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Einleitung

1. Einleitung

Die bipolare Storung ist eine psychische Erkrankung mit historisch weit
zurlickreichendem Bekanntheitsgrad. Schon im 1. Jahrhundert nach Christus vermutete der
griechische Arzt Aretacus von Kappadokien einen Zusammenhang zwischen melancholischen
und manischen Zustandsbildern als Teil eines gemeinsamen Krankheitsbildes (Wormer,
2002). Der Psychiater Kraepelin beschrieb spiter das ,,manisch-depressive Irresein als
affektive Erkrankung, die phasenweise auftritt und zwischen den akuten Episoden vollstindig
remittiert (Kraepelin, 1896). Die Forschung der letzten Jahre zeigt immer hdufiger, dass
Patienten mit dieser Diagnose nicht nur affektiv und wéhrend akuter Krankheitsepisoden
betroffen sind, sondern auch in symptomfreien Phasen nicht immer zu einem kognitiven
Leistungsniveau zuriickfinden, das dem von Gesunden entspricht.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der neurokognitiven Leistungsfahigkeit
von Patienten mit einer Bipolar I Erkrankung. Zunéchst soll dieses Storungsbild beschrieben
und in den klinischen Kontext eingeordnet werden. Anschlieend werden die relevanten
neuropsychologischen Funktionen vorgestellt und mit den Befunden zum Stérungsbild in
Verbindung gebracht. Auf die Darstellung der Testverfahren und neuropsychologischen
Hintergriinde folgen drei aktuelle Forschungsarbeiten zur Aufkliarung der Effekte von
Diagnose und Behandlung auf die kognitive Leistungsfihigkeit von Patienten mit einer
Bipolar I Stérung.

Eine erste Querschnittstudie untersucht das Ausmal} kognitiver Defizite bei bipolaren
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Im Anschluss daran gibt eine
Ubersichtsarbeit Aufschluss iiber den aktuellen Forschungsstand zu neuropsychologischen
Befunden bei der Bipolaren Erkrankung. Eine dritte, meta-analytische Arbeit untersucht auf

der Basis der Befunde der letzten Jahre den Einfluss verschiedener Moderatorvariablen auf
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die kognitiven Leistungen euthymer bipolarer Patienten. AbschlieBend werden die Befunde

dieser drei Studien in ihrer Bedeutsamkeit fiir Klinik und Forschung diskutiert.



Theoretischer Hintergrund — Merkmale bipolarer affektiver Stérungen

2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Merkmale Bipolarer affektiver Stérungen

Bipolare Stoérungen, in der Vergangenheit meist bezeichnet als ,,manisch-depressive
Erkrankungen®, beschreiben ein Krankheitsbild mit Phasen gedriickter (depressiver)
Stimmungslage und mindestens einer Phase gehobener (hypomaner oder manischer)
Stimmung im Verlauf (Laux, 2002, Sa}, Wittchen & Zaudig, 1996). Nach Angaben von Saf}
et al. sind Minner und Frauen mit gleicher Haufigkeit betroffen, wobei das
Ersterkrankungsalter im Durchschnitt zwischen 15 wund 30 Jahren liegt. Die
Lebenszeitprivalenz fiir bipolare Erkrankungen wird unter Einbeziehung der verschiedenen
Verlaufsformen mit bis zu 5,5% beschrieben (Angst, 1995; Akiskal, Bourgeois, Angst, Post &
Moller et al., 2000). Verglichen mit unipolaren depressiven Erkrankungen verursachen
bipolare Stérungen (Stensland, Jacobson & Nyhuis, 2007) erheblich hohere Kosten im US-
amerikanischen Gesundheitssystem, sei es aufgrund wiederholter Hospitalisierungen,

Notfallaufnahmen, Arztbesuche und nicht zuletzt wegen eines erhdhten Medikationsbedarfs.
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Abbildung 1: Kosten fur die Behandlung Bipolarer Patienten im Vergleich zu Unipolar
Depressiven nach Stensland et al. (2007)

Mean Cost (LS Dollars)

Fir einen Grofiteil der Patienten beginnt die bipolare Erkrankung mit einer
depressiven Episode (Faedda, Tondo & Baldesarini, 1993). In dieser Studie zum
Krankheitsverlauf bipolarer Stérungen traten im weiteren Verlauf bei den untersuchten
Patienten akute hypo-/manische Phasen auf, die unbehandelt etwa 3 Monate anhielten. Die
Autoren beschreiben eine Rezidivrate von 75% innerhalb von 5 Jahren und einen chronischen
Verlauf bei etwa 40% der Patienten. Besonders ungiinstig wirkten sich auf die Prognose eine
pramorbid geringe berufliche Qualifikation, ménnliches Geschlecht, Substanzabhingigkeit
und psychotische Symptome aus. Eine prospektive Studie von Kréber, Adam und Scheidt
(1998) berichtet von einer Rehospitalisierungsrate von 48% innerhalb von 5 Jahren, Ursache
hierfiir war iiberwiegend eine manische Symptomatik. Dramatische Zahlen lieferte eine
Langzeitstudie von Angst, Sellaro und Angst (1998), die 406 bipolare Patienten tiber 20 Jahre
beobachtete und eine deutlich erhohte Mortalitit durch Suizide, Unfille und kardiovaskulére

Erkrankungen im Vergleich zur Normalbevolkerung fand.



Theoretischer Hintergrund — Verlaufsformen

2.2 Verlaufsformen

Das Diagnostische und Statistische Manual Psychischer Stérungen (DSM-IV; Sal} et
al., 1996) unterscheidet vier Formen bipolarer Erkrankungen. Das
Hauptunterscheidungsmerkmal ist hierbei hauptséchlich der Schweregrad der affektiven
Symptome. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die bekannten Formen der bipolaren
Erkrankungen gegeben, wobei der Schwerpunkt auf die Bipolar I und Bipolar II Stérung
gelegt wird. Die Darstellung der Storungsbilder orientiert sich ausschlieSlich am DSM-1V, da

dieses Diagnosesystem fiir die vorliegende empirische Arbeit verwendet wurde.

2.2.1 Bipolar I Storung (296.xx)

Voraussetzung fiir die Vergabe der Diagnose einer Bipolar I Stérung ist das Vorliegen
mindestens einer Manischen oder Gemischten Episode. Ein Grof3teil der Patienten berichtet
auch iiber eine oder mehrere Episoden einer Major Depression im Verlauf der Erkrankung.
Die Kriterien fiir eine Manische und eine Gemischte Episode nach DSM-IV konnen den

folgenden Ubersichtstabellen entnommen werden.
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Tabelle 1:  Kiriterien fur eine Manische Episode nach DSM-1V

Kriterien fiir eine Manische Episode |

'A. Eine mindestens einwdchige (bei Hospitalisierung auch kiirzere), abgegrenzte Periode mit

abnorm und anhaltend gehobener, expansiver oder reizbarer Stimmung.

B.

Wihrend der Periode der Stimmungsverinderung bestehen mindestens drei (bei nur
reizbarer Stimmung mindestens vier) der folgenden Symptome in einem deutlichen
Ausmal:

(1) Ubersteigertes Selbstwertgefiihl oder GroBenideen.

(2) Vermindertes Schlafbediirfnis (z. B. flihlt sich nach nur drei Stunden Schlaf
ausgeruht).

(3) Vermehrte Gesprichigkeit oder Rededrang.

(4) Ideenflucht oder subjektives Gefiihl des Gedankenrasens.

(5) Erhohte Ablenkbarkeit (Aufmerksamkeit wird zu leicht auf irrelevante dul3ere
Reize gelenkt).

(6) Gesteigerte Betriebsamkeit (im sozialen, beruflichen, schulischen oder
sexuellen Bereich) oder psychomotorische Unruhe.

(7) UbermiBige Beschiftigung mit angenechmen Aktivititen, die mit hoher
Wabhrscheinlichkeit unangenehme Konsequenzen nach sich ziehen (z. B.
ungeziigeltes Einkaufen, sexuelle Eskapaden, torichte geschiftliche
Investitionen).

Die Symptome erfiillen nicht die Kriterien einer Gemischten Episode.

. Die Affektive Storung ist schwer genug, um eine deutliche Beeintrachtigung der

beruflichen Leistungsfahigkeit oder der {iblichen sozialen Aktivititen oder Beziehungen zu
verursachen oder eine Hospitalisierung zur Abwendung von Selbst- oder
Fremdgetihrdung erforderlich zu machen oder es sind psychotische Symptome vorhanden.

Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B.
Droge, Medikament, sonstige Behandlungen) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors
(z. B. Hyperthyreose) zuriick.

Beachte: Maniedhnliche Episoden, die eindeutig auf somatische antidepressive Behandlung
(z. B. Medikamente, Elektrokrampftherapie, Lichttherapie) zurlickzufiihren sind, sollten nicht
als Bipolar I Stérung diagnostiziert werden.
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Tabelle 2:  Kiriterien fur eine Gemischte Episode nach DSM-1V

| Kriterien fiir eine Gemischte Episode |

A. Die Kriterien fiir sowohl eine Manische Episode als auch eine Episode einer Major
Depression sind, mit Ausnahme des Zeitkriteriums, fast téglich {iber einen mindestens
einwdchigen Zeitraum erfiillt.

B. Die Stimmungsverdnderung ist schwer genug, um eine deutliche Beeintrichtigung der
beruflichen Funktionsfdhigkeit, der sozialen aktivitit oder der zwischenmenschlichen
Beziehungen zu verursachen oder eine Hospitalisierung wegen Selbst- oder
Fremdgefédhrdung notwendig zu machen, oder es bestehen psychotische Symptome.

C. Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B.
Droge, Medikament oder andere Therapie) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors
zuriick.

Beachte: Episoden, die Gemischten Episoden dhneln, aber eindeutig durch eine somatische

antidepressive Behandlung (Medikation, Elektrokrampftherapie, Lichttherapie) ausgelost

wurden, werden nicht einer Bipolar I Stérung zugerechnet.

Wichtig ist vor allem die Abgrenzung zur Schizoaffektiven Stérung, Schizophrenie,
Schizophrenieformen Storung, Wahnhaften Stérung und Nicht Néher Bezeichneten
Psychotischen Stérung. Die Lebenzeitspriavalenz fiir eine Bipolar 1 Stérung wird
iibereinstimmend mit etwa 0,4% bis 1,6% angegeben, wobei biologische Verwandte ersten
Grades eine Erkrankungsrate von 4 bis 24% aufweisen konnen. Die Bipolar I Stérung wird
zumeist als schwerste Verlaufsform der Erkrankung angesehen, wobei es Hinweise gibt, dass
die psychosoziale Beeintrachtigung von Patienten mit Bipolar II Erkrankung vergleichbar
hoch sein kann (Ruggero, Chelminski, Young & Zimmerman, 2007). Besonders
schwerwiegende Konsequenzen fiir Betroffene konnen gewalttitige und enthemmte
Verhaltensweisen wihrend Manischer Episoden nach sich ziehen. Schulisches und berufliches
Versagen, Gesetzeskonflikte, Scheidungen und finanzielle Notlagen stellen auch nach
Abklingen der Akutsymptome hohe Anforderungen an die Copingfertigkeiten der Patienten
und ihrer Angehorigen. So ist die Rate der vollendeten Suizide in dieser Patientengruppe mit
10% bis 15% relativ hoch (DSM-1V; Sal} et al., 1996). Im Normalfall zeigt die Bipolar I
Storung einen rezidivierenden Verlauf mit durchschnittlich vier Krankheitsepisoden innerhalb
von 10 Jahren (ohne Phasenprophylaxe). Die symptomfreien Intervalle verkiirzen sich mit

7
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zunehmendem Lebensalter. Obwohl fiir einen GrofBteil der Betroffenen angenommen wird,
dass die Leistungsfihigkeit im symptomfreien Intervall wiederhergestellt werden kann, leidet
etwa ein Drittel der Patienten unter persistierenden Stimmungsschwankungen und
psychosozialen Problemen. Stimmungsinkongruente psychotische Symptome verringern die
Wabhrscheinlichkeit einer vollstindigen Remission (DSM-IV; SaB et al., 1996).

