untypischen" Kontroligruppe liegt.
Weiterhin ist auch das Alter der Patienten zu berlcksichtigen, da einige frihere Studien
eine zunehmend verzdgerte Latenz mit der Dauer der Erkrankung gefunden haben
(Mathalon et al., 2000; Mori et al., 2007). Die Patienten der vorliegenden Studie waren
relativ jung, im Mittel etwa 38 Jahre alt und die mittlere Erkrankungsdauer entsprechend
kurz. Sie lag bei etwa 14 Jahren, sodass aus diesem Grund mdglicherweise keine

signifikanten Unterschiede in den Latenzen gefunden werden konnten.

Zusammenfassend ist der geringflgige Amplitudenunterschied in der P300 zwischen
den beiden Gruppen in der vorliegenden Untersuchung also moglicherweise auf die
Zusammensetzung der beiden Stichproben zurlckzuflhren. Allerdings erklart dies nicht
abschlieBRend, warum die Unterschiede in den anderen Komponenten weitgehend
entsprechend der Hypothesen vorhanden waren. Da die P300 im Gegensatz zu den
fruiheren Komponenten im hohen Male abhangig ist von der gestellten Aufgabe, kdnnte
man folgern, dass die gesunden Probanden in diesem Zusammenhang eine Schwache
zeigten, vielleicht weniger motiviert waren und entsprechend weniger deutlich auf die
abweichenden Tone reagierten. Die Analyse der Verhaltensdaten zeichnet jedoch ein
anderes Bild. Demnach =zeigten die gesunden Probanden sowohl eine bessere
Diskrimiminationsleistung als auch schnellere Reaktionszeiten. Da sich die vorliegende
Studie an der aktuell gangigen elektrophysiologischen Erhebungsmethode
(Stimulusmodalitat- und parameter, Aufgabenschwierigkeit, Elektrodenpositionen etc.)
orientiert hat, kann diese als konfundierende Variable weitgehend ausgeschlossen

werden.
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4.4 Effekte der Trainingsbedingungen

Abgesehen vom erlernten Beruf zeigten sich keinerlei signifikanten Unterschiede in
den soziodemographischen Daten sowie bzgl. samtlicher klinischer Daten, einschlief3lich
der Erkrankungsdauer und -alter zum ersten MZ, zwischen den drei Trainingsgruppen.
Da sich die Gruppen hinsichtlich der Ausbildungszeit, des erreichten Schulabschlusses
und des pramorbiden Intelligenzniveaus nicht unterschieden, kann die Abweichung im
erlernten Beruf vernachlassigt werden. Zumal einige der Patienten ihren Beruf nicht
mehr ausubten. Auch ergaben sich zum ersten MZ keine signifikanten Unterschiede im
Zusammenhang mit den neuropsychologischen Tests, sodass von einem gleichen
kognitiven Leistungsniveau vor dem Training ausgegangen werden kann. Die im
Folgenden dargestellten gefundenen Effekte sind also nicht auf die zuvor genannten

Variablen zurtckfihrbar.

441 Verhaltensdaten

Die Analyse der Verhaltensdaten erbrachte keine signifikanten Ergebnisse. D.h., es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den Verhaltensdaten zwischen den
ersten beiden Messzeitpunkten sowie zwischen dem zweiten und dritten MZ, oder
zwischen den Gruppen innerhalb der jeweiligen Messzeitpunkte. Die Hypothese einer
verbesserten Diskriminationsleistung in der auditiven Gruppe konnte folglich nicht
bestatigt werden, da diese Gruppe weder schnellere Reaktionszeiten noch signifikant

mehr richtige Reaktionen aufwies als die visuelle oder die TAU Gruppe.

44.2 Effekte des Trainings auf die N1, P2 und N2
Es zeigten sich keine signifikanten Trainingseffekte bzgl. der N1, N2 und der P2

Amplitude. Im Zusammenhang mit der P2 Latenz zeigten sich sowohl fur die auditive als
auch fir die \visuelle Gruppe signifikante Unterschiede auf einzelnen
Elektrodenpositionen zwischen den Messzeitpunkten. Da die Veranderungen der N1, P2
und N2 bei Patienten mit Schizophrenie im Zusammenhang mit einem kognitiven
Remediationstrainings (abgesehen von einzelnen Untersuchungen mit Tondiskrimi-
nationstraining) in der Literatur, soweit bekannt, bislang nicht berichtet wurden, kdnnen
die Ergebnisse dieser Untersuchung grofitenteils nicht mit vorherigen Befunden einer

Schizophrenie-Stichprobe in Beziehung gesetzt werden.

Die explorative Vorgehensweise erbrachte bzgl. der N7 Amplitude keine signifikanten
Gruppen- bzw. Interaktionseffekte, sowohl fur den Vergleich vor und nach der

Behandlung wie auch der Nachuntersuchung, d.h. die einzelnen Trainingsbedingungen
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unterschieden sich hinsichtlich der N1 Amplitude nicht signifikant voneinander.
Basierend auf der Untersuchung von Tremblay und Kollegen (2001), welche eine
Erhdhung der Amplitude nach einem auditorischen Training berichteten, wirde man
auch hier eine Solche erwarten kénnen. Allerdings bestand deren Stichprobe lediglich
aus 10 gesunden Probanden, sodass die Resultate nicht einfach auf die Schizophrenie-
Stichprobe Ubertragen werden kdnnen. In der hiesigen Untersuchung hatte das Training
offensichtlich keinen Einfluss, zumindest nicht auf die untersuchten Targetstimuli im
aktiven Oddball-Paradigma. Die N1 Komponente tritt aber generell und automatisch
nach der Darbietung eines unerwarteten Stimulus auf, unabhangig davon, ob sich dieser
von dem vorherigen Stimulus unterscheidet oder nicht. Es ware also durchaus maglich,
dass sich im Zusammenhang mit dem Standardstimulus eine Veranderung in der
Amplitude zeigen wirde, da mit dem angewendeten kognitiven Remediationsprogramm
u.a. die, von der N1 begleiteten, "Matching-Prozesse" trainiert werden. Wie bereits
frihere Studien berichteten (u.a. Luck, Heinze, Mangun & Hillyard, 1990) resultiert
zumindest im Zusammenhang mit visuell-rdumlichen Stimuli eine deutlich schnellere
Reaktion sowie eine vergroRerte N1 Amplitude, wenn die dargebotenen Reize identisch
sind. Der gefundene Elektrodenhaupteffekt in der vorliegenden Untersuchung ist wieder

auf die Verminderung des Potentials von anterior nach posterior zurtickzuflhren.

Im Zusammenhang mit der N1 Latenz (Vergleich zwischen erstem und zweitem MZ)
zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt bzgl. des Messzeitpunktes. Es kam in allen drei
Gruppen zu einer Verringerung der Latenz zum zweiten MZ. Die generelle
Latenzverringerung in allen drei Trainingsbedingungen lasst darauf schlieen, dass nicht
das Training fur die Veranderung verantwortlich ist. Moglicherweise haben sich durch die
wiederholte Anwendung des Oddball-Paradigmas (Uber einen kurzen Zeitraum von zwei
Wochen) Ubungseffekte eingestellt, die zu einer verkirzten Latenz zum zweiten MZ
gefuhrt haben. Betrachtet man die Entwicklung der N1 Latenz zwischen dem zweiten
und dritten MZ, so ergaben sich zwei signifikante Interaktionen zwischen Elektrode mit
Bedingung sowie zwischen Elektrode und MZ. Erstere geht zurtck auf eine signifikant
langere Latenz auf Fz im Vergleich zu FCz und Cz in der auditiven Gruppe. Hinsichtlich
der signifikanten Interaktion Elektrode x MZ ergaben die paarweisen Vergleiche keine

signifikanten Unterschiede.

Abgesehen von dem Elektrodenhaupteffekt (Abnahme des Potentials von anterior
nach posterior) zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der P2 Amplitude,
weder fir den Vergleich zwischen dem ersten und zweiten MZ, noch fur MZ zwei und

drei. Das Training hatte also keinen Effekt auf die P2 Amplitude. Ausgehend von den
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Untersuchungsergebnissen von Tong und Kollegen (2009) mit sieben gesunden
Probanden, die ein Tondiskrimminationstraining uUber sieben Tage absolvierten, hatte
man hingegen eine Erhdhung der Amplitude nach dem Tondiskriminationstraining in der
auditiven Gruppe fir beide Postmessungen erwarten kdnnen. Die Autoren berichteten
von einer solchen eine Woche und neun Wochen nach dem Training, welche assoziiert
war mit einer schnelleren Reaktionszeit bei der Reizdiskrimination. Allerdings ist fraglich,
ob dieser Befund auf die Schizophrenie-Patienten Ubertragen werden kann, zumal der
Vergleich der Patientengruppe mit der gesunden Kontrollgruppe, bezogen auf die P2

Amplitude der hiesigen Untersuchung, einen signifikanten Unterschied hervorbrachte.

