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Allgemeine Definition

Die bipolare affektive Stérung ist eine chronische psychiatrische Erkrankung mit
einer Pravalenz von ca. 2 — 5%." Sie zahlt zu den Stimmungsstérungen mit
charakteristischem Wechsel zwischen zwei gegenséatzlichen Stimmungslagen —
der Depression und der (Hypo-)Manie.?2 Wahrend depressiver Episoden leiden
die Patienten vorwiegend unter gedrickter Stimmung, Antriebslosigkeit, sowie
Freud- und Interessensverlust. Typischerweise finden sich dariber hinaus
Schlafstérungen,  Appetitlosigkeit, Libidoverlust sowie Gefuhle von
Minderwertigkeit. Manische Episoden hingegen charakterisieren sich durch eine
ungewodhnlich gehobene Stimmung oder Gereiztheit, die mit Antriebssteigerung,
Uberhéhter Selbsteinschatzung, Verlust sozialer Hemmungen, Ruhelosigkeit,
Rededrang und vermindertem Schlafbedlrfnis einhergeht. Eine genauere
Spezifikation der bipolaren affektiven Stérung erfolgt nach Vorhandensein oder
Fehlen manischer Episoden. Hierbei spricht man von einer Bipolar-I-Stérung,
sobald mindestens eine manische Episode wahrend der gesamten
Erkrankungsphase auftritt. Eine Bipolar-II-Stérung hingegen charakterisiert sich
durch das hauptsédchliche Vorhandensein einer Depression  mit
zwischenzeitlichen hypomanischen Phasen sowie dem ganzlichen Fehlen einer
Manie und findet sich gehauft bei Frauen.3 Zwei weitere Subtypen sind zum einen
das Rapid Cycling, das durch vier Episoden einer Manie, Depression, Hypomanie
oder gemischtem Auftreten in einem Jahr charakterisiert ist und zum anderen die
Zyklothomie, die sich durch hypomanische und subdepressive Symptome
innerhalb von 2 Jahren definiert.# Wahrend der gemischten Episode
(,Mischzustand®) treten manische und depressive Phasen im Wechsel oder
gleichzeitig auf.



Epidemiologie

Die Erkrankung beginnt meist im Jugend- oder dem frihen Erwachsenalter und
kann sich lebenslang auf Bildung und Beruf sowie zwischenmenschliche
Beziehungen auswirken. Prinzipiell ist ein Krankheitsbeginn jedoch in jedem Alter
moglich.5 Die bipolar affektive Stérung ist geschlechtsunspezifisch.®” Frauen
neigen allerdings eher zum Rapid Cycling und weisen eine héhere Anzahl von
Krankenhausaufenthalten wihrend manischer Episoden auf, als Manner .7:8 Uber
den gesamten Krankheitsverlauf gesehen leiden Frauen hingegen tberwiegend

an depressiven Episoden.®

Komorbiditat und Multimorbiditat

Die bipolare affektive Stérung wird in der Literatur oft als Multisystemerkrankung

bezeichnet. Sie geht mit Begleiterkrankungen einher, die, insofern sie
unbehandelt blieben, die Rate an Hospitalisationen oder Riickfallen erhéhen.'©
Die Erkrankung wird unterteilt in Faktoren, die den Lebensstil, die physische
sowie die psychische Gesundheit der Patienten betreffen. Bewegungsarmut und
Tabakkonsum pragen den Lebensstil bipolarer Patienten und fihren zu einem
Krankheitsprogress sowie zu funktioneller Beeintrachtigung. Kardiovaskulare
und metabolische Erkrankungen sind gelaufige somatische Nebendiagnosen
bipolarer Patienten, jedoch sind auch pulmonale und neurologische
Erkrankungen nicht selten. Im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung der USA
haben Patienten, die unter einer bipolaren affektiven Stérung leiden, ein 1,5- bis
2-fach erhéhtes Risiko, an arterieller Hypertonie oder Adipositas zu erkranken
und sogar ein 3-fach hoheres Risiko, einen Diabetes mellitus zu entwickeln.

In der psychiatrischen Anamnese bipolarer Patienten findet sich zusatzlich bei
40-70% der Patienten schadlicher Substanzgebrauch,'? der, im Vergleich zu
Patienten ohne Substanzgebrauch, zu héheren funktionellen EinbuBBen sowie zu
einem hoOheren Suizidrisiko fiihrt.”®> Weitere haufige, die Gesamtprognose
verschlechternde psychiatrische Nebendiagnosen sind vor allem Angststérungen
und ADHS. ™

10



Suizid

Das Risiko, einen Suizid zu begehen, ist bei Patienten, die an einer bipolaren
affektiven Stérung, insbesondere der Bipolar-I-Stérung leiden, deutlich erhéht.
Die Rate, Tod durch Suizid zu erleiden, ist gegeniber der Allgemeinbevdlkerung
um das 20- bis 30-fache erhéht. Damit weist kein anderes psychiatrisches oder
somatisches Krankheitsbild eine héhere Suizidrate auf.!16

Wahrend Suizidgedanken bzw. Suizidversuche bei 35% bis 50% der bipolaren

Patienten vorkommen, liegt die Rate an vollendeten Suiziden bei etwa 20%.'”

Atiologie

Die bipolare affektive Stérung ist eine multifaktoriell verursachte psychiatrische
Erkrankung. Zum einen spielen psychosoziale Belastungsfaktoren
(Umweltfaktoren), wie Stress, einschneidende Veranderungen von
Lebenssituationen, zwischenmenschliche  Konflikte, sowie belastende
Lebensereignisse, wie frihkindliche Traumata oder Substanzmissbrauch, eine
wichtige Rolle. Zum anderen ist auch eine familidre genetische Vorbelastung
entscheidend. Durch genomweite Assoziationsstudien konnten flur die
Entwicklung einer bipolaren affektiven Stérung assoziierte Gene detektiert
werden.’® Flr einen Krankheitsausbruch ist jedoch die Interaktion aus
Umweltfaktoren und Genetik entscheidend.™

Neurobiologische Ursachen der bipolaren affektiven Storung

Als Ursachen fiir die bipolare affektive Stérung werden verschiedene klinische
(z.B. Anzahl an akuten Episoden oder Auftreten psychotischer Syndrome) und
soziodemokraphische Faktoren (z.B. Bildung, pramorbider Intelligenzgrad)
angenommen. Daneben gibt es eine Reihe an neurobiologischen Ursachen, die
hauptsachlich im Rahmen der Entdeckung wirksamer medikamentdser
Therapien zur Behandlung der bipolaren affektiven Stérung untersucht wurden.
Im Speziellen ist hier ein Ungleichgewicht von Neurotransmittersystemen zu
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nennen. Allen voran sind das noradrenege, serotonerge und das dopaminerge

System betroffen.

Bezlglich des noradrenergen Transmittersystems konnte nachgewiesen
werden, dass der Noradrenalinspiegel im Gehirn hdéher bei Patienten in
manischen Phasen ist, wahrend bei Patienten mit depressiven Phasen ein
Mangel an Noradrenalin im Gehirn vorliegt.?® Stérungen im serotonergen
Transmittersystem sind vorranging fir die Depression bzw. flir depressive
Phasen im Rahmen der bipolar affektiven Stérung beschrieben. Unter anderem
scheint eine reduzierte Transmitterbindung am Serotoninrezeptor 5-HT1A in der
Amygdala vorzuliegen.?' Dopamin ist fiir Motivation und das Belohnungssystem
relevant, insbesondere spielt hier der Nucleus accumbens eine zentrale Rolle.??
Es erscheint daher konsequent, dass insbesondere fur die Pathogenese der
Depression, die durch Motivations- und Freudverlust gekennzeichnet ist, eine
Stérung des dopaminergen Transmittersystems urséchlich ist. Passend hierzu
wurde in Studien eine reduzierte Konzentration an Homovanillinmandelsaure,
einem Abbauprodukt von Dopamin, im Liquor von depressiven Patienten
nachgewiesen.?® Gleichzeitig legen Studien zu Parkinsonpatienten, die aufgrund
des Dopaminmangels vorrangig an motorischen Einschrankungen leiden, aber
auch als eine haufige Komorbiditat Depressionen aufweisen, nahe, dass
wahrend manischer Phasen die typischen Parkinsonsymptome ricklaufig waren,
somit also ein Uberschuss an Dopamin wéhrend manischer Phasen vorliegen
misse.?* Somit erscheint kein Transmittersystem alleinig im Rahmen der
bipolaren affektiven Stérung verandert zu sein, sondern eine gesamte Imbalance
der genannten Neurotransmittersysteme zu bestehen. Zur Detektion
neurophysiologischer Ursachen bei der bipolaren affektiven Stérung werden
bildgebende Studien angewandt, die wiederholt eine Stérung der Vernetzung
zwischen dorsolateralen préafrontalen Kortex und dem limbischen System,
insbesondere der Amygdala gezeigt haben.?®

Somit scheinen sowohl funktionelle als auch strukturelle Ursachen bei der
bipolaren affektiven Stérung auf neurophysiologischer und neurobiologischer
Ebene zu bestehen.
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Therapie

Die Therapie der bipolaren affektiven Stérung unterscheidet zwischen
Akuttherapie und Langzeittherapie. Die Akuttherapie einer manischen Episode
kann nicht-medikamentds (z.B. durch Abschirmung vor auBeren Reizen,
Regelung klarer Begrenzungen, Psychotherapie bei Hypomanie) oder
medikamentds erfolgen. Hierbei ist u.a. der Einsatz von Antipsychotika (z.B.
Risperidon, Haloperidol) oder Antikonvulsiva bzw. Stimmungsstabilisierern (z.B.
Valproat) gerechtfertigt. Die Akuttherapie einer depressiven Episode gestaltet
sich ahnlich, jedoch besteht bei medikamentdser Therapie mittels Antidepressiva
(z.B. SSRI) die Gefahr eines Umschlagens der Stimmung bis hin zur manischen
Episode, das sogenannte Switch-Risiko.

Die Langzeittherapie der bipolaren affektiven Stérung hat das Ziel der
Phasenprophylaxe, also der Konservierung des euthymen Zustands.
Medikamentés kommen vor allem Lithium und andere Stimmungsstabilisierer
(z.B. Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin) in Betracht. Darlber hinaus sind
supportive Psychotherapien sinnvoll.?6 Die bereits erwdhnten Komorbiditaten
werden gesondert therapiert.

Die Bedeutung kognitiver Defizite bei der bipolaren affektiven
Stérung

Der Begriff ,Kognition® beschreibt alle neuronalen Operationen, in denen

Umweltinformationen tber die Sinne aufgenommen, verarbeitet, behalten und flir
die Entscheidungsfindung verwendet werden. Er umfasst verschiedene Aspekte
hochrangiger intellektueller Funktionen wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis,
Wissen, Planung, Argumentation, Urteilsvermégen, Wahrnehmungsversténdnis,
Sprache und visuell-rdumliche Funktion, sodass ein zielgerichtetes und
angemessenes Verhalten ermdglicht wird.?”

Mehrere Studien zeigten bereits, dass gehauft Defizite in der Kognition bei
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung vorkommen, auch wahrend euthymer
Phasen.?830 Besonders haufig auftretende Defizite in der Kognition betreffen die
psychomotorische Geschwindigkeit, Aufmerksamkeit, das Langzeitgedachtnis,
die exekutiven Funktionen und insbesondere das Arbeitsgedachtnis.®! Dariiber
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hinaus scheinen die Defizite auch den Bereich der sozialen Kognition zu
betreffen, was sich auch bei remittierten Patienten zeigt.3? Interessanterweise
scheinen diese Defizite sowohl bereits im frihen Verlauf der Erkrankung 3334 als
auch vor Krankheitsausbruch® aufzutreten. Selbst erstgradige Verwandte und
unmittelbare Nachkommen von Patienten, die an der bipolaren affektiven
Stoérung leiden, zeigten in Studien ebenfalls milde kognitive Defizite.3® Die
Defizite scheinen deshalb mit der Erkrankung assoziiert und nicht durch
Motivationsprobleme in einer akuten Erkrankungsphase erklarbar zu sein. Daher
erscheint es sinnvoll, neben der Stimmungsvariabilitdt auch kognitive Defizite als
klinisches Behandlungsziel zu definieren, um die Lebensqualitat der Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung zu verbessern. Dennoch sind Einschrankungen
der Kognition bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung weder in der von der
WHO herausgegebenen ,Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme® (ICD-10), noch im in den
USA dominierenden psychiatrischen Klassifikationssystem DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) der Amerikanischen Psychiatrischen
Gesellschaft Gegenstand der Diagnostik zur bipolaren affektiven Stérung.3” Es
besteht daher weiterer Forschungs- und Aufklarungsbedarf.

Neurobiologische Ursachen kognitiver Defizite bei der bipolaren
affektiven Storung

Einige neurobiologische Ursachen kognitiver Defizite bei der bipolaren affektiven
Stérung lassen sich mittels funktioneller bildgebender Verfahren nachweisen.
Insbesondere finden hierzu die funktionelle Nahinfrarotspektometrie (fNIRS), die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) sowie die
Positronenemissionstomographie (PET) Anwendung. Wahrend Aufgaben zur
Testung der kognitiven Funktionen, beispielsweise des Arbeitsgedachtnisses,
lassen sich durch die Bildgebung Stoffwechselprozesse im Gehirn darstellen und
mit den Befunden gesunder Kontrollprobanden in Bezug auf funktionelle und
strukturelle Unterschiede vergleichen. Insbesondere ist die gestdrte Aktivitat
neuronaler Prozesse im dorsolateralen préafrontalen Kortex wahrend
Arbeitsgedachtnisaufgaben zu nennen. Die gestorte Aktivitat beinhaltet
einerseits eine gesteigerte, anderseits aber und am haufigsten in der Literatur
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erwahnte, Hypoaktivitdt. Eine Hypoaktivitat spricht zumeist fir eine
Minderperformance des dorsolateralen prafrontalen Kortex wahrend des Losens
von Aufgaben, die das Arbeitsgedachtnis beanspruchen. Daher wird eine
Hypoaktivitat meist mit einer reduzierten Arbeitsgedachtniskapazitat
gleichgesetzt. Eine Hyperaktivitat hingegen kann als Mdglichkeit verstanden
werden, mehrere neuronale Ressourcen zu generieren bei am ehesten
bestehender reduzierter neuronaler Effizienz. Die kognitive Leistungsfahigkeit
insgesamt scheint aber in Bezug auf das Arbeitsgedachtnis und seine Kapazitat
nicht beeintrachtigt zu sein.3®

Eine weitere Erkenntnis in Hinblick auf neurobiologische Ursachen kognitiver
Defizite bei der bipolaren affektiven Stérung ist die reduzierte Deaktivierung des
,pDefault Mode Network® (DMN) wahrend der Bearbeitung von
Arbeitsgedachtnisaufgaben. Das ,Default Mode Network® ist ein Netzwerk im
Gehirn, das ausschlieBlich im Ruhezustand aktiviert ist. Kommt es zur
Bearbeitung von Aufgaben, die kognitiv fordernd sind, wird das ,Default Mode
Network® vollstandig deaktiviert.3® Durch eine fehlerhafte Deaktivierung des
DMN bleibt somit eine Unterdriickung aufgabenunspezifischer Reize aus, sodass
kognitive Beeintrachtigungen entstehen.3®

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Emotionsdysregulation bei der bipolaren
affektiven Stérung. Hierbei kommt es aufgrund einer Stérung neuronaler
Netzwerke zu einer erhdéhten Aktivitat in limbischen Regionen, die an der
Emotionsregulation beteiligt sind. Parallel dazu besteht jedoch eine reduzierte
Kontrolle emotionaler Reaktionen durch prafrontal gelegene Netzwerke.*? Da der
prafrontale Kortex jedoch auch hohere Aufgaben besitzt als die
Emotionsregulation, kénnte der Mangel an Hemmung auf limbische Strukturen
ebenfalls zu kognitiven Beeintrachtigungen fihren, insbesondere wéhrend
kognitiver Belastung durch beispielsweise eine Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis.
Dariber hinaus existieren Studien zum Einfluss von Entziindungen auf die
Entstehung kognitiver Defizite bei der bipolaren affektiven Stérung. Insbesondere
wurden Entzindungsmediatoren extrahiert, deren erhéhtes Vorkommen mit
kognitiven Einschradnkungen verbunden sind. Insbesondere spielen die Marker
YKL40, IL-6, sCD40L, IL-1Ra, hsCRP und TNF-a eine entscheidene Rolle.
Ursachlich kdnnte hierbei sein, dass Entziindungsmediatoren eineserseits in der

Lage sind, den Monoaminhaushalt zu verandern, sodass kognitive
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Dysfunktionen entstehen. Weiterhin kénnte eine neuronale Inflammation in Form
von hirneigener Gewebsmakrophagen, der Mikroglia, zu erhéhtem oxidativem
Stress fuhren, der Uber unterschiedliche Kaskaden, die Neuroplastizitat im
Gehirn, z.B. im prafrontalen Kortex verandern kénnte. Zusatzlich fihrt eine
Dysfunktion des Immunsystems zur Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, was in einer gesteigerten Kortisolausschittung die
neuronale Dysfunktion weiter fordert.#' Zusammenfassend sind die
neurobiologischen Ursachen kognitiver Defizite nicht abschlieBend geklart und
Gegenstand der aktuellen Forschung. Jedoch ist es wichtig, hervorzuheben,
dass sie Ansatzpunkt wichtiger therapeutischer Zielsetzungen und damit von
hoher klinischer Relevanz sind.

Kognitive Beeintrachtigungen bei der bipolaren affektiven
Stérung wahrend manischer Episoden

Manische Episoden charakterisieren sich Kklinisch u.a. durch Logorrhoe,
Impulsivitat, Ideenflucht und Denkbeschleunigung. In Bezug auf die kognitive
Leistung im Rahmen einer Manie gibt es daher wenige Studien. In diesen konnte
jedoch belegt werden, dass im Rahmen von Aufgaben, die die Reaktionszeit
messen, eine hohe Anzahl von Fehlreaktionen sowie eine erhdhte Anzahl an
Auslassungen der Aufgaben auftraten.*? Vergleichende Studien zeigten sogar,
dass Patienten mit bipolarer affektiver Stérung wahrend akut manischer Phasen
die gleichen, auf Einschrédnkungen in der Kognition hinweisende Testergebnisse

erzielen, wie schizophrene Patienten.*?

Kognitive Beeintrachtiqungen bei der bipolaren affektiven
Storung und der unipolaren Depression im Vergleich

Kognitive Beeintrachtigungen sind mit schlechten funktionellen Ergebnissen
verbunden und somit wichtige therapeutische Ansatzpunkte. Zahlreiche
Querschnittstudien belegten bereits, dass akut erkrankte Patienten, die an der
bipolaren affektiven Stdérung leiden, schlechtere neuropsychologische
Leistungen erbringen als gesunde Kontrollprobanden. Dass Studien dartber
hinaus zeigen, dass Patienten, die an der bipolaren affektiven Stérung leiden, vor
allem wahrend depressiver Episoden, ahnlich in der Kognition beeintrachtigt sind
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wie Patienten mit unipolarer Depression, wird im Folgenden aufgezeigt werden.
Patienten mit unipolarer Depression leiden lange Zeit an gedrickter Stimmung,
Niedergeschlagenheit, niedrigem Selbstvertrauen und Mangel an Interessen.
Auch hier finden sich, wie bei der bipolaren affektiven Stdérung, kognitive
Einschrédnkungen. Besonders betroffen sind unter anderem die Aufmerksamkeit
und auch das Arbeitsgedachtnis.444°

Wahrend sich kognitive Defizite bei der bipolaren affektiven Stérung selbst
wahrend euthymer Phasen nachweisen lassen, demaskieren sie sich jedoch am
haufigsten wahrend akuter Krankheitsphasen (manische oder depressive
Episoden), erkennbar vor allem an Einschrankungen im verbalen
Arbeitsgedéchtnis.*

Es gibt bislang nur wenige Studien, die kognitive Einschrankungen bei bipolarer
affektiver Stérung und unipolarer Depression miteinander vergleichen. Wenn
man jedoch Studienergebnisse zur Kognition bei der bipolaren affektiven Stérung
und zur Kognition bei der unipolaren Depression gleichzeitig betrachtet, erscheint
der Schweregrad der Dysfunktion bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung
etwas héher zu sein. Alsbald beide Patientengruppen innerhalb einer Studie
miteinander verglichen werden, finden sich unterschiedliche Ergebnisse
bezliglich der Kognition zwischen beiden Patientengruppen.

Eine alte Studie aus dem Jahr 1997 zeigte, dass remittierte Patienten, die an
einer unipolaren Depression leiden, in ihrer Kognition beeintréchtigter sind, als
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung.4’

In neueren, longitudinalen Studien, die Patienten mit Bipolar I- und 1I-Stérung
sowie Patienten mit unipolarer Depression in ihren kognitiven Leistungen
miteinander wahrend akuter Episoden sowie in Phasen der Remission
verglichen, hatte jede Patientengruppe im remittierten Zustand weiterhin
kognitive Einschrankungen, wenn auch leichter ausgepragt als in der akuten
Erkrankungsphase. Insgesamt waren Patienten mit Bipolar |- bzw. 1I-Stérung
jedoch nicht eingeschrankter als Patienten mit unipolarer Depression. Im
Rahmen einer Studie von Xu und Kollegen aus dem Jahr 2012 zeigten alle drei
Patientengruppen (Patienten mit Bipolar |-, Bipolar 1I-Stérung und unipolarer
Depression) wahrend einer akuten depressiven Phase Beeintrachtigungen der
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, der Wortfllissigkeit sowie der

exekutiven Funktionen. Die Aufmerksamkeit war im Vergleich zu gesunden
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Kontrollprobanden nicht betroffen. Die drei Patientengruppen verglichen, zeigten
die depressiven Patienten mit Bipolar [-Stérung signifikant schlechtere
Ergebnisse in der Wortflissigkeit und in den exekutiven Funktionen als die
anderen beiden Patientengruppen. Nach sechswdchiger Behandlung wurden die
drei Patientengruppen in remittiertem Zustand erneut in ihrer Kognition
verglichen. Hiernach zeigten die Patienten mit bipolarer affektiver Stérung
(sowohl Patienten mit Bipolar |- als auch Bipolar II-Stérung) weiterhin
Beeintrachtigungen in Verarbeitungsgeschwindigkeit und visuellem Gedachtnis,
wahrend die Patienten mit unipolarer Depression zusétzlich Einschrédnkungen in
exekutiven Funktionen hatten.*® Zusammenfassend bestehen sowohl bei
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung als auch bei Patienten mit unipolarer
Depression ahnliche kognitive Einschrankungen, sowohl wahrend einer akuten
depressiven Episode, als auch wahrend Phasen der Remission, wobei
insbesondere die exekutiven Funktionen ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal
zwischen der bipolaren affektiven Stérung und der unipolaren Depression sein
kénnten.