Bei der Vergabe einer Bipolar I Diagnose unterscheidet man je nach der aktuellsten

Krankheitsepisode zwischen folgenden Kodierungsmoglichkeiten:

Bipolar | Stérung, Einzelne Manische Episode (296.0x)
Bipolar I Stérung, Letzte Episode Hypoman (296.40)
Bipolar I Stérung, Letzte Episode Manisch (296.4x)
Bipolar I Stérung, Letzte Episode Gemischt (296.6x)

Bipolar I Stérung, Letzte Episode Depressiv (296.5x)

vV V YV VY VYV V

Bipolar | Stérung, Letzte Episode Unspezifisch (296.7)

Zusétzlich kann fiir die aktuelle oder letzte Episode der Schweregrad kodiert werden. Man
unterscheidet hier zwischen Leicht, Mittelschwer, Schwer ohne Psychotische Merkmale oder
Schwer mit Psychotischen Merkmalen. Dariiber hinaus kann auch der Remissionsgrad
(Teilremittiert, Vollremittiert) angegeben werden. Fiir den Langzeitverlauf existiert die
Zusatzkodierung Mit bzw. Ohne Vollremission im Intervall. Ahnlich wie bei unipolaren
affektiven Erkrankungen kann bei der Diagnose der Bipolar I Stérung vermerkt werden, ob
ein Saisonales Muster fiir depressive Episoden vorliegt oder Katatone Merkmale,
Postpartaler Beginn, Melancholische Merkmale sowie Atypische Merkmale (wéhrend
depressiver Phasen) vorhanden sind. Falls die letzte Episode eine Major Depression ist, ist

auch die Zusatzcodierung Chronisch moglich. Treten mindestens vier Krankheitsepisoden im
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Laufe eines Jahres auf, spricht man von Rapid Cycling. Dieses Muster kommt bei 5 bis 15%

der Erkrankten vor.

2.2.2 Bipolar 11 Stérung (296.89)

Die Bipolar II Storung kann diagnostiziert werden, wenn mindestens eine Episode
einer Major Depression und mindestens eine Hypomane Episode aufgetreten sind. Die
Kriterien fiir beide Krankheitsepisoden nach DSM-IV sind in den folgenden

Ubersichtstabellen dargestellt.
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Tabelle 3:  Kiriterien fur eine Episode einer Major Depression nach DSM-1V

Kriterien fiir eine Episode einer Major Depression

A. Mindestens fiinf der folgenden Symptome bestehen wéhrend derselben Zwei-Wochen-
Periode und stellen eine Anderung gegeniiber der vorher bestehenden Leistungsfihigkeit
dar; mindestens eines der Symptome ist entweder (1) Depressive Verstimmung oder (2)
Verlust an Interesse oder Freude.

Beachte: AuszuschlieBen sind Symptome, die eindeutig durch einen medizinischen

Krankheitsfaktor, stimmungsinkongruenten Wahn oder Halluzinationen bedingt sind.

1. Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fiir die meiste Zeit des Tages, vom
Betroffenen selbst berichtet (z. B. fiihlt sich traurig oder leer) oder von anderen
beobachtet (z. B. erscheint den Trdnen nahe). (Beachte: kann bei Kindern und
Jugendlichen auch reizbare Verstimmung sein).

2. Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivititen, an
fast allen Tagen, fiir die meiste Zeit des Tages (entweder nach subjektivem
Ermessen oder von anderen beobachtet).

3. Deutlicher Gewichtsverlust ohne Didt; oder Gewichtszunahme (mehr als 5% des
Korpergewichtes in einem Monat); oder verminderter oder gesteigerte Appetit an
fast allen Tagen. Beachte: Bei Kindern ist das Ausbleiben der zu erwartenden
Gewichtszunahme zu beriicksichtigen.

4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen.

5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen (durch andere
beobachtbar, nicht nur das subjektive Gefiihl von Rastlosigkeit oder
Verlangsamung).

6. Miidigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen.

7. Gefiihle von Wertlosigkeit oder {iberméBige oder unangemessene Schuldgefiihle
(die auch wahnhaftes Ausmall annehmen konnen) an fast allen Tagen (nicht nur

Selbstvorwiirfe oder Schuldgefiihle wegen des Krankseins).

8. Verminderte Fihigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte
Entscheidungsfahigkeit an fast allen Tagen (entweder nach subjektivem Ermessen
oder von anderen beobachtet).

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst vor dem Sterben),
wiederkehrende  Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsdchlicher
Suizidversuch oder genaue Planung eines Suizids.

B. Die Symptome erfiillen nicht die Kriterien einer Gemischten Episode.

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

D. Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B.
Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. Hypothyreose)
zuriick.

E. Die Symptome konnen nicht besser durch Einfache Trauer erklédrt werden, d. h. nach dem
Verlust einer geliebten Person dauern die Symptome lédnger als zwei Monate an oder sie
sind durch deutliche Funktionsbeeintrachtigungen, krankhafte
Wertlosigkeitsvorstellungen, Suizidgedanken,  psychotische Symptome  oder
psychomotorische Verlangsamung charakterisiert.
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Tabelle 4:  Kiriterien fur eine Hypomane Episode nach DSM-1V

Kriterien fur eine Hypomane Episode

A. FEine umschriebene Zeitspanne von mindestens vier Tagen mit anhaltend gehobener,
expansiver oder reizbarer Stimmung, die sich deutlich von der normalen, nicht-depressiven
Stimmungslage unterscheidet.

B. Wihrend der Phase der Stimmungsverianderung bestehen dauerhaft mindestens drei der
folgenden Symptome in deutlicher Auspragung (bei nur reizbarer Stimmung mindestens
vier):

(1) erhohtes Selbstwertgefiihl oder Grof3enideen,

(2) verringertes Schlafbediirfnis (z. B. fiihlt sich nach nur drei Stunden Schlaf
erholt),

(3) vermehrte Gespriachigkeit oder Rededrang,

(4) Ideenflucht oder subjektives Gefiihl des Gedankenrasens,

(5) vermehrte Ablenkbarkeit (Aufmerksamkeit wird zu leicht auf irrelevante
AuBenreize gelenkt),

(6) gesteigerte Betriebsamkeit (im sozialen, beruflichen, schulischen oder
sexuellen Bereich) oder psychomotorische Unruhe,

(7) ibermiBige Beschéftigung mit vermeintlich angenechmen Aktivititen, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit negative Konsequenzen nach sich ziehen (wie
unkontrollierte Einkaufstouren, sexuelle Eskapaden oder torichte geschiftliche
Investitionen).

C. Die Episode geht mit einer eindeutigen und fiir den Betroffenen uncharakteristischen
Verdnderung im Verhalten und in der Leistung im Vergleich zu symptomfreien Zeiten
einher.

D. Stimmungsverdnderungen und Funktionsbeeintrichtigungen sind fiir andere beobachtbar.

E. Die Episode ist nicht schwer genug, um deutliche soziale oder berufliche
Funktionsbeeintrachtigungen zu verursachen oder eine Hospitalisierung erforderlich
werden zu lassen, und es bestehen keine psychotischen Symptome.

F. Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B.
Droge, Medikament oder andere Therapie) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors
zuriick.

Beachte: Hypomaniedhnliche Episoden, die eindeutig durch eine antidepressive Behandlung

(wie Medikamente, Elektrokrampftherapie, Lichttherapie) ausgelost wurden, werden nicht zur

Diagnose einer Bipolar II Stérung herangezogen.

Es darf keine Manische oder Gemischte Episode in der Anamnese aufgetreten sein,
und dhnlich wie bei der Bipolar I Stérung sollten die Symptome nicht besser durch eine
Storung aus dem psychotischen Spektrum erklart werden konnen. Typisch ist ein Verlauf mit
wiederkehrenden depressiven Episoden, wobei Hypomane Symptome von den Betroffenen
nicht immer direkt wahrgenommen werden. Fiir das soziale Umfeld der Betroffenen ist die
hypomane Verhaltensverdnderung jedoch deutlich zu erkennen und fiithrt auch hier zu

psychosozialen Folgeproblemen wie Beziehungsabbriichen, beruflichen Problemen oder
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Substanzmissbrauch. Die Suizidgefahr wird wie bei der Bipolar I Stérung mit 10% bis 15%
angegeben (DSM-IV; SaB et al., 1996). Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe seines Lebens an
einer Bipolar II Storung zu erkranken, liegt in der Allgemeinbevolkerung bei etwa 0,5%.
Ahnlich wie bei der Bipolar I Storung, leiden 5 bis 15% der Patienten unter Rapid Cycling,
und die symptomfreien Intervalle verkiirzen sich tendenziell mit zunehmendem Lebensalter.
Man geht davon aus, dass die Wiederherstellung der Leistungsfihigkeit bei Bipolar II
Patienten liberwiegend gegeben ist. Nur fir 15% der Betroffenen bleiben
Stimmungsschwankungen und psychosoziale Schwierigkeiten bestehen. Ein Anteil von 5 bis
15% der Patienten entwickelt im Fiinfjahreszeitraum eine Manische Episode, was die
Korrektur der Diagnose in eine Bipolar I Stérung nétig macht. Es stehen fiir die Diagnose
einer Bipolar II Stérung dieselben Zusatzkodierungen wie fiir die Bipolar I Stérung zur

Verfiigung (siehe oben).

2.2.3 Zyklothyme Stérung (301.13)

Liegen zahlreiche Phasen mit hypomanen oder depressiven Symptomen vor, die nicht
die Kriterien einer Major Depression, Manischen oder Gemischten Episode erfiillen, kann
eine Zyklothyme Stérung diagnostiziert werden. Dieses Storungsbild zeigt einen chronisch
fluktuierenden Verlauf und beginnt meist schon im frithen Lebensalter. Es darf in einem
Zweijahreszeitraum kein symptomfreies Intervall von mehr als zweimonatiger Dauer
vorkommen, und insbesondere in den ersten zwei Jahren der Stérung keine Episode einer
Major Depression und keine Manische oder Gemischte Episode. Treten ausgeprigte affektive
Episoden nach den ersten zwei Erkrankungsjahren auf, kann die Zusatzdiagnose einer Bipolar
I Storung (bei Manischen oder Gemischten Episoden) oder Bipolar II Stérung (bei Major
Depression) gestellt werden. Die Lebenszeitpriavalenz in der Allgemeinbevolkerung betrdgt

0,4 bis 1%. Zur korrekten Diagnosestellung sollte der direkte Einfluss medizinischer
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Krankheitsfaktoren und Substanzen ausgeschlossen werden, ebenso diirfen die Symptome

nicht besser durch eine psychotische Erkrankung erklért werden.

2.2.4 Nicht Naher Bezeichnete Bipolare Stérung (296.80)

Erfiillt das klinische Zustandsbild nicht die Kriterien fiir eine der genannten bipolaren
Erkrankungen, fiihrt jedoch zu bedeutsamem Leiden oder Funktionsbeeintrachtigungen, kann
eine Nicht Ndher Bezeichnete Bipolare Storung diagnostiziert werden. Diese Diagnose kann
beispielsweise Bipolare Storungen beschreiben, bei denen das Zeitkriterium fiir die
Krankheitsepisoden nicht erfiillt ist oder aber nicht gekliart werden kann, ob eine Substanz
oder ein medizinischer Krankheitsfaktor die Symptome verursacht hat. Auch wenn Manische
oder Gemischte Episoden ein psychotisches Krankheitsbild iiberlagern oder rezidivierende
Hypomane Episoden ohne dazwischenliegende depressive Symptomatik auftreten, ist diese

Diagnose zu vergeben.