Im Zusammenhang mit der P2 Latenz zeigte sich neben dem signifikanten
Elektrodenhaupteffekt (Verkirzung der Latenz von anterior nach posterior) daruber
hinaus eine signifikante Interaktion zwischen Elektrode x MZ x Bedingung, welche,
ausgehend von den paarweisen Vergleichen, auf eine verklrzte Latenz im visuellen
Training auf den Elektrodenpositionen Fz und FCz von vor, bis nach der Behandlung
zuruckgeht. Es zeigten sich also zumindest auf einzelnen Elektrodenpositionen Effekte
des visuellen Trainings. Betrachtet man den Vergleich von direkt nach der Behandlung
zur Nachuntersuchung ergab sich ebenfalls eine signifikante Interaktion: Bedingung x
MZ x Elektrode. Die paarweisen Vergleiche zeigten eine verzogerte P2 Latenz in der
auditiven Gruppe auf FCz und Cz in der Nachuntersuchung im Vergleich zu unmittelbar
nach dem Training. Moglicherweise hatte das auditive Training zumindest zu einer
kurzfristigen Stabilitdt der P2 Latenz beigetragen (Vgl. MZ1 und MZ2, die nicht langer
aufrecht erhalten bleiben konnte (Vgl. MZ2 und MZ3). Eine andere
Interpretationsmdglichkeit ware, dass die langerfristigen Folgen des Trainings (Vgl. MZ2
und MZ3) eine Latenzverzdgerung beinhalteten. Im Zusammenhang mit dem visuellen
Training zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Erhebung
unmittelbar nach der Behandlung und der Nachuntersuchung, der zuvor erzielte Effekt

(eine Verklrzung der Latenz von MZ1 zu MZ2) blieb also stabil.

Die T-Tests bei verbundenen Stichproben ergaben flr die auditive Gruppe eine
signifikante Reduktion der Latenz von vor der Behandlung bis unmittelbar nach der
Behandlung auf FCz und auf Cz sowie eine Verzdgerung der Latenz von nach der
Behandlung bis zur Nachuntersuchung auf FCz und Cz. Die Latenz geht also zunachst
zuruck und steigt nach weiteren zwei Monaten wieder an, sodass hiernach von einem
nur kurzfristigen Effekt des Trainings bzw. einem Ruckfall zum Follow-Up ausgegangen

werden kann. Im Zusammenhang mit dem visuellen Training zeigten sich, entgegen den
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Ergebnissen aus den paarweisen Vergleichen, keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Messzeitpunkten.

Reinke, He, Wang und Alain (2003) fanden eine klrzere P2 Latenz nach einem
auditiven Training bei gesunden Probanden, aber auch eine Erhéhung der Amplitude.
Ausgehend von der Idee, dass die Latenz die Zeit wiederspiegelt, die zur Klassifikation
eines Reizes bendtigt wird, kdénnte man aus den Ergebnissen der vorliegenden
Untersuchung folgern, dass das Training die Klassifikation der Reize beschleunigt hat.
Allerdings blieben eine Erhdhung der Amplitude und eine schnellere Reaktionszeit aus.
Es darf aber auch nicht auRer Acht gelassen werden, dass es sich hier im Gegensatz zu
den zitierten Untersuchungen um eine klinische Stichprobe handelt, die moglicherweise
ein intensiveres Training bendtigt, um die gleichen Effekte zu erzielen wie bei gesunden
Probanden. Auch kénnte es sinnvoll sein, die P2 Komponente in einem passiven
Paradigma zu uberprifen, da sie laut der Untersuchung von Tong und Kollegen (2009) in
diesem Zusammenhang deutlich hoher ausfallt als im aktiven Oddball-Paradigma. Die
entsprechenden Daten wurden mit der hiesigen Dual-Center-Studie ebenfalls erhoben,

waren aber nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit.

Hinsichtlich der N2 Amplitude ergab sich, neben dem Elektrodenhaupteffekt, ein
signifikanter Haupteffekt bzgl. des Messzeitpunktes, der sich in einer Amplituden-
reduktion Uber alle drei Bedingungen und Elektrodenpositionen hinweg, vom ersten auf
den zweiten MZ und vom zweiten auf den dritten MZ, zeigte. Da die Verminderung der
Amplituden in allen drei Bedingungen aufgetreten ist, steht das Training als (alleiniger)
Ausléser auler Betracht. Moéglicherweise haben sich hier Ubungseffekte durch die
wiederholte Anwendung des Oddball-Paradigmas ergeben, die zu einer Reduktion der
Amplitude gefuhrt haben. Hinsichtlich der N2 Latenz zeigten sich keinerlei signifikanten
Effekte bei dem Vergleich zwischen erstem und zweitem MZ sowie vom zweiten auf den
dritten MZ. Um die N2 genauer zu untersuchen, ware es sicherlich sinnvoll, sie in ihre
Subkomponenten aufzuteilen, da diese unterschiedliche Funktionen erfullen (Sur &
Sinha, 2009).

4.4.3 Effekte des Trainings auf die P300

Da in beiden Remediationsgruppen verschiedene Aufmerksamkeitsaspekte trainiert
wurden, war zu erwarten, dass die beiden Trainingsgruppen im Vergleich zur TAU
Gruppe einen Anstieg in der P300-Amplitude zeigen wirden. Weiterhin wurde postuliert,
dass die P300 Amplitude in der Gruppe mit visuellem Aufmerksamkeitstraining starker

ansteigt als in der auditiven Gruppe, da hier komplexere Aufmerksamkeitsparameter
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trainiert wurden. Im Zusammenhang mit der P300 Amplitude und Latenz ergaben sich,
abgesehen vom Elektrodenhaupteffekt, keinerlei signifikante Ergebnisse, unabhangig

davon, welche Messzeitpunkte in die Analyse mit eingingen.

Der signifikante Haupteffekt im Zusammenhang mit der P300 Amplitude liegt darin
begrindet, dass das elektrische Potential von posterior nach anterior abnimmt, steht
damit also nicht in Beziehung zum Training an sich. Keiner der beiden
Behandlungsformen hat also, im Vergleich zur TAU Gruppe, den gewiunschten Effekt
einer Amplitudenerhéhung erbracht. Ein ahnliches Bild zeigte sich auch in Bezug auf den
Vergleich der Amplituden unmittelbar nach der Behandlung zur Nachuntersuchung.
Ursachen koénnten sein, dass sich das Training Uber einen zu kurzen Zeitraum erstreckt
hat. So umfassten beispielsweise die Untersuchungen von Fisher und Kollegen (2010)
sowie Adcock und Kollegen (2009) jeweils ein 50 stindiges Training. Hinsichtlich der
Aufgabenauswahl sollte man davon ausgehen kdénnen, dass die aufmerksamkeits-
bezogenen Prozesse durch beide Trainingsarten beansprucht wurden, mdglicherweise
gibt es aber andere Aufgaben, mit denen noch spezifischer die Aufmerksamkeit trainiert
werden kann und die damit zu einer Erhdhung der Amplitude beitragen. Auch die Wahl
des Zeitpunktes, zu dem der Trainingserfolg Uber das Oddball-Paradigma Uberprift wird
ist nicht unerheblich. Tong und Kollegen (2009) beispielsweise legten die erste
Postmessung auf eine Woche nach dem Training fest, um eine ausreichende
Verfestigung der Trainingserfahrung sicherzustellen, und fanden bei ihren sieben
gesunden Probanden eine Erhdhung der P300 Amplitude im auditiven Oddball-

Paradigma.

Hinsichtlich der P300 Latenz ergaben sich neben dem Ublichen Elektrodenhaupteffekt
auch keine signifikanten Effekte, unabhangig davon, welche Messzeitpunkte mit in die
Analyse eingegangen sind. Ausgehend von der Annahme, dass die P300 Latenz die
Klassifikationsgeschwindigkeit eines Reizes widerspiegelt (Kutas et al., 1977; Magliero et
al., 1984), kann gefolgert werden, dass das Training keinen positiven Effekt auf das

Erkennen bzw. die Evaluation der Stimuli hatte.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung gehen konform mit einer Studie von Rass und
Kollegen (2012), die ebenfalls keinen Effekt eines sogar 40 Stunden umfassenden
kognitiven Trainings (auditive und visuelle Ubungen) auf die P300 und die kognitiven
Funktionen fanden. Die Autoren nutzten Aufgaben, die in anderen Untersuchungen,
bezogen auf die Neuropsychologie, zu positiven Ergebnissen gefuhrt hatten (z.B. Fisher
et al., 2009). Moglicherweise umfasste das Training in der vorliegenden Untersuchung

sowie in der Studie von Rass und Kollegen insgesamt zu wenig Stunden, um den
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gewulnschten Effekt zu erreichen. Bereits Fisher und Kollegen (2010) kamen zu dem
Schluss, dass ein auf der Neuroplastizitdt basiertes Training sowohl zeitlich als auch
aufgabenbezogen umfangreicher als 50 Stunden sein muss, um ein breites Spektrum
kognitiver Funktionen bei Patienten mit Schizophrenie zu verbessern. Ausgehend von
der Annahme, dass die P300 ein Korrelat der kognitiven Prozesse darstellt, ist davon

auszugehen, dass auch hier ein umfangreicheres Training notwendig sein wird.

4.4.4 Effekte des Trainings auf die Neuropsychologie

Es wurde erwartet, dass raumlich-visuelles Aufmerksamkeitstraining zur
Verbesserung der Leistung bei Tests dieser Funktion, wie dem TMT oder dem ZST,
fuhrt. Die Gruppe von Patienten mit Schizophrenie, die Training in rdumlich-visueller
Aufmerksamkeit erhalt, sollte danach im Vergleich zur auditiven Gruppe, die
Tondiskriminationstraining erhalt, eine verbesserte Leistung bei neuropsychologischen

Tests zeigen, die diese Funktion erfassen.

Entgegen der Erwartungen verbesserte sich die Leistung der Patienten in den beiden
TMT Subtests zum zweiten MZ ebenfalls Uber alle Bedingungen hinweg, d.h. sie
brauchten weniger Zeit, um die Zahlen bzw. Buchstaben und Zahlen miteinander zu
verbinden. Da durch das visuelle Training vorwiegend die visuell perzeptiven Fahigkeiten
angesprochen wurden, welche bei der Durchfihrung des TMT' ebenfalls notwendig sind,
wurde davon ausgegangen, dass die Patienten in der visuellen Trainingsbedingung
besser abschneiden wurden, als die der beiden anderen Bedingungen, was jedoch nicht

der Fall war.