Eine andere longitudinale  Studie hingegen zeigte, dass die
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei einer kleinen Gruppe junger an der bipolaren
affektiven Stérung leidender Patienten Uber ein Follow-up von 2 Jahren im
remittierten Zustand nicht mehr eingeschrankt war, wahrend es weiterhin
Einschrankungen der exekutiven Funktionen gab.4® Es scheint also Subgruppen
zu geben, bei denen sich unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die kognitive
Leistungsfahigkeit ergeben.

Kognitive Defizite als Endophanotyp der bipolaren affektiven
Stérung?

Der Begriff Endoph&notyp beschreibt neurobiologische Krankheitskorrelate, die

zeitlich stabil und genetisch beeinflussbar sind. Psychische Erkrankungen sind
der Definition nach somit neurobiologisch verursacht.

Um als Endophanotyp einer bestimmten Erkrankung in Frage zu kommen,
mussen insgesamt flnf verschiedene Kriterien erflillt sein.5° Demnach muss ein

Endoph&notyp mit der entsprechenden Erkrankung assoziiert und vererbbar

18



sein. Daruber hinaus sollte ein Endophénotyp stabil sein, auf die bipolare
affektive Stérung bezogen phasenunabhéangig (also sowohl in Remission als
auch in akuten Krankheitsphasen vorhanden sein) bestehen, sowie bei nicht von
der Erkrankung betroffenen Verwandten nachweisbar sein.

Das Endophanotypkonzept kommt zur Anwendung, um Gene, die eine erbliche
erhéhte Erkrankungswahrscheinlichkeit bedingen, sogenannte
Suszeptibilitatsgene, im Rahmen psychiatrischer Krankheiten zu identifizieren.
Somit liegt der Vorteil der Erforschung von Endophanotypen in der Méglichkeit,
die genetische Komplexitat psychiatrischer Stérungen besser zu erfassen, da in
Form des Gens fir eine gewisse Merkmalsauspragung die kleinste Einheit
erforscht wird und diese einer weniger komplexen genetischen Determination
unterliegen als der Krankheitsphénotyp.5!

Auf den vorangegangenen Seiten der vorliegenden Arbeit wurde bereits erwahnt,
dass kognitive Defizite bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung
phasenunabhangig auftreten.?8-30 Darliber hinaus zeigten Studien selbst bei
erstgradig Verwandten, die nicht von der bipolaren affektiven Stérung betroffen
sind, milde kognitive Defizite.3¢ In der Vergangenheit haben zudem
Zwillingsstudien gezeigt, dass Kognition (bei Gesunden) vererbbar ist.5?
Kognitive Defizite, allen voran exekutive Funktionen und verbales Gedéachtnis
betreffend, sind demnach mdégliche Endophanotypen bei der bipolaren affektiven
Stérung.>® Die Suche nach kognitiven Endophanotypen bei der bipolaren
affektiven Stérung ist jedoch I&ngst nicht abgeschlossen und von tUberaus hoher
Wichtigkeit, um die Krankheitsatiologie und die der Krankheitsauspragung
zugrunde liegenden Mechanismen zu erforschen. Zusatzlich ware hiermit die
praventive Untersuchung erstgradig Verwandter von bipolaren Patienten gezielt
durchfihrbar. Dartber hinaus ermdglichen Endophanotypen die Detektion von
symptomlosen High-Risk-Patienten oder Patienten mit bipolarem Prodrom. Unter
dem Begriff High Risk-Patienten versteht man Patienten, die letztlich ein erh6htes
Risiko besitzen, zu erkranken, wahrend ,Prodrom® Anzeichen bedeutet, dass
sich eine spezifische Erkrankung unaufhaltsam entwickeln wird.>* Daher ist es
notwendig, spezielle Endophanotypen aufzudecken, um bei Vorliegen von
Prodromalsymptomen  frihzeitig intervenieren zu konnen, um das
Funktionsniveau der Patienten zu erhéhen und gegebenenfalls einen Ausbruch
der Erkrankung zu verhindern (bei High Risk-Patienten) oder den
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Erkrankungsverlauf abzuschwéchen, in dem z.B. bei bipolarem Prodrom
psychotische Episoden reduziert werden.5®

Ebenso sind Endophanotypen wichtig, um Rickschlisse auf die
Krankheitsatiologie sowie die genauen Krankheitsmechanismen zu ziehen, mit
Hilfe derer man sich eine bessere Behandlung der bipolaren affektiven Stérung

erwartet.

Folgen kognitiver Defizite bei der bipolaren affektiven Storunq

Kognitive Defizite definieren das psychosoziale Funktionsniveau sowie den
beruflichen Status von Patienten mit bipolarer affektiver Stérung.® Ausgepragte
Defizite  fihren Uber niedriges Bildungsniveau und schlechterem
soziobkonomischen Status zu erhdéhtem Rezidivrisiko und reduzierter
Lebensqualitat. Neben der Behandlung der Stimmungsvariabilitat erscheint somit
auch die Therapie der kognitiven Defizite relevant, da kognitive Defizite in allen

Phasen der Erkrankung auftreten.

Behandlungsansatze bei kognitiven Defiziten

Zur Behandlung und Pravention kognitiver Defizite bei Patienten mit bipolarer
affektiver Stérung gibt es sowohl pharmakologische als auch nicht-
pharmakologische Ansatze.

Es wurden mehrere Medikamente mit potentiellen Effekten auf eine
Verbesserung kognitiver Defizite untersucht (z.B. Cholinesteraseinhibitoren,
Dopaminagonisten, Erythropoetin, intranasales Insulin), jedoch konnte sich
bislang keine ausreichend wirksame Medikation zur Behandlung
herauskristallisieren. Ursachlich war, dass Fallzahlen bislang zu klein oder
Studien nicht kontrolliert waren. Aufgrund dessen sind nicht-pharmakologische
Therapieansatze deutlich relevanter zur Behandlung und Pravention kognitiver
Defizite.5”

Am Wichtigsten hat sich hierbei die kognitive Remediation etabliert, eine
psychologische Behandlungsform, die eine Verbesserung der Kognition in ihren
Hauptpunkten (Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutive Funktionen) durch
neurokognitive Strategien und Techniken anstrebt und bereits erfolgreich bei
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schizophrenen Patienten angewendet wird. Der theoretische Hintergrund dessen
ist die neuronale Plastizitat, die die Fahigkeit des Gehirns beschreibt, sich in
Abhangigkeit seiner Verwendung strukturell, z.B. durch Um- und Neubau von
Synapsen und damit einhergehend auch funktionell zu verandern.58

Eine weitere nicht-pharmakologische Behandlungsform ist die transkranielle
Magnetstimulation. Hierbei werden durch die Magnetstimulation im Gehirn
Aktionspotentiale ausgeldst, die bei in depressiver Phase befindlichen Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung nach 20 Anwendungen einen positiven Effekt auf

das Arbeitsgedachtnis und die Verarbeitungsgeschwindigkeit zeigte.>®

Arbeitsgedachtnis

Unter allen erwahnten funktionell-kognitiven Beeintrachtigungen bei der
bipolaren  affektiven  Stérung  scheint die  Beeintrachtigung  des
Arbeitsgedéchtnisses eine besonders fiihrende Rolle einzunehmen.®® Ein
gehauftes Auftreten von generellen Defiziten in exekutiven Funktionen, wobei der
Schweregrad des Defizits von weiteren Faktoren, wie z.B. aufgetretene
psychotische Episoden, Dauer der Erkrankung und Auspragung der akuten
Episoden abhangig ist, wurde ebenso nachgewiesen. 662

Das Arbeitsgedachtnis zeichnet sich durch eine vorlibergehende Speicherung
einer begrenzten Menge an Informationen aus, die zur Weiterverarbeitung
genutzt werden konnen.®® Es st jedoch vom allgemein bekannten
Kurzzeitgedachtnis abzugrenzen, da Informationen im Arbeitsgedéchtnis
prospektiv genutzt werden.%4

Initial beschrieben Baddeley und Hitch ein Dreikomponentenmodell aus visuell-
raumlichen Notizblock (visuospatial sketchpad), phonologischer Schleife
(phonological loop) und zentraler Exekutive (central executive).

Hierbei ist der visuell-rdumliche Notizblock fiir die voriibergehende Speicherung
von raumlichen und visuellen Informationen verantwortlich. Das System ist in
seiner Kapazitat begrenzt, sodass nur eine bestimmte Anzahl an Information
verarbeitet werden kann. Laut Baddeley bestehen jeweils gesonderte
Untersysteme flr die Verarbeitung raumlicher und visueller Informationen.
Raumliche und visuelle Wahrnehmung funktionieren also parallel, es werden

somit Funktionen verschiedener Hirnregionen vereinigt.
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Die Aufgabe der phonologischen Schleife ist es, sprachliche Informationen zu
verandern und zu speichern. lhre Kapazitat ist, wie die des visuell-raumlichen
Notizblocks, begrenzt und betragt ein bis zwei Sekunden. Analog zum Notizblock
bestehen auch hier Untersysteme: der passive phonologische Speicher und
der artikulatorische Kontrollprozess. Der passive phonologische
Speicher speichert Sprache in Form von Lauten ab, wahrend der Kontrollprozess
sprachliche Informationen auffrischt und ein Verblassen durch aktives, inneres
Sprechen (,Rehearsal”) verhindert. Somit ist ein Auffrischen von Informationen
moglich, die, insofern kein Rehearsal erfolgt, durch neue Informationen ersetzt
werden. Zur phonologischen Schleife gehdéren des Weiteren drei wesentliche
Effekte. Der Effekt der phonologischen Ahnlichkeit beschreibt, dass ahnlich
klingende Buchstaben und Woérter schlechter zu merken sind und somit ein
Rehearsal schwieriger ist, als bei weniger ahnlich klingenden. Wortldngeneffekt
bedeutet, dass kirzere Wérter einpragsamer sind als lange Woérter. Dies beruht
auf der begrenzten Kapazitat der phonologischen Schleife. Je mehr Wérter
innerhalb von 1-2 Sekunden gelesen werden kénnen, desto mehr kénnen auch
gespeichert und mittels Rehearsal wiederholt werden. Der dritte wichtige Effekt,
der irrelevant-speech-Effekt, beschreibt, dass die kognitive Leistung bei verbalen
Gedachtnisaufgaben sinkt, wenn im Hintergrund zusatzlich Sprache zu héren ist.
Die zentrale Exekutive fungiert sowohl als Kontrollorgan als auch als
Regulationssystem kognitiver Prozesse. Sie ist als eine Art Filter zu verstehen,
der nur relevante Informationen in das Arbeitsgedéchtnis Gbernimmt.63.65

Das Dreikomponentenmodell wurde 26 Jahre nach seiner Erstveroffentlichung
durch Baddeley um eine weitere Komponente erganzt — den episodischen Puffer
(-episodic buffer®). Die Aufgabe des episodischen Puffers ist es, Informationen
aus den unterschiedlichen Modalitédten zu rekodieren, zu integrieren und in Form
von Episoden zu speichern. Er bereitet weitere Speicherprozesse vor und ist eng
mit zentraler Exekutive und Langzeitgedéchtnis verbunden.6
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Abbildung 1: Arbeitsgedachtnismodell (aus: Baddeley und Hitch,1974)

Neben dem Arbeitsgedachtnismodell von Baddeley und Hitch existieren noch
weitere Erklarungsmodelle. Nelson Cowan beschrieb in seinem ,Embedded
Processing Model Of Working Memory“ das Arbeitsgedachtnis als einen Teil des
Langzeitgedachtnisses, das alle aktivierten Daten und die Informationen, die im
Fokus der Aufmerksamkeit stehen, beinhaltet. Der Aufmerksamkeit kommt in
diesem Modell also eine wichtige Rolle zu, denn Informationen fihren demnach
immer dann zur Aktivierung, wenn sie beachtet werden. Den
Aufmerksamkeitsfokus beschreibt Cowan in seiner Kapazitat jedoch auf 4 + 1
ltems begrenzt. Dabei fuhre jeder Reiz zu einer Aktivierung von
Gedachtnisinhalten, es sei allerdings von den Eigenschaften des Reizes
abhangig, ob er in den Fokus der Aufmerksamkeit ricke. Im Vergleich zum
Arbeitsgedachtnismodell von Baddeley und Hitch, die sich in Inrem Modell auf
visuellle, rdumliche und sprachliche Reize beziehen, beschreibt Cowan in seinem
Modell Mechanismen, die fir alle Informationsarten gltig sind.67-68

Ein weiteres Modell zum Arbeitsgedachtnis stammt von Randall W. Engle. Das
Hauptaugenmerk von Engles Modell liegt auf der Arbeitsgedachtnisleistung.
Analog zum Mehrkomponentenmodell von Baddeley und Hitch geht auch Engle
davon aus, dass Informationen in Speichersystemen verarbeitet werden,
allerdings nicht in auf an den Reiz angepassten Speichersystemen
(phonologische Schleife oder visuell-raumlicher Notizblock), sondern in
multiplen, uncharakteristischen Systemen. Im Gegensatz zu Cowans

Arbeitsgedachtnismodell ist nach Engle die Arbeitsgedachtniskapazitat primér
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nicht begrenzt, sondern davon abhangig, wie gut die Aufmerksamkeit trotz
Storfaktoren kontrolliert werden kann.89

Aufmerksamkeit scheint die Grundlage von Arbeitsgedachtnisprozessen
darzustellen.®370 Da Prozesse im Arbeitsgedéchtnis durch Ablenkung stéranfallig
sind, erscheint eine Aufrechterhaltung der Informationen im Arbeitsgedachtnis
durch nachhaltige Aufmerksamkeit und inneres Sprechen (,Rehearsal®)
essentiell.

Der préafrontale Kortex ist ursachlich an der Funktion des Arbeitsgedachtnisses
beteiligt. Multiple bildgebende Studien konnten dem préafrontalen Kortex bei
Informationsverarbeitungen wahrend Arbeitsgedachtnisaufgaben eine wichtige
Rolle zuweisen.”" Arbeitsgedéchtnisstudien mit Patienten, die Lasionen im
prafrontalen Kortex aufweisen, konnten bestatigen, dass ein intakter prafrontaler
Kortex fiir die Aufgabenbewaltigung unabdingbar ist.”> Ebenso konnten mittels
nicht-invasiver elektronischer und magnetischer Stimulation des prafrontalen
Kortex Verbesserungen der Arbeitsgedachtnisleistung veranschaulicht werden.”
Bislang bestehen keine detaillierten Kenntnisse Uber die exakte funktionelle
Organisation des préafrontalen Kortex. Mehrere Metaanalysen konnten jedoch
bereits nachweisen, dass eine regionale Spezifitait bezlglich der
Reizverarbeitung im prafrontalen Kortex zu bestehen scheint. Wahrend der linke,
meist  ventrolaterale Kortex in die Verarbeitung von verbalen
Arbeitsgedachtnisaufgaben involviert ist, ist der rechte, meist dorsolaterale
Kortex eher flr die Verarbeitung raumlicher Arbeitsgedachtnisaufgaben
zustéandig.”#”® Eine kontrollierende Funktion bezlglich Aufrechterhaltung oder
Erneuerung von Information im Arbeitsgedachtnis und somit im préafrontalen
Kortex geht vom Striatum aus.”® Der Neurotransmitter Dopamin spielt hierbei
eine entscheidende Rolle.””

Eine weitere, an der Funktion des Arbeitsgedachtnisses beteiligte Struktur ist der
parietale Kortex.” Analog zur regionalen Spezifitat im prafrontalen Kortex wird
bei raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben vorrangig die rechte Hemisphére
aktiviert, wahrend bei verbalen Arbeitsgedachtnisaufgaben die linke Hemisphére
dominiert.”* Dartiber hinaus korreliert die Hirnaktivitat im parietalen Kortex mit
der Arbeitsgedachtniskapazitat’®, die als Hauptthema dieser Arbeit im
nachfolgenden noch ausfthrlicher beschrieben wird.
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Eine in der Literatur weniger erwahnte, jedoch auch haufig wéahrend
Arbeitsgedéchtnisaufgaben aktivierte Hirnstruktur ist das Kleinhirn4, das initial
als unterstutzendes System wahrend des inneren Sprechens (,rehearsal®)
verstanden wurde, jedoch einen generellen, mehrere Aspekie des
Arbeitsgedachtnisses unterstltzenden Faktor ausmacht.80
Weiterhin  kdénnen dem Arbeitsgedachtnis mehrere untergeordnete, auf
neuronaler Ebene bestehende Prozesse zugeordnet werden. Diese Prozesse
sind fur die Bildung von Gedéachtnisinhalten essentiell und werden in
Enkodierungsphase, Konsolidierungs- bzw. Haltephase und Abrufphase
unterteilt. In der Enkodierungsphase werden Eindriicke aus der Umwelt in
neuronale, fir das Gehirn lesbare und als Information im Arbeitsgedachtnis
speicherbare Codes umgewandelt, die in der Konsolidierungs- bzw. Haltephase
letztlich gespeichert und in der Abrufphase bewusst aus dem Speicher heraus
genutzt werden kénnen.8

Das Arbeitsgedachtnis funktioniert also durch ein Zusammenspiel vieler
Hirnregionen, deren Beteiligung von vielen Faktoren, wie z.B. der Spezifitat der
Information (verbal, rdumlich) oder der Art der zu verarbeitenden Aufgabe
abhangig sind. Dadurch erméglicht uns das Arbeitsgedachtnis, Informationen zu
speichern, abzurufen und zu manipulieren. Ein suffizient funktionierendes
Arbeitsgedachtnis stellt somit die Grundlage flir Lesen, Schreiben und Rechnen
dar. DarUber hinaus wird es zur Handlungsplanung und zum Schlussfolgern
bendtigt.

Defizite im Arbeitsgedachtnis, wie sie bei der bipolaren affektiven Stdrung
auftreten, stellen daher flr Betroffene einen groBBen Einschnitt im alltaglichen
Leben dar und sind somit von hoher klinischer Relevanz.

Arbeitsgedachtniskapazitat

Zur besseren Darstellung von Einschrankungen im Arbeitsgedachtnis Iasst sich
dessen Kapazitat heranziehen. Unter der Arbeitsgedachtniskapazitat versteht
man die maximale Anzahl an Informationen, die im Arbeitsgedachtnis gleichzeitig
aktiv gehalten werden kann und ist, hervorgehend aus einigen Quellen, auf 3 bis

4 einfache Informationen begrenzt.8?
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Allerdings ist es schwierig, eine allgemeinglltige Aussage beziglich eines
exakten, in Zahlen ausgedrickten Kapazitatslimits des Arbeitsgedachtnisses zu
formulieren. Einerseits sind die Eigenschaften der im Arbeitsgedachtnis aktiv zu
haltenden Informationen wichtig, denn es besteht die Madoglichkeit, dass
Informationen ahnlicher Eigenschaften in Gruppen (,chunks®) zusammengefasst
werden kénnen, mit dem Hintergrund, kleinere Informationseinheiten in gréBere
Einheiten umzucodieren. Beispielsweise lasst sich die Buchstabenfolge ,I, B, M,
F, B, I, C, I, A sehr gut in die Gruppen ,IBM, FBI, CIA* zusammenfassen. Diese
Art der Zusammenfassung ermdglicht eine Einsparung an Kapazitaten, sodass
weitere Informationen im Arbeitsgedachtnis gehalten werden koénnen.83
Andererseits bendtigen Objekte mit hohem, komplexem Informationsgehalt
zusatzliche Ressourcen zur Verarbeitung. Somit besteht bei Informationen mit
ahnlichen Eigenschaften, die zusammengefasst werden kénnen, die Tendenz
zur Arbeitsgedachtniskapazitatserhéhung, wahrend detaillierte Informationen die
Arbeitsgedachtniskapazitat aufgrund ihrer Komplexitat reduzieren.®*

Ein weiterer wichtiger Aspekt zur Differenzierung zwischen hoher und niedriger
Arbeitsgedachtniskapazitat ist die Fahigkeit, Aufmerksamkeitskontrolle in
reizlberladenden Situationen anwenden zu kénnen. Studien zeigten, dass
Personen mit niedriger Arbeitsgedachtniskapazitat im Vergleich zu Personen mit
hoher  Arbeitsgedachtniskapazitdt  Schwierigkeiten haben, ablenkende
Informationen zu ignorieren. Ursachlich dafir ist die fehlende aktive Fahigkeit,
die Aufmerksamkeit friihzeitig von irrelevanten, ablenkenden Informationen zu
I6sen.8 Die Aufmerksamkeitskontrolle stellt somit eine Grundvoraussetzung zum
Lésen komplexer kognitiver Aufgaben dar.