2.2.5 Bipolar 111 und IV

Akiskal et al. (2000) schlugen fiir eine weitere Differenzierung bipolarer
Erscheinungsbilder eine zusétzliche Unterteilung in Bipolar III (rezidivierende Depression mit
hyperthymem Temperament) und Bipolar IV (rezidivierende Depression mit bipolarer
Familienanamnese) vor. Diese Varianten haben sich jedoch bisher nicht im klinischen

Kontext durchgesetzt.

2.3 Behandlung

Bei der Behandlung der bipolaren Erkrankungen sollte phasenspezifisch zwischen

Akutbehandlung, Erhaltungstherapie und Prophylaxe unterschieden werden. Eine
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medikamentose Behandlung steht nach wie vor im Vordergrund der Therapieansitze, auch
wenn zunehmend psychotherapeutische Verfahren (Frank, 1994; Schaub, Bernhard & Gauck,
2004), soziotherapeutische Mallnahmen und Angebote fiir Angehdrige (Miklowitz &
Goldstein, 1997) an Bedeutung gewinnen. Ziel der Akutbehandlung (nach Schaub et al.,
2004) ist die Linderung akuter manischer oder depressiver Symptome, was den Einsatz von
Stimmungsstabilisieren zusammen mit Antidepressiva, Antipsychotika (meist hochpotente
Antipsychotika wie Haloperidol) und ggf. Schlaf- und Beruhigungsmitteln erforderlich
machen kann. In der Erhaltungstherapie soll eine Stabilisierung des Patienten erfolgen und
einem direkten Riickfall vorgebeugt werden. Hierfiir gewinnen stimmungsstabilisierende
Medikamente an Bedeutung, jedoch kann ein fortgesetzter Einsatz von Antidepressiva
(typischerweise SSRI, Trizyklika, SSNRI, MAO-Hemmer) sinnvoll sein. Fiir die
Phasenprophylaxe sollten hauptsdchlich Stimmungsstabilisierer (beispielsweise Lithium,
Carbamazepin, Valproinsdure, Lamotrigin) eingesetzt werden. Es gibt Befunde, die
insbesondere zur Vorbeugung manischer Episoden eine zusétzliche Dauerbehandlung mit
Antipsychotika beflirworten (Bridle et al., 2004), so dass fiir viele Patienten eine

Mehrfachmedikation wahrscheinlich geworden ist.

2.4 Strukturelle Hirnverdnderungen Bipolarer Patienten

Seit iiber 25 Jahren nutzt die Forschung die Mdoglichkeiten bildgebender Verfahren,
um strukturelle Auffilligkeiten des Gehirns im Rahmen verschiedener Erkrankungen sichtbar
zu machen. Ein groB3es Problem bei der Erforschung bipolarer Erkrankungen ist die Fiille an
inkonsistenten Befunden (Scherk, Reith & Falkai, 2004), die bislang nur ansatzweise erklart
werden konnen. So gibt es in einigen Studien Hinweise auf eine signifikante VergroBerung
(Altshuler et al., 2000; Strakowski et al., 1999) oder aber Verkleinerung der Amygdala bei

(vor allem jiingeren) bipolaren Patienten (Blumberg et al., 2003; Chang et al., 2005). Im
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Tierversuch lieB sich ein neurotropher Effekt von Lithium nachweisen (Fukomoto, Morinobu,
Okamoto, Kagaya & Yamawaki, 2001), der zur Erkldrung eines vergroferten Volumens der
grauen Substanz nach Lithiumgabe beim Menschen (Moore et al., 2000, Sassi et al., 2002)
herangezogen wird. Gestiitzt wird diese Annahme durch meta-analytische Befunde von
Kempton, Geddes, Ettinger, Williams und Grasby (2008), die iiber mehrere Studien hinweg
einen positiven Zusammenhang zwischen dem Gesamtvolumen der grauen Substanz und dem
Anteil der mit Lithium behandelten bipolaren Patienten berichteten. Insgesamt spricht ein
Grofiteil der Befunde dafiir, dass keine bedeutsame Verdnderung im Gesamtvolumen der
grauen Substanz bei bipolaren Patienten anzunehmen ist (Brambilla et al., 2001; Schlaepfner
et al., 1994; Zipursky et al., 1997).

Vergleichbar widerspriichlich zeigten sich Untersuchungsergebnisse zum Volumen
des Hippocampus und Thalamus (Beyer et al., 2004; Dupont et al., 1995; Frazier et al., 2005),
wobei das unterschiedliche Alter der Patientenstichproben ein wichtiger Einflussfaktor sein
konnte. Haldane und Frangou (2004) kommen zu dem Schluss, dass die aktuelle Befundlage
eher fiir eine gestorte Informationsweiterleitung als flir eine Volumenverdnderung des
Hippocampus spricht. Dariiber hinaus gibt es Anhaltspunkte fiir einen differenziellen Einfluss
der Familienanamnese affektiver Stérungen auf die strukturellen Besonderheiten des Gehirns
bipolarer Patienten (Hajek, Carrey & Alda, 2005).

Gogtay et al. (2007) gelang eine erste prospektive Studie mit einer sehr kleinen Anzahl
(n = 9) padiatrischer méinnlicher Patienten, die vor und nach dem Ausbruch einer Bipolar I
Storung mit psychotischen Merkmalen mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
untersucht wurden. Verglichen mit 18 gesunden Kontrollprobanden zeigte sich fiir die Bipolar
I Patienten ein verdndertes Muster der kortikalen Entwicklung mit einer linkslateralen
Zunahme im temporalen, orbitofrontalen und ventrolateralen prifrontalen Cortex in den
Jahren nach der ersten Manischen Episode. Gleichzeitig war ein Verlust an Volumen der

grauen Substanz in der rechten Hemisphére (temporal und orbitofrontal) zu beobachten. Es
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kam bilateral zu einer Volumenreduktionen im cinguldren Cortex. Da in einigen Hirnarealen
vor Ausbruch der Manie ein geringeres Volumen der grauen Substanz im Vergleich zur
Kontrollgruppe vorlag, jedoch nach Ausbruch der Manie eine Vergroferung dieser Volumina
stattfand, konnten widerspriichliche Ergebnisse in Querschnittstudien auf die unterschiedlich
lange Zeitdauer seit der ersten Manischen Phase der Patienten zuriickzufiihren sein (Gogtay et
al., 2007). Ein reduziertes Volumen des linken prifrontalen Cortex, des subgenualen
priafrontalen Cortex und des anterioren Cingulums entspricht auch weitgehend den
Ergebnissen einer Ubersichtsarbeit von Haldane und Frangou (2004), die jedoch ebenfalls auf
eine dulBerst heterogene Befundlage hinweisen.

Eine Meta-Analyse tiber 98 bildgebende Studien zu strukturellen Hirnverédnderungen
bipolarer Patienten (Kempton et al., 2008) konnte von 47 mehrfach untersuchten Regionen
lediglich ein vergroBertes Volumen der lateralen Ventrikel, die vermehrte Haufigkeit von
verdndertem Gewebe (Signalhyperintensititen im MRT), Lisionen in der weilen Substanz
(deep white matter hyperintensities) und rechtshemisphirischen Gewebeverdnderungen bei
Bipolaren Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden sicher bestétigen. Hierbei
ergaben sich Hinweise auf einen Publikationsbias zugunsten der positiven Befunde zu
allgemeinen Gewebeverdnderungen und rechtshemisphérischen Gewebeverdnderungen.
Lisionen der weillen Substanz, interpretiert als Zeichen vaskuldr bedingter degenerativer
Prozesse (Haldane & Frangou, 2004), wurden fiir bipolare Patienten jeder Altersstufe
nachgewiesen (Adler et al., 2007; Altshuler et al., 1995; Lyoo, Lee, Jung, Noam & Renshaw,
2002; Pillai et al.,, 2002). Allerdings gibt es sehr widerspriichliche Befunde fiir einen
Zusammenhang dieser Lisionen mit der kognitiven Leistungsféhigkeit bipolarer Patienten

(Dupont et al., 1995; Krabbendam et al., 2000).
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2.5 Funktionelle Hirnveranderungen Bipolarer Patienten

Inzwischen existiert eine Reihe von Befunden zu hirnfunktionellen Auffilligkeiten
bipolarer Patienten wéhrend der Bearbeitung kognitiver Aufgaben (Clark et al., 2007,
Yurgelun-Todd & Ross, 2006). An dieser Stelle soll nicht auf phasenspezifische
Verdnderungen, sondern vielmehr auf Untersuchungen an Patienten wéhrend ausgeglichener,
euthymer Phasen eingegangen werden. Haufig wurde der Stroop Test (Stroop, 1935) in
Studien unter Verwendung der funktionellen Magnetresonanztomografie eingesetzt. Der
Stroop Test, ein Verfahren zur Erhebung der kognitiven Interferenzanfilligkeit, wird im
folgenden Abschnitt ,,Relevante neuropsychologische Funktionsbereiche® unter ,,Exekutive
Funktionen* vorgestellt. In einer fMRI Studie konnte nachgewiesen werden, dass das Signal
im anterioren Cingulum, welches bei gesunden Probanden wihrend der Bearbeitung der
inkongruenten Versuchsbedingung des Stroop Tests auftritt (Gruber, Rogowska, Holcomb
Soraci & Yurgelun-Todd, 2002), bei euthymen bipolaren Patienten nur reduziert in
Erscheinung trat (Gruber, Rogowska & Yurgelun-Todd, 2004). Oftmals wurde diese
Beobachtung als Hinweis auf eine defizitire Einbeziehung des préafrontalen Kortex wéhrend
exekutiver Kontrollprozesse interpretiert (Kronhaus et al., 2006; Matsuo, Kato & Kato, 2002;
Monks et al., 2004). Dariiber hinaus wurde bei bipolaren Patienten sowohl wéhrend
manischer und depressiver als auch remittierter Phasen eine Minderaktivierung im orbitalen
und medialen PFC bei der Bearbeitung der Inkongruenzbedingung des Stroop Tests
nachgewiesen (Blumberg et al., 2003; Kronhaus et al., 2006; Monks et al., 2004). Es konnten
auch Auffalligkeiten in der Aktivierung limbischer Strukturen bei euthymen Patienten mit
Bipolarer Stérung gezeigt werden. Eine erhohte subkortikale Aktivierung im limbischen
System wurde sowohl bei emotional bedeutsamen Aufgaben wie der Erkennung von
emotionalen Gesichtsausdriicken nachgewiesen (Blumberg et al., 2005; Yurgelun-Todd et al.,

2000) als auch bei nicht-emotionalen Aufgaben wie Daueraufmerksamkeitstests (Strakowski,
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Adler, Holland, Mills & DelBello, 2004) oder Reaktionszeitaufgaben (Berns, Martin &
Proper, 2002)1.

Insgesamt weisen auch einige Studien darauf hin, dass Bipolare Patienten auf andere
Hirnregionen bei der Bearbeitung von kognitiver Aufgaben zuriickgreifen als gesunde
Probanden, wobei diese Veridnderungen zumeist nicht mit einer schlechteren Testleistung
einhergingen (Lagopoulos, Ivanovski & Malhi, 2007; Wessa et al., 2007).

Basierend auf dem Modell nach Soares und Mann (1997), welches ein
Zusammenwirken von Hirnregionen zur Gefiihlsregulation bei affektiven Erkrankungen
zusammenfasst, wurden teilweise Erkldrungsmodelle fiir neuropsychologische Auffalligkeiten

hergeleitet.