Auch im Zusammenhang mit dem ZST hatte man eine verbesserte Testleistung in der
visuellen Gruppe erwarten koénnen, da durch das Zuordnen von Symbolen zu den
entsprechenden Zahlen u.a. die visuomotorische Koordinationsfahigkeit gefragt ist. Im
Ergebnis wurden die Patienten aber Uber alle drei Bedingungen hinweg zum zweiten MZ
besser, in dem Sinne, dass sie mehr Symbole den Zahlen zu ordnen konnten. Dies zeigt
sich wieder in dem hochst signifikanten Effekt bzgl. des MZ'. Auch hier spielte also das
Training fur die Verbesserung keine entscheidende Rolle, zumal der Leistungsanstieg in
den drei Gruppen ungefahr gleich war, was wieder am ehesten auf einen Ubungseffekt

hindeutet.

Hier zeigte sich eine verbesserte Leistung in beiden Formen der
Geschichtenreproduktion in allen drei Gruppen zum zweiten MZ. Die Patienten konnten,
unabhangig vom Training, mehr Worter wiedergeben, was sich in einem signifikanten

Effekt bzgl. des MZ' zeigte. Die Patienten erbrachten also zum zweiten MZ insgesamt
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eine verbesserte Gedachtnisleistung, sowohl fur die direkte als auch fir die verzdgerte
Wiedergabe der Geschichten. Es gilt anzumerken, dass beide Trainingsformen nicht auf
eine komplexe Gedachtnisleistung abzielten, wie sie bei dem verwendeten Test
erforderlich ist. Das Wiedergeben der Geschichten ist vor allem eine Leistung des
logisch-verbalen Gedachtnisses, da sie sich durch einen inhaltlichen Zusammenhang
auszeichnen. In beiden Trainingsbedingungen hingegen kam es insbesondere auf
Vergleichsprozesse an, in dem Sinne, ob der neue Ton dem vorherigen entspricht, oder,
ob die dargestellten Bilder gleich sind. Aufgaben, die den assoziativen Kortex
beanspruchen wurden gingen nicht mit in das Training ein. Abgesehen davon, dass auch
bei dem verwendeten Remediationsprogramm grundlegende Aufmerksamkeitsprozesse
trainiert werden, die die Voraussetzung fur eine gute Gedachtnisleistung bilden, konnte
in diesem Zusammenhang nicht von einer verbesserten Leistung in den beiden
Testformen ausgegangen werden, da es sich eben nicht um ein spezielles
Gedachtnistraining handelte und schon gar nicht das Langzeitgedachtnis gefordert
wurde. Die héhere Punktzahl zum zweiten MZ geht also vermutlich darauf zurick, dass
die Probanden sich durch die wiederholte Anwendung desselben Tests an die
Geschichten z.T. erinnern konnten (Dies wurde auch von einzelnen Probanden so
berichtet).

Im Zusammenhang mit dem Test "Zahlennachsprechen riickwérts" zeigte sich eine
signifikante Interaktion zwischen MZ und Bedingung. Ferner ergaben die paarweisen
Vergleiche einen signifikanten Unterschied im auditiven Training und einen marginal
signifikanten Unterschied im visuellen Training zwischen vor und nach der Behandlung,
welche in der TAU Gruppe nicht nachweisbar waren. Beide Trainingsgruppen konnten
danach mehr Zahlen wiedergeben als zuvor. Die durchgefuhrte ,Ruckwartsbedingung®
erfordert das Halten und Manipulieren von Informationen und stellt somit Anforderungen
an das Arbeitsgedachtnis, wie sie in einfacherer Form (Halten und Vergleichen) auch im
Zusammenhang mit den "matching Prozessen" und der daraus resultierenden P300 im
Oddball-Paradigma auftreten und z.T. auch in den beiden Trainingsbedingungen
gefordert werden (Vergleichsprozesse). Allerdings zeigt dieser Effekt lediglich eine

tendenzielle Auswirkung des Trainings.

Vorherige Untersuchungen Uber computergestitzte Remediationsprogramme bei
Patienten mit Schizophrenie, welche Leistungsverbesserungen in den verschiedenen
neurokognitiven Tests nach dem Training fanden, umfassten eine groRere Anzahl von
Sitzungen Uber einen langeren Zeitraum (Z.B. Sartory et al. 2005: 15 Sitzungen (jeweils

45 Minuten Uber drei Wochen) oder eine hdéhere Anzahl von Trainingsstunden (Z.B.
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Amato & Kollegen, 2011: 142 Stunden Training). In der hiesigen Studie war das Training
vergleichsweise kurz, bestehend aus nur 10 Sitzungen Uber jeweils 40 Minuten, sodass
maoglicherweise deshalb der gewlinschte Effekt (abgesehen vom Zahlennachsprechen
ruckwarts) ausblieb. Auferdem wurde in anderen Untersuchungen meist eine
umfassendere Aufgabenauswahl getroffen, die tatsachlich das Training aller kognitiven
Funktionsbereiche durch verschiedene Aufgaben ansprach (z.B. Konzentration,
Auffassung, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gedachtnis, exekutive Funktionen etc.).
Mdoglicherweise hat der relativ geringe Stichprobenumfang in den jeweiligen Gruppen der
vorliegenden Untersuchung nicht genug Power erzeugt, um die kleinen bis moderaten
Effektstarken anderer Studien hervorzubringen (z.B. Wykes et al., 2011). Allerdings
lassen sich auch umfangreiche Remediationsstudien in der Literatur finden, die keinerlei
Verbesserungen des kognitiven Leistungsniveaus hervorbrachten, wie z.B. bei Dickinson
und Kollegen. (2010). An dieser Stelle sei noch mal auf die Untersuchung von Fisher und
Kollegen (2010) hingewiesen, die ein mehr als 50 Stunden umfassendes Training als
notwendig erachten, um ein breites Spektrum kognitiver Funktionen bei Patienten mit
Schizophrenie zu verbessern. Allerdings ist es dabei fraglich, ob damit spezifische
neuroplastische Prozesse fur die Verbesserungen verantwortlich sind, oder, ob es nicht

ein generelles kognitives ,Enrichment® ist.

Zusammenfassend konnte die Hypothese einer Domanen-Spezifitdt des Trainings
bzgl. des raumlich-visuellen Aufmerksamkeitstrainings nicht bestatigt werden. Allerdings
zeigten sich zumindest tendenziell in einem Arbeitsgedachtnis-Test
(Zahlennachsprechen ruackwarts) nach beiden Behandlungsformen Leistungs-

verbesserungen, eine kognitive Funktion, die in beiden Bedingungen trainiert wurden.

4.4.5 Beziehung zwischen der P300 und der Neuropsychologie

Ausgehend von der Annahme, dass die P300 ein neuronales Korrelat der kognitiven
Leistungen, insbesondere der Aufmerksamkeits- und der Arbeitsgedachtnisprozesse
darstellt, ist es nicht verwunderlich, dass die Erhdhung der P300 Amplitude nach dem
Training ausblieb, da es, wie in Kap. 4.3.3 dargestellt, nicht zu der gewinschten
Verbesserung kognitiver Leistungen, mit Ausnahme des Arbeitsgedachtnisses (lediglich
bei einem Test) in den verschiedenen Konstrukten (Aufmerksamkeit, exekutive
Funktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit etc.) gefuhrt hat, sondern die verbesserten
neuropsychologischen Testleistungen meist Uber alle drei Gruppen hinweg, zum zweiten
MZ aufgrund des Ubungseffektes auftraten. Die Uberlegungen verstarken, die bereits in

Kap. 4.3.2 und 4.3.3 vorgebrachte, Kritik eines moglicherweise zu kurzen und zu
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unspezifischen Remediationstrainings, bestatigt auf der anderen Seite aber auch, die
Annahme, dass die P300 ein neuronales Korrelat der kognitiven Prozesse darstellt, da
sowohl grofdtenteils die Neuropsychologie als auch die P300 Amplitude keine

signifikanten Veranderungen durch das Training zeigten.

4.4.6 Effekte des Trainings auf die klinische Symptomatik

Im Zusammenhang mit den Summenwerten der drei PANSS Skalen zeigte sich ein
signifikanter MZ-Effekt, der sich durch eine marginale Verringerung der Werte in allen
drei Bedingungen vom ersten auf den zweiten MZ auszeichnet. Insgesamt hatten sich
also sowohl die Negativsymptomatik als auch die Positivsymptomatik und die globale
Symptomatik geringflgig verbessert. Da sich keine signifikanten Interaktionen des
Messzeitpunktes mit der Bedingung zeigte, kann das Training als Verursacher fur den
Symptomrickgang ausgeschlossen werden. Die tendenziell positive Krankheits-
entwicklung liegt vermutlich darin begrindet, dass sich einige der Patienten zum ersten
MZ noch in einer stationdren Einrichtung, sich also noch in einer akuteren
Krankheitsphase befanden (wenn auch grofltenteils kurz vor der Entlassung), wahrend
sie zum zweiten MZ bereits entlassen und geringflgig stabiler waren. Weiterhin kdnnte
auch die generelle Teilnahme an der Untersuchung und die damit verbundene soziale
Komponente (Kontakt zu den Studien-Mitarbeitern) zu einer leichten Verbesserung der

Symptomatik beigetragen haben.