Ein neurophysiologisch messbares Korrelat der Arbeitsgedachtniskapazitat ist
die CDA-Amplitude (,contralateral delay activitiy“). Die CDA ist eine im EEG
messbare, negativ skalierte Welle, die Uber der kontralateralen Hemisphare
bezogen auf die Positionen der zu merkenden Informationen bei visuellen
Arbeitsgedéchtnisaufgaben abgeleitet werden kann.8¢ Charakteristischerweise
steigt die Amplitude der CDA mit zunehmender Anzahl aktiv gehaltener
Informationen im Arbeitsgedachtnis. Allerdings geschieht dies nur bis zu einer
Anzahl von drei bis vier im Arbeitsgedachtnis aktiv gehaltenen Informationen,
passend  zu der in der gangigen Literatur ~ beschriebenen

Arbeitsgedachtniskapazitat, denn dann kommt es bei der Amplitudenmessung
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zur Ausbildung einer Asymptote im EEG.2¢ Die CDA gibt somit Aufschluss Uber
den aktuellen Verarbeitungsprozess im Arbeitsgedachtnis. Ein in Bezug auf im
Arbeitsgedachtnis aktiv gehaltene Informationen friheres Erreichen einer
Asymptote im EEG geht demnach mit einer niedrigen Arbeitsgedachtniskapazitat
einher, wahrend ein spateres Erreichen einer Asymptote einer hdheren
Arbeitsgedachtniskapazitat entspricht, sodass die CDA einen pradiktiven Marker
far die individuelle Arbeitsgedachtniskapazitat darstellt.”® Die
Arbeitsgedachtnisleistung und damit auch die Kapazitdt unterliegen einem
Entwicklungsprozess. Wéhrend die Arbeitsgedachtnisleistung im Alter zwischen
15 und 22 Jahren ausgereift zu sein scheint, findet sich in longitudinalen Studien
zuvor eine nennenswerte Leistungssteigerung im Alter von 6 bis 15 Jahren.®”
Diese Beobachtungen konnten durch die Studien von Nyberg und Kollegen
bestatigt werden, die eine stabile Arbeitsgedachtnisleistung bei Probanden
zwischen 20 und 50 Jahren nachweisen konnten. Im Vergleich dazu zeigten
Probanden zwischen 55 und 80 Jahren einen konstanten Abfall der
Arbeitsgedachtnisleistung.88 Allerdings ist die Arbeitsgedachtnisleistung nicht
vollstdndig determiniert. Spezielle Trainingsprogramme fihrten in Studien zu
Verbesserungen des Arbeitsgedachtnisses, die auch bildmorphologisch in
funktionellen MRT-Untersuchungen durch kortikale und subkortikale Aktivierung
nachgewiesen werden konnten.

Um die Arbeitsgedachtniskapazitat zu ermitteln, wurden viele unterschiedliche
Testverfahren entwickelt. Am haufigsten kommen Testbatterien zur Anwendung,
die die Arbeitsgedachtniskapazitat auf verbaler oder auf visueller Ebene messen.
Die am haufigsten verwendete und in ihrer Art erste komplexe verbale
Arbeitsgedachtnisaufgabe ist der ,Reading Span*“.?° Hierbei werden durch einen
Probanden in der urspringlichen Variante mehrere Satze vorgelesen. Von jedem
Satz muss sich der Vorlesende das jeweils letzte Wort merken und nach vorlesen
aller Satze diese Worte in der richtigen Reihenfolge mindlich wiedergegeben.
Der Schwierigkeitsgrad kann durch die Anzahl der vorzulesenden Satze
modifiziert werden. Die verbale Arbeitsgedachtniskapazitat entspricht den korrekt
wiedergegebenen Worten.
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Eine Abwandlung des ,Reading Span® ist der ,Listening Span®, der ebenfalls von
Daneman und Carpenter erstbeschrieben wurde. Hierbei wird die visuelle
Verarbeitungskomponente, namlich das selbstéandige Lesen, durch eine auditive
Verarbeitungskomponente, das Hoérverstehen, ersetzt und kann beispielweise
bei der Untersuchung der verbalen Arbeitsgedachtniskapazitat von Kindern zur
Anwendung kommen, die noch keine ausreichende Leseféahigkeit entwickelt
haben.

Eine  weitere  Aufgabe, die zur Untersuchung der verbalen
Arbeitsgedachtniskapazitat herangezogen werden kann, ist der ,Counting
span“.®" Der ,Counting span“ wurde erstmals 1982 beschrieben. In der
ursprunglichen Version wurden grine Punkte auf wei3em Hintergrund durch die
Probanden laut gezahlt. Zusatzliche wurden gelbe Punkte dargestellt, die von
den grinen Punkten ablenken sollten und den Schwierigkeitsgrad erhdhten.
Insgesamt wurden drei Bilder mit einer steigenden Anzahl an griinen und gelben
Punkten dargestellt. Am Ende der Darstellung aller drei Bilder musste die Summe
der griinen Punkte pro Bild in der richtigen Reihenfolge wiedergegeben werden.®?
In der Literatur sind mehrfache Modifikationen der jeweiligen Testverfahren
beschrieben, die grundlegende Basis entspricht jedoch jeweils der urspringlich
publizierten Version.

Ebenfalls existieren diverse Testverfahren zur Ermittlung der visuellen
Arbeitsgedachtniskapazitat. Vorrangig ist der ,Change detection task® zu
nennen. Hierbei handelt es sich um ein 1974 erstmalig vorgestelltes Paradigma,
dass durch Luck und Vogel 1997 verbreitet wurde. Prinzipiell werden in dieser
Testbatterie dem Probanden spezielle, Reize (z.B. Quadrate) prasentiert, die sich
der Proband einpragen muss. Nach einer kurzen Verzégerungsphase werden
dem Probanden die Reize erneut visuell prasentiert und der Proband muss
entscheiden, ob es im Vergleich zur Erstprasentation einen Unterschied gibt. Die
Testbatterie kann in zwei Versionen ablaufen. Einerseits besteht die Méglichkeit,
dass nach der Verzdgerungsphase lediglich ein Reiz prasentiert wird und die
Entscheidung geféllt werden muss, ob es sich um einen bereits bestehenden
oder einen neuen Reiz handelt (,single-probed recognition®). Andererseits kann
auch ein ganzes Set an Reizen nach der Verzdgerungsphase (,whole-display
recognition®) entsprechend dem Ausgangsbild prasentiert werden und der

Proband muss entscheiden, ob sich hiervon einer der dargestellien Reize
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verandert hat.8293

Wesentliche Unterschiede beider Aufgaben bestehen zunédchst im Vorteil der
Einzelabfrage gegenuber der gesamten Bildschirmabfrage, denn der Proband
wird exakt nur einen der dargestellten Reize abgefragt, wahrend die restlichen
Reize ausgeblendet bleiben. Somit muss der Proband nur bezlglich dieses einen
Reizes eine Entscheidung Uber die Veranderung (ja / nein) treffen. In der
gesamten Bildschirmabfrage weil3 der Proband nicht, welcher der dargestellten
Reize sich andern kdnnte und muss sich somit das komplette Bild einpragen. Im
Rahmen der vorliegenden Studie wird diese Form der Testbatterie zur
Bestimmung der visuellen Arbeitsgedachtniskapazitat genutzt und in den
weiteren Kapiteln entsprechend erortert.

Arbeitsgedachtniskapazitat bei der bipolaren affektiven
Storung- Zielsetzung der Studie

Wie im Rahmen der vorliegenden Arbeit bereits erwahnt, leiden Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung an deutlichen kognitiven Einschrankungen. Sowohl
Patienten wahrend akuter, als auch euthymer Erkrankungsphasen scheinen
davon betroffen zu sein.®* Allerdings sind davon auch erstgradige Verwandte
betroffen, deren kognitive Einschrankungen nicht an das Ausmal der an der
bipolaren  affektiven  Stérung erkrankten Patienten heranreicht, die
Einschrankungen jedoch signifikant gegentber gesunden Kontrollgruppen
erhoht sind.%® Diese Ergebnisse multipler Studien legen nahe, dass eine
reduzierte Arbeitsgedachtniskapazitat bei Verwandten und Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung eine zentrale Rolle spielt, und Patienten dadurch
massive Einschrankungen in ihrem alltédglichen Leben erfahren, sowohl in Ihrer
Lebensqualitat als auch in psychosozialer Hinsicht.¢ Das groBte Ausmali
kognitiver Defizite findet sich im Arbeitsgedachtnis wieder.®” Die zugehorige
Arbeitsgedachtniskapazitat ist der messbare Parameter, der es uns ermdglicht,
Informationen unterschiedlicher Art zu verarbeiten und wiederzuverwenden.8
Patienten, die an bipolarer affektiver Stérung leiden, muissten somit auch
Einschrankungen in lhrer Arbeitsgedachtniskapazitdt haben. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es daher, nachzuweisen, dass Patienten, die an der
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bipolaren affektiven Stérung leiden, eine im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe reduzierte Arbeitsgedachtniskapazitat besitzen.

Hypothesen

1. Euthyme bipolare Patienten schneiden signifikant schlechter als gesunde
Kontrollprobanden in neurokognitiven Tests zur Beurteilung der
Arbeitsgedachtniskapazitat ab.

2. Es gibt keine signifikanten Unterschiede in der pramorbiden Intelligenz
zwischen euthymen Dbipolaren Patienten und den gesunden

Kontrollprobanden.

Methoden
Stichprobengewinnung

Die Rekrutierung bipolarer Patienten fir die Studie erfolgte auf mehreren Wegen.
Zum groBten Teil wurden Patientenkontakte im Rahmen eines stationaren
Aufenthaltes an der Psychiatrischen Klinik des Universitatsklinikums Frankfurt
hergestellt und die Patienten im symptomfreien Intervall Monate spater der
Studie zugefihrt. Insofern die im Folgenden erlauterten Einschlusskriterien
gegeben waren, wurden auch stationare Patienten in die Studie miteinbezogen.
Dartber hinaus konnten weitere ambulante Patienten Uber Spezialambulanzen
der im Umkreis befindlichen Psychiatrischen Kliniken gewonnen werden. Ebenso
erhielt die Studie groBen Zulauf durch eigens angefertigtes Informationsmaterial
im Internetauftritt der Deutschen Gesellschaft fir bipolare Stérungen e.V.
(DGBS).

Die Rekrutierung gesunder Kontrollprobanden erfolgte einerseits auf Basis
persodnlicher Kontakte der Arbeitsgruppe. Es wurden Freunde, Bekannte und
Verwandte der Studienleiter ausgewéahlt, denen die Testverfahren nicht bekannt
waren.

Andererseits konnten Kontrollprobanden auch Uber Aushénge zur Studie in
diversen Onlineplattformen und des Universitatsklinikums Frankfurt gewonnen

werden.
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Ein- und Ausschlusskriterien

Das Hauptkriterium fiir eine Studienteilnahme war die arztlich gestellte Diagnose
einer bipolaren affektiven Stérung (F31) nach den Kriterien des ICD-10.98 Es
wurden Patienten im Alter von 18 bis 60 Jahren in die Studie eingeschlossen,
wobei das Vorhandensein kognitiver Defizite zur Teilnahme an der Studie nicht
relevant war. Die Patienten sollten in euthymer Stimmungslage sein, verifiziert
durch die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS;
Ausschlusskriterium: >10 Punkte) und die Young Mania Rating Scale (YMRS;
Ausschlusskriterium: >10 Punkte). Zusatzlich war ein verbaler Intelligenzquotient
(1Q) von >70 und ein ausreichendes Beherrschen der deutschen Sprache zum
Aufgabenverstandnis notwendig.

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren kognitive Leistungsfahigkeit durch
verschiedene Faktoren hatte eingeschrankt sein kdnnen. Hierzu war eine
strukturierte Anamnese erforderlich. Zu den Ausschlusskriterien zahlten
schéadlicher Gebrauch von Drogen- oder Alkohol im vergangenen Jahr,
neurologische Erkrankungen und schwerwiegende somatische Erkrankungen.
Weiterhin wurden im Rahmen der vorliegenden Studie Patienten mit der
Diagnose einer schizoaffektiven Stérung ausgeschlossen.

Die psychische Gesundheit der Kontrollprobanden wurde mithilfe eines
diagnostischen Screening-Interviews (SKID) ermittelt. Aus der Studie wurden
Probanden ausgeschlossen, die psychische oder neurologische Auffalligkeiten
zeigten, an entsprechenden Erkrankungen litten oder erstgradig verwandt mit
psychisch erkrankten Patienten waren. Darlber hinaus dienten analog zur
Patientengruppe schadlicher Substanzmissbrauch oder Substanzabhangigkeit
(Alkohol,  Drogen) und schwere somatische Erkrankungen als
Ausschlusskriterien bei den gesunden Probanden.

Stichprobendaten

An der vorliegenden Studie nahmen Uber den gesamten Messungszeitraum 77
Patienten, die an einer bipolaren affektiven Stérung litten, sowie 90
Kontrollprobanden teil. Unter Bertcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien
mussten jedoch Anpassungen zur besseren Vergleichbarkeit vorgenommen
werden. Nach Matching erfolgte eine nachtragliche Reduktion der
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Studienteilnehmer auf insgesamt 55 Patienten mit einer bipolaren affektiven
Stérung, die sich in Remission befanden, sowie einer Kontrollgruppe aus 60
gesunden Probanden.

Das durchschnittliche Patientenalter betrug 43,00 + 11,43 Jahre, das der
Kontrollprobanden 40,87 + 12,61 Jahre. Der Anteil weiblicher Teilnehmer betrug
in der Patientengruppe 70,9% und in der Kontrollgruppe 60%. Das
Bildungsniveau, gemessen an den Ausbildungsjahren, die sowohl schulische, als
auch berufsbedingte Ausbildung beinhaltete, lag in der Patientengruppe bei
16,06 + 2,53 Jahren und in der Kontrollgruppe bei 16,23 + 2,14 Jahren.

Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter in der Patientengruppe betrug 39,25
+ 11,23 Jahre bei einer mittleren Erkrankungsdauer von 3,75 * 3,49 Jahren.
Somit liegen Daten einer Patientenstichprobe vor, die Gber einen relativ kurzen,
bislang wenig chronifizierten Krankheitsverlauf verfigt. Jedoch gaben 25
Patienten an, im Rahmen lhrer Erkrankung bereits eine Krankheitsphase mit
psychotischen Symptomen erlebt zu haben.

Die Medikation der Studienteilnehmer aus der Patientengruppe zum Zeitpunkt
der Testung bildete ein breites medikamentdses Spektrum zur Behandlung der
bipolaren affektiven Stérung ab: atypische Antipsychotika (z.B. Quetiapin,
Olanzapin, Aripiprazol), Lithium, weitere Stimmungsstabilisierer (v.a. Lamotrigin
und Valproinsaure), als auch Antidepressiva verschiedener Substanzklassen
(z.B. Sertralin, Venlafaxin, Mirtazapin) konnten anamnestiziert werden.

Bis auf vier Studienteilnehmer der Patientengruppe (7%) nahmen alle anderen
Patienten (93%) zum Zeitpunkt der Testung die folgenden durch den jeweils
behandelnden Arzt verordneten Psychopharmaka ein.

16 Patienten (29%) standen unter medikamentéser Monotherapie, wobei neun
Patienten Lithium einnahmen, drei Patienten auf einen weiteren
Stimmungsstabilisierer (Lamotrigin) eingestellt waren, weitere drei Patienten
ausschlieBlich ein atypisches Antipsychotikum (Quetiapin) einnahmen und ein
Patient mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Fluoxetin)
behandelt wurde.

Weitere 24 Patienten (44%) standen zum Zeitpunkt der Testung unter
medikamentéser  Doppelprophylaxe: ein  Patient war mit einem
Stimmungsstabilisierer sowie einem Amphetaminderivat eingestellt, ein weiterer

Patient wurde mit Lithium und einem Amphetaminderivat behandelt, und ein
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Patient erhielt Lithium sowie ein trizyklisches Antidepressivum. Insgesamt acht
Patienten wurden mit Lithium sowie einem atypischen Antipsychotikum
behandelt, ein Patient mit Lithium und einem typischen Antipsychotikum und zwei
Patienten mit einem Stimmungsstabilisierer und einem atypischen
Antipsychotikum. Drei weitere Patienten erhielten einen Stimmungsstabiisierer in
Verbindung mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und ein
Patient einen Stimmungsstabilisierer mit einem selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. Drei Patienten wurden mit Lithium und
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer behandelt, ein Patient mit
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und einem atypischen
Antipsychotikum, ein Patient mit einem Melatoninanalogon und einem atypischen
Antipsychotikum und ein weiterer Patient mit zwei Stimmungsstabilisieren.

Die Ubrigen 11 Patienten (20%) nahmen regelmaBig drei oder mehr
Psychopharmaka ein: Ein Patient erhielt einen Stimmungsstabilisierer in
Verbindung mit zwei atypischen Antipsychotika, ein Patient erhielt einen
Stimmungsstabilisierer, sowie ein typisches und ein atypisches Antipsychotikum,
zwei weitere Patienten wurden mit einem selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer und zwei atypischen Antipsychotika behandelt und ein
Patient erhielt einen Stimmungsstabilisierer, ein atypisches Antipsychotikum
sowie einen selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Die weiteren
Patienten  erhielten  einmal  Lithium in  Verbindung mit einem
Stimmungsstabilisierer und einem atypischen Antipsychotikum, sowie einmal
Lithium mit einem atypisches Antipsychotikum und einem Amphetaminderivat.
Ein weiterer Patient wurde mit einem Stimmungsstabilisierer, einem atypischen
Antipsychotikum und einem Amphetaminderivat behandelt und ein Patient mit
Lithium und zwei atypischen Antipsychotika. Die beiden Ubrigen Patienten
erhielten zum einen Lithium in Verbindung mit einem Stimmungsstabilisierer,
einem atypischen  Antipsychotikum, einem  Amphetaminderivat und
Methylphenidat und zum anderen zwei Stimmungsstabilisierern in Verbindung
mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, einem atypischen
Antipsychotikum, einem Amphetaminderivat sowie Methylphenidat.

Somit nahmen insgesamt 26 Patienten (47%) zur Rezidivprohylaxe Lithium und
18 Patienten (33%) einen weiteren Stimmungsstabilisierer wie Lamotrigin oder
Valproinsaure ein. Neben den vier Studienteilnehmern ohne Dauermedikation
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wurden lediglich sechs Patienten (11%) weder mit Lithium noch mit einem

anderen Stimmungsstabilisierer behandelt.

Drop-Outs

Ursachlich far den nachtraglichen Ausschluss 30 gesunder Kontrollprobanden
war der groBe Altersunterschied zum Patientenkollektiv und die damit
einhergehende fehlende Vergleichbarkeit. Das durchschnittliche Alter in der
Kontrollgruppe betrug initial 35,76 + 13,50 Jahre und in der Patientengruppe
43,13 £ 11,58 Jahre, sodass eine deutliche Anpassung erfolgen musste und 60
Kontrollprobanden so ausgewahlt wurden, dass sie anhand der deskriptiven
Daten bezlglich des Geschlechts, des Alters, des Bildungsniveaus, des
Intelligenzquotienten und der Handigkeit zur Patientengruppe vergleichbar
waren.

Dariber hinaus wurden 19 von 22 bipolaren Patienten nachtraglich
ausgeschlossen, da sie auf Grundlage der Fremdbeurteilungsskalen Young
Mania Rating Scale und Montgomery-Asberg Depression Rating Scale zur
Stimmungslage bipolarer Patienten, die im weiteren Verlauf erlautert werden,
nicht remittiert waren. Da die Fremdbeurteilungsskalen im Rahmen eines
klinischen Interviews erst im Anschluss an die eigentliche Aufgabe zur
Arbeitsgedachtniskapazitat angewandt wurden, hétten sich die Ergebnisse eines
erneuten Testversuch nach verifizierter Remission schwierig vergleichen lassen,
da prinzipiell der Versuchsaufbau bekannt war. Bei weiteren zwei Patienten
waren die Verhaltensdaten aufgrund zu weit unterdurchschnittlicher Werte fur die
errechnete Arbeitsgedachtniskapazitat nicht verwertbar, bei einem weiteren
Patienten konnten die Daten aufgrund eines Versuchsabbruchs nicht
ausgewertet werden, sodass auch diese Patienten ausgeschlossen werden

mussten.

Messinstrumente

Alle Studienteilnehmer wurden in einem ruhigen, ausreichend beleuchteten
Testraum der Klinik flr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der
Johann Wolfgang Goethe-Universitat in Frankfurt am Main getestet.
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Der wesentliche Teil der Testung fand sitzend an einem Laptop statt, dessen
Bildschirm in ca. 60 cm Abstand zum jeweiligen Probanden aufgestellt war. Eine
Computer-Maus war per USB an den Laptop konnektiert und kam rechts von
diesem zu liegen.

Mithilfe der Prasentationssoftware ,Presentation®“ von ,NeuroBehavioral

Systems* (NBS, www.neurobs.com) in der Version 14.9 wurde eine Aufgabe zur

Erkennung von Farbveranderungen umgesetzt, die in der englischsprachigen
Literatur als ,change detection task” bekannt ist.

Hierzu wurden verschiedene Farbstimuli in Form von Kreisen auf einem grauen
Hintergrund prasentiert: Zunachst wurde im Zentrum auf grauem Hintergrund ein
schwarzes Fixationskreuz dargestellt, das jederzeit mit den Augen fixiert werden
sollte.

Insgesamt bestand die Aufgabe aus sechs verschiedenen Phasen, die im
Folgenden erlautert werden. Jeder Durchlauf begann mit der Phase des
Starthinweises, in der das erwdhnte Fixationskreuz fur 500 ms in die Farbe Rot
wechselte.

Die sich anschlieBende Vorbereitungsphase betrug weitere 500 ms bis zur
Encodierungsphase, in der vier farbige Kreise tber 200 ms hinweg auf einem
weiteren, imagindren Kreis mit 12 moglichen Lokalisationen in zueinander
gleichen Abstanden um das erwahnte Fixationskreuz herum prasentiert wurden.
Jeder einzelne Kreis konnte eine von insgesamt sieben méglichen, voneinander
gut zu differenzierenden Farben annehmen, die im Folgenden mit den
zugehorigen RGB-Werten erwahnt werden: schwarz (0, 0, 0), rot (255, 0,0), weif3
(255, 255, 255), blau (0, 0, 255), griin (0, 255, 0), gelb (255, 255, 0) und pink
(255, 0,255). Innerhalb einer Aufgabe wurde jede Farbe nur einmal genutzt.
Wahrend der Verzégerungsphase verblieb das schwarze Fixationskreuz fir 1800
ms auf dem Bildschirm sichtbar.