Abbildung 2: Zusammenwirken der Hirnregionen zur Emotionsregulation bei
affektiven Stdrungen nach Soares und Mann (1997)

Mediodorsal Prefrontal
thalamus cortex
Amygdala
Cerebellum hippocampal
cortex
Ventral .
pallidum Striatum
1 Dass es sich hierbei um eine dysfunktionale Hyperaktivierung handelt, zeigte in anderem Kontext eine

Untersuchung von (Kauer-Sant’ Anna et al., 2008). Bipolare Patienten schitzten den emotionalen Gehalt einer
hoch- vs. niedrig-emotional geschilderten Erzédhlung stets hoher ein als gesunde Kontrollprobanden, ohne jedoch
von der fiir Gesunde typischen Verbesserung der Gedichtnisleistung fiir emotionales Material profitieren zu
konnen.
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2.6 Neuropsychologische Befunde Bipolarer Patienten

Die Erkenntnisse zu neuropsychologischen Auffilligkeiten bipolarer Patienten werden
in den drei folgenden Publikationen eingehend erldutert. Daher wird an dieser Stelle auf einen
umfassenden Uberblick der Vorbefunde bewusst verzichtet. Dennoch sollen einleitend die
zentralen Funktionsbereiche vorgestellt werden, die im Zusammenhang mit bipolaren

Storungsbildern untersucht wurden.

2.6.1 Exekutive Funktionen

Mit dem Sammelbegriff der exekutiven Funktionen werden kognitive Prozesse
beschrieben, die komplexe Planungs- und Kontrollfunktionen umfassen. Dazu gehoren
Aufmerksamkeitssteuerung und Inhibitionsprozesse, Organisation von Abldufen,
Planung von Handlungsschritten, Uberwachungs- und Kodierungsprozesse (Matthes
von Cramon & von Cramon, 2000; Smith & Jonides, 1999). Durch die Vielzahl der
hierunter subsumierten Funktionsbereiche kann der klinisch gebrduchliche Begriff des
»Dysexekutiven Syndroms® interindividuell verschiedene Symptomkonstellationen
bezeichnen (Hartje & Poeck, 2002). Obwohl dem prifrontalen Kortex (PFC) eine
zentrale Rolle in der neuronalen Représentation exekutiver Funktionen zugesprochen
wird (Burgess, 2000; Fuster, 1997), treten exekutive Stérungen auch nach der
Schiadigung anderer kortikaler und subkortikaler Areale wie des medialen Thalamus,
Nucleus caudatus oder Globus pallidus auf (Hartje & Poeck, 2002). Im Folgenden soll
ein Uberblick {iber die wichtigsten exekutiven Funktionen mit ihren

neuropsychologischen und testpsychologischen Hintergriinden gegeben werden.
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2.6.2 Aufmerksamkeit

Die menschlichen Aufmerksamkeitsfunktionen beinhalten mindestens vier
verschiedene Teilbereiche (Posner & Boies, 1971; Posner & Rafal, 1987; Van
Zomeren & Brouwer, 1994; Van Zomeren, Brouwer & Deelman, 1984). Man
unterscheidet Prozesse zur Aufmerksamkeitsaktivierung (Alertness),
Daueraufmerksamkeit (sustained attention), selektive Aufmerksamkeit (selective
attention) und geteilte Aufmerksamkeit (divided attention). Van Zomeren und

Brouwer (1994) beschreiben Aufmerksamkeitsprozesse auf den zwei Dimensionen

Intensitidt und Selektivitit.

Tabelle5:  Taxonomie von Aufmerksamkeitsdimensionen gemal Van Zomeren und
Brouwer (1994) zit. n. Hartje & Poeck (2002)
Dimension Bereich Paradigma Funktionales Netzwerk
Intensitat Alertness Einfache visuelle oder auditive Hirnstammanteil der Formatio
(Intrinsisch, Tonisch, Reaktionsaufga-ben, mit/ohne reticularis, v.a. noradrenerge
Phasisch) Warnreiz Kerngebiete,
dorsolateraler PFC und
inferiorer parietaler Kortex der
rechten Hemisphare,
intralaminare und retikulére
Thalamuskerne,
anteriorer Anteil des Gyrus
cinguli
Lang andauernde einfache
Daueraufmerksamkeit Signalentdeckungsaufgaben,
hoher Anteil relevanter Stimuli
Lang andauernde monotone
Vigilanz Signalentdeckungsaufgaben,
niedriger Anteil relevanter
Stimuli
Selektivitat Selektive Aufmerksamkeit Wahl-Reaktions-Aufgaben, Inferiorer frontaler Kortex, v.a.

Aufgaben mit Storreizen zur
Distraktion

der linken Hemisphére,
frontothalamische
Verbindungen zum Nucleus
reticularis

anteriores Cingulum (?)

Wechsel des
Aufmerksamkeitsfokus,
visuell-raumliche selektive
Aufmerksamkeit

Aufgaben, die den raumlichen
Wechsel der
Aufmerksamkeitsfokus
verlangen

Inferiorer Parietalkortex
(disengage)

Colliculi superiores (shift)
Posterior-lateraler Thalamus,
v.a. Pulvinar (engage)

Geteilte Aufmerksamkeit

Aufgaben, die eine
Aufmerksamkeitsverteilung
auf mehrere
Informationskanale erfordern,
Aufgaben zur Erfassung der
kognitiven Flexibilitat

Bilateraler PFC,
vordere Abschnitte des
Cingulums
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Frontale Anteile der linken Hemisphidre spielen eine wichtige Rolle fiir die
Selektivitdt der Aufmerksamkeit, vor allem wenn schnelle Entscheidungsprozesse
gefordert sind (Bisiach, Mini, Sterzi & Vallar, 1982; Jansen, Sturm & Willmes, 1992;
Sturm & Biissing, 1986). Die Fihigkeiten zur Ausrichtung und Aufrechterhaltung der
Aufmerksamkeit scheinen iiberwiegend in der rechten Hirnhélfte lokalisiert zu sein
(Heilman & van den Abell, 1980; Pardo, Fox & Raichle, 1991; Sturm, Reul &
Willmes, 1989). So fiihrten rechtshemispharische Hirnschiddigungen (Howes & Boller,
1975; Sturm & Biissing, 1986) sowie Lisionen der Formatio reticularis (Mesulam,
1985) zu Storungen der Vigilanz, der phasischen Alertness und der
Daueraufmerksamkeit (Hartje & Poeck, 2002). Stuss und Benson (1986) schlugen ein
fronto-thalamisches Gating-System zur Aufmerksamkeitsaktivierung vor, welches sich
auch fiir die Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit als relevant erwiesen hat (Paus et
al., 1997). Nach diesem Modell steuert das anteriore Cingulum zusammen mit dem
dorsolateralen PFC iiber den Nucleus reticularis des Thalamus die
Aufmerksamkeitsprozesse. Als mafBgeblich fiir die Bereitstellung der Aktivierung
werden noradrenerge Projektionen aus dem Locus coeruleus zum Frontalhirn
angenommen (Posner & Petersen, 1990). Der Nucleus reticularis leitet unter
Beriicksichtigung der frontalen Informationen selektiv nur die aufgabenrelevanten
Aktivierungen weiter (Birbaumer & Schmidt, 1996). So kénnen Stérungen innerhalb
dieses Systems zu erhohter Ablenkbarkeit fithren (Hartje & Poeck, 2002).

Bei bipolaren Patienten wurde vor allem die Daueraufmerksamkeit mittels des
Continous Performance Test (CPT; Beck, Bransome, Mirsky, Rosvold & Sarason,
1956) sowie die Interferenzanfilligkeit als Teilaspekt selektiver

Aufmerksamkeitsprozesse (Stroop Test; Stroop, 1935) untersucht.
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Abbildung 3: Deutsche Version des Stroop Test (Farbe-Wort-Interferenztest;
FWIT, Baumler, 1985)

GRUN GELB

GELB GRON BLAU
GELB ROT

BLAU

GELB GELB GROUN

4. Bei den nun falgenden Testtafeln wird stets Ihre Bearbeitungszeit gestoppt und die Fehler, die

Sie beim Benennen machen, registriert. Die Spalten sind jetzt wesentlich langer. Sie sollen
wieder alle drei Spalten nacheinander bis zum Ende der Tafel durcharbeiten. Lesen Sie s o
schnell wie moglich undvermeiden Sie Fehler. Auch bei allen folgenden Tafeln dirfen
Sie, wenn es lhnen bequemer erscheint, mit dem Finger mitfahren. Wenn Sie mit der letztan
Spalte fertig sind, sagen Sie bitte ,Ende” "

2.6.3 Arbeitsgedachtnis

Der Begriff ,,Arbeitsgedachtnis® (working memory) beschreibt ein System zur
voriibergehenden Aufrechterhaltung und Weiterverarbeitung von Informationen im
Gehirn (Baddeley, 2002; Gruber & von Cramon, 2003). Wihrend Atkinson und
Shiffrin (1968) von einem einfachen Kurzzeitspeichermodell ausgingen, propagierten
Baddeley und Hitch (1974) ein Arbeitsgeddchtnismodell bestehend aus drei
Komponenten: der Zentralen Exekutive zur Aufmerksamkeitskontrolle, dem visuell-
raumlichen scratchpad (spéter ,,sketchpad®) als Subsystem zur Verarbeitung visueller
und rdumlicher Informationen sowie einer artikulatorischen (spater ,,phonologischen®)
Schleife, welche ein Subsystem zur Verarbeitung verbaler Informationen darstellt.
Baddeley, Gathercdole und Papagno (1998) interpretierten die phonologische Schleife
als evolutiondr wichtige Grundlage fiir den Spracherwerb und untermauerten diese
Annahme mittels verschiedener Patientenstudien (Gathercole & Baddeley, 1989, 1990;
Baddeley, Papagno & Vallar, 1988). Der visuell-raumliche sketchpad vereinigt

Funktionen verschiedener Hirnregionen. Smith und Jonides (1996) gingen davon aus,
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dass visuelle Muster iiber die Aktivierung des Okzipitallappens verarbeitet werden,
wihrend rdaumliche Aspekte durch Aktivierungen parietaler Regionen gekennzeichnet
sind. Frontale Aktivierungen hielten die Autoren fiir koordinatorische und
Kontrollprozesse verantwortlich. Baddeley (2002) betont die
aufmerksamkeitssteuernde Funktion der Zentralen Exekutive, die besonders wihrend
Storungen und Mehrfachaufgaben auf die Gedichtnisleistung einwirkt. Das
Arbeitsgedachtnismodell wurde inzwischen um eine weitere Komponente ergénzt
(Baddeley, 2000, 2001), die als Episodic Buffer bezeichnet wird. Dieses Subsystem
bildet eine Schnittstelle zum Langzeitgeddchtnis und kann Informationen aus beiden

Subsystemen mittels eines multimodalen Codes integrieren.

Abbildung 4: Arbeitsgedachtnismodell nach Baddeley (2002)

.'/ Central \I
\ Executive /

A TN

Visuospatial Episodic Phonological
Sketchpad Buffer Loop
Visual Episodic Language
Semantics LT™M

Fluid Crystallized
Systems Systems

Der Informationsfluss erfolgt nach dem erweiterten Modell nicht mehr
einseitig von den Subsystemen in Richtung des Langzeitgeddchtnisses, sondern das
Modell erlaubt die Nutzung impliziter Wissensinhalte iiber Sprache und rdumliche
Muster aus dem Langzeitgedidchtnis bei der Verarbeitung aktueller Inhalte im
Arbeitsgedichtnis. Dadurch werden Befunde erklarbar, die zeigen dass wortdhnliche
Nonwords und Muster, die realen Gegenstinden &hneln, besser erinnert werden

(Baddeley, 2002).
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Interferenzaufgaben wurden sehr hdufig zur Erforschung der Subsysteme des
Arbeitsgedichtnisses herangezogen (Baddeley et al., 1998; Craik, Govoni, Naveh-
Benjamin & Anderson, 1996). Auch fMRI Untersuchungen konnten die
unterschiedliche Verarbeitung verbaler und visuell-raumlicher Informationen
bestdtigen (Courtney, Ungerleider, Keil & Haxby, 1996; Gruber & von Cramon, 2003;
Haxby, Hoffman & Gobbini, 2000; Jonides et al., 1993; Paulesu, Frith & Frackowiak,
1993). Aktuelle Befunde weisen auf ein links-laterales pridmotorisch-parietales
Netzwerk fiir verbale Rehearsal-Prozesse hin, wobei die Aktivierung im linken
priazentralen Gyrus durch das gleichzeitige Ausfiihren einer verbalen
Distraktionsaufgabe aufgehoben werden konnte (Gruber & von Cramon, 2003). Das
visuell-rdumliche Subsystem wurde in dieser Studie durch bilaterale Aktivierung in
kortikalen Areale entlang des superioren frontalen sulcus (posterior) und des gesamten
intraparietalen sulcus reprisentiert. Es gibt Hinweise auf Hirnareale, die im Sinne
eines episodic buffer unabhidngig von der Modalitit der Informationen in
Arbeitsgedichtnisprozesse involviert sind (Gruber & von Cramon, 2003; Prabhakaran,
Narayanan, Zhao & Gabrielli, 2000). Die Autoren identifizierten jedoch keine
spezifischen Areale, die auf Interferenzen ansprechen und als Einfliisse einer zentralen
Exekutive interpretiert werden kdnnten.