Was die Mittelwerte der GAF und der SOFAS betrifft, zeigten die Patienten in allen
drei Bedingungen einen leichten Anstieg in ihrem allgemeinen Funktionsniveau, blieben
aber in der jeweiligen mittleren interpretativen Stufe (GAF: Ernste Symptome z. B
Suizidgedanken, schwere Zwangsrituale, haufige Ladendiebstdhle oder eine
Beeintrachtigung der sozialen, beruflichen und schulischen Leistungsfahigkeit, z. B.
keine Freunde, Unfahigkeit, eine Arbeitsstelle zu behalten; SOFAS: Serious impairment
in social, occupational, or school functioning (e.g. no friends, unable to keep a job). Die
Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten ergaben sich vermutlich, ahnlich wie die
verbesserte Symptomatik, aus der psychiatrischen Behandlung, der darauffolgenden
Stabilisierung (z.B. wieder Aufnahme der Arbeitstherapie, Schule etc.) und dem Kontakt
mit den Mitarbeitern des Projekts. Bereits in einigen Metaanalysen konnte gezeigt
werden, dass der Effekt eines kognitiven Remediationstrainings auf die klinische
Symptomatik und das psychosoziale Funktionsniveau gering ist (z.B. Twanley et al.,

2003; McGurk, et al., 2007). Einige Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine
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zusatzliche sozial-psychiatrische Rehabilitation zu einer Steigerung des psychosozialen
Funktionsniveaus fuhrt (u.a. Wykes et al, 2011; McGurk et al., 2007).

Zusammenfassend hatte das Remediationstraining keinen signifikanten Einfluss auf
die klinische Symptomatik oder das allgemeine Funktionsniveau. Dies war unter

Anbetracht der aktuellen Befundlage auch nicht zu erwarten.

4.5 Zusammenhange zwischen der Elektrophysiologie und den
klinischen sowie neuropsychologischen Daten

Es sei vorab nochmals daraufhin gewiesen, dass sich die im Folgenden diskutierten
signifikanten Korrelationen nach dem konventionellen 5% Signifikanzniveau ergeben
haben. Um der Alpha-Fehler Kumulierung zumindest tendenziell entgegen zu wirken,
werden hier nur die signifikanten Korrelationskoeffizienten, welche sich Uber alle drei
Elektrodenpositionen gezeigt haben, besprochen. Im Zusammenhang mit den friheren
Komponenten (N1, P2 & N2) handelte es sich um ein exploratives Vorgehen, da es
bislang nur wenige Untersuchungen, insbesondere im Zusammenhang mit den

neuropsychologischen Variablen, bei Patienten mit Schizophrenie gibt.

4.5.1 Signifikante Korrelationen zwischen N1, P2, N2 und den Klinischen
Daten

In Bezug auf die N1 zeigten sich keine signifikanten Korrelationen uber alle drei

Elektrodenpositionen mit den klinischen Daten.

Hinsichtlich der P2 Amplitude ergaben sich im Zusammenhang mit zwei klinischen
Skalen signifikante Korrelationen Uber alle drei Elektrodenpositionen; negative
Korrelationen zwischen der P2 Amplitude mit der SOFAS sowie positive Korrelationen
mit der PANSS Positivskala. Dies bedeutet, je hdher die P2 Amplitude, desto schlechter
das Funktionsniveau und desto mehr Symptome weisen die Patienten auf. Ausgehend
von der Idee, dass eine erhdhte Amplitude moglicherweise mit einer defizitaren Fahigkeit
im Zusammenhang steht, die Aufmerksamkeit vom dargebotenen Stimulus abzuwenden
(Ogura et al., 1991), ware es denkbar, dass die Patienten aufgrund der ausgepragteren
Positivsymptomatik gezwungen sind, der gestellten Aufgabe besonders viel
Aufmerksamkeit zu widmen, um sie Uberhaupt bewaltigen zu kdnnen, und damit gréliere
Schwierigkeiten haben wieder "loszulassen", was wiederum mit einer erhdhten

Amplitude einhergeht.

Im Zusammenhang mit der N2 zeigten sich signifikante Korrelationen auf allen drei

Elektrodenpositionen zwischen der Amplitude und der PANSS Globalskala (je starker die
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symptomatische Auspragung, desto positiver ist die Amplitude, also kleiner im negativen
Bereich) und impliziert damit, dass die N2 Amplitude in ihrer Auspragung mit der

Schwere der globalen Symptomatik variiert.

Insgesamt zeigten sich in der hiesigen Studie also nur wenige stabile Korrelationen
mit der klinischen Symptomatik und keine mit der Erkrankungsdauer oder dem
Erkrankungsalter. Untersuchungen, die die elektrophysiologischen Kennwerte mit den
verschiedenen Symptomskalen Kkorrelierten, berichteten bzgl. der N1 und P2
Komponenten  groRtenteils keine  signifikanten =~ Zusammenhdnge mit den
Symptomskalen. So fanden Salisbury und Kollegen (2010) keine stabilen signifikanten
Korrelationen zwischen den N1 und P2 Amplituden mit den klinischen Symptomen,
sowohl bei ersthospitalisierten als auch bei chronischen Schizophrenie-Patienten,
welche Uber die BPRS und die PANSS erhoben wurden. Boutros, Korzyukov, Jansen,
Feingold und Bell (2004) berichteten ebenfalls keine signifikanten Zusammenhange
zwischen der N1 und P2 mit der klinischen Symptomatik. Abgesehen von einer
negativen Korrelation zwischen der P2 Latenz und der PANSS Skala fanden auch
Laurent und Kollegen (1999) keine Korrelationen zwischen den EKP Komponenten und
den Klinischen Variablen. Higashima und Kollegen (1998) berichteten ebenso keine

signifikanten Korrelationen zwischen der N1 und der PANSS Skala.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse daraufhin, dass die frihen Komponenten
wenig beeinflusst sind durch die klinische Symptomatik der Patienten und erharten damit
den Verdacht, dass sie einen Endophenotypen fir die Erkrankung darstellen und

weniger die Art oder Schwere der Symptomatik wiederspiegeln.

4.5.2 Signifikante Korrelationen zwischen der P300 und den klinischen Daten

Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen mit den klinischen Daten Uber alle

drei Mittellinienelektroden hinweg.

Ford und Kollegen (1999) berichteten in ihrem Uberblicksartikel von acht Studien, die
eine deutlichere Reduktion der P300 Amplitude zeigten, wenn mehr negative Symptome
vorhanden waren, und von nur wenigen Untersuchungen, die einen Zusammenhang
zwischen den positiven Symptomen und der P300 Reduktion fanden. Die Ursache
hierfur liegt moglicherweise darin, dass die Positivsymptomatik vergleichsweise von
kurzer Dauer ist und weniger einen Trait-Marker der Erkrankung darstellt. Der stabilste
und am haufigsten zitierte Zusammenhang im Hinblick auf die Positivsymptomatik
besteht zwischen der Amplitudenverminderung der P300 und den Denkstérungen (u.a.
Ford, 1999; Ilwanami et al. 2000, Kirihara et. al, 2009). Liu et al. (2011) berichteten
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aullerdem von einer positiven Korrelation zwischen der P300 Latenz mit den PANSS
Scores bei Schizophrenie-Neuerkrankten. Bzgl. des Zusammenhangs zwischen der
P300 und der Erkrankungsdauer sind die Befunde bis heute uneinheitlich, so fanden
Bramon und Kollegen beispielsweise keine Zusammenhange, wohingegen z.B. Mori und

Kollegen (2007) einen signifikant positive Korrelation und der P300 Latenz berichteten.

Das Ausbleiben eines signifikanten Zusammenhangs in der vorliegenden
Untersuchung, abgesehen von der Latenz auf Fz mit der Positivskala, liegt
maoglicherweise darin begrindet, dass die Symptome der hiesigen Patientenstichprobe
nicht so stark ausgepragt waren, wie die relativ niedrigen Werte in den PANSS Skalen
zeigen. Weiterhin sollte auch berlcksichtigt werden unter welcher Voraussetzung und
bei welchem festgelegten Signifikanzniveau sich die Korrelationen in den anderen
Studien gezeigt haben. So berichteten Kirihara und Kollegen (2009) beispielsweise
Korrelationen, die sich auf nur einer Elektrode und auf der Basis eines
Signifikanzniveaus von a = .05 ergeben haben, ohne die Durchfuhrung einer Bonferroni-
Korrektur. Im Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer haben einige fruhere
Untersuchungen eine verzogerte Latenz mit Zunahme der Erkrankungsdauer berichtet
(u.a. Jeon et al., 2004; Mori et al., 2007). Das Ausbleiben einer solchen Korrelation in der
vorliegenden Untersuchung ist madglicherweise auf die verhaltnismalkig geringe
Krankheitsdauer zurtuckzufuhren. So fanden auch Mori und Kollegen keine signifikanten
Korrelationen zwischen der P300 Latenz und der einer Erkrankungsdauer von unter 40

Jahren.

Zusammenfassend haben sich entgegen einiger friherer Befunde keine signifikanten
und robusten Zusammenhange zwischen der P300 und den klinischen Daten ergeben,
die zum einen moglicherweise auf die oben aufgefihrten Ursachen zurlickgehen, auf der
anderen Seite die P300 von der aktuellen Symptomatik und ihrer Dauer unabhangig

erscheinen und ihre Funktion als Trait-Marker wahrscheinlicher werden lasst.