In der Abrufphase hatten die Studienteilnehmer 3000 ms Zeit, um zu
entscheiden, ob die dargestellte Anordnung der farbigen Kreise um das schwarze
Fixationskreuz herum identisch zur Darstellung in der Encodierungsphase war
oder ob sich die Farbe eines Kreises verandert hat.

In 50% der Falle mussten Anderungen detektiert werden (hierzu musste die
rechte Maustaste betatigt werden), die andere Halfte der Aufgaben war ohne
Anderungen im Vergleich zur Darstellung der farbigen Kreise in der
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Codierungsphase (hierzu musste die linke Maustaste betatigt werden).

Die Gesamtdauer einer Aufgabe betrug 6000 ms, gefolgt von einem weiteren
3000 ms —Intervall zwischen den Aufgaben.

Insgesamt wurden 60 Aufgaben pro Studienteilnehmer abgefragt, sodass der
gesamte Aufgabenteil am Laptop ca. 9 Minuten in Anspruch nahm.

Alle Studienteilnehmer erhielten zu Beginn der Aufgabe dieselben Instruktionen

und sollten so prazise wie mdglich antworten.

Abrufphase

Intervall zwischen
zwei Aufgaben

Starthinweis Vorbereitungsphase Enkodierungsphase Verzégerungsphase

500 ms 500 ms 200 ms 1800 ms

Keine Verdanderung

3000 ms

Veridnderung

3000 ms

i

Abbildung 1: Ablauf der Arbeitsgedachtnisaufgabe

Nach Abschluss der Aufgabe zur Arbeitsgedachtniskapazitat am Laptop wurden
neben Alter, Geschlecht, Handigkeit und Staatsangehdrigkeit die
demographischen Daten der Patienten und Kontrollprobanden erhoben. Diese
beinhalteten zun&chst den Bildungsgrad, den Schulabschluss sowie den Beruf.
Die hierzu zahlenden Ausbildungsjahre definierten sich Uber Schul- und
Berufsausbildungszeit (inklusive Studium), wobei ausschlieBlich abgeschlossene
Ausbildungen (oder Studienabschliisse) zahlten, sodass eine gesamte
Ausbildungszeit von 18 Jahren nicht Uberschritten wird. Als nachstes wurden
Bildungsgrad, Schulabschluss und Beruf der Eltern erfragt. Weiterhin war der
gesundheitliche Zustand der Patienten und Kontrollprobanden Gegenstand der
Datenerhebung. Hierzu zahlten u.a. der Krankheitsverlauf, die Anzahl an
Krankenhausaufenthalten, Nebendiagnosen, das Vorkommen psychotischer
Episoden, die aktuelle Medikation sowie die gezielte Frage nach einer

Lithiumeinnahme.
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Im letzten Teil wurde nach dem Konsumverhalten (Rauchen, Alkohol, Drogen)
gefragt.

Die aktuelle Stimmungslage der Patienten wurde mittels klinischer Interviews und
Fragebdgen, die im Folgenden erlautert werden, erfasst.

Die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ist eine
Fremdbeurteilungsskala zur Einschatzung des Schweregrads einer Depression.
Der Beurteilungszeitraum des Fragebogens bezieht sich auf die vergangenen 7
Tage und beinhaltet 10 Fragen, die auf einer 7-stufigen Skala mit Zahlenwerten
von 0 bis 6 bewertet werden, sodass sich ein maximaler Gesamtwert von 60
Punkten ergeben kann. Die Wertung erfolgt auf Grundlage eines Kklinischen
Interviews sowie auf Beobachtungen des erfahrenen Interviewers. Ein héherer
Gesamtwert zeigt eine starker ausgepragte Depression an.

Die zehn Fragen erfassen die flr eine Depression typischen Symptome, wie
sichtbare Traurigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten, Untatigkeit, Geflhllosigkeit,
pessimistische Gedanken und Selbstmordgedanken. Beziiglich des Vorliegens
einer schweren Depression sollten nach der Literatur mehr als 34 Punkte erreicht
worden sein, eine leichte Depression beginnt bei mehr als 10 erzielten Punkten.®®
Eine weitere Fremdbeurteilungsskala zur Einschatzung der aktuellen
Stimmungslage der Patienten ist die Young Mania Rating Scale (YMRS). Der
Fragebogen erfasst die Auspragung manischer Symptome und bezieht sich auf
die letzten 48 Stunden. Er umfasst insgesamt 11 von einem erfahrenen
Untersucher unter Miteinbeziehung des beobachteten Patientenverhaltens zu
beantwortende Fragen. Pro Frage kénnen Werte zwischen 0 und 4 Punkten
erreicht werden, wobei jedoch 4 der 11 Fragen doppelt gewertet werden, sodass
eine Gesamtpunktzahl von 60 erreicht werden kann. Ein héherer Gesamtwert
zeigt eine stérker ausgepragte Manie an. Die elf Fragen erfassen die fir eine
Manie typischen Faktoren, wie gehobene Stimmung, gesteigerte motorische
Aktivitdt, erhdhtes sexuelles Interesse, vermindertes Schlafbedirfnis,
Reizbarkeit, veranderte Sprechweise (Geschwindigkeit und Qualitat), Sprach-
und Denkstérungen, neu aufgetretene Interessen, expansiv-aggressives
Verhalten, auBeres Erscheinungsbild und Krankheitseinsicht. Beziglich des
Vorliegens einer Manie sollten nach der Literatur mehr als 20 Punkte erreicht

worden sein, flr einen ausgeglichene Stimmungslage sollten weniger als 11
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Punkte erzielt werden.'

Zur Evaluation der intellektuellen Leistungsfahigkeit der Patienten sowie der
Kontrollprobanden wurde der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B
(MWT-B) angewandt. Die Aufgabe der Patienten und der Probanden hierbei war
es, nach kurzer mindlicher und schriftlicher Anweisung, in jeder der vorliegenden
37 Wortreihen das Wort herauszufinden und durchzustreichen, das tatséchlich
im deutschen Sprachraum existiert. In jeder Zeile stehen nach dem
Mehrfachwahl-Prinzip neben dem tatsachlich existierenden Wort vier fiktive
konstruierte Worte. Die insgesamt 37 Wortreihen sind nach aufsteigendem
Schwierigkeitsgrad angeordnet. Nach Gesamtzahl der korrekt erfassten Worte
lasst sich der Intelligenzquotient der Patienten und Probanden sowie der
Prozentrang im Vergleich zu einer reprasentativen Stichprobe ermitteln.'®! Diese
Form von Intelligenztests stellt nur geringe Anforderungen an die aktuelle
Leistungsféahigkeit der Testprobanden, da sie erworbenes Wissen und
erworbene Fertigkeiten aktivieren. Diese bereits erworbenen Fahigkeiten werden
nur in zu vernachlassigendem MaBe von psychischen Storfaktoren beeinflusst.102
Daher wurde der MWT-B unsererseits zur Einschatzung des pramorbiden
Intelligenzniveaus der Probanden angewandt. Unter der pramorbiden Intelligenz
versteht man die intellektuelle Leistungsfahigkeit einer Person, die vor dem
Beginn einer Erkrankung, die neurophysiologische Funktionseinschrankungen
bedingt, bestand, also unabhangig von der aktuellen Dysfunktion ist.'%3

Zur Erfassung der Handpréaferenz der Patienten und der Kontrollprobanden
wurde das Edinburgher Handigkeitsinventar eingesetzt. Hierbei handelt es
sich um einen Fragebogen, der insgesamt 10 Tatigkeiten umfasst, denen die
bevorzugte Hand zugeordnet werden muss. Zu den Tatigkeiten zahlen
Schreiben, Zeichnen, Werfen, eine Schere zum Schneiden verwenden, eine
Zahnblrste zu benutzen, mit einem Messer zu schneiden, einen Loéffel zu
benutzen, einen Besen zu verwenden, ein Streichholz anzuziinden, sowie den
Deckel einer Schachtel zu 6ffnen. Zusatzlich enthalt der Fragebogen je eine
Fragestellung zur FuB3- und Augenpréaferenz. Die jeweils bevorzugte Seite muss
mittels eintragen von ,+“ angezeigt werden. Hierbei bedeutet ein einfaches ,+*
eine schwache Praferenz, wahrend man unter ,++“ fur eine Seite die starkste
Praferenz versteht, sodass man die Tatigkeit mit der Gegenseite auszufiihren nie
in Betracht ziehen wurde. Das Eintragen von ,+“ fur beide Seiten bedeutet, dass

38



keine Praferenz vorliegt. Nach Addition aller ,+“ flr rechts abzuglich der ,+“ fur
links, werden diese durch die Gesamtanzahl aller ,+“ dividiert und anschlieend
mit Faktor 100 multipliziert. Das Ergebnis ist der Lateralitatsquotient (L.Q.), der
den Auspragungsgrad der Handigkeit darstellt.’04

Datenerhebunqg

Die Studie wurde im Zentrum der Psychischen Gesundheit in der Klinik fir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums
Frankfurt am Main durchgefthrt. Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert in der
Zeit zwischen August 2015 und Dezember 2018 und wurde vom Ethikkomitee
der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt  Frankfurt bewilligt. Die
Studienteilnehmer wurden ausfihrlich Uber die Studie aufgeklart und
unterzeichneten eine schriftliche Einverstandniserklarung. Darlber hinaus wurde
schriftich und mundlich Uber den Datenschutz und die Freiwilligkeit der
Teilnahme informiert. Alle Untersuchungen wurden unter der Leitung von Prof.
Dr. Andreas Reif und Unterstttzung durch Dr. med. Robert Bittner standardisiert
durch den Autoren und weitere Mitglieder der Arbeitsgruppe durchgefihrt, um
Versuchsleitereffekte vermeiden zu kénnen. Eine Testung dauerte im Mittel 2,5
Stunden und wurde in einem speziellen, ruhigen Testraum mit den gleichen

Bedingungen fir alle Versuchsteilnehmer durchgefihrt.

Untersuchungsdurchfiihrunqg

Der folgende Ablauf wurde bei allen Patienten und Kontrollprobanden
standardisiert  durchgefihrt. Nach  Eintreffen der Patienten  bzw.
Kontrollprobanden erfolgte zunachst eine ausfihrliche Aufklarung Uber
Datenschutz sowie Sinn und Zweck der Studie. AnschlieBend musste hierzu eine
schriftiche Einwilligung unterzeichnet werden. Nach Bestatigung einer
bestehenden bipolaren affektiven Stérung nach Vorlage persénlicher Arztbriefe
der Patienten, die bislang nicht im Universitatsklinikum in Frankfurt/Main
behandelt wurden, wurde nach entsprechender Einfihrung mittels Power Point-
Prasentation die Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis am Laptop gestartet. Erst nach
Abschluss der Aufgabe wurde sich den noch ausstehenden Fragebdgen zu
demographischen Daten, der pramorbiden Intelligenz, Handigkeit sowie zur
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aktuellen Stimmungslage der Patienten gewidmet.

Im Anschluss erhielten die Patienten und Kontrollprobanden eine
Aufwandsentschadigung in Hohe von 10 €, deren Erhalt dokumentiert und von
den Studienteilnehmern unterzeichnet wurde. Nach Vorliegen der Daten wurden
diese anonym unter einer spezifischen Probandennummer, die sich aus den
letzten beiden Buchstaben des Vor- und Nachnamens, sowie des Geburtsjahres
zusammensetzte, gespeichert und anschlieBend ausgewertet. Die Daten wurden
danach der Statistiksoftware ,SPSS* zugeflhrt.

Statistische Auswertunqg

Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten wurde mit der Statistik-
Software ,SPSS Statistics®* der Marke IBM in der Version 25 fir das
Betriebssystem Mac OS durchgefuhrt.

Far alle im Folgenden resultierenden Ergebnisse der statistischen Berechnungen
wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p = .05) festgelegt.

Vergleichbarkeit der Stichproben

Zunachst wurden einzelne Merkmale der Patienten- und der Kontrollstichprobe
deskriptiv beschrieben. Hierzu zahlten vorrangig die demographischen Daten
Alter, Geschlecht und Bildungsniveau, letzteres gemessen anhand der Schul-
und Berufsausbildungszeit (inklusive Studium) sowie der Intelligenzquotient, der
anhand des Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B (MWT-B) bestimmt
wurde und die Handigkeit, die mittels Edinburgher Handigkeitsinventar (EDI)
erfasst wurde.

Anhand der ermittelten Standardabweichungen und Mittelwerte musste fur die
jeweiligen Gruppen im nachsten Schritt fir die Variablen Alter, Geschlecht,
Bildungsniveau, Intelligenzquotient und Handigkeit ein Test herangezogen
werden, um die Vergleichbarkeit von Patienten- und Kontrollgruppe zu
bestimmen. Hierzu kommen fir die Variablen Alter, Bildungsniveau,
Intelligenzquotient und Handigkeit die jeweils unabhangig und mindestens
intervallskaliert sind, der t-Test flir unabhangige Stichproben sowie der Mann-
Whitney-U-Test infrage. Neben dem Vorliegen von Intervallskalierung missen
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zur Durchfihrung des t-Tests flir unabhangige Stichproben Varianzhomogenitat
und Normalverteilung vorliegen. Zur Beurteilung des Vorliegens von
Varianzhomogenitat wurde fir die genannten Variablen der Levene-Test
angewandt. Die  Nullhypothese des Levene-Tests besagt, dass
Varianzhomogenitat  vorliegt. Somit musste zum  Vorliegen von
Varianzhomogenitat fir jede Variable ein nicht signifikantes Ergebnis zu
berechnen sein. Far das Alter (F = 1,719, p = .192, n= 115), das Bildungsniveau
(F=1,714,p = .193, n = 115), den Intelligenzquotienten (F = 0,835 p =.363, n =
115) und die Handigkeit (F = 1,542, p = .217, n = 115) lagen jeweils nicht-
signifikante Ergebnisse im Levene-Test und somit jeweils Varianzhomogenitat
VOr.

Zur Bestimmung der Verteilung der einzelnen Variablen in ihrer jeweiligen
Gruppe wurde sich wie zur anféanglichen Merkmalsbeschreibung der deskriptiven
Statistik bedient. Per definitionem bedeutet das Vorliegen von Normalverteilung,
dass die erhobenen Ergebnisse der jeweiligen Variable symmetrisch um den
Mittelwert der Ergebnisse angeordnet sind. Hierzu wurden zunachst zur visuellen
Darstellung Histogramme und Q-Q-Plots mit Hilfe von SPSS ausgegeben, die
nur fir den Intelligenzquotienten anndhernd Anhalt auf Normalverteilung
ergaben. Zur genauen Berechnung wurde zusatzlich der Shapiro-Wilk-Test
benutzt, dessen Nullhypothese besagt, dass Normalverteilung besteht. Flr die
Variablen Alter (Patientengruppe: p < .05; Kontrollgruppe: p < .05),
Bildungsniveau (Patientengruppe: p < .05; Kontrollgruppe: p < .095)
Intelligenzquotient (Patientengruppe: p = .08; Kontrollgruppe: p = .019) und
Handigkeit (Patientengruppe: p < .05; Kontrollgruppe: p < .05) lag nach Shapiro-
Wilk ein signifikantes Ergebnis vor, somit waren diese Variablen nicht
normalverteilt, und somit konnte formal der t-Test flr unabhéngige Stichproben
aufgrund fehlender Voraussetzungen nicht angewandt werden.

Zur Bestimmung der Vergleichbarkeit der Patienten- und Kontrollgruppe anhand
der genannten Variablen musste also ein verteilungsfreier Test, in diesem Fall
das nichtparametrische Aquivalent des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, der
Mann-Whitney-U-Test, genutzt werden.

In der Literatur ist hingegen die Mdglichkeit beschrieben, bei ausreichend gro3en
Stichproben (meistens bei n >30), den t-Test flr unabhangige Stichproben

heranzuziehen, ohne dass die Voraussetzungen dazu erflllt sind, dass also wie
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in diesem Fall, keine Normalverteilung der Variablen Alter, Bildungsniveau und
Intelligenzquotient vorliegt, da der t-Test demgegenlber robust reagiere.'®
Deshalb werden im Folgenden die Ergebnisse des t-Tests fir unabhangige
Stichproben sowie die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests dargestellt.

Die Nullhypothese des Mann-Whitney-U-Tests besagt, analog zur Nullhypothese
des t-Tests flr unabhangige Stichproben, dass eine gleichméaBige Verteilung
vorliegt. Zur Annahme der Nullhypothese, die zur Vergleichbarkeit der Patienten-
und Kontrollgruppe fur die genannten Variablen erforderlich ist, muss demnach
in der Auswertung p > .05 betragen.

Zur Testung der Geschlechterverteilung in beiden Gruppen wurde der
zweidimensionale Chi-Quadrat-Test (x?) herangezogen, da es sich bei der
Kategorie des Geschlechts um eine nominalskalierte Variable handelt (in dieser
Studie galt 0 = weiblich, 1 = mannlich). Zunachst wurde eine Kreuztabelle aus
Geschlecht (Spaltenvariable) und Gruppe (Zeilenvariable) erstellt. Aus den
gewonnenen Informationen wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests die
asymptotische Signifikanz berechnet, anhand derer eine Aussage Uber die

Geschlechterverteilung in Patienten- und Kontrollgruppe mdéglich war.

Analyse der Daten zur Arbeitsqgedachtniskapazitat

Zur Berechnung der Arbeitsgedéachtniskapazitdt im Rahmen der
Farbveranderungsaufgabe (,change detection task®) stehen je nach Aufgabentyp
die im Folgenden erwahnten unterschiedliche Formeln zur Verfligung.106.107
Insofern in der Abrufphase ausschlieBlich einer der vier Kreise aus der
Enkodierungsphase abgebildet werden wirde (,single probe recognition task®),
so wird zur Berechnung der Arbeitsgedachtniskapazitdit Cowans K% mit der
Formel

K=Nx(H-F)

herangezogen. Hierbei ist N die Anzahl der zu merkenden Objekte, H das
Verhalinis der erkannten zu den sich verdnderten Objektiven und F das
Verhaltnis der Anzahl falschlicherweise als sich veranderte Objekte
angenommene zur Anzahl der sich nicht veranderten Objekte.
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Werden hingegen in der Abrufphase erneut alle vier Kreise aus der
Enkodierungsphase abgebildet, obwohl sich nur maximal einer der Kreise
verandert haben konnte (,whole display recognition task®), sollte zur Berechnung

der Arbeitsgedachtniskapazitat Pashlers K% mit der Formel

K=Nx#2)

(1-F)

genutzt werden. Die Variablen N, H und F sind identisch zur o.g. Formel. Zu
beachten gilt, dass K < N ist. Somit bedeutet dies in Bezug auf die im Rahmen
dieser Arbeit vorliegende Testung, dass eine Arbeitsgedachtniskapazitat von
maximal 4 mdglich ist, da in der Aufgabe die Farben vier verschiedener Kreise
abgefragt wurden.

Da es sich in der Abrufphase um eine ,whole display recognition task® handelt,
d.h., dass alle vier Kreise aus der Enkodierungsphase abgebildet werden, wurde
zur Berechnung der Arbeitsgedachtniskapazitat die Formel fir Pashlers K
genutzt.

Far jeden Studienteilnehmer wurde K fiir jede der insgesamt 60 Aufgaben einzeln
bestimmt und zusammenfassend der jeweilige Mittelwert gebildet, der somit die

Arbeitsgedéachtniskapazitat der Studienteilnehmer darstellte.

Ergebnisse

Nachfolgend werden zunachst alle Ergebnisse, die zur Vergleichbarkeit beider
Gruppen herangezogen wurden, zur besseren Ubersicht tabellarisch dargestellt.
Zur Beschreibung der Variablen Alter, Schulbildung in Jahren, Intelligenzquotient
und Handigkeit wurden der jeweilige Mittelwert mit Standardabweichung, sowie
der Median herangezogen. Vereinfacht werden deshalb fir die jeweils
durchgefihrten Tests Mann-Whitney-U, t-Test fir unabh&ngige Stichproben und
zweidimensionaler Chi-Quadrat-Test nur die jeweiligen p-Werte angegeben und
im Nachfolgenden die Bedeutung der Ergebnisse aufgeflihrt. AnschlieBend
werden die Ergebnisse beziglich der gemessenen Arbeitsgedachtniskapazitat
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe dargestellt und ausfihrlich beschrieben.
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Danach wird die Auswirkung der Faktoren Alter, Intelligenzquotient,
Schulbildung, Schulbildung der Eltern und Handigkeit auf die
Arbeitsgedachtniskapazitat fir Patienten- und Kontrollgruppe und die Faktoren
Erkrankungsdauer, Krankheitsepisoden mit psychotischen Symptomen und
aktuelle Medikation fur die Patientengruppe gesondert dargestellt. Hierzu wurde
bei Vorliegen von zwei metrischen Variablen die Rangkorrelation nach Spearman
genutzt, da die genannten Faktoren nicht normalverteilt waren. Bei Vorliegen
einer nominalen und einer metrischen Variable (z.B. Einfluss des Vorliegens
einer  Krankheitsepisode mit  psychotischen  Symptomen auf die
Arbeitsgedachtniskapazitat) wurde der Eta-Koeffizient gebildet, der im Quadrat
den prozentualen Anteil an der Varianz der metrischen Variable ergibt. Mit Hilfe
eines Tests fur Zwischensubjekteffekte konnte darlber hinaus flr diesen
speziellen Fall der p-Wert berechnet werden, der eine Aussage Uber die
Signifikanz ermdglichte.