Als Testverfahren fiir das Arbeitsgeddchtnis werden hdufig Subtests des
Hamburg Wechsler Intelligentest (Wechsler, 1955, 1981) herangezogen. Die verbale
Arbeitsgeddchtnisleistung wird meist iiber die ,,Zahlenspanne vorwérts, oder im
Idealfall ,,Zahlenspanne riickwirts* gemessen, wihrend das visuell-rdumliche
Arbeitsgeddchtnis  mittels der ,Block Spanne*“ getestet werden kann.
Arbeitsgedidchtnisprozesse sind in der Neuropsychologie an vielen Testleistungen

beteiligt.
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2.6.4 Planungs- und Problemldsefahigkeit

Ein klassisches Paradigma zur Erfassung von Planungsfihigkeiten zur
Problemlésung wurde von Shallice entwickelt (Tower Of London; TL, Shallice,
1982). Es soll dabei jeweils eine Ausgangskonfiguration verschiedenfarbiger Kugeln
mit der minimal mdglichen Anzahl an Ziigen in eine Zielkonfiguration umgewandelt

werden.

Abbildung 5: Ausgangskonfiguration und Zielkonfiguration einer TL-Aufgabe
(zit. n. Renner, 2005)

Ausgangskonfiguration ] Zielkonfiguration

Die Probanden sollen zunichst iiber den richtigen Losungsweg nachdenken

und im ersten Versuch ohne Zeitbegrenzung das Problem Idsen. Die deutschen
Autoren bezeichnen den Test als ein Verfahren, welches das konvergente Denken
erfordert, dennoch bestimmen auch die Arbeitsgeddchtnisleistung, inhibitorische

Kontrolle und rdumliche Fidhigkeiten die Testleistung (Renner, 2005).
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2.6.5 Kognitive Flexibilitat

Die Fahigkeit zur Planung von Handlungen wird gestort, wenn Personen
Lasionen des dorsolateralen PFC erleiden (Luria, 1970). Diese Personen zeigen eine
erhohte Ablenkbarkeit und sind nicht mehr fihig, Reaktionsstrategien aufzugeben, die
nicht zielfilhrend sind und neigen zu Wiederholung unangepasster Strategien,
sogenannten  Perserverationen (Birbaumer &  Schmidt, 1996). Um die
Perserverationsneigung experimentell zu erfassen, wird hauptsidchlich der Wisconsin

Card Sorting Test (WCST; Heaton, 1981) eingesetzt.

Abbildung 6: Proband bei der Bearbeitung der computergesttitzten Version des
WCST

Allerdings sind bei der Bearbeitung dieses Testverfahrens neben der Fahigkeit
aufgrund gegebener Riickmeldungen die Reaktionsstrategie anzupassen auch
Aufmerksamkeits- und Impulskontrollprozesse relevant. Probanden, die ihre
bisherigen Losungsversuche nicht aufmerksam aufnehmen und im Arbeitsgedéchtnis
halten konnen oder vorschnell einen Ldosungsversuch starten, werden zwangsliufig
schlechte Ergebnisse erzielen, selbst wenn prinzipiell die kognitive Flexibilitdt

erhalten ist. Die Fahigkeit zum Konzeptwechsel (mental shift) wird auch iiber den
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Trail Making Test, Teil B erfasst (TMT; Reitan, 1958), bei dem Probanden im
Wechsel eine Zahl und einen Buchstaben des Alphabets in aufsteigender Reihenfolge
verbinden miissen. Fiir die erfolgreiche Bearbeitung des TMT-B sind auBlerdem
Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedédchtnisleistungen sowie die psychomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit wesentlich.

Auch die Wortfliissigkeit (der gezielte Gedichtnisabruf von Worten anhand
vorgegebener Merkmale) wird als Mal} fiir die kognitive Flexibilitidt herangezogen.
Man unterscheidet lexikalische und semantische Wortfliissigkeit, je nachdem, ob die
Instruktion den Abruf nach Anfangsbuchstaben (lexikalisch) oder Kategorie
(Vornamen, Tiere, Friichte etc.) verlangt (semantisch). Im englischen Sprachraum
wurde ein Wortfliissigkeitstest von Spreen und Strauss entwickelt (COWAT; Spreen
& Strauss, 1998), wihrend fiir den deutschen Sprachraum der Regensburger
Wortfliissigkeitstest (RWT; Aschenbrenner, Tucha & Lange, 2000) Verwendung
findet. Die Autoren des RWT bezeichnen ihre Aufgabenstellung als Problemldsung
aus dem Bereich des divergenten Denkens (Aschenbrenner et al., 2000). Die
Anforderungen nach einem gezielten Abruf von Informationen sowie der Nutzung
hilfreicher Abrufstrategien, dem Vermeiden von Perserverationen und, je nach
Aufgabenstellung, einem Wechsel zwischen verschiedenen Zielkriterien im selben
Versuchsdurchgang machen diese Testverfahren als Indikatoren fiir die

Funktionsfdhigkeit des prifrontalen Kortex sinnvoll.

2.6.6 Verbales Lernen und Gedachtnis

Die differenziertesten Testverfahren zur Priifung des verbalen Lernen und
Gedichtnisses unterscheiden zwischen der Lernleistung, dem sofortigen Abruf

(immediate recall), dem verzogerten Abruf (delayed recall) und im Idealfall der
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Wiedererkennensleistung (recognition) fiir gelerntes Material. Hierfiir geeignet sind
besonders der California Verbal Learning Test (CVLT; Delis, Kramer, Kaplan &
Ober, 1987), der Rey Auditory Learning Verbal Test (RAVLT; Rey, 1958) und dessen
deutsche Umsetzung, der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT;
Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001). Modellannahmen gehen davon aus, dass
eingehende Informationen zunéchst enkodiert und in einem Speicher konsolidiert
werden. Die Reproduktion bzw. Erinnerung dieser Informationen macht dann einen
Abrufprozess erforderlich (Ratcliff, 1978).

Es ist aufgrund der bisherigen Befunde zur Gedichtnisforschung
(Helmstaedter, Grunwald, Lehnertz, Gleissner & Elger, 1997; Markowitsch, 1999;
McClelland, 1994) nicht mehr von einer streng sequentiellen Verarbeitung der
Informationen auszugehen, vielmehr werden parallele Prozesse von Arbeitsgedéchtnis
und Langzeitgeddchtnis nahegelegt. Eine unterschiedliche Verarbeitung von verbaler
und visuell-rdumlicher Information wird sowohl fiir das Arbeitsgedichtnis als auch fiir
das Langzeitgeddchtnis angenommen (Baddeley, 2002; Helmstaedter et al., 2001).
Sinnvoll erscheint diese Annahme vor allem aufgrund der
Hemisphédrenspezialisierung: Verbale Inhalte werden meist von der sprachdominanten,
linken Hemisphére, visuell-rdumliche Informationen von der nondominanten, meist
rechten Hemisphire verarbeitet (Helmstaedter et al., 2001). Urspriinglich wurde eine
Trennung zwischen semantischem Gedédchtnis (abstraktem kontextunabhingigem
Wissen) und episodischem Gedéichtnis als Varianten deklarativer (expliziter,
bewusster) Gedichtnisinhalte angenommen (Tulving, 1972). Hierbei galten die
Erinnerung an personliche Erlebnisse und auch Lernleistungen in einer
psychologischen Untersuchung als episodische Gedichtnisleistung. Dieses dichotome
Konzept ist bis heute mehrfach in Frage gestellt und modifiziert worden (Cermak,

1984; Tulving & Markowitsch, 1998). Fiir das episodische Gedéchtnis gilt der
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Hippokampus als zentral bedeutsame Region, wobei spezifische Informationsaspekte
in den jeweils darauf spezialisierten kortikalen Assoziationsarealen gespeichert
werden (Eichenbaum, 1997). Die Konsolidierung und der Abruf expliziter
Gedédchtnisinhalte erfordern ein Zusammenspiel von Strukturen des limbischen
Systems mit prifrontalen Arealen (Fletcher, 1998). Schidigungen in den
Assoziationskortices konnen spezifische Storungen der Enkodierungsprozesse zur
Folge haben, so dass nur unzureichende Informationen ins Arbeitsgedidchtnis gelangen
und trotz intakter Kosolidierungsprozesse nur mangelhafte Informationsspeicherung
erfolgen kann. AuBBerdem konnen Lésionen des PFC (Fuster, 1980) oder des parietalen
Kortex (Warrington, Logue & Pratt, 1971) die Exekutivfunktionen so weit
beeintrdchtigen, dass konnen trotz intakter Verarbeitungsmoglichkeiten der
Assoziationskortices nicht  genligend Informationen ins  Arbeitsgeddchtnis
aufgenommen werden kdénnen (Helmstaedter et al., 2001).
Langzeitgedidchtnisstorungen treten unter anderem bei Patienten mit einer Schadigung
limbischer Strukturen auf (Helmstaedter et al., 1997; Parkin, Rees, Hunkin & Rose,
1994). Es kann sowohl der Konsolidierungsprozess, die Speicherung selbst, oder aber
speziell der Abruf von Informationen beeintrdchtigt sein. Daher sind die oben
aufgefiihrten differenzierten Testwerte sehr hilfreich in der Spezifierung von Lern-

und Gedichtnisdefiziten.

2.6.7 Psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit

Die kognitive Leistungsgeschwindigkeit wird in Cattells Zwei-Faktoren-
Theorie der Intelligenz als Merkmal der fluiden Intelligenz angesehen (Cattell, 1971).
Auch unter Thurstones sieben Primérfaktoren der Intelligenz bildet ,,perceptual speed*

einen eigenen Bereich der Intelligenz ab (Amelang & Bartussek, 2001). So kdnnen
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auch psychomotorisch ausgelegte Testverfahren wie der Zahlenverbindungstest (ZVT;
Oswald & Roth, 1987), bei dem die Zahlen von 1 bis 90 schnellstmdglich in der
richtigen Reihenfolge miteinander verbunden werden miissen, zur Schétzung der
Intelligenz herangezogen werden. Fiir den Antrieb und die Initiation von Bewegungen
und die Verarbeitung sensorischer Informationen im Sinne einer psycho- oder
lokomotorischen Reaktion auf externe Reize scheint die Substantia nigra von groBer
Wichtigkeit zu  sein.  Dieses  Kerngebiet an der Grenze  zum
mesenzephalemTegmentum erhilt Afferenzen vom Striatum und vom motorischen
und pramotorischen Kortex. Efferent ist die Substantia nigra iiber dopaminerge

Bahnen mit dem Striatum verbunden (Trepel, 2004).