4.5.3 Korrelationen zwischen N1, P2, und N2 und der Neuropsychologie

Hier zeigten sich lediglich bzgl. der N2 Latenz und dem ZST sowie dem Test
Zahlennachsprechen rlckwarts positive signifikante Korrelationen dber alle drei
Elektrodenpositionen hinweg (je mehr Reihen gelést werden konnten, bzw. je mehr
Zahlen wiedergegeben werden konnten, desto kurzer die Latenz). Der ZST misst neben
der allgemeinen kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit die Konzentration, das visuelle
Kurzzeitgedachtnis und die visuomotorische Koordination. Der Test Zahlennachsprechen

vorwarts erfasst vor allem die verbale Gedachtnisspanne.
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Zusammenfassend scheinen die frithen Komponenten, mit Ausnahme der N2, also
wenig mit neuropsychologischen Funktionen assoziiert zu sein. Insbesondere die N1 und
P2 spiegeln ja auch eher grundlegende Prozesse der auditorischen Informations-

verarbeitung wieder.

4.5.4 Signifikante Korrelationen zwischen der P300 und der
Neuropsychologie

Im Zusammenhang mit der Neuropsychologie zeigten sich mit drei verwendeten Tests
signifikante Korrelationen Uber jeweils drei Elektrodenpositionen; negative Korrelationen
zwischen der P300 Amplitude mit dem TMT-A (Je weniger Zeit zur Lésung der Aufgabe
bendtigt wurde, desto hdher die Amplitude), mit dem ZST und dem Zahlennachsprechen
vorwarts (je hoher der Summenwert, desto héher die Amplitude). Es zeigte sich also,
dass in den hier aufgefuhrten Tests eine bessere kognitive Leistung mit einer hdheren
Amplitude in Beziehung steht. Der TMT A beansprucht primar Aufmerksamkeitsprozesse
im Sinne der Verarbeitungsgeschwindigkeit. Das Zahlennachsprechen vorwarts spiegelt
insbesondere die verbale Gedachtnisspanne wieder. Ausgehend von der Context-
Updating Theorie (Donchin, 1981) wilrde man erwarten, dass sich vor allem
Korrelationen zwischen der P300 mit Defiziten in der Aufmerksamkeitsleistung sowie im
Arbeitsgedachtnis zeigen (welche sich im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
erwartungsgemal darstellten). Letzteres konnte in der hiesigen Untersuchung nicht
bestatigt werden. In der einschlagigen Literatur wird zum einen berichtet, dass die
Schizophrenie-Patienten Uber ein ineffizientes Arbeitsgedachtnis verfugen, was sich
durch eine erhohte P300 Amplitude bei gleichzeitig schlechteren Testleistungen zeigt (Li
Zhao et al., 2011) und zum anderen, dass sie ein generelles Defizit im
Arbeitsgedachtnis, insbesondere bei leichten Aufgaben, was durch eine

Amplitudenreduktion begleitet wurde (Gasper et al., 2011), aufweisen.

Zusammenfassend zeigte sich zwischen den Aufmerksamkeitsprozessen und der

P300 eine stabile Assoziation.
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4.6 Kritik und Ausblick

Da in dieser Untersuchung die Patienten stark selektiert wurden, um den Anfor-
derungen des kognitiven Trainings zu gendgen und eine regelmallige Teilnahme zu
ermdglichen, ist fraglich, wie reprasentativ die Stichprobe flr die Schizophrenie ist und in
wieweit die Ergebnisse generalisiert werden konnen. Die Patientengruppe wies ein
vergleichsweise hohes Bildungsniveau auf, welches durch die erreichten
Schulabschlisse deutlich und madglicherweise durch das Einschlusskriterium (IQ = 70)
begunstigt wurde. Weiterhin umfasste die Patientengruppe neben den Schizophrenie-
Patienten auch neun Patienten mit einer Schizoaffektiven Stérung, welche bereits in der
Studie von Mathalon und Kollegen (2010) keine signifikant reduzierte P300 Amplitude im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Auch die klinische Symptomatik
(negative, positive und globale Symptome) war verhaltnismalig gering ausgepragt und
die mittlere Krankheitsdauer mit 14 Jahren relativ kurz. In kdnftigen Studien ist zu
erwagen ausschlieBlich Patienten mit einer Schizophrenie ohne solche mit einer
Schizoaffektiven Stérung zu untersuchen, sowie auf eine groRere Variation in der
klinischen Symptomatik zu achten, soweit dies im Zusammenhang mit dem Training

uberhaupt maglich ist.

Winschenswert ware auch, dass die einzelnen Trainingsgruppen einen grofderen
Umfang haben, von mind. 20 Personen pro Gruppe, um die "statistische Power" zu

erhohen.

Im Zusammenhang mit der kognitiven Remediation ist bedenkenswert, ob der
Zeitraum moglicherweise zu kurz, oder die Anzahl der Trainingsstunden zu gering
waren, um die gewunschten Effekte auf die neuropsychologischen Defizite, wie auch die
elektrophysiologischen Kennwerte zu erzielen. Das Training sollte daher in klnftigen
Untersuchungen entsprechend umfangreicher angesetzt werden. Auch die
Aufgabenzusammensetzung bedarf der eingehenderen Untersuchung. Nach Aussage
einiger Autoren sind komplexere Aufgaben eher geeignet, um die kognitiven Funktionen
umfassender zu trainieren, wobei hier die Gefahr eines generellen "Enrichments" anstatt

des spezifischen Trainings einer kognitiven Domane bedacht werden musste.

Ein Pluspunkt der vorliegenden Untersuchung ist die umfassende Datenerhebung,
welche sowohl die elektrophysiologischen Kennwerte, die neuropsychologischen sowie
die klinische Daten mit eingeschlossen und zu einander in Beziehung gesetzt hat. Es
ware wunschenswert eine solche Untersuchung mit den vorgenannten

Verbesserungenvorschlagen erneut durchzufihren. Bei einem positiven Ergebnis, also
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einer gezeigten Modifikation der kognitiven Leistungen sowie der grundlegenden
sensorischen Informationsverarbeitung, wirde man den Nutzen eines solchen Trainings
in der Praxis starken, welches die soziale und erwerbsmalige Integration der

Schizophrenie-Patienten auf relativ einfachem Weg férdern kdnnte.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation sollte die Auswirkung einer kognitiven Remediation
auf elektrophysiologische Kennwerte des Oddball-Paradigmas und neuropsychologische

Testleistungen bei Patienten mit Schizophrenie untersucht werden.

In der Literatur herrscht weitgehend Einigkeit dartuber, dass die Schizophrenie-
Patienten in ihren neuropsychologischen Funktionen und der grundlegenden
sensorischen Informationsverarbeitung, gemessen Uber die Ereigniskorrelierten
Potentiale, beeintrachtigt sind. Die Befunde zu einer reduzierten P300 Amplitude und
einer verlangerten Latenz wurden Uberwiegend konsistent berichtet. Die Effektivitat eines
computerbasierten kognitiven Remediationstrainings auf ein breites Spektrum
neuropsychologischer Funktionen ist nicht abschlieRend geklart, die Mehrzahl der
Untersuchungen berichten von einem mittleren Effekt auf die kognitiven Leistungen. Die
Wirksamkeit eines solchen Trainings auf die elektrophysiologischen Korrelate der
kognitiven Funktionen wurde bislang kaum erforscht und daher zum Gegenstand der

hiesigen Untersuchung gemacht.

Die Studie umfasste 46 Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie oder
Schizoaffektiven Stérung sowie 15 gesunde Kontrollprobanden. Es kamen verschiedene
neuropsychologische Testverfahren zur Erhebung der kognitiven Funktionen sowie die
PANSS, GAF und SOFAS zur Erfassung der Symptomauspragung und dem allgemeinen
Funktionsniveau zum Einsatz. Die Erhebung der Ereigniskorrelierten Potentiale erfolgte
mit Hilfe des EEG' Uber ein aktives Oddball-Paradigma. Innerhalb der schizophrenen
Patientengruppe wurden drei Behandlungsbedingungen miteinander verglichen: ein
auditives Aufmerksamkeitstraining (N = 16), ein rdumlich-visuelles Aufmerksamkeits-
training (N = 15) und eine Treatment-As-Usual Bedingung (N = 15). Beide computer-
gestlitzten Trainingsbedingungen bestanden aus insgesamt 10 Ubungseinheiten, welche
jeweils vier Aufgabenbldcke a 10 Minuten beinhalteten. Die Schwierigkeit der Aufgaben
stieg im Verlauf der Sitzungen adaptiv an. Um die Effektivitat des Remediationstrainings
in der klinischen Stichprobe erfassen zu kénnen, wurden die elektrophysiologischen
Kennwerte sowie die neuropsychologischen Testleistungen beider Trainings-
bedingungen (auditiv/visuell) in varianzanalytischen Verfahren mit der TAU Gruppe,

unmittelbar nach dem Training und zwei Monate spater, verglichen.

Die kognitiven Funktionen der klinischen Stichprobe waren im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe in allen Funktionsbereichen beeintrachtigt, abgesehen von der P300
zeigten sich auch Abweichungen in den elektrophysiologischen Kennwerten (reduzierte

N1 und N2, erhdhte P2 Amplitude und verlangerte N2 Latenz).
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Es ergaben sich lediglich im Zusammenhang mit der P2 Latenz fur die auditive sowie
fur die visuelle Gruppe signifikante Effekte des Trainings auf einzelnen
Elektrodenpositionen. Alle anderen Komponenten blieben von beiden Trainings-

bedingungen unbeeinflusst.

Im Zusammenhang mit der Neuropsychologie erbrachte das auditive Training eine
signifikante und das visuelle Training eine marginal signifikante Verbesserung im Test
"Zahlennachsprechen rickwarts", welcher hauptsachlich Arbeitsgedachtnisprozesse

widerspiegelt.

Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass das hier verwendete kognitive
Remediationstraining nicht den erwarteten positiven Einfluss, insbesondere auf die
P300, erzielt hat.
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7 Anhang

7.1 Test zur Prufung auf Normalverteilung

Tabelle 97:  Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

Gesunde Kontrollgruppe

N Komegorov sgoitan:
Alter 15 .855 721
MWT-B 15 .694 721
Textreproduktion (direkt) 15 .510 .957
Textreproduktion (verz.) 15 522 .948
Trail Making Test-A 15 .706 .701
Trail Making Test-B 15 .656 .783
Trail Making Test A-B 15 .759 .611
Wortflussigkeit korrekt 15 .884 415
Wortflussigkeit Fehler 15 1.599 .006**
Wortflussigkeit Wiederhol. 15 1.441 .031*
Buchstaben-Zahlen-Test 15 .785 .568
Zahlen-Symbol-Test 15 976 297
Zahlennachspr. (vorw.) 15 .611 .850
Zahlennachspr.(rlickw. 15 .809 .530
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Tabelle 98:  Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

Gesunde Kontrollgruppe

Variable N Kolmogorov-  Signifikanz

Smirnov-Z p-Wert
FzL_p300 15 1.394 .041*
FzA_p300 15 731 .659
CzL_p300 15 1.013 .257
CzA_p300 15 517 .952
PzL p300 15 .936 .345
PzA_p300 15 .559 .351
FzL_N1 15 .834 490
FzA_N1 15 518 .951
FCzL_N1 15 .661 775
FCzA_ N1 15 .708 .698
CzL_N1 15 .838 484
CzA_N1 15 .612 .848
FzL_P2 15 416 .995
FzA_P2 15 .582 .888
FCzL_P2 15 .393 .998
FCzA_P2 15 537 .935
CzL_P2 15 .716 .685
CzA_P2 15 723 .672
FzL_N2 15 .768 597
FzA_N2 15 547 .926
FCzL_N2 15 723 .673
FCzA N2 15 .533 .939
CzL_N2 15 979 .293

CzA_N2 15 .546 927
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Tabelle 99:  Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

Patientengruppe

Kolmogorov- Signifikanz

Variable N Smirnov-Z P-Wert
Alter 46 .830 497
MWT-B 46 .787 .565
Textreproduktion (direkt) 46 922 .362
Textreproduktion (verz.) 46 919 .367
Trail Making Test-A 46 1.419 .036*
Trail Making Test-B 46 1.043 227
Trail Making Test A-B 46 .991 729
Wortflussigkeit korrekt 46 .704 .705
Wortflussigkeit Fehler 46 1.902 .001***
Wortfliissigkeit Wiederhol. 46 1.711 .006**
Buchstaben-Zahlen-Test 46 .906 .348
Zahlen-Symbol-Test 46 .608 .854
Zahlennachspr. (vorw.) 46 1.065 .207
Zahlennachspr.(rlickw. 46 1.011 .258
Erkrankungsalter 46 1.485 .024*
Erkrankungsdauer 46 .684 .738
SOFAS 46 .897 .397
GAF 46 917 .370
PANSS Positivskala 46 1.077 .196
PANSS Negativskala 46 1.581 .014*
PANSS Globalskala 46 1.166 132
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Tabelle 100: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

Patientengruppe

Kolmogorov- Signifikanz

Variable (Elektrophysiologie) N Smirnov-Z p-Wert
FzL_p300 46 1.170 129
FzA_p300 46 .870 463
CzL_p300 46 1.038 231
CzA_p300 46 770 .593
PzL_p300 46 1281 .075
PzA_p300 46 .810 .528
FzL_N1 46 .987 .285
FzA_N1 46 .610 .851
FCzL_N1 46 1.238 .093
FCzA_N1 46 492 .969
CzL_N1 46 1.392 .042*
CzA_N1 46 443 .990
FzL_P2 46 1.050 220
FzA_P2 46 .332 .100
FCzL_P2 46 913 375
FCzA_P2 46 477 977
CzL_P2 46 1,018 .251
CzA_P2 46 .500 .964
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7.2 Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen (Leveneé Test)

Tabelle 101: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (Elektrophysiologie MZ1)

Patientengruppe (N= 46) /Kontrollgruppe (N = 15)

Statistik df1 df2 Signifikanz
FzA_p300_Mz1 .633 1 59 429
CzA_p300_Mz1 793 1 59 377
PzA_p300_MZzZ1 105 1 59 747
FzL_p300_MZzZ1 .898 1 59 .347
CzL_p300_Mz1 105 1 59 747
PzL_p300_MZzZ1 1.458 1 59 232
FzA_N1_MZz1 .015 1 59 .904
FCzA_N1_MZ1 .039 1 59 .843
CzA_N1_M2z1 .000 1 59 .987
FzL_N1_Mz1 1.462 1 59 231
FCzL_N1_M2z1 325 1 59 571
CzL_N1_Mz1 231 1 59 .633
FzA_P2_MZz1 .031 1 59 .862
FCzA_P2_Mz1 .233 1 59 .631
CzA_P2_Mz1 .958 1 59 .332
FzL_P2_Mz1 460 1 59 .500
FCzL_P2_Mz1 3.265 1 59 .076
CzL_P2_Mz1 1.997 1 59 163
FzA_N2_MZz1 .676 1 59 414
FCzA_N2_MZ1 .830 1 59 .366
CzA_N2_Mz1 .996 1 59 322
FzL_N2_MzZ1 9.977 1 59 .002
FCzL_N2_MZz1 11.513 1 59 .001
CzL_N2_Mz1 5.527 1 59 .022
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Tabelle 102: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (Neuropsychologie MZ1)

Patientengruppe (N= 46) /Kontrollgruppe (N = 15)

Statistik df1 df2 Signifikanz
Alter .284 1 59 .596
Bildungsjahre 3.485 1 59 .067
MWT-B 110 1 59 741
Pra Gesch. direkt 1.701 1 59 197
Pra Gesch. verzogert 460 1 59 .500
Pra TMT-A Zeit 1.018 1 59 .002
Pra TMT-B Zeit 2.618 1 59 A11
Pra TMT Differenz 216 1 59 .644
Pra FAS korr. Summe .365 1 59 .548
Pra FAS Fehler Summe 8.720 1 59 .005
Pra FAS Wiederh. Summe .000 1 59 .996
Pra BZT .871 1 59 .354
Pra ZST .007 1 58 .935
Pra Zahlenspr. vorw .002 1 59 .966
Pra Zahlenspr. rickw .059 1 59 .810
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Tabelle 103: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (N1, MZ1 und MZ2)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

F df1 df2 Signifikanz
FzA_N1_MZ1 1.034 2 43 .364
FzA_N1_Mz2 240 2 43 .787
FCzA_N1_Mz1 1.464 2 43 243
FCzA_N1_MZ2 157 2 43 .855
CzA_N1_Mz1 1.992 2 43 149
CzA_N1_Mz2 .316 2 43 731
FzL_N1_Mz1 .662 2 43 .521
FzL_N1_MZ2 2.799 2 43 .072
FCzL_N1_Mz1 .622 2 43 .541
FCzL_N1_Mz2 1.644 2 43 .205
CzL_N1_MZ1 1.174 2 43 319
CzL_N1_MZ2 1.468 2 43 242

Tabelle 104: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (P2, MZ1 und MZ2)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

F df1 df2 Signifikanz
FzA_P2_MZ1 .933 2 43 401
FzA_P2_MZ2 .627 2 43 539
FCzA_P2_MZ1 .900 2 43 414
FCzA_P2_MZ2 1.243 2 43 299
CzA_P2_Mz1 .326 2 43 724
CzA_P2_MZ2 1.25 2 43 297
FzL_P2_MZ1 .064 2 43 .938
FzL_P2_MZ2 482 2 43 .621
FCzL_P2_Mz1 .988 2 43 .381
FCzL_P2_MZ2 1.103 2 43 .341
CzL_P2_Mz1 1.419 2 43 .253
CzL_P2_MZz2 1.056 2 43 .357
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Tabelle 105: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (N2, MZ1 und MZ2)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

F df1 df2 Signifikanz
FzA_N2_MZ1 .687 2 43 .509
FzA_N2_MZ2 1.888 2 43 .164
FCzA_N2_Mz1 1.084 2 43 .347
FCzA_N2_MZ2 2.091 2 43 .136
CzA_N2_Mz1 1.768 2 43 .183
CzA_N2_Mz2 2.199 2 43 123
FzL_N2_Mz1 1.114 2 43 .337
FzL_N2_MZ2 1.575 2 43 219
FCzL_N2_Mz1 .95 2 43 .395
FCzL_N2_MZz2 1.096 2 43 .343
CzL_N2_MZ1 .68 2 43 512
CzL_N2_MZ2 1.439 2 43 .248

Tabelle 106: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (P300, MZ1 und MZ2)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

F df1 df2 Signifikanz
FzA_p300_MZ1 .901 2 43 414
FzA_p300_MZ2 1.724 2 43 190
CzA_p300_MZ1 222 2 43 .802
CzA_p300_MZ2 1.248 2 43 297
PzA_p300_MZ1 495 2 43 .613
PzA_p300_MZz2 1.262 2 43 .293
FzL_p300_Mz1 726 2 43 489
FzL_p300_MZ2 5.241 2 43 .009
CzL_p300_MZ1 2.245 2 43 118
CzL_p300_MZ2 .203 2 43 .817
PzL_p300_MZ1 3.714 2 43 .033
PzL_p300_MZ2 .358 2 43 .701
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Tabelle 107: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (N1, MZ2 und MZ3)

auditive Gruppe (N = 15), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N =13)