Anhand der Tabelle ist zu erkennen, dass die p-Werte der durchgefihrten Tests
stets gréBer als 0,05 sind. Da die Nullhypothesen sowohl fir den Mann-Whitney-
U-Test, den t-Test fir unabhéngige Stichproben, sowie den Chi-Quadrat-Test
besagen, dass kein Unterschied zwischen den getesteten Variablen besteht, wird
in Zusammenschau der Ergebnisse die Nullhypothese flr jede der genannten
Variablen angenommen. Somit gab es hinsichtlich des Alters, der
Geschlechterverteilung, der Schulbildung, des Intelligenzquotienten sowie der
Handigkeit keinen signifikanten Unterschied zwischen der Patienten- und der
Kontrollgruppe.
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Abbildung 2: Vergleichstabelle der Patienten- und Kontrollgrupppe
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Soziodemographische Daten _und _Kontrollvariablen _der
Patienten- und Kontrollgruppe im Vergleich

Nach Testung auf signifikante Unterschiede der Hauptkriterien Alter, Geschlecht,
Bildungsniveau, Intelligenzquotient und Handigkeit zwischen der Patienten- und
Kontrollgruppe zur Bestimmung der Vergleichbarkeit beider Gruppen, wurde sich
den in der Auswertung noch ausstehenden demographischen Daten zugewandt.
Zur besseren Ubersicht sind im Folgenden alle demographischen Daten mit den

bereits erwahnten Kontrollvariablen grafisch dargestellt.

Alter

Der jingste Studienteilnehmer der Patientengruppe war 20 Jahre alt, der alteste
64 Jahre. Der Mittelwert bezlglich des Alters in der Patientengruppe lag bei
43,00 + 11,43, der Median bei 47 Jahren. Der jlingste Teilnehmer der
Kontrollgruppe war 22 Jahre alt, der &lteste Teilnehmer 61 Jahre bei einem
Mittelwert von 40,87 + 12,61 Jahren und einem Median von 39,5 Jahren.
Zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bestand bezlglich des Alters kein
signifikanter Unterschied (n = 115, p = .369 nach Mann-Whitney-U; n =115, p =
.345 im t-Test flr unabhangige Stichproben).
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Abbildung 3: Gruppenvergleich - Alter
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Geschlecht

Die Geschlechterverteilung zwischen Patienten- und Kontrollgruppe erbrachten
nach Chi-Quadrat (x?) keinen signifikanten Unterschied (n = 115, p = .220). In der

Patientengruppe nahmen 39 Frauen und 16 Manner teil, in der Kontrollgruppe 36
Frauen und 24 Manner.
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Abbildung 4: Gruppenvergleich - Geschlecht
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Schulbildung

Die Schulbildung der Studienteilnehmer wurde fiir Kontroll- und Patientengruppe

anhand der gesamten Ausbildungsjahre bestimmt, die Schul- und
Berufsausbildungszeit (inklusive Studium) beinhalteten, wobei ausschlieBlich
abgeschlossene Ausbildungen (oder Studienabschliisse) zéahlten, bei einer
héchstmoglichen Gesamtausbildungszeit von 18 Jahren.

In der Patientengruppe lag die Schulbildung zwischen 10 und 18 Jahren bei
einem Mittelwert von 16,06 + 2,53 Jahren und einem Median von 18,00 Jahren.
In der Kontrollgruppe betrug die Schulbildung zwischen 12 und 18 Jahren bei
einem Mittelwert von 16,23 + 2,14 Jahren und einem Median von 17,5 Jahren.
Zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bestand beziglich der Schulbildung
kein signifikanter Unterschied (n = 115, p =.918 nach Mann-Whitney-U; n = 115,
p = .696 im t-Test flr unabhangige Stichproben).
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Abbildung 5: Gruppenvergleich - Schulbildung

48



Intelligenzquotient

Der Intelligenzquotient wurde mithilfe des jeweiligen Ergebnisses im
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B (MWT-B) berechnet.

In der Patientengruppe lag der Intelligenzquotient zwischen 88 und 145 bei einem
Mittelwert von 114,99 + 14,90 und einem Median von 118. In der Kontrollgruppe
lag der Intelligenzquotient zwischen 93 und 143 bei einem Mittelwert von 114,38
+ 13,38 und einem Median von 112.

Zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe bestand hinsichtlich des
Intelligenzquotienten kein signifikanter Unterschied (n = 115, p = .809 nach
Mann-Whitney-U; n = 115, p = .817 im t-Test flir unabhangige Stichproben).
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Abbildung 6: Gruppenvergleich - Intelligenzquotient
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Handigkeit

Wie bereits erwdhnt, wurde die Handigkeit anhand des Edinburgher
Handigkeitsinventars fur die Patienten und Kontrollprobanden bestimmt.

Der daraus resultierende Lateralitatsquotient kann einen Zahlenwert zwischen -
100 (alle Tatigkeiten werden mit der linken Hand ausgefihrt) und +100 (alle
Tatigkeiten werden mit der rechten Hand ausgefihrt) annehmen.
Rechtshandigkeit liegt ab einem Zahlenwert von +50 vor, Linksh&ndigkeit ab
einem Zahlenwert von -40.104

Der Lateralitatsquotient in der Patientengruppe ergab einen Mittelwert von 71,57
+ 39,35 und einen Median von 83,3. Somit waren die meisten an der Studie
teiinehmenden Patienten rechtshandig. In der Kontrollgruppe lag der
Lateralitatsquotient im Mittel bei 63,88 + 48,07 und einem Median von 75, sodass
die meisten Kontrollprobanden ebenfalls Rechtshander waren.

Bezlglich der Handigkeit gab es zwischen Patienten- und Kontrollgruppe keinen
signifikanten Unterschied (n = 115, p = .484 nach Mann-Whitney-U; n =115, p =
353 im t-Test flr unabhangige Stichproben).
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Abbildung 7: Gruppenvergleich - Lateralitédtsquotient
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Schulbildung der Eltern

Die Schulbildung der Eltern wurde fir Kontroll- und Patientengruppe analog zur

eigenen Schulbildungen anhand der gesamten Ausbildungsjahre, die Schul- und
Berufsausbildungszeit (inklusive Studium) beinhalteten, bestimmt, wobei
ausschlieBlich abgeschlossene Ausbildungen (oder Studienabschliisse) zahlten,
bei einer maximalen  Gesamtausbildungszeit  von 18  Jahren.
Vaterlicherseits betrug die Schulbildung in der Patientengruppe zwischen 0 und
18 Jahren. Der Mittelwert lag bei 13,98 + 4,03 Jahren, der Median bei 13 Jahren.
Zwei Teilnehmer der Patientengruppe konnten zur véterlichen Schulbildung
keine Angaben machen.

In der Kontrollgruppe lag die Schulbildung véaterlicherseits zwischen 5 und 18
Jahren bei einem Mittelwert von 14,31 + 3,34 Jahren und einem Median von 13
Jahren. Ein Teilnehmer aus der Kontrollgruppe konnte zur vaterlichen
Schulbildung keine Angaben machen.

Zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bestand beziglich der vaterlichen
Schulbildung kein signifikanter Unterschied (n = 112, p = .769 nach Mann-
Whitney-U; n = 112, p = .643 im t-Test fir unabhangige Stichproben).
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Abbildung 8: Gruppenvergleich — Schulbildung paternal

51



Mutterlicherseits betrug die Schulbildung in der Patientengruppe zwischen 4 und
18 Jahren, bei einem Mittelwert von 12,98 + 3,82 Jahren und einem Median von
13 Jahren. Zwei Teilnehmer der Patientengruppe konnten zur mdutterlichen
Schulbildung keine Angaben machen.

In der Kontrollgruppe lag die Schulbildung mutterlicherseits zwischen 5 und 18
Jahren bei einem Mittelwert von 13,73 + 3,22 Jahren und einem Median von 13
Jahren.

Zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bestand bezlglich der matterlichen
Schulbildung kein signifikanter Unterschied (n = 113, p = .248 nach Mann-
Whitney-U; n = 113, p = .258 im t-Test fur unabhangige Stichproben).
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Abbildung 9: Gruppenvergleich — Schulbildung maternal
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Zur Vereinfachung und besseren Darstellung wurde im Folgenden die jeweils
héhere Zahl an Ausbildungsjahren pro Elternteil stellvertretend fir die
Schulbildung der Eltern genutzt.

Hiernach lag die Schulbildung der Eltern in der Patientengruppe zwischen 6 und
18 Jahren bei einem Mittelwert von 14,59 * 3,28 Jahren und einem Median von
14,5 Jahren. Die Schulbildung der Eltern in der Kontrollgruppe betrug zwischen
7 und 18 Jahren bei einem Mittelwert von 14,82 + 3,07 Jahren und einem Median
von 15,0 Jahren. Ein Studienteilnehmer der Patientengruppe konnte weder zur
vater-, noch zur mitterlichen Schulbildung Angaben machen. Entsprechend der
vorausgegangenen Berechnungen bestand im Gruppenvergleich kein
signifikanter Unterschied fir die Schulbildung der Eltern (n = 114, p = .653 nach
Mann-Whitney-U; n = 114, p = .707 im t-Test flir unabhangige Stichproben).
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Abbildung 10: Gruppenvergleich — Schulbildung der Eltern
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Rauchverhalten

In der Gruppe der Patienten mit bipolar affektiver Stérung waren 20 Patienten
(36,4%) Raucher und 35 Patienten (63,6%) Nichtraucher. Die Kontrollgruppe
bestand aus 11 Rauchern (18,3%) und 49 Nichtrauchern (81,7%).
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Abbildung 11: Gruppenvergleich - Rauchverhalten

Arbeitsgedéachtniskapazitat

Zur Berechnung der Arbeitsgedéchtniskapazitat wurde die Formel nach Pashler

K =N x (%) genutzt'® da es sich im Rahmen der Abrufphase um eine

sogenannte ,whole display recognition“ — Aufgabe handelte, also alle vier Kreise
erneut eingeblendet wurden und die Studienteilnehmer dann entscheiden
mussten, ob eine Farbveranderung von einem der Kreise vorlag.

Die Arbeitsgedachtniskapazitat wurden fir jede der insgesamt 60 Aufgaben flr
jeden Studienteilnehmer berechnet und im Anschluss der Mittelwert gebildet.
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Bei vier vorliegenden Kreisen konnte somit eine Arbeitsgedachtniskapazitat
zwischen 1,33 und 4,00 erreicht werden.

In der Patientengruppe lag die Arbeitsgedachtniskapazitat zwischen 1,79 und
4,00 bei einem Mittelwert von 3,33 + 0,53 und einem Median von 3,47. In der
Kontrollgruppe hingegen betrug die Arbeitsgedachtniskapazitat zwischen 2,50
und 4,00 bei einem Mittelwert von 3,57 + 0,39 und einem Median von 3,61.
Zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bestand bezlglich  der
Arbeitsgedachtniskapazitat ein signifikanter Unterschied (n = 115, p =.015 nach
Mann-Whitney-U; n = 115, p = .008 im t-Test fir unabhangige Stichproben). Die
Effektstarke'%° lag bei r = .23 und entspricht einem schwachen Effekt.

Somit weisen Patienten, die an einer bipolar affektiven Stérung leiden, eine
signifikant geringere Arbeitsgedachtniskapazitat auf als psychisch gesunde

Probanden.
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Abbildung 12: Gruppenvergleich — Arbeitsgedachtniskapazitét nach Pashler
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Korrelationen mit der Arbeitsgedachtniskapazitat
Alter

In der Patientengruppe korrelierte das Alter signifikant negativ mit der
Arbeitsgedachtniskapazitat (rs = -.306, p = .023, n = 55). Es handelte sich hierbei

um einen mittleren Effekt nach Cohen. Auch in der Kontrollgruppe korrelierte das

Alter signifikant negativ mit der Arbeitsgedachtniskapazitat (rs = -.543, p < ,001,
n = 60). Der Effekt nach Cohen war stark.

Patientengruppe

4,0000 @ ® o e
° e ©
@ e © =] -]
:‘f; . e_® . -] . ®
= e .
N 3.5000 ——2 ® 5 © °®
o @ s [
a 4 — © °
] L] [
= ® e
4] e © e —
— ee
£ 3.0000 ® ®
=
=)
H]
° °
o [ ]
W 2,5000 I
= °
")
g o
<
a
2,0000 L
e
1,5000
20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
Alter

Abbildung 13: Korrelation — Alter — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)
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Kontrollgruppe
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Abbildung 14: Korrelation — Alter — Arbeitsgedachtniskapazitat (Kontrollgruppe)
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Intelligenzquotient

Weder in der Patienten- (p = .898), noch in der Kontrollgruppe (p = .687) konnte
eine signifikante Korrelation zwischen dem Intelligenzquotienten und der
Arbeitsgedachtniskapazitat berechnet werden.
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Abbildung 15: Korrelation — Intelligenzquotient — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)

Kontrollgruppe
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Abbildung 16: Korrelation — Intelligenzquotient — Arbeitsgedachtniskapazitat (Kontrollgruppe)
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Schulbildung

In der Patientengruppe korrelierte die Anzahl der Ausbildungsjahre signifikant

positiv mit der Arbeitsgedachtniskapazitéat (rs = .361, p = .007, n = 55). Es
handelte sich um einen mittleren Effekt nach Cohen.

In der Kontrollgruppe korrelierte die Anzahl der Ausbildungsjahre ebenfalls
signifikant positiv mit der Arbeitsgedachtniskapazitat (rs = .299, p = .020, n = 60).
Es lag ebenfalls ein mittlerer Effekt vor.
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Abbildung 17: Korrelation — Ausbildungsjahre — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)
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Kontrollgruppe
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Abbildung 18: Korrelation — Ausbildungsjahre — Arbeitsgedachtniskapazitat (Kontrollgruppe)
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Schulbildung der Eltern
Sowohl in der Patientengruppe (rs = .297, p = .029, n = 55), als auch in der

Kontrollgruppe (rs = .288, p = .026, n = 60) korrelierte die Anzahl der
Ausbildungsjahre der Eltern signifikant positiv. mit der Anzahl der
Ausbildungsjahre der Studienteilnehmer. Es handelte sich jeweils um einen
mittleren Effekt nach Cohen.

Patientengruppe

15,0
<] [:] @ a2 ] =] o] o]
17.0 —
o] o ®
-
£ 150 - ]
2
o e ] o
o
o 13,0 T T ] @ & -] 1 @
<
- @ @
)
8 110 °
=
K L] @
A
9.0
7.0
5.0
5.0 7.0 9.0 11.0 13.0 15,0 17.0

Schulbildung Eltern

Abbildung 19: Korrelation — Schulbildung der Eltern — Schulbildung Patient (Patientengruppe)
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Kontrollgruppe

13,0
° e © © o o ¢ o

17,0 ° 1 e
o ®
S 150 s ° e @ - °
E
= ® ° °
o
X 30— e o o ! ° I °
o
5 o e e e
=
= 110
=
=
S
w90

7.0

5.0

5.0 7.0 9,0 11,0 13,0 15,0 17,0

Schubildung Eltern
Abbildung 20: Korrelation — Schulbildung der Eltern — Schulbidlung Proband (Kontrollgruppe)
Ebenso korrelierte die Schulbildung der Eltern signifikant positiv mit der
Arbeitsgedachtniskapazitdt der  Studienteilnehmer,  sowohl in  der

Patientengruppe (rs = .291, p = .033, n = 55), als auch in der Kontrollgruppe (rs =
357, p =.005, n = 60). Es lag jeweils ein mittlerer Effekt vor.
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Kontrollgruppe
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Handigkeit

Die Handigkeit, gemessen anhand des Lateralitdtsquotienten (Oldfield, 1971),
korrelierte weder in der Patienten- (p = .472) noch in der Kontrollgruppe (p = .453)
signifikant mit der Arbeitsgedachtniskapazitat.

Patientengruppe

4,0000 ° o o0
o e ©
® ° ® -]
:.fa' . 3- L]
= -]
N 3.5000 ° g @
© ] [
o | - — S S m ] e @
o ® o ]
=2 &
L] a
E 30000 ® ®
=
uJ
Hied
° e
2 ®
W 2,5000
= ° °
w ]
K=}
<
]
2,0000 e
o
1,5000
-100,00 -50,00 00 50,00 100,00
Handigkeit

Abbildung 23: Korrelation — Handigkeit — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)
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Kontrollgruppe
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Patientenspezifische Korrelationen mit der
Arbeitsqgedachtniskapazitat

Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer lag in der Patientengruppe zwischen einem und 20 Jahren
bei einem Mittelwert von 3,75 * 3,50 Jahren und einer medianen
Erkrankungsdauer von 3,00 Jahren.

Die Erkrankungsdauer  korrelierte  signifikant negativ. mit  der
Arbeitsgedachtniskapazitat (rs = -.307, p = .023, n = 55). Die Effekistarke lag im
mittleren Bereich.
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Abbildung 25: Korrelation — Erkrankungsjahre — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)

Stattgehabte Krankheitsepisode mit psychotischen Symptomen

25 der 55 an der Studie teilnehmenden Patienten gaben an, im Rahmen ihrer
bipolar affektiven Erkrankung bereits eine Krankheitsepisode mit psychotischen
Symptomen erlebt zu haben. Zur Berechnung des Zusammenhangs zwischen
stattgehabter Episode und Arbeitsgedachtniskapazitat wurde der Eta-Koeffizient
bestimmt, der 0,037 betrug. Es lieBen sich somit nur 0,14% der Varianz der
Arbeitsgedachtniskapazitat durch das Vorhandensein einer Krankheitsepisode
mit psychotischen Symptomen erklaren. Es bestand somit kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer solchen Krankheitsepisode und
der Arbeitsgedachtniskapazitat (p = .789).

66



Fremdbeurteilungsskalen (MADRS. YMRS)
Die Fremdbeurteilungsskalen MADRS und YMRS wurden zur Ermittlung der

Stimmungslage der Patienten herangezogen. Als Cut-Off-Werte wurden jeweils
erreichte Punktzahlen >10 definiert, um zu gewahrleisten, dass die Patienten
zum Zeitpunkt der Testung remittiert waren.

Bezliglich der Skala MADRS wurden Punktzahlen zwischen 0 und 10 erreicht bei
einem Mittelwert von 3,49 + 2,96 und einer medianen Punktzahl von 3,00
Punkten. Mithilfe der YMRS wurden ebenfalls Punktzahlen zwischen 0 und 10
erreicht bei einem Mittelwert von 1,75 + 2,20 und einer medianen Punktzahl von
1,00.

Es konnten flr keine der in den beiden Fremdbeurteilungsskalen erreichten
Punktzahlen signifikante Korrelationen mit der Arbeitsgedachtniskapazitat
berechnet werden (MADRS: p =.094; YMRS: p = .729).
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Medikation
Stimmungsstabilisierer: Lithium

Zum Zeitpunkt der Testung wurden 26 Patienten mit Lithium behandelt. Die
Dosierung lag zwischen 450 mg und 2500 mg und betrug im Mittel 1050 + 420,24
mg bei einer medianen Dosierung von 1000 mg.

Zwischen der Lithiumdosierung und der Arbeitsgedachtniskapazitat konnte keine
signifikante Korrelation berechnet werden (p = .713).
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Abbildung 26: Korrelation — Lithiumdosierung — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)

Weitere Stimmungqgsstabilisierer

Insgesamt wurden 17 Patienten mit Stimmungsstabilisierern behandelt. Ein
Patient war unter Carbamazepintherapie. 7 Patienten erhielten Valproinsaure in
einer Dosierung zwischen 450 und 2100 mg. Der Mittelwert betrug 1071,43 *
597,12 mg, der Median 900 mg. 9 Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Testung
Lamotrigin in einer Dosierung zwischen 50 und 250 mg ein bei einer mittleren
Dosierung von 172,22 + 75,46 mg. Der Median betrug 200 mg. Die
Lamotrigindosierung eines Patienten blieb unbekannt.

Sowohl fir die Valproinsaure- (rs = -.607, p = .148, n = 7), als auch fir die
Lamotrigindosierung (rs = -.395, p = .292, n = 9) bestand eine negative, jedoch

keine signifikante Korrelation mit der Arbeitsgedachtniskapazitat.
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Abbildung 27: Korrelation — Valproinsduredosierung —  Arbeitsgedachtniskapazitat
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Abbildung 28: Korrelation — Lamotrigindosierung — Arbeitsgedachtniskapazitat (Patientengruppe)
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Antipsychotika

27 Patienten wurden zum Zeitpunkt der Testung mit einem oder mehreren
Antipsychotika (atypische und typische Antipsychotika) therapiert. Bei Vorliegen
verschiedener Praparate und Dosierungen wurde zur besseren Ubersicht jeweils
die Olanzapinaquivalenzdosis''? fiir jedes Antipsychotikum mit Hilfe eines auf
1 mg Olanzapin definierten, individuellen Wichtungsfaktors berechnet. Somit
konnte eine Ubersichtliche Zusammenfassung der einzelnen Préaparate erfolgen,
die im weiteren Verlauf mit der Arbeitsgedachtniskapazitat korreliert wurde.

Die berechnete Olazapindquivalenzdosis betrug zwischen 1,35 mg und
26,10 mg. Der Mittelwert lag bei 8,83 + 6,80 mg, der Median bei 6,75 mg.
Zwischen der Olanzapinaquivalenzdosis und der Arbeitsgedachtniskapazitat
konnte eine negative, jedoch nicht signifikante Korrelation ermittelt werden
(rs=-.218,p=.274,n=27).
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Antidepressiva

Zum Zeitpunkt der Testung standen 19 Patienten unter antidepressiver
Medikation. Aufgrund der Vielfalt an medizinischen Prgparaten wurde analog
zum  Vorgehen bezlglich der antipsychotischen Medikation die
Fluoxetinaquivalenzdosis''! herangezogen. Hierbei handelt es sich um eine auf
40 mg Fluoxetin bezogene, fir bestimme Antidepressiva errechenbare
Aquivalenzdosis zur Verbesserung der Vergleichbarkeit von Préparaten
verschiedener Substanzklassen. Da Citalopram in der Studie von Hayasaka und
Kollegen nicht berlcksichtigt wurde, mussten zwei Studienteilnehmer fur die
weiteren Berechnungen ausgeschlossen werden.

Die errechnete Fluoxetindquivalenzdosen lagen zwischen 17,25 und 80,40 mg.
Der Mittelwert betrug 43,94 + 21,61 mg, der Median 34,50 mg. Zwischen der
Fluoxetinaquivalenzdosis und der Arbeitsgedachtniskapazitat konnte eine nicht
signifikante Korrelation ermittelt werden (rs=-.349, p =.170,n =17).
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Abbildung 30: Korrelation — Fluoxetindquivalenzdosis —  Arbeitsgedachtniskapazitat
(Patientengruppe)
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Diskussion

Ein intaktes Arbeitsgedachtnis ermdglicht es, Informationen, z.B. visuellen oder
verbalen Ursprungs tempordr zu speichern, zu manipulieren und
weiterzuverarbeiten. Es bildet die Grundlage des Lernens, des Begreifens und
des Verstehens von Sprache® und somit die Grundlage des tagtaglichen
Funktionierens.

Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses sind mit schlechten (Arbeits-)
Leistungen, eingeschrankter zwischenmenschlicher Kommunikation,
niedrigerem  gesellschaftichem  Funktionsniveau und  Arbeitslosigkeit
vergesellschaftet'2113 und somit folgenschwer.

Psychiatrische Erkrankungen aus dem schizophrenen Spektrum oder auch das
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) gehen gehauft mit
kognitiven Beeintrachtigungen einher. Auch die bipolare affektive Stdérung zahlt
zu den psychiatrischen Erkrankungen, die mit kognitiver Beeintrachtigung
assoziiert sind.

Das Ziel der Studie war es, darzustellen, dass kognitive Einschrankungen von
Patienten, die an einer bipolaren affektiven Stérung leiden, unter den exekutiven
Funktionen insbesondere das Arbeitsgedachtnis betreffen und diese auch in
euthymer Stimmungslage zu erfassen sind.

Hierzu wurde mittels einer Aufgabe zur Farbveranderung vier verschiedener
Kreise, die um ein zentral platziertes, schwarzes Kreuz angeordnet waren, das
visuelle Arbeitsgedachtnis anhand der Merkfahigkeit der Patienten, deren
euthyme Stimmungslage mit den Ratingskalen MADRS und YMRS bestatigt
wurde, im Vergleich zu einer Gruppe gesunder Kontrollprobanden, die mit der
Patientengruppe in den Faktoren Alter, Geschlechterverteilung, pramorbide
Intelligenz, Schulbildung und Handigkeit vergleichbar war, Gberpriift.

Die Ergebnisse ergaben eine signifikant geringere Arbeitsgedachtniskapazitat in
der Gruppe der remittierten Patienten mit bipolarer affektiver Stérung im
Vergleich zur Kontrollgruppe gesunder Probanden. Fir die Patienten sind
entsprechende Defizite in den Bereichen Auffassungsgabe, speichern von
Informationen im Langzeitgedachtnis, logisches Denken, Kreativitat, Zahlen-,
Sprachverstandnis und Konzentration und somit insgesamt einem im Vergleich

zu Gesunden niedrigen psychosozialen Funktionsniveau als Konsequenz zu
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erwarten. Somit handelt es sich bei Vorliegen einer reduzierten

Arbeitsgedachtniskapazitat um eine bedeutsame kogntive Einschrankung.

Arbeitsqgedachntiskapazitat: Intepretation des Hauptbefundes

Die Untersuchung der Arbeitsgedachtniskapazitat als Objektivierung kognitiver
Beeintrachtigungen ist neurowissenschaftlich ausreichend untersucht und
belegt.82 Insbesondere kommen Aufgaben zur Anderungslokalisierung wie in der
vorliegenden Arbeit zur Anwendung, bei der, wie an anderer Stelle bereits
erwahnt, spezifische Elemente in Erinnerung gehalten werden missen und nach
Ablauf weniger Sekunden abgefragt werden. Hierbei kann sich ein Element
zwischenzeitlich geandert haben, was durch den Probanden entsprechend
angezeigt werden soll.

Messungen zur visuellen Arbeitsgedachtniskapazitat wurden insbesondere bei
Patienten mit Schizophrenie in hohem Umfang durchgeflhrt''4115 entsprechend
wurde eine reduzierte  Arbeitsgedachtniskapazitdt bereits als ein
charakteristisches Merkmal und als Therapieziel definiert.

Dass kognitive Einschrankungen bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung
ebenfalls das Arbeitsgedachtnis betreffen missen, wurde in einigen Studien
anhand von Testungen des raumlichen Arbeitsgedachtnisses beschrieben, die
visuelle Arbeitsgedachtniskapazitdt an sich wurde jedoch meist nicht
herangezogen oder berechnet.!16

Es existiert eine groBe multizentrische Studie, die die visuelle
Arbeitsgedéachtniskapazitat bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden untersucht hat.'"” Hierbei wurden
jedoch nur Patienten mit einer Bipolar I-Stérung mit stattgehabter Psychose
bertcksichtigt und mit schizophrenen Patienten sowie Patienten mit
schizoaffektiver Stérung verglichen. Als Ergebnis konnte eine reduzierte visuelle
Arbeitsgedachtniskapazitat bei allen Patientengruppen im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden gefunden werden. Darlberhinaus wurde eine
Einschrankung der visuellen Arbeitsgedachtniskapazitat bei Patienten mit Bipolar
I-Stérung und psychotischer Episode als &hnlich ausgepragt beschrieben wie bei
Patienten mit Schizophrenie.
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Eine Studie, die Patienten mit bipolarer affektiver Stérung in euthymer
Stimmungslage mit und ohne stattgehabte Krankheitsepisode mit psychotischen
Symptomen explizit hinsichtlich ihrer visuellen Arbeitsgedachtniskapazitat
untersucht und mit einer Gruppe gesunder Kontrollprobanden vergleicht, existiert
bislang nicht. Der im Rahmen der vorliegenden Arbeit erbrachte Nachweis einer
reduzierten visuellen Arbeitsgedachtniskapazitat bei Patienten mit bipolarer
affektiver Stérung in euthymer Stimmungslage ist dennoch passend zu Befunden
aus vorangegangenen Studien, die persitierende kognitive Einschrankungen bei
diesen Patienten bereits nachweisen konnten.%4118-120

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen jedoch der zuvor erwahnten
Studie von Gold und Kollegen gegeniber, da die vorliegende Arbeit keine
Unterschiede in der Arbeitsgedachtniskapazitat bei Patienten mit bipolarer
affektiver Stérung und stattgehabter psychotischer Episode im Vergleich zu
Patienten mit bipolarer affektiver Stdérung ohne stattgehabte psychotische
Episode aufgezeigt hat, was im weiteren Verlauf noch diskutiert werden wird.
Die Ursachen und Mechanismen flr eine reduzierte Arbeitsgedachtniskapazitat
sind  weiterhin unklar. Eine  wesentliche Rolle  kénnte  die
Aufmerksamkeitskontrolle bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung sein, da
die Aufmerksamkeit entscheidend dafir zu sein scheint, was im
Arbeitsgedachtnis gespeichert wird. Die Aufmerksamkeitskontrolle scheint somit
eine Filterfunktion darzustellen'®', eine reduzierte Arbeitsgedachtniskapazitat
wirde demnach eine Aufmerksamkeitsstérung bedeuten. Eine weitere mdgliche
Ursache, die bislang nicht flr Patienten mit bipolarer affektiver Stérung, jedoch
bei schizophrenen Patienten nachgewiesen wurde, ist die Beeintrachtigung der
adaquaten Aufrechterhaltung der Arbeitsgedéchtnisinhalte’??, die ebenso zu
einer reduzierten Arbeitsgedachtniskapazitat beitragen kann und in Zukunft
weiter untersucht werden sollte.

Entsprechend der bedeutsamen kognitiven Einschréankung, die die reduzierte
Arbeitsgedachtniskapazitdt bedingt, ist die Notwendigkeit prokognitiver
therapeutischer Interventionen, wie zum Beispiel die kognitive Remediation,
entscheidend zur Verbesserung der Kognition in ihren Hauptpunkten
(Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutive Funktionen) durch Anwendung
neurokognitiver Strategien und Techniken. Dartiber hinaus ist es essentiell, den
Einfluss medikamentéser Therapieoptionen zur Behandlung der bipolaren
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affektiven Stdérung auf prokognitive Wirkungen zu untersuchen, um einen
ganzheitlichen Behandlungserfolg zu erzielen.

Alter

Sowohl in der Patienten-, als auch in der Kontrollgruppe korrelierte das Alter
signifikant negativ mit der Arbeitsgedachtniskapazitat.

Dass mit fortschreitendem Alter die Arbeitsgedachtnisleistung abnimmt, konnte
in Studien bereits mehrfach nachgewiesen werden. Physiologisches Altern ist mit
strukturell-anatomischen Veranderungen, wie Abnahme des Hirnvolumens, des
zerebralen Blutflusses und des Hirnmetabolismus und damit einhergehend auch
mit funktionell-kognitiven Veranderungen assoziiert.'?3124  Urs&chlich sind
vorrangig die vor allem betroffenen frontal gelegenen Hirnareale. Dadurch
bedingt finden sich vor allem Defizite im Bereich der
Verarbeitungsgeschwindigkeit, der Aufmerksamkeit und der
Arbeitsgedéchtniskapazitat. 123

In der Literatur finden sich mehrere Studien, die eine Reduktion der
Arbeitsgedachtniskapazitat bei fortschreitendem Alter dokumentieren.25126
Mithilfe bildgebender Untersuchungen konnte herausgefunden werden, dass bei
gesunden, jungeren Probanden zwischen 18 bis 30 Jahren im Vergleich zu
gesunden, alteren Probanden ab 60 Jahren und é&lter wéahrend der
Enkodierungsphase von Aufgaben, die das Arbeitsgedachtnis beanspruchen,
unterschiedliche funktionelle Hirnstrukturen aktiviert werden. Wahrend bei
verbalen Arbeitsgedachtnisaufgaben bei jingeren Probanden der linke
prafrontale Kortex und wahrend visuell-raumlicher Arbeitsgedachtnisaufgaben
vermehrt der rechte prafrontale Kortex aktiviert wurde, wurden bei alteren
Probanden unabhangig von der Art der Arbeitsgedachtnisaufgabe immer der
prafrontale Kortex auf beiden Seiten aktiviert.'?”.12 Die beidseitige Aktivierung
des préfrontalen Kortex bei Alteren gilt als kompensatorische Nutzung mehrerer
neuronaler Netzwerke, moglicherweise aufgrund zunehmender Inaktivitat
spezialisierter Hirnabschnitte wie z.B. medialer Temporalregionen im Vergleich
zu Jungeren. Dies konnte einen insgesamt héheren Ressourcenverbrauch des

gealterten Gehirns bedeuten.
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Eine weitere Erklarung flr die Abnahme der Arbeitsgedachtniskapazitat im Alter
stellt die zunehmend eingeschrankte Inhibitionsfahigkeit bezlglich irrelevanter
Informationen dar.'?® Eine regelrechte Inhibitionsfahigkeit ermdoglicht es,
zwischen relevanten und irrelevanten Informationen zu unterscheiden. Daher
scheint eine eingeschrankte Inhibitionsfahigkeit mit erhéhter Ablenkung

assoziiert zu sein.?9

Intelligenzquotient

In der Patienten- und der Kontrollgruppe lie3 sich jeweils keine Korrelation
zwischen dem mittels MWT-B ermittelten Intelligenzquotienten und der erzielten
Arbeitsgedachtniskapazitadt nachweisen. Bezlglich der Intelligenz besteht
bislang keine einheitliche, allgemeingultige Definition. Zwar findet man in der
Literatur mehrere Intelligenztheorien, die sich diesem Thema nahern. Ein
allgemeingultiges Modell existiert allerdings nicht. Daher werden die wichtigsten

Intelligenzmodelle im Folgenden erlautert.

Zwei-Faktoren-Theorie von Spearman

Nach der Zwei-Faktoren-Theorie von Spearman bestehen ein Faktor far
allgemeine Intelligenz, der sogenannte g-Faktor sowie weitere, spezifische
Intelligenzfaktoren, die sogenannten s-Faktoren.

Der g-Faktor wird als ein genereller Faktor verstanden, der alle
Leistungsbereiche beeinflusst. Die s-Faktoren sind dem g-Faktor untergeordnet
und determinieren die Leistung in bestimmten Bereichen, wie z.B. beim Ldsen
mathematischer = Aufgaben sowie bei raumlichen oder verbalen

Problemstellungen.'20

Zwei-Faktoren-Modell von Cattell

Die von Spearman entwickelte hierarchische Theorie eines generellen
Intelligenzfaktors und den untergeordneten spezifischen Faktoren war die
Grundlage des Zwei-Faktoren-Modells von Cattell. Er beschrieb ein Modell,
bestehend aus zwei generellen Intelligenzfaktoren, die keine hierarchische
Anordnung besitzen, jedoch unterschiedliche Intelligenzbereiche umfassen: die
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kristalline Intelligenz und die fluide Intelligenz.

Unter der kristallinen Intelligenz werden alle Fahigkeiten verstanden, die wahrend
des Lebens erworben werden. Diese Form der Intelligenz ist somit nicht
angeboren und beruht vornehmlich auf Erfahrungen und erworbenem Wissen.
Die fluide Intelligenz beschreibt die Fahigkeiten, die nicht erlernt werden kénnen,
wie z.B. die Auffassungsgabe.’™' Allerdings ist die fluide Intelligenz nicht
determiniert, sie ist eng mit dem Arbeitsgedachtnis verbunden und kann durch
regelmaBiges Arbeitsgedachtnistraining verbessert werden.'3?

Anhand der Ergebnisse kann erklart werden, weshalb im Rahmen der Studie
keine Korrelation zwischen dem erzielten Intelligenzquotienten und der
Arbeitsgedachtniskapazitat in Patienten- und Kontrollgruppe ermittelt werden
konnte. Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B (MWT-B) st
aufgrund des Aufbaus einer Aneinanderreihung mehrerer Worte, von denen nur
eines tatsachlich existiert, ein Test zur Ermittlung der kristallinen Intelligenz. Die
kristalline Intelligenz weist jedoch keine Assoziation zum Arbeitsgedéachtnis auf,
da sie tendenziell mehr Verbindungen zum Langzeitgedéchtnis besitzt.’33 Ein
Test zur Ermittlung der fluiden Intelligenz ist z.B. der Raven-Matritzen-Test!34,
der im Rahmen dieser Studie keine Anwendung fand.

Schulbildung

Sowohl in der Patienten-, als auch in der Kontrollgruppe fand sich eine signifikant

positive Korrelation zwischen der Anzahl der Ausbildungsjahre und der
Arbeitsgedachtniskapazitat.

Demnach besteht bei Studienteilnehmern, die eine hdhere Anzahl an
Ausbildungsjahren aufweisen kénnen, was in der vorliegenden Studie eine
héhere Schulbildung impliziert, eine héhere Arbeitsgedachtniskapazitat.

Ein  wissenschaftlich  begriindeter = Lésungsansatz  bezlglich  des
Zusammenhangs zwischen Arbeitsgedachtnis und Schulbildung entstammt der
Forschung auf dem Gebiet zu Lernschwédchen und Lernstérungen bei
Schulkindern.  Auf  Grundlage des  Dreikomponentenmodells  zum
Arbeitsgedéchtnis nach Baddeley®® konnte herausgefunden werden, dass
Lernschwéachen und Lernstérungen bei Kindern nicht auf strukturellen, sondern

auf funktionellen Defiziten beruhen, die je nach Lernstérung unterschiedliche
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Komponenten des Arbeitsgedachtnismodells nach Baddeley betreffen. So
scheint fir die Dyslexie eine Stérung im Bereich des phonologischen Teils des
Arbeitsgedachtnisses ursachlich zu sein.'35137 Bezlglich Stérungen im
Rechenverhalten von Schulkindern und deren Ursachen im
Arbeitsgedachtnismodell besteht ein im Vergleich zur Dyslexie eher heterogenes
Bild, da mdglicherweise vom Alter der Schulkinder und damit einhergehend von
der sich veradndernden Strategie, mit der Rechenaufgaben gelést werden,
abhangig ist, welche der drei Komponenten des Arbeitsgedachtnisses wahrend
Rechenaufgaben in Anspruch genommen werden.’ Wahrend Meyer und
Kollegen 2010 darlegten, dass der Stellenwert des visuell-rdumlichen
Notizblocks im Vergleich von Zweit- zu Drittklasslern zunimmt, wahrend die
phonologische Schleife an Einfluss verliert, konnten in anderen Studien dazu
entgegengesetzte Beobachtungen gemacht werden. So zeigten Henry und
MacLean 2003 in einer Studie zu mathematischen Leistungen bei sieben- und
achtjahrigen Kindern, dass neben der phonologischen Schleife vor allem die
zentrale Exekutive zur Aufgabenbearbeitung und Aufgabenlésung den
wichtigsten Stellenwert besitzt.'3® Zusatzlich gibt es Hinweise darauf, dass die
Aufgabenstellung selbst dafir verantwortlich zu sein scheint, welche
Arbeitsgedéchtniskomponenten vornehmlich genutzt werden. 14

In Zusammenschau dessen erscheint der Zusammenhang zwischen der
Arbeitsgedéachtniskapazitat und Schulleistungen von elementarer Wichtigkeit zu
sein. Da die Schulleistungen in der vorliegenden Studie durch die im Rahmen
des klinischen Interviews erhobenen Ausbildungsjahre definiert sind, verwundert
es nicht, dass eine hdhere Anzahl an Ausbildungsjahren auch mit einer héheren
Arbeitsgedachtniskapazitat einhergeht und eine geringere
Arbeitsgedéachtniskapazitat ebenso eine geringere Anzahl an Ausbildungsjahren,

somit also eine geringere Schulbildung, mit sich bringt.

Schulbildung der Eltern

Im Rahmen unserer Untersuchungen konnte in der Patienten- und in der

Kontrollgruppe  ebenfalls eine  signifikant  positive  Korrelation  der
Ausbildungsjahre der Eltern mit der Arbeitsgedachtniskapazitat der Probanden

ermittelt werden.
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In der Literatur finden sich diesbezliglich insbesondere Studien zum Einfluss des
familidaren sozio6konomischen Status, der neben der elterlichen Schulbildung
auch das familidre Einkommen beinhaltet'#!, auf die akademischen Leistungen
der Kinder.'#? Es konnte dargestellt werden, dass aus einem héheren elterlichen
Bildungsniveau auch ein hoheres kindliches Bildungsniveau resultiert,
einhergehend mit besseren mathematischen Leistungen'#? und somit mit einer
erhOhten Arbeitsgedéchtniskapazitat. 144

Ursachlich kénnte eine durch die hdhere Bildung der Eltern geschaffenes
intellektuelles Umfeld sein, das den Kindern erméglicht, ein besseres Lernniveau
und somit letztlich eine erhdhte Arbeitsgedachtniskapazitat zu erreichen.# Dies
legen ebenfalls Studien zur Untersuchung von emotionaler Zuwendung der
Eltern sowie emotionaler  Zuwendung der Lehrer auf die
Arbeitsgedachtniskapazitat der Kinder nahe, die zeigten, dass vermehrte
Zuwendung einen positiven Effekt auf die Arbeitsgedachtnisleistung der Kinder
hatte.46

Handigkeit

Unter dem Begriff der Handigkeit versteht man die Bevorzugung einer Hand
wahrend bestimmter, vorwiegend motorischer  Tatigkeiten. Die
neurophysiologische Grundlage dessen bildet die Lateralisation des Gehirns, die
darauf beruht, dass trotz symmetrischer Morphologie beide Hirnhemisphé&ren
unterschiedliche funktionelle Spezifikationen besitzen.'#” Hierdurch scheint sich
die Effizienz der Gesamthirnfunktion zu erhéhen.’® Das Phanomen der
Lateralisation ist jedoch nicht fir den Menschen spezifisch. Es konnte neben dem
Menschen insbesondere auch bei Vdgeln, Fischen und Schimpansen
nachgewiesen werden.'4°

In der Weltbevélkerung sind abhangig von Kultur und Abstammung ca. 90% der
Menschen Rechtshander, wahrend nur 10% Linkshander sind.®%:151 Da nicht alle
Menschen fir jede motorische Tatigkeit ausnahmslos die linke oder die rechte
Hand benutzen, sondern oftmals beide Hande, sind prozentuale Einteilungen, die
dies bertcksichtigen, deutlich besser geeignet. Demnach sind ca. 25-30% der
Menschen sogenannte Ambidexter, ca. 60-70% reine Rechts- und ca. 3-5% reine
Linkshander. %2
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Die Entstehung der Handigkeit unterliegt sowohl genetischen als auch nicht-
genetischen Einflissen. Mithilfe genomweiter Assoziationsstudien konnten
einige, im Rahmen der Handigkeit involvierte Genloci, detektiert werden.'%3 Somit
konnten Theorien, die nur ein einzelnes Gen als fir die Handigkeit codierend
angesehen haben, widerlegt werden, wie z.B. die Right-Shift-Theorie.%?
Bezlglich der Handigkeit bestehen signifikante geschlechtsspezifische
Unterschiede. Unter Mannern finden sich haufiger Linkshander als unter
Frauen.'™ Dies legte den Grundstein fiir die Annahme, dass
Geschlechtshormone fir die Auspragung der Handigkeit essentiell sein kénnten.
Nach der Hypothese von Geschwind und Galaburda sei ein erhdhter intrauteriner
Testosteronspiegel mit einer verstarkten Auspragung der rechten Hirnhalfte und
somit mit Linkshandigkeit assoziiert. Als Ursache wird ein durch Testosteron
verzogertes Wachstum der linken Hirnhalfte angenommen, die eine
kompensatorisch starkere Entwicklung der Gegenseite bedingt. Aufgrund der
kontralateralen = Reprasentation der Motorik entstehte  somit die
Linkshandigkeit.’® Dass eine Handpréaferenz bereits intrauterin entsteht und zu
Uber 80% postnatal in die entsprechende Handigkeit Ubergeht, konnten
Untersuchungen zur Armkinetik von Foten mittels Ultraschalldiagnostik
belegen. %6

Als einen weiteren beitragenden Anteil zur Entwicklung und individuellen
Auspragung der Handigkeit werden darlber hinaus Einflisse genannt, die
familiar oder kulturell bedingt sein konnten.'3”:158 Zusammenfassend besteht
jedoch  weitestgehend  Unklarheit darGber, wie genau es zur
Handigkeitsentwicklung kommt.