2.6.8 Visuell-konstruktive Fahigkeiten und nonverbales Gedachtnis

Fiir die folgende Arbeit werden die visuell-kontruktiven und nonverbalen
(Gedichtnis)-leistungen von untergeordneter Bedeutung sein, da in diesen Bereichen
kaum einheitliche Hinweise fiir Beeintrachtigungen bei bipolaren Patienten existieren.
Die nonverbalen Féhigkeiten werden hiufig mittels der Rey-Osterrieth-Figur (Rey,
1941; Osterrieth, 1944), den nonverbalen Subtests des Hamburg-Wechsler
Intelligenztests (HAWIE; Wechsler, 1945, 1987) oder dem ,,Delayed Matching to
Sample* Subtest der CANTAB (Robbins et al. 1994) getestet. Die Befunde hierzu
gestalten sich sehr heterogen (Altshuler et al., 2004; Coffman, Bornstein, Olson,
Schwarzkopf & Nasrallah, 1990; Deckersbach et al., 2004; Ferrier et al., 1999;
Rubinsztein, Michael, Paykel & Sahakian, 2000; van Gorp, Altshuler, Theberge,
Wilkins & Dixon, 1998; Zubieta, Huguelet, O’Neil, & Giordani, 2001). Sofern bei
bipolaren Patienten schlechtere Testleistungen im Vergleich zu gesunden

Kontrollprobanden nachgewiesen wurden, wurden Residualsymptome (Ferrier et al.,
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1999), ein Krankheitsverlauf mit psychotischen Symptomen (Albus et al., 1996) oder
ein exekutives Defizit im Organisieren des Materials (Deckersbach et al., 2004) als

Ursache diskutiert.
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3. Forschungsarbeiten

3.1 Vorstellung der ersten Originalarbeit

Jamrozinski, K., Kemmer, C., Gruber, O., Falkai, P., & Scherk, H. (2009). Neurocognitive

functions in euthymic bipolar patients. Acta Psychiatrica Scandinavica, 119, 365-374.

In einer ersten empirischen Arbeit wurde an einer Stichprobe von 40 euthymen
(ausgeglichen gestimmten) Patienten mit der Diagnose einer Bipolar I Stérung und 40
gesunden  Kontrollprobanden das  AusmaBl  persistierender  neuropsychologischer
Beeintrachtigungen im Rahmen der Bipolar I Erkrankung untersucht.

Die Patienten wurden zwischen Dezember 2003 und Oktober 2006 in der Ambulanz
des Universitdtsklinikum des Saarlands rekrutiert. Die klinisch-psychologische Diagnostik
erfolgte iiber strukturierte Interviews nach den Kriterien des DSM-IV (SKID I; Wittchen,
Wunderlich, Gruschwitz & Zaudig, 1997; SKID II; Fydrich, Renneberg, Schmitz & Wittchen,
1997). Am Tag der neuropsychologischen Testung wurde die aktuelle manische Symptomatik
iber die Young Mania Rating Scale (YMRS; Young, Biggs, Ziegler & Meyer, 1978) und die
depressive Symptomatik mittels der Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS;
Montgomery & Asberg, 1979) erfasst.

Es wurde eine multivariate Varianzanalyse mit zwei Ausprigungen der unabhingigen
Variable (Bipolar I Diagnose vs. gesunde Kontrollen) und den verschiedenen Testscores als
abhingigen Variablen berechnet. Die Unterschiede in den Testleistungen waren fiir die
Gesamtgruppe der Patienten gegeniiber den Kontrollprobanden statistisch zundchst nicht
bedeutsam. Aufgrund einer hohen Korrelation der Testleistungen mit der Einnahme von
Antipsychotika wurde eine zweite multivariate Varianzanalyse mit eine dreifach gestuften

unabhingigen Variable (Patienten mit Antipsychotika vs. Patienten ohne Antipsychotika vs.
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gesunde Kontrollprobanden) berechnet. Die neuropsychologischen Testergebnisse bildeten
die abhingigen Variablen, und es wurden post hoc Vergleiche mit Bonferroni Korrektur
zwischen den drei Gruppen berechnet. Die Patientenstichprobe ohne Antipsychotika
unterschied sich nicht bedeutsam von Patienten mit Antipsychotikabehandlung in der
Residualsymptomatik, im klinischen Krankheitsverlauf, im primorbiden IQ wund in
demographischen Merkmalen. Zwischen gesunden Kontrollprobanden und Patienten ohne
Antipsychotikabehandlung lieBen sich keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen
Testleistungen nachweisen, wihrend die Patienten mit Antipsychotikaecinnahme signifikant
schlechtere Testleistungen, vor allem in verbalen und exekutiven Leistungen, erbrachten.

Um den Einfluss von Restsymptomatik, Dauer der Euthymie und Gesamtanzahl der
eingenommenen Medikamente auf die Testleistung der Patienten zu kontrollieren, wurde eine
multivariate Kovarianzanalyse durchgefiihrt. Die unabhédngige Variable bildete der aktuelle
Gebrauch von Antipsychotika (Patienten mit Antipsychotika vs. Patienten ohne
Antipsychotika), wihrend die neuropsychologischen Testergebnisse als abhingige Variablen
untersucht wurden. YMRS Ratings, MADRS Ratings, Dauer der Euthymie und Gesamtzahl
eingenommener Medikamente bildeten die Kovariaten. Nur der Haupteffekt fiir
antipsychotische Behandlung wurde signifikant. Patienten ohne Antipsychotika zeigten
bessere Testleistungen in der semantischen Wortfliissigkeit, im verbalen Lernen und

Wiedererkennen und in der Planungsfahigkeit.
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Neurocognitive functions in euthymic bipolar patients

3.1.1 Abstract

Meta-analytic findings support the hypothesis of specific neurocognitive deficits for bipolar
patients in the domains of attention, processing speed, memory, and executive functions. This
study aims to show neurocognitive impairment in euthymic patients with Bipolar-1 disorder
compared to healthy controls while detailing the impact of medication side effects or illness
characteristics on neuropsychological test performance.

Forty euthymic patients with Bipolar-I disorder were compared to 40 healthy controls in a
cross sectional design. Clinical features and neuropsychological measures of 1Q, psychomotor
speed, verbal fluency, learning and memory, executive functions, and attention were assessed.
Patients without antipsychotic drug use did not differ significantly from healthy controls in
any neuropsychological measure. Yet patients treated with antipsychotics showed significant
underperformance in the domains of semantic fluency, verbal learning and recognition
memory as well as executive functions related to planning abilities, even when clinical
features were controlled for.

The impact of antipsychotic medication needs to be further clarified for euthymic bipolar

patients and should be considered when neuropsychological test performance is interpreted.

Significant Outcomes:
While no significant effect of bipolar diagnosis was detected between neuropsychological
test scores of patients and controls, post hoc analyses revealed impairment of executive

and verbal functions in a subgroup of patients with antipsychotic drug use.
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Limitations:
We cannot exclude the possibility of subtle differences between patient subsamples due to
the cross sectional design.
The impact of possible medication effects was revealed in post hoc analyses; therefore the
present findings remain suggestive. Randomized controlled trials are needed to provide
more definitive information about the adverse effect of antipsychotic treatment on

neurocognition indicated by our results.

Keywords:

bipolar disorder, neuropsychology, cognition, antipsychotics
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3.1.2 Introduction

Neurocognitive deficits in bipolar disorder were confirmed in several studies during
acute mood episodes but also in euthymic states (Cavanagh, van Beck, Muir & Blackwood,
2002; Clark, Iversen & Goodwin, 2002; Ferrier et al., 1999; Martinez-Aran, Vieta, Reinares,
et al., 2004; Martinez-Aran, Vieta, Colom et al., 2004). Persistent impairment in patients with
bipolar disorder has been repeatedly verified for the domains of executive functions, attention,
verbal learning and verbal memory (Rubinsztein et al., 2000; Smith, Muir & Blackwood,
2006, Thompson et al., 2005). Deficits in executive control and declarative memory were also
found in first-degree relatives of bipolar patients, and are therefore discussed as possible
endophenotypic markers of a genetic vulnerability to bipolar illness (Ferrier, Chowdhuri,
Thompson, Watson & Young, 2004; Mclntosh, Harrison, Forrester, Lawrie & Johnstone,
2005; Sobczak, Honig, Nicolson & Riedel, 2002). Nevertheless, to date no specific cognitive
profile for bipolar disorder could be identified (McIntosh et al., 2005; Bearden, Hoffman &
Cannon, 2001; Daban et al., 2007).

In various studies neurocognitive impairment has been positively related to clinical
features, such as the duration of illness or numbers of previous manic episodes (Cavanagh et
al., 2002; Martinez-Aran, Vieta, Colom et al., 2004). Additionally, patients with minor
symptoms of depression demonstrated lower performance in learning, visuomotor speed and
sustained attention tasks (Ferrier et al., 1999).

As bipolar patients predominantly receive pharmacological treatment including
antidepressants, mood-stabilizers, antipsychotics and benzodiazepines, medication effects on
neuropsychological performance were difficult to rule out in previous studies (Cavanagh et

al., 2002; Ferrier et al., 1999; Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al., 2004; Rubinsztein et al.,
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2000; Thompson et al., 2005). There are controversial findings regarding changes in
neurocognitive cognitive functions due to lithium medication (Engelsmann, Katz, Ghadirian,
& Schachter, 1988; Kocsis et al., 1993; Squire, Judd, Janowsky & Huey, 1980),
antidepressants (Amado-Boccara, Gougoulis, Poirier Littré, Galinowski & Lo6o, 1995;
Thompson, 1991), anticonvulsants (Devinsky, 1995; Kaye, Graham, Roberts, Thompson &
Nanry, 2007) and antipsychotics (Bilder et al., 2002; Cassens, Inglis, Appelbaum & Gutheil,
1990; King, 1990, 1994; Morrens et al., 2007). Although deteriorating effects of
benzodiazepines on cognition are well documented (Beracochea, 2006; Maruff et al., 2006;
Snyder et al., 2006), these sedative drugs did not affect neurocognitive test performance in all
studies (Jaeger, Berns, Loftus, Gonzales & Czobor, 2007).

The aim of the present study was to further investigate neuropsychological functions
in patients with bipolar disorder compared to healthy controls. A large sample of participants
was examined to substantiate lower functioning in the domains of information processing,
verbal learning and attention in euthymic bipolar patients. Additionally, the effects of

different medications and clinical features on neurocognitive functions are examined.

3.1.3 Material and Methods

Participants

Between December 2003 and October 2006, 40 euthymic patients with bipolar I
disorder were recruited consecutively from the outpatient unit of the Department of
Psychiatry and Psychotherapy of the Saarland University Hospital. The diagnosis of bipolar I

disorder was confirmed by using the German language version of the Structural Clinical
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Interview for DSM-IV (Wittchen et al., 1997; Fydrich et al., 1997). At the time of testing one
patient was additionally diagnosed with panic disorder and one patient with comorbid
substance abuse. There was a lifetime history of bulimia nervosa in one patient, drug or
alcohol abuse in three patients, pharmaceutical addiction in two patients, and panic disorder in
one patient. Participants meeting criteria of additional medical disorders were excluded from
the analyses. All but one patient were medicated at the time of the study, with 34 patients
receiving mood stabilizers, eighteen antipsychotic medication, thirteen antidepressants and
seven benzodiazepines. Nine patients received single mood-stabilizer treatment. If possible,
antipsychotic medication doses were converted into chlorpromazine equivalents (Davis, 1974)
with dosages between 100 and 1600 units with an average of 601.67 £ 462.57 CPZ units. For
six patients rapid cycling was diagnosed, and twelve patients had experienced psychotic
symptoms during the course of illness. The duration of euthymia ranged from seven to 366
weeks (table 1).

As a control group, 40 healthy participants with no past or present psychiatric,
neurological or medical disorder and no positive family history of psychiatric disorders were
recruited from the general population. Written informed consent was obtained from all

participants and the study was approved by the local ethical committee.