F df1 df2 Signifikanz
FzV_N1_MZz2 .226 2 40 799
FzV_N1_MZ3 .833 2 40 442
FCzV_N1_MZ2 424 2 40 .657
FCzV_N1_MZ3 231 2 40 795
CzV_N1_MZz2 .628 2 40 539
CzV_N1_MZ3 .660 2 40 523
FzL_N1_Mz2 3.046 2 40 .059
FzL_N1_MzZ3 1.025 2 40 .368
FCzL_N1_MZz2 1.709 2 40 194
FCzL_N1_MZ3 .609 2 40 549
CzL_N1_MZz2 1.231 2 40 .303
CzL_N1_MZ3 .622 2 40 542

Tabelle 108: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (P2, MZ2 und MZ3)

auditive Gruppe (N = 15), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N =13)

F df1 df2 Signifikanz
FzV_P2_MZz2 .990 2 40 .380
FzV_P2_MZ3 917 2 40 408
FCzV_P2_Mz2 1.479 2 40 240
FCzV_P2_MZzZ3 .970 2 40 .388
CzV_P2_Mz2 1.955 2 40 155
CzV_P2_MZ3 571 2 40 570
FzL_P2_MZz2 .266 2 40 .768
FzL_P2_MZ3 1.987 2 40 150
FCzL_P2_Mz2 1.151 2 40 327
FCzL_P2_MZ3 .636 2 40 534
CzL_P2_Mz2 .844 2 40 437
CzL_P2_MZ3 597 2 40 .555
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Tabelle 109: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (N2, MZ2 und MZ3)

auditive Gruppe (N = 15), visuelle Gruppe (N = 15), TAU Gruppe (N =13)

F df1 df2 Signifikanz
FzV_N2_MZz2 .949 2 40 .396
FzV_N2_MZzZ3 1.967 2 40 153
FCzV_N2_MZz2 1.425 2 40 252
FCzV_N2_MZ3 3.019 2 40 .060
CzV_N2_MZz2 1.601 2 40 214
CzV_N2_MZ3 2.428 2 40 101
FzL_N2_Mz2 .736 2 40 486
FzL_N2_MzZ3 .064 2 40 .939
FCzL_N2_MZz2 1.348 2 40 271
FCzL_N2_MZ3 .042 2 40 .959
CzL_N2_MZz2 1.755 2 40 .186
CzL_N2_MZ3 109 2 40 .897

Tabelle 110: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (P300, MZ2 und MZ3)

auditive Gruppe (N = 15), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N =13)

F df1 df2 Signifikanz
FzV_p300_Mz2 1.537 2 40 227
FzV_p300_MzZ3 176 2 40 .839
CzV_p300_Mz2 1.186 2 40 316
CzV_p300_MZ3 .357 2 40 .702
PzV_p300_MZ2 1.924 2 40 159
PzV_p300_MZ3 .004 2 40 .996
FzL_p300_MZz2 4.457 2 40 .018
FzL_p300_MZ3 1.522 2 40 231
CzL_p300_Mz2 .072 2 40 .931
CzL_p300_MzZ3 .610 2 40 .548
PzL_p300_MZz2 2.301 2 40 113
PzL_p300_MZ3 244 2 40 .784
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Tabelle 111: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (1. MZ)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

Alter
Bildungsjahre

Erkrankungsdauer
Jahre seit Erstmanifestation

SOFAS

GAF

PANSS Positiv Gesamt
PANSS Negativ Gesamt
PANSS Global Gesamt

Statistik df1 df2 Signifikanz
1.293 2 43 .285
9.362 2 43 .000
1.160 2 42 .323
3.249 2 42 .049
1.365 2 43 .266
1.764 2 43 .183

715 2 43 495
.033 2 43 .968
1.318 2 43 278
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Tabelle 112: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (1. und 2. MZ)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

MWT-B

Pra TMT-A Zeit

Post TMT-A Zeit

Pra TMT-B Zeit

Post TMT-B Zeit

Pra TMT Differenz

Post TMT Differenz

Pra Gesch. direkt

Post Gesch. direkt

Pra Gesch. verzogert
Post Gesch. verzdgert

Pra FAS korr. Summe
Post FAS korr. Summe
Pra FAS Fehler Summe
Post FAS Fehler Summe
Pra FAS Wiederh. Summe
Post FAS Wiederh. Summe
Pra BZT

Post BZT

Pra ZST

Post ZST

Pra Zahlennachspr. vorw.
Post Zahlennachspr. vorw.
Pra Zahlennachspr. riickw

PostZahlennachspr. riickw

Statistik df1 df2 Signifikanz
457 3 57 713
176 2 42 .839
957 2 42 .392
.226 2 42 799
.810 2 42 452
.299 2 42 743
446 2 42 .643
.065 2 42 .937
.843 2 42 438
.861 2 42 430
741 2 42 483
231 2 42 795

2.810 2 42 .072
1.119 2 42 .336
2.094 2 42 .136
791 2 42 460
1.702 2 42 195
.052 2 42 .949
.304 2 42 .739
190 2 42 .828
.381 2 42 .685
153 2 42 .858
.580 2 42 .564
2.495 2 42 .095
3.103 2 42 .055
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Tabelle 113: Levené-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen (1. und 2. MZ)

auditive Gruppe (N = 16), visuelle Gruppe (N = 15) TAU Gruppe (N = 15)

PRA SOFAS
Post SOFAS
Pra GAF
Post GAF

Pra PANSS Pos.Gesamt
Post PANSS Pos. Gesamt
Pra PANSS Neg. Gesamt
Post PANSS Neg. Gesamt
Pra PANSS Glob. Gesamt
Post PANSS Glob. Gesamt

F df1 df2  Signifikanz
1.365 2 43 .266
1.036 2 43 .364
1.764 2 43 .183
1.175 2 43 319

.715 2 43 495
.943 2 43 397
.033 2 43 .968
.010 2 43 .990
1.318 2 43 278
.345 2 43 .710

7.3 ANOVAS (Neuropsychologie x MZ x Bedingung) ohne signifikante
Ergebnisse

Tabelle 114: Anovas (Neuropsychologie x MZ x Bedingung)

Quelle df1 df2 F-Wert p-Wert
Mz 1 43 1.940 .228
TMT A-B MZ x Bedingung 2 43 .729 488
Bedingung 2 43 521 .598
Mz 1 43 .236 .630
FAS korrekt MZ x Bedingung 2 43 036 964
Summe
Bedingung 2 43 .299 .743
Mz 1 43 376 543
FAS Fehler MZ x Bedingung 2 43 1.044 .361
Bedingung 2 43 .021 979
Mz 1 43 129, 722
FAS .
. MZ x Bedingung 2 43 .009 .991
Wiederholungen
Bedingung 2 43 .294 747
Mz 1 43 2.446 125
BZT MZ x Bedingung 2 43 492 .615
Bedingung 2 43 1.111 .339
Mz 1 43 2.775 .103
Zahlennachsprechen \> . pedingung 2 43 255 776
vorwarts
Bedingung 2 43 .054 .947
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7.4 Korrelationen

Tabelle 115: Korrelationen zwischen der P300 und den klinischen Variablen (1.MZ)

FzL_p300 | FzA_p300 | CzL_p300 | CzA_p300 | PzL_p300 | PzA_p300
Erkrankungs- r -.095 -.192 .083 -.230 .166 -,385
dauer p 535 207 586 129 276 .009
N 45 45 45 45 45 45
Erkrankungs- T .078 077 -.026 145 -.021 .069
alter p 610 613 864 343 891 653
N 45 45 45 45 45 45
SOFAS T -.266 -.020 -112 -.032 -170 151
p 074 895 457 834 259 317
N 46 46 46 46 46 46
GAF T -.249 -.082 -.096 -.095 -124 063
p 095 588 525 530 412 679
N 46 46 46 46 46 46
PANSS T 338" 094 178 032 083 -137
Positiv p 021 534 236 832 584 365
N 46 46 46 46 46 46
PANSS T 125 010 227 028 154 020
Negativ p 407 948 129 854 .306 896
N 46 46 46 46 46 46
PANSS T 226 139 251 149 176 029
Global p 131 356 092 322 242 846
N 46 46 46 46 46 46
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Tabelle 116: Korrelationen zwischen der P300 und der Neuropsychologie (1.MZ)

FzL p300| FzA p300| CzL p300| CzA p300| PzL p300| PzA p300
Geschichten r -.069 232 -A77 261 -311 390
direkt p 648 120 240 .080 035 .007
N 46 46 46 46 46 46
Geschichten rl - 141 .054 -.259 035 -.385 195
verzégert p 350 723 .082 817 .008 194
N 46 46 46 46 46 46
TMT-A Zeit T .069 -335 135 -.295 256 -.361
p 648 023 371 .046 .086 014
N 46 46 46 46 46 46
TMT-B Zeit T .036 -257 -.048 -.280 127 -.348
p 811 .084 752 .060 400 018
N 46 46 46 46 46 46
TMT Differenz  r | .005 -138 -155 -195 .009 -.247
p 973 360 305 193 953 .098
N 46 46 46 46 46 46
FAS korrekt T -103 104 -.038 .046 -213 041
Summe p 498 493 0.8 762 155 789
N 46 46 46 46 46 46
FAS Fehler T 116 120 -.045 072 141 .037
Summe p 443 426 766 636 349 .809
N 46 46 46 46 46 46
FAS Wiederh.  r | A79 226 A72 206 075 .099
Summe
p 235 131 253 169 619 513
N 46 46 46 46 46 46
BZT T -.201 164 -151 196 -.246 227
p A79 277 315 192 .099 129
N 46 46 46 46 46 46
zsT T -017 369 -.140 295 -.263 342
p 912 013 359 .0490 .081 022
N 45 45 45 45 45 45
\Z/i*r\":;rftlzchspr- r -.196 347 -.100 .339 -.317 323
P 191 .018 .509 021 .032 .028
1 46 46 46 46 46 46
Zahlennachspr.  r =222 .258 -.198 330 -.323 430
Riickwarts
P 138 .084 .188 .025 .028 .003
N 46 46 46 46 46 46
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Tabelle 117: Korrelationen zwischen der N1 und den demographischen
sowie klinischen Variablen (1.MZ2)