Bezlglich des Einflusses von Handigkeit auf die kognitive Leistung, in der
vorliegenden Arbeit insbesondere auf die Arbeitsgedachtniskapazitat, finden sich
mehrere Studien. Die Studienlage stellt sich jedoch als sehr heterogen dar.
Einerseits konnte im Rahmen zu kognitiven Testleistungen rechts-, links- und
beidhandiger Kinder dargestellt werden, dass sowohl beidhdndige als auch
linkshédndige Kinder im Vergleich zu rechtshandigen Kindern signifikant
schlechter abgeschnitten haben. Insbesondere wurden hierzu Aufgaben
angewandt, die das mathematische Verstandnis sowie das Leseverstandnis und
das Kurzzeitgedachtnis der teilnehmenden Kinder untersuchten. Dartber hinaus
scheint es Hinweise darauf zu geben, dass dieser signifikante Unterschied

80



zwischen den untersuchten Gruppen auch bei alteren Kindern persistiert.59.160
Dem entgegengesetzt finden sich andererseits Studien, die zwischen der
Handigkeit und den kognitiven Leistungen keinen  wesentlichen
Zusammenhang'®! oder einen Zusammenhang zugunsten linkshandiger
Testprobanden'®? aufzeigen konnten.

Exakte  Untersuchungen zum Einfluss der Handigkeit auf die
Arbeitsgedachtniskapazitat gibt es bislang nicht. Demnach musste die
Studienlage diesbeziliglich erweitert werden, um die in unserer Studie
vorliegenden Ergebnisse, dass weder in der Patienten- noch in der
Kontrollgruppe die Handigkeit einen Einfluss auf die Arbeitsgedachtniskapazitat

zeigte, einordnen zu kdnnen.

Erkrankungsdauer

Die bipolar affektive Stérung gehdrt zu den chronisch verlaufenden
psychiatrischen Erkrankungen, die meist lebenslanger Behandlung bedarf." Die
im Rahmen der vorliegenden Studie teilnehmenden Patienten waren zwischen
mindestens einem und maximal 20 Jahren erkrankt.

Durch die in der Auswertung angewandten Korrelationsuntersuchungen konnte
eine signifikant negative Korrelation zwischen der Anzahl der Erkrankungsjahre
und der erzielten Arbeitsgedachtniskapazitat berechnet werden.

Eine starkere Krankheitschronizitat scheint eine niedrigere
Arbeitsgedachtniskapazitdt und damit einhergehend starkere kognitive
Beeintrachtigungen zu bedingen. Studien konnten keinen Einfluss von
Erkrankungsjahren auf kognitive Funktionen wie das Arbeitsgedachtnis
ermitteln.’®® Eine moégliche Ursache konnte die Anzahl teilnehmender Patienten
im Rahmen dieser Studien sein, die bei weniger als 40 Patienten lag und somit
die statistische Power negativ beeinflussen kdnnte.

Demgegenlber liegen Studien vor, die einen negativen Einfluss der
Erkrankungsdauer von Patienten mit bipolarer Stérung auf neurophysiologische
Funktionen, wie der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit, dem
verbalen oder dem visuell-rdumlichen Gedachtnis als Unterkategorien des
Arbeitsgedéchtnisses ermitteln konnten.®” Diesen Ergebnissen lassen sich
ebenso die Daten aus der vorliegenden Studie einordnen.
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Stattgehabte Krankheitsepisode mit psychotischen Symptomen

Unter dem Begriff der Psychose versteht man einen Symptomkomplex, der u.a.
durch Wahnvorstellungen und Halluzinationen gekennzeichnet ist und ein
Merkmal vieler psychiatrischer Erkrankungen darstellt.’®* Als Beispiel fir eine
psychiatrische Erkrankung, deren zentrales Element das chronische Auftreten
von Psychosen darstellt, ist die paranoide Schizophrenie, die mit schlechtem
psychosozialem Outcome einhergeht'®, zu nennen. In ca. 50% der Falle finden
sich auch Krankheitsepisoden mit psychotischen Symptomen bei Patienten mit
bipolar affektiver Stérung, die innerhalb jeder Phase der Erkrankung auftreten
kdnnen. 166

Dies legt den Schluss nahe, dass Patienten mit bipolarer affektiver Stérung, die
bereits im Rahmen ihrer Erkrankung eine solche Episode erlebt haben, im
Vergleich zu Patienten, die diese nicht erlebt haben, stérkere Beeintrachtigungen
in psychosozialen und kognitiven Bereichen erleiden kénnten. Dennoch ist die
Studienlage diesbeziiglich sehr heterogen. Bora und Kollegen konnten 2010
darstellen, dass bei Patienten, die an bipolarer affektiver Stérung leiden und
bereits eine Krankheitsepisode mit psychotischen Symptomen erlebt hatten,
starkere kognitive Defizite aufweisen als Patienten mit bipolarer affektiver
Stdérung ohne stattgehabte Krankheitsepisode mit psychotischen Symptomen. Es
handelte sich nach Auswertung um einen moderaten Effekt. 167

Demgegeniber steht eine Studie von Burton und Kollegen, die 168 Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung ohne Krankheitsepisode mit 213 Patienten mit
bipolarer affektiver Stdérung und stattgehabter Krankheitsepisode mit
psychotischen Symptomen verglichen. Zusammenfassend ging eine
stattgehabte Episode nicht mit einer gréBeren kognitiven Beeintrachtigung
einher, wie initial vermutet.6®

Bei der jedoch in diesem Zusammenhang wichtigste Studie, handelt es sich um
eine durchgefiihrte multizentrische Studie von Gold und Kollegen.''” Hierbei
wurden Patienten mit Schizophrenie, schizoaffektiver Stérung sowie Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung mit psychotischen Symptomen in Bezug auf die
visuelle Arbeitsgedachtniskapazitdt miteinander verglichen. Herangezogen
wurden zwei Aufgaben zur Ermittlung der Arbeitsgedachtniskapazitat, eine
Aufgabe zur Anderungslokalisierung eines farbigen Quadrates (,change
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localization“) und eine Aufgabe zur Erkennung mehrerer sich andernder farbiger
Quadrate (,multiple change detection®). Im Vergleich zu einer Gruppe gesunder
Kontrollprobanden konnten fir alle Patientengruppen eine signifikant
verminderte Arbeitsgedachtniskapazitat nachgewiesen werden. Innerhalb der
einzelnen Patientengruppen wurde insbesondere in Hinblick auf die Aufgabe zur
Erkennung mehrerer sich andernder farbiger Quadrate (,multiple change
detection®) die Einschrankung der Arbeitsgedachtniskapazitat bei Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung und psychotischer Episode als &hnlich ausgepragt
beschrieben wie die Reduzierung bei Patienten mit Schizophrenie. Aus der
Studie geht jedoch nicht hervor, ob psychotische Episoden bei der bipolaren
affektiven Stérung die Arbeitsgedachtniskapazitat tatsadchlich in dem MaBe
beeinflussen, dass die Arbeitsgedachtniskapazitat ahnlich in dem Mal3e reduziert
ist, wie die Arbeitsgedachtniskapazitat schizophrener Patienten, denn die Studie
vergleicht keine Patienten mit bipolarer affektiver Stérung und psychotischer
Episode mit Patienten mit bipolarer affektiver Stérung ohne psychotische
Episode.

Im Rahmen der vorliegenden Studie gaben 25 von 55 Patienten mit bipolarer
affektiver Stérung an, bereits eine Krankheitsepisode mit psychotischen
Symptomen erlebt zu haben. Dies entspricht ca. 46% der teilnehmenden
Patienten und liegt etwas unterhalb der in der Literatur haufig erwahnten 50%.
Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer stattgehabten Krankheitsepisode
mit psychotischen Symptomen und der Arbeitsgedéchtniskapazitat in dem an der
vorliegenden Studie teilnehmenden Patientenkollektiv gefunden werden.

Fremdbeurteilungsskalen MADRS und YMRS

In der vorliegenden Studie wurde mithilfe der klinischen Skalen Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale (MADRS; Ausschlusskriterium: >10 Punkte)
und Young Mania Rating Scale (YMRS; Ausschlusskriterium: >10 Punkte)
sichergestellt, dass ausschlieBlich Patienten in euthymer Stimmungslage an der
Testung teilnehmen.

In den klinischen Skalen MADRS und YMRS, die interviewbasiert geflihrt
werden, kdnnen jeweils bis zu 60 Punkte erreicht werden. Dies wirde dann dem

Vollbild einer Depression bzw. einer Manie entsprechen. Alle an der Studie
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teilnehmenden Patienten befanden sich in euthymer Stimmungslage. Somit
wurden nur Zahlenwerte zwischen 0 und 10 erreicht.

Wie im Rahmen dieser Studie bereits beschrieben, sind kognitive Defizite bei der
bipolaren affektiven Stérung am starksten wahrend einer manischen und einer
depressiven Phase ausgepragt, sie liegen aber zusatzlich wahrend euthymer
Phasen vor.

Aufgrund der Tatsache, dass alle an der Studie teilnehmenden Patienten zum
Zeitpunkt der Testung in euthymer Stimmungslage waren, kann hinreichend
erklart werden, dass zwischen den ermittelten Zahlenwerten von MADRS und
YMRS keine signifikante Korrelation mit der Arbeitsgedachtniskapazitat
berechnet werden konnte.

Medikation
Stimmungsstabilisierer: Lithium

Lithium ist ein Metall und wird in Form des Lithiumsalzes zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren affektiven Stérungen eingesetzt. Weitere Anwendungsgebiete sind
u.a. therapierefraktare unipolare Depressionen.'68

Die therapeutische Wirkung von Lithium wurde zunadchst im Rahmen der
Behandlung der Manie von John Cade 1949 entdeckt.'®® Neben der akuten und
langzeitprophylaktischen, antimanischen Wirkung besitzt Lithium dartber hinaus
auch eine antidepressive'’% und eine antisuizidale Wirkung.68.171

Die grundlegenden Mechanismen der Wirkungsweise von Lithium auf neuronaler
Ebene sind weiterhin Gegenstand anhaltender wissenschaftlicher Forschung,
jedoch implizieren die o.g. vielféltigen Wirkungen auf die Stimmungslage der
Patienten einen Zusammenhang von Lithium mit zahlreichen neuronalen
Prozessen auf intrazellularer und molekularer Ebene. Unter anderem greift
Lithium in den Stoffwechsel verschiedener Neurotransmitter ein. Es reduziert das
Vorkommen exzitatorischer, also stimulierender Neurotransmitter (z.B. Dopamin,
Noradrenalin und Glutamat) und erhéht die Ausschiittung inhibitorischer
Neurotransmitter (z.B. GABA) in den synaptischen Spalt, z.B. durch
Rezeptorhemmung.'”2

Auf Basis bildgebender Studien konnten unter Langzeitsubstitution von Lithium

kortikale Volumenzuwachse detektiert werden. So fanden u.a. Yucel und
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Kollegen 2007 bei bipolaren Patienten unter Lithiumsubstitution Uber einen
Zeitraum von vier Jahren heraus, dass es zu einer bilateralen VergréBBerung des
hippocampalen Hirnvolumens kommt.'”® Dariiber hinaus scheint Lithium die
Krankheitsprogression bei Patienten mit Alzheimer-Demenz deutlich zu
verlangsamen.'”* Neurotrophe und neuroprotektive Effekte von Lithium werden
daher haufig angenommen, jedoch sind vor allem letztere speziell fir Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung bislang nicht bewiesen. In diesem
Zusammenhang wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht, ob eine
Korrelation zwischen der Lithiumdosierung und der Arbeitsgedachtniskapazitat
hergestellt werden kann. Zum Zeitpunkt der Testung waren 26 Patienten unter
Lithiumtherapie. Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der
Lithiumdosierung und der erzielten Arbeitsgedachtniskapazitat bei Patienten mit

bipolarer affektiver Stérung ermittelt werden.

Weitere Stimmungsstabilisierer

Neben Lithium sind noch weitere Medikamente zur Behandlung der bipolaren
affektiven Stérung zugelassen, beispielsweise auch Antikonvulsiva, die primar
zur Behandlung von Epilepsien eingesetzt werden und bei der Behandlung der
bipolaren affektiven Stérung neben Lithium zu den Stimmungsstabilisierern
gehéren. Im Folgenden werden insbesondere die drei Substanzen
Carbamazepin, Valproat und Lamotrigin (nur bei der Bipolar-1I-Stérung)
vorgestellt, da sie im Rahmen der Behandlung der bipolaren affektiven Stérung
zur Anwendung kommen.

Der exakte pharmakolgische Wirkmechanismus der Stimmungsstabilisierer bei
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung kann bislang nicht ganzlich erklart
werden. Eine Hemmung prasynaptischer, spannungsabhéngiger lonenkanale,
insbesondere von Natrium'”®- und Calciumkanélen'”® wird angenommen. Daraus
ergibt sich postsynaptisch eine reduzierte neuronale Aktivitat in
glutamatgesteuerten  exzitatorischen  Synapsen.  Zusétzlich  kommen
Wirkungsverstarkungen hemmender Synapsen durch Einflussnahme auf den
Kreislauf des Neurotransmitters GABA in Betracht.'”” Beide Wirkungskaskaden
vermitteln letztlich eine verminderte neuronale Erregung bzw. eine verstarkte

neuronale Hemmung. Bezlglich der Indikationsstellung zur Therapie der
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bipolaren affektiven Stérung unterscheiden sich die drei genannten Medikamente
jedoch.

Carbamazepin war der erste zu den Antikonvulsiva gehérende Wirkstoff, der zur
Therapie der bipolaren affektiven Stérung zugelassen wurde.'”® Fir
Carbamazepin ist eine akut antimanische Wirkung beschrieben, die im Vergleich
zur akut antimanischen Wirkung von Lithium jedoch geringer ausgepragt ist.'”®
Dariber hinaus scheint Carbamazepin auch zur Behandlung gemischter und
depressiver Episoden', zur Behandlung des Rapid Cyclings'®' sowie zur
Phasenprophylaxe geeignet zu sein.'® Insgesamt ist der klinische Stellenwert
von Carbamazepin den anderen Antikonvulsiva jedoch nachrangig angeordnet,
hauptséachlich aufgrund seines unginstigen Nebenwirkungsprofils und aufgrund
zahlreicher bekannter Wechselwirkungen. '3

Im Gegensatz zu Carbamazepin ist Lamotrigin hauptsachlich zur Akut- und
praventiven Behandlung depressiver Episoden geeignet. Andere, wesentliche
Behandlungseffekte konnten nicht signifikant nachgewiesen werden.!76
Valproat besitzt von den drei erwédhnten antikonvulsiven Substanzen die gréBte
therapeutische Breite bei insgesamt guter Vertraglichkeit und glnstigem
Nebenwirkungsprofil'®. Insbesondere zur Behandlung akut manischer Episoden
werden mit Valproat gute Effekte erzielt.™® Zur Behandlung depressiver
Episoden konnten flr Valproat keine Effekte nachgewiesen werden.85

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von
Stimmungsstabilisierern bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung auf die
erzielte Arbeitsgedachtniskapazitat untersucht. Sowohl flir Lamotrigin als auch
fir Valproat konnte jeweils eine negative, allerdings nicht signifikante und somit
keine Korrelation zwischen der Medikamentendosierung und der erzielten
Arbeitsgedachtniskapazitat berechnet werden. Als Ursache fir das Vorliegen
nicht signifikanter Ergebnisse kdnnte die geringe Patientenanzahl verantwortlich
sein (n = 7 far Valproat bzw. n = 9 fir Lamotrigin). Allerdings gibt es bislang keine
Studien zum Einfluss von Stimmungsstabilisierern auf die Kognition bei Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung, die vergleichend herangezogen werden kénnen.
Jedoch wurden bereits neurokognitive Defizite, die u.a. auch das
Arbeitsgedachtnis  betreffen,  unter  antikonvulsiver = Therapie  bei
Epilepsiepatienten  beschrieben. Hierbei kann es sich jedoch um
Krankheitseffekte handeln. Die Auspragung und klinischen Erscheinungen
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kognitiver Defizite bei Epilepsiepatienten sind mdglicherweise u.a. von Praparat,
Dosierung und Therapiedauer abhangig.'®:18” Inwieweit sich diese Ergebnisse
allerdings auf Patienten mit bipolarer affektiver Stérung Ubertragen lassen, ist
nicht geklart.

Antipsychotika

Die Substanzgruppe der Antipsychotika gehdrt zu den Dopamin-Rezeptor-
Antagonisten und wird in typische und atypische Antipsychotika unterteilt. Die
Unterteilung beruht auf der unterschiedlichen Wirkpotenz der einzelnen
Substanzen am D2-Dopaminrezeptor. Wahrend typische Antipsychotika ihre
Wirkung hauptséchlich Gber einen Antagonismus am D2-Dopaminrezeptor
entfalten, wirken atypische Antipsychotika auch an weiteren Rezeptoren, wie z.B.
5-HT-Serotoninrezeptoren.

Der Antagonismus am D2-Dopaminrezeptor geht mit einer erhdhten Rate an
Nebenwirkungen, wie z.B. extrapyramidalmotorischen Stérungen einher, die
sowohl akinetische als auch hyperkinetische Bewegungsstérungen hervorrufen
konnen'8 und letztlich zur Einteilung in typische und atypische Antipsychotika
fihrte.

Indikationen fur Antipsychotika bestehen sowohl in der kurzzeitigen Anwendung,
beispielsweise bei akuten psychotischen Erregungszustanden, als auch in der
langfristigen Anwendung, z.B. bei Schizophrenie oder schizoaffektiven
Stérungen. Im Rahmen der bipolaren affektiven Stérung werden Antipsychotika
vor allem zur Behandlung akuter Manien und als Langzeitmedikation in Form
einer Augmentation zum Phasenprophylaktikum Lithium eingesetzt.'8

Der Einfluss von Antipsychotika auf die kognitive Leistungsfahigkeit wurde im
Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht, indem die
Olanzapinaquivalenzdosis'™  berechnet und mit der  erreichten
Arbeitsgedachtniskapazitat korreliert wurde. Hierbei fand sich kein
Zusammenhang.

Der generelle Einfluss antipsychotischer Medikation auf die Kognition wurde
mehrfach bei Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Spektrum
untersucht. Hierbei fanden sich unterschiedliche Ergebnisse. Einerseits konnten
Verbesserungen der kognitiven Leistungen, die u.a. das Arbeitsgedachtnis
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betrafen, unter Antipsychotikatherapie entdeckt werden.'® Andererseits wurden
insbesondere bei Langzeitanwendung von Antipsychotika an Primaten Uber
einen Zeitraum von zwei Jahren Reduktionen des Hirnvolumens'® sowie eine
Herabregulation von D1-Dopaminrezeptioren im préafrontalen Cortex bei
Primaten nachgewiesen.'! Dies ist insofern von Bedeutug, als dass ein
Zusammenhang zwischen Dopamin und dem Arbeitsgedachtnis besteht. In
einigen Studien wurde bereits beschrieben, dass verringerte aber ebenfalls
erhbéhte prafrontale sowie striatale Dopaminspiegel mit einer beeintrachtigten
Arbeitsgedéachtnisleistung verbunden sind. Diese Ergebnisse erbrachten das
theoretische Modell, dass das Arbeitsgedachtnis einer umgekehrten U-férmigen
Kurve folge, bei der eine optimale Arbeitsgedachtnisleistung mit optimalen
prafrontalen Dopaminspiegeln bzw. ausreichender Aktivierung des D1-
Dopaminrezeptors erreicht werde. Somit fihren zu hohe sowie zu niedrige
Dopaminspiegel bzw. Uberhéhte oder erniedrigte D1-Rezeptoraktivitat zu
schlechter  kognitiver Performance und somit zu eingeschrankten
Arbeitsgedachtnisleistungen.’%?

Zusatzlich gibt es zwei Studien von Reilly und Kollegen aus den Jahren 2006 und
2007, die eine Verschlechterung der rdumlichen Arbeitsgedéachtnisleistung von
Patienten mit erstmaliger Episode einer Schizophrenie unter antipsychotischer
Medikation im Vergleich zur Leistung zum Zeitpunkt vor Therapie mit
antipsychotischer Medikation darlegten.’®1%* Die Studienlage bezlglich der
Auswirkungen von antipsychotischer Medikation auf die Kognition von Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung liefern hingegen eindeutige Hinweise darauf, dass
signifikant schlechtere kognitive Leistungen im Vergleich zu Patienten ohne
antipsychotische Medikation erzielt werden und somit Antipsychotika bei
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung mit gréBeren kognitiven Dysfunktionen

einhergehen.%®

Antidepressiva

Die pharmakologische Wirkung von Antidepressiva kann antriebssteigernder, -
dampfender, -neutraler, sedierender oder anxiolytischer Natur sein, sodass flr
Antidepressiva ein vielfaltiges Indikationsspekirum besteht. Neben dem

88



vorrangingen Einsatz zur Behandlung von Depressionen bestehen weitere
Indikationen u.a. far Angst- und Zwangsstérungen sowie
Somatisierungsstérungen.

Grundlage des breiten Wirkungsprofils der Antidepressiva sind die zahlreichen
unterschiedlichen  Wirkstoffgruppen. Neben selektiven  Neutransmitter-
Wiederaufnahmehemmern fir Noradrenalin, Serotonin oder speziellen
Hemmstoffen des Monoaminabbaus existieren auch Praparate, die unselektiv
mehrere  Rezeptoren  blockieren und damit ein  ausgepragtes
Nebenwirkungsprofil bedingen. 9

Im Rahmen der bipolaren affektiven Stérung werden Antidepressiva zur
medikamentésen Behandlung von depressiven Episoden eingesetzt. Vorrangig
sollten hierzu selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Anwendung finden,
da fOr diese Substanzgruppe das geringste Switch-Risiko bezlglich einer
medikamentésen Manieinduktion besteht.’®” Eines vorsorglichen Manieschutzes
betreffend, sollte die Anwendung jederzeit in Kombination mit einem
Stimmungsstabilisator erfolgen’®® und Antidepressiva wahrend akuter Manien
dementsprechend unverzlglich abgesetzt werden.