Materials

Clinical assessment

After the participants gave written inform consent, SCID I (Wittchen et al., 1997) and

SCID 1I interviews (Fydrich et al., 1997; First, Spitzer, Gibbon & Williams, 1995), were
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applied by a trained psychologist to confirm the diagnoses of patients and the status of healthy
controls. To estimate the severity of manic and depressive symptoms in bipolar patients the
Young Mania Rating Scale (YMRS; Young et al., 1978) and the Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS; Montgomery & Asberg, 1979) were administered during
the day of testing. Only patients meeting the criteria for remission/euthymia (YMRS < 12,

MADRS < 10) were included in the study.

Neuropsychological assessment

A neuropsychological test battery was applied to assess functions that are considered
to be impaired in bipolar patients. To estimate premorbid intellectual function a test of
crystallized verbal intelligence (WST; Wortschatztest) (Schmidt & Metzler, 1992) was
administered. Evaluation of the WST test performance allows an adequate estimate of the IQ
score based on verbal knowledge. A test of verbal fluency (RWT; Regensburger
Wortfliissigkeitstest) (Aschenbrenner et al., 2000) and a verbal learning and memory task
similar to the California Verbal Learning Test (VLMT; Verbaler Lern- und
Merkfihigkeitstest) (Helmstaedter et al., 2001) were also applied. The RWT assesses
semantic fluency by counting the number of surnames spontaneously produced during 2
minutes, and lexical fluency by the similar task of counting words with the letter “S”. The
VLMT allows the evaluation of encoding capacity, direct and delayed recall performance, and
episodic recognition abilities. We analyzed verbal learning performance (sum score of
reproduced words during the 1st to Sth trial; VLMT 1-5), performance decrease after a
temporary pause (difference between sumscores of 5th and 7th trial; VLMT 5-7, higher scores
indicate greater decrease), and delayed recognition (VLMT recognition score). Cognitive

flexibility and executive functions were appraised using the Wisconsin Card Sorting Test
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(WCST) (Heaton, Chelune, Talley, Kay & Curtiss, 1993), evaluating the percentage of
perserverative responses and the number of trials administered (higher scores are associated
with set shifting difficulties). As a second measure the Tower of London Test (TOL)
(Shallice, 1982) was conducted. Participants received from one to three points for each task
according to the number of trials they needed for a correct completion. A higher score
indicates a lower number of trials needed. Sum scores were z-standardized to compute the
final score. Additionally, focused attention was assessed using a subtest of the Attention Test
Battery (TAP; Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung) (Zimmermann & Fimm, 1993)
which requires an integration of simultaneous information from visual and auditory channels
(Intermodal Comparison). In this study the reaction time in milliseconds and the quality of
performance (number of hits minus false positive reactions) were analyzed. A trail-making
test (ZVT, Zahlenverbindungstest) (Oswald & Roth, 1987) was conducted to evaluate
psychomotor performance and speed of information processing by calculating a score from

the average completion time needed.

Statistics

Statistical analysis was performed using SPSS 15.0.

Demographic characteristics of patients and controls were compared by using
independent ANOV As for continuous variables. For categorical variables the exact chi-square
test was used when expected frequencies in the contingency table were > 5. Otherwise,
Fisher’s exact tests for 2x2 matrices and Freeman-Halton’s tests for 2x3 matrices were

computed. The significance level was p = 0.05 for all tests.
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To investigate mean differences in neuropsychological test performance between
controls and patients we conducted a multivariate analysis of variance (MANOVA)
comparing two groups of the independent variable (healthy controls vs. bipolar patients).
Performance scores on the 11 neuropsychological measures mentioned above served as
dependent variables.

To examine correlations of clinical features and neuropsychological test performance,
Pearson correlations were conducted in the patient sample applying for continuous variables,
and point-biserial correlations for binary variables. Clinical features included duration of
illness, age of onset, the current use and usage duration of mood stabilizers, antidepressants,
and antipsychotics as well as antipsychotic dosage in CPZ units. Furthermore, residual manic
(YMRS) and depressive symptoms (MADRS), the number of previous manic and depressive
episodes and prior psychotic symptoms were inspected for correlations with
neuropsychological test scores.

To control for the effect of the current use of antipsychotics, the patient sample was
split into two groups (patients receiving/not receiving antipsychotics) for further analyses. A
second MANOVA design was conducted, comparing three diagnostic groups: 40 healthy
controls, 22 patients treated without antipsychotics and 18 patients who received
antipsychotic treatment at the time of testing. Neuropsychological test scores were entered as
dependent variables, and post hoc comparisons applying Bonferroni correction were
calculated between the three groups.

To control for the effects of residual mood symptoms and clinical features an analysis
of neurocognitive differences between both patient samples was conducted. The potential

covariates MADRS and YMRS scores, duration of euthymia, number of medications as well
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as the factor antipsychotic treatment were tested for significant effects on neuropsychological

test scores in the final MANCOVA design.

3.1.4 Results

Neuropsychological functions in bipolar patients and healthy controls

Patients and healthy controls did not differ significantly in demographic characteristics

(Table 6). Yet, patients who were treated with antipsychotic drugs were receiving a larger

number of medications at the time of testing.
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Table 6:

Comparison of demographical and clinical data for healthy controls (HC), the total sample of bipolar patients (BP) as well as

patient subsamples with antipsychotics (AP) and without antipsychotic treatment (Non-AP); p values (two-tailed) based on
ANOVA? , exact chi-square tests®, Fisher’s exact test® or Freeman-Halton®.

Controls Bipolar Patients
HC Total sample Subsample Subsample HC vs. BP [HC vs.] Non-
Non-AP AP (p) AP vs. AP (p)

Number of participants 40 40 22 18
Gender (Female/Male) 22/18 18/22 9/13 9/9 0.503" 0.618°
Handedness (Right/Left/Both) 36/2/2 35/1/4 19/1/2 16/0/2 0.753¢ 0.828¢
Age; in years (mean #SD) 41.28+11.90 43.46 +12.15 42.84 +13.60 4422 +10.44 0.419* 0.678?

range 21.0-58.8 22.3-65.0 22.3-63.6 27.5-65.0
Premorbid 1Q, MWT (mean #SD) 109.18 £ 8.97 109.00 £ 10.45 111.45+£9.52 106.00 £ 11.01 0.936" 0.208*

range 93 -126 85-133 90— 133 85-126
Education proband; in years (mean #SD) 14.03 £2.40 14.13 £2.67 14.46 £ 2.39 13.71 £3.02 0.859° 0.651*

range 12-18 8-18 12-18 8-18
Education father; in years (mean #SD) 12.83 £ 1.83 13.05 +2.54 13.59+£2.70 1231 £2.15 0.688" 0.207°

range 12-18 9-18 9-18 9-18
Education mother; in years (mean #SD) 11.39+2.13 10.90 +2.10 11.41 £2.48 10.50 + 1.66 0.462° 0.318°

range 9-18 9-18 9-18 9-13
Age of onset ; in years (mean #SD) 28.72 £ 10.03 26.74 £ 7.70 30.94 +11.98 0.214*

range 15-58 19-46 15-58
Duration of illness; in years (mean #SD) 13.81 £ 10.69 14.63 £11.91 12.94 +9.50 0.638"

range 1-41 1-41 1-35
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Table 6 continued Controls Bipolar Patients
HC Total sample Subsample Non-AP  Subsample AP
Duration of euthymia (weeks) 59.12 £ 85.34 80.82 £97.17 37.41 £ 67.65 0.140°

range 7 -366 8-366 7-260

Previous manic episodes (mean +SD) 3.64+5.82 420+ 724 2.80+2.74 0.567"
range 1-30 1-30 1-10

Previous depressive episodes (mean #SD) 4.69 £5.75 4.63 £6.95 4.77£4.09 0.948*
range 0-30 0-30 1-15

MADRS (mean +SD) 477 £3.30 4.00 £3.35 5.50+£3.17 0.183*
range 0-10 0-10 0-10

YMRS (mean #SD) 2.68£2.59 1.88 £2.37 3.47+2.63 0.073*
range 0-9 0-7 0-9

Number of medications 230+1.18 1.58 £0.90 3.06 £ 0.94 <0.001*
range 0-5 0-3 2-5

Lithium yes/no 14/23 6/13 8/10 0.508"

Mood-stabilizers yes/no 34/6 17/5 17/1 0.197°

Antidepressants yes/no 13/27 715 6/12 0.919°

Benzodiazepines yes/no 7/33 2/20 5/13 0.211°

Antipsychotics first/second generation/both 3/14/1 3/14/1

Rapid cycling (yes/no) 6/31 5/15 1/16 0.189°

Prior suicide attempts (yes/no) 5/28 2/16 3/12 0.639°

Prior psychotic symptoms (yes/no) 12/26 5/15 7/11 0.489"

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale, YMRS = Young Mania Rating Scale.
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The MANOVA design revealed no significant main effect for the factor diagnosis (F = 1.83,
df = 11, 68, p = 0.0606), although on the level of specific tests differences were suggested.

Data are given in detail in table 7.

Table 7: Means + standard deviations (M + SD) of neuropsychological test scores
for bipolar patients and healthy controls; F values, and levels of
significance based on MANOVA.

Neuropsychological test Healthy controls  Bipolar patients F (p)
(n=40) (n=40) (1,78)
Z\T, Score 73.10 £24.77 89.88 £33.15 6.81 0.011
RWT, semantic fluency (““names”), Score 38.38 + 7.77 34.93 + 10.89 2.66 0.107
RWT, lexical fluency (““s-words™), Score  24.03 + 6.23 22.20+7.99 1.30 0.258
VLMT 1-5, Score 55.12 £8.79 50.30 £ 8.51 6.23 0.015
VLMT 5-7, Score 1.82+1.95 1.78 £ 1.85 0.14 0.906
VLMT Recognition, Score 13.22 +2.63 11.70 + 3.62 4.66 0.034
WCST, number of trails administered 87.53+17.51 96.28 £20.55 4.20 0.044
WCST, perserverative responses, Score 10.10 £4.97 9.85+4.24 0.59 0.809
TOL Score 103.85 £ 9.37 101.68 £ 12.46 0.78 0.380
TAP, reaction time (msec) 452.15+77.40  523.07 +149.31 7.11 0.009
TAP, hits-false positives 17.20+ 1.36 15.75+4.15 4.41 0.039

RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest, TAP = Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, TOL = Tower of
London Test, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfdhigkeitstest, WCST = Wisconsin Card Sorting Test, ZVT =
Zahlenverbindungstest.

Relationships between neuropsychological functions and clinical features

Correlations between neurocognitive performance and medication use at the time of
testing are given in Table 3. Additionally, a positive correlation was observed between the

duration of mood stabilizer usage and ZVT scores (r = 0.670, p < 0.001), while the duration of
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antipsychotic drug use correlated negatively with performance in the Tower of London task (r
=-0.422, p = 0.035). Symptom scores on the YMRS were positively correlated with WCST
perserveration scores (r = 0.524, p = 0.001). Moreover, there was a negative relationship
between MADRS symptom scores and TOL scores (r = -0.434, p = 0.009). Psychomotor
speed correlated negatively with duration of illness (ZVT) (r = 0.426, p = 0.009) the number
of previous depressive episodes (r = 0.389, p = 0.037) and age (r = 0.525, p = 0.001). Onset of
illness as well as previous manic episodes and prior psychotic symptoms did not correlate
significantly with test performance.