FzL_N1 FzA_N1 CzL_N1 CzA_N1| FCzL_N1| FCzA_N1

Erkrankungsdauer r .069 .182 -.019 .098 .008 A17
p .652 231 .900 524 .957 443

N 45 45 45 45 45 45

Erkrankungsalter T -.061 -.138 -.149 .001 -.158 -.072
p .688 .367 .329 .995 .299 .637

N 45 45 45 45 45 45

SOFAS T .030 -.149 .048 -.215 .012 -.160
p .843 .323 .753 151 .938 .288

N 46 46 46 46 46 46

GAF T -.004 -.141 .019 -.193 -.018 -.139
p .981 .351 .903 .198 .905 .357

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Positiv T -.271 .263 -.201 199 -.187 .203
p .068 .078 181 .185 212 A77

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Negativ T -.084 .031 -.096 .086 -.105 .032
p 578 .839 527 571 486 .833

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Global T -.178 .257 -.145 244 -.143 .233
p 237 .084 .336 .103 .344 119

N 46 46 46 46 46 46
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Tabelle 118: Korrelationen zwischen der N1 und der Neuropsychologie (1.MZ)

FzL N1 FzA N1] FCzL N1| FCzA_ N1 CzL N1 CzA_N1

Geschichten r .046 -.036 144 -.034 184 -.057
direkt p 761 .813 .340 .822 222 .709
N 46 46 46 46 46 46

Geschichten T .038 -.092 113 -.084 135 =127
verzogert p 0.8 542 .453 578 .369 401
N 46 46 46 46 46 46

TMT-A Zeit T -.053 -.080 -.107 -.041 - 113 .010
p 726 .599 .480 787 457 .947

N 46 46 46 46 46 46

TMT-B Zeit T -.057 145 -114 .154 -.132 .202
p .705 .335 453 .308 .383 79

N 46 46 46 46 46 46

TMT Differenz T -.045 .253 -.088 .239 -.109 273
p 767 .090 .563 .109 471 .067

N 46 46 46 46 46 46

FAS korrekt T -.057 .249 161 161 141 .091
Summe p .709 .096 .285 .286 .350 .549
N 46 46 46 46 46 46

FAS Fehler T .033 -.089 -.146 -.068 -.190 -.071
Summe p .827 557 .333 .653 .206 .637
N 46 46 46 46 46 46

FAS Wiederholung T -.017 .007 -.027 -.035 -.033 -.029
Summe p .910 .964 .861 .816 .826 .847
N 46 46 46 46 46 46

BZT T 241 -.089 .268 -.126 312 -.158
p .106 .555 .071 403 .035 .295

N 46 46 46 46 46 46

ZST T -.028 -.016 120 -.056 139 -.149
p .853 .918 434 717 .362 .328

N 45 45 45 45 45 45

Zahlennachspr. T -.050 -.023 .056 -.023 .070 -.053
vorwarts p .739 .878 .709 .881 .642 726
N 46 46 46 46 46 46

Zahlennachspr. T -.030 .143 .010 127 .038 142
rickwarts p 841 344 947 400 802 346
N 46 46 46 46 46 46
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FzL_P2 FzA_P2 CzL_P2| CzA_P2| FCzL_P2| FCzA_P2

Erkrankungsdauer r .148 .218 .163 .154 .158 .162
p .332 .150 .285 311 .301 .288

N 45 45 45 45 45 45

Erkrankungsalter T -.003 .042 .158 .014 -.002 .008
p .986 .785 .300 .930 .991 .959

N 45 45 45 45 45 45

SOFAS T =171 -,319 -,295 -,292 -.201 -317
p .256 .031 .046 .049 .180 .032

N 46 46 46 46 46 46

GAF T -.158 -.276 -,325 -.245 -.164 -.266
p .295 .064 .028 .101 275 .074

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Positiv T -.040 ,404 .047 ,324 -.028 372
p 792 .005 .759 .028 .854 .011

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Negativ T .062 115 .130 141 .058 .136
p .684 446 .388 .350 .699 .369

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Global T .109 ,319 129 .289 .094 .321
p 471 .030 .393 .052 536 .030

N 46 46 46 46 46 46
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Tabelle 120: Korrelationen zwischen der P2 und der Neuropsychologie (1.MZ)
FzL_P2 FzA P2 CzL P2 CzA_P2 FCzL _P2| FCzA P2
Geschichten r -.010 -.206 .004 -.226 -.081 -.224
direkt p .950 170 979 131 591 135
N 46 46 46 46 46 46
Geschichten T - 111 -.314 -.100 -.271 -.159 -.276
verzogert p 461 .034 .509 .068 .290 .063
N 46 46 46 46 46 46
TMT-A Zeit T -.014 .026 .018 -.009 .100 -.031
p 924 .866 .907 .953 510 .840
N 46 46 46 46 46 46
TMT-B Zeit T .106 121 27 .088 A71 .072
p 484 422 401 .563 .255 .633
N 46 46 46 46 46 46
TMT Differenz T .156 151 .164 A27 72 120
p .300 317 .276 401 252 427
N 46 46 46 46 46 46
FAS korrekt T -.098 141 -.051 A17 -.286 .081
Summe p 518 .349 734 440 .054 591
N 46 46 46 46 46 46
FAS Fehler T .246 .011 193 .005 .309 -.064
Summe p .099 .944 199 972 .036 .673
N 46 46 46 46 46 46
FAS Wiederholung T -.071 .209 -.093 .150 -.006 118
Summe p .638 162 .539 .319 .967 436
N 46 46 46 46 46 46
BZT T .063 -.288 .062 -.282 -.013 -.243
p .678 .052 .680 .058 .930 .103
N 46 46 46 46 46 46
ZST T -.064 -.058 -.132 -.020 -.132 -.026
p .678 .706 .389 .899 .389 .864
N 45 45 45 45 45 45
Zahlennachsprechen T -.134 -.006 -.125 .034 -.164 .038
vorwarts p 375 971 .408 .822 275 .803
N 46 46 46 46 46 46
Zahlennachsprechen T -.178 -.107 -179 -.054 -.181 .025
rickwarts p 236 477 234 721 229 869
N 46 46 46 46 46 46




Anhang 249
Tabelle 121: Korrelationen zwischen der N2 und den klinischen Variablen (1.MZ)

FzL_N2 FzA_N2 CzL_N2 CzA_N2 FCzL_N2| FCzA_N2

Erkrankungsdauer r 127 .267 .189 .164 147 217

p 405 .076 214 .282 .334 153

N 45 45 45 45 45 45

Erkrankungsalter T .155 -.198 -.036 =117 .166 -.140

p 311 193 .816 446 .276 .360

N 45 45 45 45 45 45

SOFAS T -.189 -.275 -.163 -.272 -.190 -.283

p .207 .065 279 .068 .206 .057

N 46 46 46 46 46 46

GAF T -.205 -.169 -.165 -173 -.199 -.185

p A71 .261 272 .251 .185 218

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Positiv T .156 ,303 .094 .282 137 ,313

p .301 .041 534 .058 .364 .034

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Negativ T 107 119 132 167 131 126

p 477 429 .382 .268 .386 404

N 46 46 46 46 46 46

PANSS Global T .056 ,313 110 ,323 .061 ,319

p .710 .034 .468 .028 .686 .031

N 46 46 46 46 46 46
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Tabelle 122: Korrelationen zwischen der N2 und der Neuropsychologie (1.MZ)

FzL N2 FzA_N2 CzL_N2 CzA_N2 FCzL_N2 FCzV_N2
Geschichten r -.248 -.009 -.227 -.076 -.227 -.028
direkt p .097 .954 129 .614 1130 .851
N 46 46 46 46 46 46
Geschichten T -.163 -.144 -.132 -.214 -.118 =171
verzégert p .280 .341 .381 .154 435 .257
N 46 46 46 46 46 46
TMT-A Zeit T 430 -.027 449 .003 221 -.027
p .003 .860 .002 .985 1139 .856
N 46 46 46 46 46 46
TMT-B Zeit T .323 .072 .351 .061 218 .015
p .029 .633 .017 .689 .145 .924
N 46 46 46 46 46 46
TMT Differenz T 167 17 .193 .082 .158 .038
p .268 438 1199 .589 .295 .803
N 46 46 46 46 46 46
FAS korrekt r -.159 1139 -.155 .093 -.008 .055
Summe p 291 .358 .305 .540 .960 718
N 46 46 46 46 46 46
FAS -Fehler T -.005 .016 .005 -.028 .098 -.067
Summe p 972 916 975 .855 517 .657
N 46 46 46 46 46 46
FAS Wiederh. T -.008 .004 -.049 -.023 -.027 -.078
Summe p .960 .978 747 .881 .859 .607
N 46 46 46 46 46 46
BZT T -.200 -.078 -0.2 -.073 -.104 -.010
p 182 .607 .183 .630 491 .947
N 46 46 46 46 46 46
ZST T -.462 -.033 -.469 -.050 -.307 -.071
p .001 .831 .001 746 .040 .642
N 45 45 45 45 45 45
Zahlennachspr. T -.452 .005 -.442 -.016 -.408 -.007
vorwarts p .002 .971 .002 917 .005 .963
N 46 46 46 46 46 46
Zahlennachspr. T -.289 -.077 -.301 -.093 -.248 -.045
ruckwarts p 051 609 042 540 096 769
N 46 46 46 46 46 46
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