Bislang konnte ein positiver Einfluss von Antidepressiva auf die Kognition nur
vereinzelt in Studien mit schwer depressiven Patienten nachgewiesen werden.'%°
Die zu dieser Thematik vorherrschende Studienlage bei Patienten mit bipolarer
affektiver Stdérung ist bislang heterogen. Wahrend einige Studien keinen
Zusammenhang zwischen der medikamentdsen Anwendung von Antidepressiva
und der Kognition, insbesondere dem Arbeitsgedachtnis, zeigen2%0201 gibt es
vereinzelt Studien, die immerhin einen moderaten Effekt auf die Kognition
zeigen.?%? Dieser heterogenen Datenlage lassen sich auch die in dieser Arbeit
vorliegenden Ergebnisse zuordnen, die keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Antidepressivadosierung und der Arbeitsgedachtniskapazitat
erbrachten.

Zusammengefasst konnten mithilfe der im Rahmen dieser Arbeit erfolgten
Berechnungen des Zusammenhangs zwischen Medikamentendosierungen und
erzielter Arbeitsgedachtniskapazitat fir den Einfluss der Medikation auf die
Testergebnisse in der Patientengruppe keine Hinweise gefunden werden. Damit
kann die Aussage getroffen werden, dass kognitive Defizite bei der bipolaren
affektiven  Stérung, und in dieser Arbeit vorrangig Defizite des
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Arbeitsgedachtnisses, nicht als  Nebenwirkung der eingesetzten
Psychopharmaka erklarbar sind, sondern unabhangig von der Medikation
bestehen.

Vergleichsbefunde mit den Erkrankungen ADHS, Schizophrenie
und unipolare Depression

Neben der bipolaren affektiven Stérung gehen zahlreiche weitere psychiatrische
Erkrankungen mit Einschrankungen der Kognition, allen voran mit Defiziten der
exekutiven Funktionen und damit dem Arbeitsgedachtnis, einher. Insbesondere
sind hierbei die unipolare Depression, die Schizophrenie und das
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) zu nennen.

Das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS) gehdrt unter den
psychiatrischen Erkrankungen zu den hyperkinetischen Stérungen, das, wie
durch den Namen der Erkrankung vorgegeben, durch Stdérungen der
Aufmerksamkeit, sowie Hyperaktivitat und Impulsivitat gekennzeichnet ist.2%2 Die
Erkrankung tritt immer im Kindesalter auf und kann bis ins Erwachsenenalter
persistieren. Sodann wird die Erkrankung als adultes ADHS bezeichnet. Als
Ursache der Aufmerksamkeitsstérungen bei ADHS wurden sowohl bei Kindern
und Jugendlichen?%, als auch bei Erwachsenen?® Arbeitsgedachtnisdefizite
festgestellt. Diese Defizite finden sich sowohl fiir verbale?% als auch flr visuell-
raumliche Reize.?0”

Die Verifikation dessen erfolgte mithilfe bildgebender Studien, die darstellen
konnten, dass Patienten, die an ADHS leiden, eine signifikant reduzierte
Aktivierung im préafrontalen und parietalen Kortex im Vergleich zu Gesunden
wahrend Arbeitsgedachtnisaufgaben aufweisen, die jeweils fir eine suffiziente
Arbeitsgedéchtnisleistung notwendig sind.?® Aufgefangen wird die reduzierte
Aktivitdt durch Involvierung alternativer, jedoch weniger spezialisierter
Hirnregionen, die eine normale Arbeitsgedachtnisfunktion jedoch nicht
aufrechterhalten kénnen.209

Verbesserungen der Arbeitsgedachtnisleistungen bei Patienten mit ADHS sind
durch medikamentése Anwendung von Methylphenidat sowohl fir Kinder als
auch Erwachsene beschrieben.?'%212 Die Funktionsverbesserungen fiir das

visuell-rdumliche sowie flr das verbale Arbeitsgedéachtnis sind jedoch nicht
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einheitlich. Hauptséchlich finden sich in der Literatur Studien, die die Wirkung von
Methylphenidat auf das visuell-raumliche Arbeitsgedachtnis beinhalten und
deutliche Verbesserungen der Arbeitsgedachtnisleistung unter Methylphenidat
beschreiben.2’® Die Ergebnisse beziiglich des verbalen Arbeitsgedachtnisses
sind uneinheitlich. Es existieren sowohl Nachweise fir einen positiven Einfluss
von Methylphenidat, als auch Nachweise ohne einen positiven Einfluss sowie
Studien, die einen positiven Einfluss von Methylphenidat auf das verbale
Arbeitsgedachtnis nur unter Anwesenheit bestimmter Faktoren ermitteln
konnten.?'* Unabhangig von Ergebnissen bezlglich visuell-rdumlicher und
verbaler Arbeitsgedéachtnisleistungen konnten im Rahmen von bildgebenden
Untersuchungen dargestellt werden, dass Methylphenidat mit einer erhdéhten
Durchblutung in denen mit einer suffizienten Arbeitsgedachtnisleistung
assoziierten Hirnregionen, wie z.B. dem dorsolateralen préafrontalen Kortex, in
Zusammenhang steht.?'3 Dar{iber hinaus scheint Dopamin eine wichtige Rolle in
der Funktion des Arbeitsgedachtnisses einzunehmen.”” Da Methylphenidat im
Sinne einer Re-Uptake-Hemmung den Dopaminspiegel anhebt?', scheint in
Zusammenschau der Befunde eine Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung
bei Patienten mit ADHS unter Methylphenidattherapie méglich zu sein, sodass
die medikamentdse Therapie bei ADHS einen groB3en Stellenwert einnimmt.

Zu den alternativen bzw. erganzenden, nicht-medikamentésen Therapien zur
Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung zahlen insbesondere fir Kinder
sportliche Aktivitaten®'® und gezieltes Arbeitsgedachtnistraining?!’. Inwieweit
diese auf Patienten mit adultem ADHS (bertragbar sind, ist bislang nicht geklart.
Ebenso finden sich bei Patienten, die an unipolarer Depression leiden, neben
den Hauptsymptomen depressive Stimmung, Freudverlust, Interessenlosigkeit
und Antriebsmangel®'® auch kognitive Manifestationen, wie z.B. Stérungen des
Arbeitsgedéachtnisses.

Analog zur bipolaren affektiven Stérung sind kognitive Defizite bereits bei
Erkrankungsbeginn nachweisbar und kénnen auch bei Remission weiterhin
nachweisbar  bleiben.?®  Mithilfe  bildgebender  Studien  konnten
Volumenreduktionen bei Patienten mit unipolarer Depression in den fir die
Kognition und die Emotionsregulation essentiellen Hirnregionen, insbesondere
der Amygdala und dem Hippocampus, detektiert werden.?1®

Therapeutisch kommen, wie bereits an anderer Stelle erwahnt, Antidepressiva
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und hierbei insbesondere selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer in
Betracht, die nachweislich kognitive Defizite bei Patienten mit unipolarer
Depression reduzieren und Verbesserungen im Arbeitsgedachtnis sowohl flr
verbale, als auch fur rdumlich-visuelle Reize, erzielen konnten.'® Eine nicht-
medikamentdse Alternative bzw. Ergdnzung der medikamentésen Therapie mit
Antidepressiva ist die kognitive Remediation, die vor allem zur Behandlung
kognitiver Defizite bei Patienten mit Schizophrenie erfolgreich angewandt wird.220
Kognitive Defizite sind neben den vorherrschenden Positiv- und
Negativsymptomen ebenfalls ein zentraler Symptomkomplex des schizophrenen
Spektrums. Sie stellen ein far das funktionelle Outcome und den
Behandlungserfoly von  Patienten mit  Schizophrenie  essentielles
Behandlungsziel dar.'?

Dennoch besteht trotz eindeutiger Studienlage aufgrund fehlender zentraler
Erwadhnung in ICD-10 und DSM-V ein gegenlber diesen Defiziten
untergeordnetes  Bewusstsein, das fur die Entwicklung spezieller
Behandlungsmethoden hinderlich sein kdnnte.

Das Arbeitsgedéachtnis betreffend konnten bei der Schizophrenie supramodale
Defizite nachgewiesen werden, die sowohl durch Funktionsstérungen des
verbalen als auch des Vvisuell-raumlichen und des auditorischen
Arbeitsgedéchtnisses gekennzeichnet sind.8' Als ursachlich konnte Mithilfe
magnetresonanztomographischer Darstellungen der dorsolaterale préafrontale
Kortex bestimmt werden, der als zentraler Teil des Frontalhirns bei Patienten mit
Schizophrenie Dysfunktionalitat aufweist.??! Allerdings bestehen beziiglich des
Aktivierungsmusters im dorsolateralen prafrontalen Kortex bei der Schizophrenie
Unterschiede. Einerseits fanden Studien eine verminderte Aktivitdt wahrend
Arbeitsgedachtnisaufgaben, in wenigen Studien auch eine erhdhte Aktivitat, die
unter den Begriffen Hypo- und Hyperfrontalitat bei Patienten mit Schizophrenie
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden mit einem verminderten bzw.
erhéhten cerebralen Blutfluss im dorsolateralen prafrontalen Kortex
einhergeht.?22-224

Zusétzlich  konnten  Einschrankungen in  der Funktionsweise des
Arbeitsgedachtnisses auf neuronaler Prozessebene nachgewiesen werden, vor
allem wahrend der Enkodierungsphase, also der Phase, in der Eindrlicke aus der

Umwelt in neuronale, fir das Gehirn lesbare und als Information im

92



Arbeitsgedachtnis speicherbare Codes umgewandelt werden, aber auch in der
Konsolidierungsphase.':122

Insbesondere konnte flr die Beeintrachtigung der Enkodierungsphase im
Arbeitsgedachtnis bei Patienten mit early-onset-Schizophrenie mithilfe von
Magnetresonanzstudien eine Dysfunktion der neuronalen Konnektivitat zwischen
visuellen und préafrontalen Hirnarealen festgestellt werden, sodass Informationen
im Arbeitsged&chtnis gar nicht erst suffizient reprasentiert werden kénnen.22®
Therapeutisch kommen aufgrund der negativ-korrelierenden Ergebnisse von
antipsychotischer Langzeittherapie auf die Kognition nur wenig medikamentdse
Optionen in Betracht. Ein besonderes Augenmerk liegt deshalb zukdiinftig auf der
Entwicklung von ,kognitiven Enhancern®, also speziellen medikamentdsen bzw.
nicht-medikamentésen Verfahren, die direkt kognitive Funktionsablaufe
beeinflussen sollen. Dies wurde einerseits zur Verbesserung der
Arbeitsgedéachtnisleistung und andererseits zur Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit sowohl bei Patienten mit bipolarer Stérung als auch bei
schizophrenen Patienten untersucht. Eine Ubersicht tiber die bei Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung untersuchten Verfahren geben Miskowiak und
Kollegen in einer Arbeit von 2016226 wie im Folgenden beschrieben.

Unter den medikamentdésen Therapien wurde z.B. der Progesteron- und
Glukokortikoidrezeptorantagonist Mifepreston untersucht. Grundlage dessen
waren Hinweise auf eine Verbesserung neurokognitiver Defizite unter einer
Hyperkortisolamie. Als weitere medikamentdse Therapieoption wurden Studien
zur Behandlung mit Galantamin durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um einen
Acetylcholinesterasehemmer, der vorweigend zur Behandlung der Alzheimer-
Demenz eingesetzt wird. Ein weiterer diesbezlglich untersuchter
Acetylcholinesterasehemmer ist Donepezil. Es findet, wie Galantamin, ebenfalls
Anwendung in der medikamentdsen Behandlung der Alzheimer-Demenz.
Acetylcystein, das hauptsachlich zur Behandlung von Atemwegserkrankungen
und hier vorrangig als Hustenldser eingesetzt wird, wurde ebenfalls als kognitiver
Enhancer untersucht. Die Grundlage dazu war die nachgewiesene Wirkung als
Antioxidans sowie die Verbesserung depressiver Symptomatik bei Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung.

Desweiteren wurde der Dopaminagonist Pramipexol, der Anwendung in der

Behandlung des Morbus Parkinson findet, untersucht. Die Grundlage hierzu lag
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in der Theorie, dass eine dopaminergen Dysbalance fir kognitive
Einschrankungen bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung ursachlich sei.
Ebenfalls wurden die Auswirkungen von Insulin als kognitiver Enhancer
untersucht, da bereits in Studien eine Dysregulation des Insulinhaushaltes eine
Rolle in der Entstehung kognitiver Dysfunktionen spielen kdnnte.

Eine weitere Untersuchung erfolgte in Bezug auf die Anwendung der Schlafbeere
(Withania somnifera). Grundlage bildeten bislang vermutete antioxidative,
neuroprotektive und gedachtnissteigernde Wirkungen.

Erythropoeitin (EPO) war auch Gegenstand der untersuchten medikamentésen
Therapien. EPO st als essentieller Wachstumsfaktor fir die Bildung von
Erythrozyten maf3geblich verantwortlich und ebenfalls bei Aufstieg in grof3e
Héhen mit vermindertem Sauerstoffpartialdruck von Bedeutung. Aufgrund von in
Vorstudien vermuteter neuroprotektiver Wirkung, wurde EPO als kognitiver
Enhancer getestet.

Pregnenolon ist ein Steroidprohormon und zeigte in Tierversuchen prokognitive
Eigenschaften, sodass die kognitive Wirkung auf Patienten mit bipolarer
affektiver Stérung ebenfalls untersucht wurde.

Citicolin ist ein Synthesevorlaufer zur Stabilisierung von Zellmembranen, der in
Tiermodellen prokognitive Eigenschaften aufwies und auch entsprechend bei
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung untersucht wurde.

Insgesamt bestanden flr alle getesteten Medikamente jedoch keine oder nur
unzureichende Hinweise auf eine Verbesserung kognitiver Funktionen bei
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung und bei Patienten mit Schizophrenie.
Da die aktuelle Datenlage diesbeziglich bislang nur unzureichend fortgeschritten
ist, fokussiert sich die Therapie kognitiver Defizite bei diesen Patienten auf nicht-
medikamentdse Optionen. Vorranging ist an dieser Stelle kognitives Training zu
nennen, insbesondere die kognitive Remediation. Mithilfe der kognitiven
Remediation kénnen gezielt grundlegende kognitive Defizite, und damit auch das
Arbeitsgedéachtnis trainiert werden. Studien konnten u.a. signifikante Effekte auf
Verarbeitungsgeschwindigkeit und verbales Arbeitsgedéachtnis
nachweisen.??”-228 Passend zu diesen Ergebnissen konnten nach Anwendung
kognitiver Remediation mithilfe bildgebender Studien ein reduzierter
Hirnvolumenverlust Giber 2 Jahre nachgewiesen werden.?29

Einen weiteren Therapieansatz stellt die transkranielle Magnetstimulation von an
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Arbeitsgedachtnisprozessen beteiligten  Hirnstrukturen, wie z.B. dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex, dar, die Verbesserungen Kkognitiver
Funktionen zeigen konnte und Gegenstand weiterer Forschung ist.230
Maglicherweise kdnnte auch eine Kombination der genannten Therapieoptionen
aus Anwendung kognitiver Enhancer, kognitiver Remediation und transkranieller

Magnetstimulation einen summierten, vielversprechenden Erfolg erbringen.??

Zusammenfassunqg und Ausblick

Ein intaktes Arbeitsgedachtnis ermdglicht es, Informationen, z.B. visuellen oder
auditorischen Ursprungs temporar zu speichern, zu manipulieren und
weiterzuverarbeiten. Es bildet die Grundlage zum Lernen, zum Begreifen und
zum Verstehen von Sprache® und somit die Grundlage zum tagtéglichen
Funktionieren.

Beeintrachtigungen des Arbeitsgedéachtnisses sind mit schlechten (Arbeits-)
Leistungen, eingeschrankter zwischenmenschlicher Kommunikation,
niedrigerem  gesellschaftlichem  Funktionsniveau und  Arbeitslosigkeit
vergesellschaftet''?3 und somit folgenschwer.

Psychiatrische Erkrankungen aus dem schizophrenen Spektrum, die unipolare
Depression oder das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS)
gehen gehauft mit kognitiven Beeintrachtigungen einher. Auch die bipolare
affektive Stérung zahlt zu den psychiatrischen Erkrankungen, die mit kognitiver
Beeintrachtigung assoziiert ist.

Das Ziel der Studie war es, darzustellen, dass kognitive Einschrdankungen von
Patienten, die an einer bipolaren affektiven Stérung leiden, unter den exekutiven
Funktionen insbesondere das Arbeitsgedachtnis betreffen und diese auch in
euthymer Stimmungslage zu erfassen sind.

Hierzu wurde mittels einer Aufgabe zur Farbveranderung vier verschiedener
Kreise, die um ein zentral platziertes, schwarzes Kreuz angeordnet waren, das
visuelle Arbeitsgedachtnis anhand der Merkfahigkeit der Patienten, deren
euthyme Stimmungslage mit den Ratingskalen MADRS und YMRS bestatigt
wurde, im Vergleich zu einer Gruppe gesunder Kontrollprobanden, die mit der
Patientengruppe in den Faktoren Alter, Geschlechterverteilung, pramorbide
Intelligenz, Schulbildung und Handigkeit vergleichbar war, Gberprift.
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Anhand der erzielten Ergebnisse wurde die Arbeitsgedachtniskapazitat K nach
Pashler bestimmt. Es ergab sich eine bei mittlerer Effekistarke signifikant
geringere Arbeitsgedachtniskapazitat in der Gruppe der remittierten Patienten mit
bipolarer affektiver Stérung im Vergleich zur Kontrollgruppe gesunder
Probanden.

Ein Einfluss der zum Zeitpunkt der Testung in der Patientengruppe angewandten
Psychopharmaka auf die Arbeitsgedachtniskapazitdt konnte ausgeschlossen
werden, sodass die ermittelten Defizite nicht als eine Form von
Medikamentennebenwirkungen erklart werden konnten. Interessanterweise
betrug die mediane Erkrankungsdauer in der Patientengruppe drei Jahre, sodass
davon auszugehen ist, dass die Auspragung von Defiziten des
Arbeitsgedachtnisses keinen langen Krankheitsverlauf bedingt, sondern bereits
zu Beginn der Erkrankung vorhanden sein kdnnte.

Somit konnte die Studie darlegen, dass kognitive Defizite, insbesondere
Stérungen des Arbeitsgedachtnisses mit daraus resultierender signifikant
erniedrigter Arbeitsgedachtniskapazitat, bei Patienten mit bipolarer affektiver
Stérung in euthymer Stimmungslage bereits zu einem frilhen Zeitpunkt des
Krankheitsverlaufs bestehen, die eine Folge der Erkrankung selbst sind und
keine Nebenwirkung von psychopharmazeutischer Medikation darstellen. Den
Grund fur das Auftreten kognitiver Defizite bei Patienten mit bipolarer affektiver
Stérung liefert diese Studie nicht, sie impliziert dennoch, dass das Verstandnis
und die Berlcksichtigung kognitiver Stérungen bei der bipolaren affektiven
Stdérung zukilnftig ein wichtiges Therapieziel darstellen sollte um das funktionelle
Outcome von Patienten, die an dieser Stérung leiden, entscheidend zu
verbessern und somit eine Teilnahme am tagtaglichen Funktionieren weiterhin
ermoglicht wird.

In die Zukunft blickend sollten unsere Ergebnisse mithilfe weiterer
Untersuchungen validiert werden, insbesondere in Bezug auf genetische
Komponenten, die die Arbeitsgedachtniskapazitat regulieren. Es sollten Faktoren
identifiziert werden, die eine reduzierte Arbeitsgedachtniskapazitat bei Patienten
mit bipolarer affektiver Stérung bedingen. Die vorliegende Studie beantwortet
namlich nicht die Frage, wie genetische Faktoren und Umweltfaktoren die
Arbeitsgedachtniskapazitat auf kognitiver und neurophysiologischer Ebene

beeinflussen kénnten.
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Angesichts der erwahnten Relevanz eines intakten Arbeitsgedachtnisses fur die
Funktionsfahigkeit der Patienten sollten zukinftige Studien prifen, ob
prokognitive Interventionen wie die kognitive Remediation oder sogar
medikamentdse Therapieoptionen diese Defizite verbessern kénnten.

Summary

Working memory makes it possible to temporarily store, to manipulate and further
to process information of visual or auditory origin. Working memory forms the
basis for learning, grasping and understanding language® and thus it is
necessary for everyday functioning.

Working memory impairment is associated with poor work performance,
restricted interpersonal communication, a lower level of social functioning and
unemployment''?113 and thus working memory impairment has serious
consequences.

Psychiatric illnesses such as schizophrenia, unipolar depression or attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) are often associated with cognitive
impairments. Bipolar affective disorder is also among those psychiatric illnesses
that are associated with cognitive impairment.

The aim of this study was to show that cognitive impairment in patients suffering
from bipolar affective disorder affect executive functions and in particular working
memory and that these impairments can also be recorded during euthymia.

For this purpose, patients with bipolar affective disorder and a group of healthy
volunteers completed a visual canonical color change detection task.

Euthymia was confirmed using MADRS and YMRS. The groups were
comparable in terms of age, gender, premorbid intelligence, education and
handedness.

Working memory capacity was estimated by calculating Pashler's K. We
observed a significant reduction in working memory capacity in patients with
bipolar disorder compared to healthy controls with a medium effect size.

An influence of psychotropic drugs used in the patient group at the time of testing
could be ruled out, so that the identified deficits could not be explained as a form
of drug side effects. Interestingly, the median duration of the illness in the patient

group was three years, so it can be assumed that the manifestation of deficits in
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working memory does not result from a long duration of iliness, but could already
be present at the beginning of the illness.

Our results indicate a reduced working memory capacity in patients with bipolar
disorder, even during euthymia, and that it already exists at an early stage of the
disease, which is a consequence of the disease itself and not a side effect of
psychopharmaceutical medication. This study does not provide the reason for the
occurrence of cognitive deficits in patients with bipolar affective disorder; it
nevertheless implies that understanding and taking into account that cognitive
disorders in bipolar affective disorders should be an important therapeutic target
in the future in order to assess the functional outcome of patients, who suffer from
this disorder, to improve significantly and thus to continue to participate in

everyday functioning.
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