For lithium medication there was a positive correlation with performance decrease in
the verbal memory task (VLMT 5-7; r = 0.342, p= 0.038) and average completion time in the
trail making task (ZVT; r = 0.419, p = 0.010). The analysis revealed significant negative
correlations between current antipsychotic medication and neuropsychological test
performance except for TAP reaction time (table 8). Furthermore the doses of antipsychotic
drug use (CPZ units) correlated positively with semantic fluency (RWT) (r = 0.560, p =
0.030) and negatively with TAP reaction time (r = -0.624, p = 0.013). The number of
medications used was highly correlated with the intake of antipsychotics (r = 0.637, p <

0.001).
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Table 8: Point-biserial correlations, and p values between neuropsychological test scores for bipolar patients
and the current medication use.

Neuropsychological test Anti- Mood- Benzo- Anti- Number of
depressants stabilizers diazepines psychotics medications
Z\V'T, Score 0.124 0.274 0.097 0.463** 0.537**
RWT, semantic fluency (“‘names™), Score -0.055 -0.140 -0.027 -0.403* -0.355%*
RWT, lexical fluency (“‘s-words”), Score 0.239 -0.149 0.047 -0.331* -0.109
VLMT 1-5, Score 0.223 -0.027 -0.165 -0.536%* -0.309
VLMT 5-7, Score -0.207 0.179 0.309 0.468** 0.289
VLMT Recognition, Score 0.058 -0.251 -0.127 -0.485%* -0.364*
WCST, number of trails administered 0.041 0.230 -0.146 0.389* 0.321
WCST, perserverative responses, Score -0.039 0.152 0.095 0.399* 0.398*
TOL Score 0.105 -0.131 -0.084 -0.548%* -0.373*
TAP, reaction time (msec) 0.042 0.043 0.119 0.225 0.306
TAP, hits -false positives -0.010 -0.197 -0.036 -0.368* -0.362*

*p<0.05, **p<0.01
RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest, TAP = Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, TOL = Tower of London Test,
VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, WCST = Wisconsin Card Sorting Test, ZVT = Zahlenverbindungstest.
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To examine the effect of antipsychotic treatment on test performance of healthy
controls and bipolar patients, the patient sample was split into patients receiving and those not
receiving antipsychotics. A second MANOVA was conducted, now comparing healthy
controls, patients with antipsychotic treatment and those without antipsychotics. The three
groups converged on all demographic characteristics (table 6). Further, between the two
patient groups no significant differences in MADRS or YMRS symptom scores or the course
of illness were confirmed. Rapid cycling, prior psychotic symptoms and suicide attempts were
equally distributed. There was a higher number of medications for patients receiving
antipsychotic treatment, but no significant differences were evident regarding the distribution
of prescribed medications. Except for antipsychotics, there were no significant correlations

between test performance and the intake of psychotropic drugs in both patient groups.

Neuropsychological functions in healthy controls and patients with and without antipsychotic

treatment

The second MANOVA confirmed significant differences between the three groups on

all neuropsychological measures (table 9). There was a significant main effect of the factor

group on neurocognitive test scores (F = 2.45, df = 22, 134, p = 0.001).
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Table 9: Observed means + standard deviations of neuropsychological test scores for three groups; F and p values based
on MANOVA.
Neuropsychological test HC Non-AP AP F (p)
(n = 40) (n=22) (n=18) 2,77)
ZVT, Score 73.10 +24.77 76.87 +24.33 107.48 +35.15 10.93 <0.001
RWT, semantic fluency (“‘names™), Score 38.38+7.77 38.91 £9.66 30.06 + 10.54 6.30 0.003
RWT, lexical fluency (“‘s-words”), Score 24.03 +6.23 24.55+6.89 19.33 +8.49 3.46 0.037
VLMT 1-5, Score 55.12 +8.79 54.63 +7.38 45.56 +7.33 9.08 <0.001
VLMT 5-7, Score 1.82+1.95 1.00 £ 1.11 2.72+2.11 451 0.014
VLMT Recognition, Score 13.22 +2.63 13.26 £3.21 9.72£3.36 10.32 <0.001
WCST, number of trails administered 87.53 £ 17.51 89.14 £ 18.72 105.00 £ 19.73 597 0.004
WCST, perserverative responses, Score 10.10 £4.97 8.32+2.52 11.67 +£5.05 2.70 0.073
TOL Score 103.85 £9.37 108.09 + 10.89 93.83 +9.56 10.87 <0.001
TAP, reaction time (msec) 452.15+77.40 493.95 + 99.86 558.65 +190.77 5.15 0.008
TAP, hits -false positives 17.20 + 1.36 17.18 £0.91 14.00 +5.71 8.51 <0.001

RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest, TAP = Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, TOL = Tower of London Test, VLMT = Verbaler Lern- und
Merkfahigkeitstest, WCST = Wisconsin Card Sorting Test, ZVT = Zahlenverbindungstest.
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To locate significant differences between the three groups post hoc paired comparisons
were calculated applying the Bonferroni correction to control type I error. For all 11
neuropsychological measures, the data showed no significant differences in mean values
between healthy controls and patients without antipsychotic treatment (table 10). Patients
without antipsychotic treatment performed significantly better than patients using
antipsychotics in all conducted assessments except the RWT lexical fluency task, WCST
perserverative responses and TAP reaction time. Healthy controls performed significantly
better than patients medicated with antipsychotics in the trail making task (ZVT), RWT

semantic fluency, verbal learning and recognition (VLMT), WCST number of trials, TOL and

TAP.
Table 10: Post-hoc comparisons, and levels of significance based on observed group
means * standard error of the three groups.
Neuropsychological test HC vs. Non-AP HC
Non-AP vs. AP vs. AP
ZN'T, Score -2.60+7.17 -32.01 £ 8.58** -34.61 £ 7.66***
RWT, semantic fluency (“names™), Score -0.53 £2.38 8.85 £2.85% 8.32 £2.55%
RWT, lexical fluency (“‘s-words™’), Score -0.52+1.85 521+2.22 4.69+1.98
VLMT 1-5, Score 0.94+2.16 8.63 £2.59* 9.57+2.31*
VLMT 5-7, Score 0.83 £ 0.48 -1.72 £ 0.57* -0.90 £ 0.51
VLMT Recognition, Score -0.09£0.77 3.60 £ 0.92%** 3.50 £ 0.83%**
WCST, number of trails administered -1.61 £4.87 -15.86 £ 5.83* -17.48 £5.21*
WCST, perserverative responses, Score 1.74 +1.19 -3.30+£1.43 -1.57+£1.28
TOL Score -4.24+2.61 14.26 £ 3.13* 10.02 £ 2.80*
TAP, reaction time (msec) -41.81 £31.17 -64.69 +£49.75 -106.50 + 33.33*
TAP, hits -false positives 0.18 +0.77 3.18 +0.92* 3.20 £ 0.82%*

*p<0.05 **p<0.01, ***p <0.001

RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest, TAP = Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, TOL = Tower of
London Test, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, WCST = Wisconsin Card Sorting Test, ZVT =
Zahlenverbindungstest.
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Effects of clinical features on neurocognition

Multivariate analysis of covariance for both patient groups, controlling for residual
mood symptoms, duration of euthymia and number of medications revealed a significant main
effect only for the factor antipsychotic treatment (F =2.87, df =11, 16, p = 0.027).

Patients without antipsychotic treatment performed significantly better than patients
medicated with antipsychotics in the RWT semantic fluency task (F = 11.19, df = 1, 26, p =
0.003), verbal learning task (VLMT 1-5; F = 6.73, df = 1, 26, p = 0.015), verbal recognition
memory (VLMT Recognition; F = 8.14, df = 1, 26, p = 0.008), and the planning task (TOL, F
=9.12, df = 1, 26, p = 0.006). Differences in psychomotor speed (ZVT), verbal memory
(VLMT 5-7), lexical fluency (RWT), set shifting (WCST) and attention (TAP) were no longer

significant.

3.1.5 Discussion

The initial analysis of healthy controls and bipolar patients revealed no significant
overall differences in test performance scores due to bipolar diagnosis in this study.
Performance differences were evident only on the level of specific tests regarding the domains
of psychomotor speed, verbal learning and attention. In the current literature significant
findings of impaired functioning of euthymic bipolar patients in these domains have already
been published (Martinez-Aran et al., 2007; Quraishi & Frangou, 2002; Robinson et al.,
2006).

Further analyses revealed that patients free of antipsychotic drugs did not differ from

healthy controls in any neuropsychological measure. All the same, they showed a
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significantly better test performance compared to patients receiving antipsychotics in tasks
assessing psychomotor functions, verbal fluency (semantic task), verbal learning, memory and
recognition, as well as executive functions and performance quality in the attention task.
Moreover, patients using antipsychotics performed worse than controls in the psychomotor
task, domains of semantic fluency, verbal learning and recognition, executive functions and
attention. When the effect of antipsychotic treatment on neuropsychological test scores of
patients was tested controlling for residual mood symptoms, duration of euthymia and number
of medications, the main effect of antipsychotic medication remained significant. Patients
treated without antipsychotic drugs outperformed those on antipsychotic treatment in the
domains of semantic fluency, verbal learning and recognition as well as executive planning
functions. Between all three groups no significant differences in premorbid IQ, education, age
or distribution of gender were evident that might have systematically affected
neuropsychological test results.

Patients with a more severe course of illness may be more likely to receive
antipsychotic medication. Yet, our data do not support different illness characteristics in both
patient groups as neither patient sample diverged in duration or onset of illness, YMRS and
MADRS scores or in the number of previous manic and depressive episodes. Prior psychotic
symptoms, suicide attempts, medication use and the number of rapid cyclers were equally
distributed. Unlike the results of Martinez-Aran, Vieta, Colom et al. (2004), in this study the
presence of prior psychotic symptoms, number of manic episodes and duration of the illness
was not associated with lower neurocognitive functioning.

There are controversial findings regarding changes in neurocognitive functions due to
antipsychotic medication (Morrens et al., 2007; Hughes, Lynch, Rhodes, Ervine & Yates,

1999; Ramaekers et al., 1999). Several studies reported that the application of different first or
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second generation antipsychotics in healthy volunteers led to drowsiness, sedation and deficits
in psychomotor function and verbal memory (King, 1994; Morrens et al., 2007; Beracochea,
2006). The results of the present study suggest similar medication effects for antipsychotics in
euthymic bipolar patients. As euthymia is defined as an even-tempered mood state (Peters,
1997), when individuals free of mood symptoms are considered it strongly resembles a
healthy affective status. We conclude, therefore, that the observed neurocognitive
impairments might be associated with antipsychotic treatment. However, second generation
antipsychotics in the treatment of schizophrenia have been shown to improve attention, verbal
memory, executive and psychomotor functions across several studies (Bilder et al., 2002;
Cuesta, Peralta & Zarzuela, 2001; Keefe et al., 2007; Lee, Chou, Li, Wan & Yen, 2007).
These results suggest a different impact on neurocognition in patients with psychotic
disorders. Reviews of the neurochemistry of prefrontal cognitive function (Arnsten, 1998;
Cools & Robbins, 2004) specify an ‘inverted U-shaped’ relationship between cognitive
performance and prefrontal dopamine release, with both too little and too much dopamine
impairing executive functions. Consequently, depending on basal dopamine levels a drug may
cause beneficial or detrimental cognitive effects. In euthymic bipolar patients for whom no
hyperdopaminergic state is expected, antipsychotic drugs may lower dopamine functioning
and induce a suboptimal cognitive status.

For bipolar patients on antipsychotic treatment Donaldson, Goldstein, Landau,
Raymont and Frangou (2003) reported lower 1Q scores as well as performance deficits in
memory and working memory functions when compared to patients treated without
antipsychotic drugs. Additionally, in a study by Frangou, Donaldson, Hadjulis, Landau and
Goldstein (2005) executive functions were impaired in this group of patients. Our results

support an adverse effect of antipsychotics on cognitive performance in remitted bipolar
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patients in the domains of semantic fluency, verbal learning and recognition memory, and
executive planning functions. However, we did not find differences in 1Q scores between our
patient subsamples. Unlike Donaldson et al. (2003) and Frangou et al. (2005) who used a
measure of performance IQ we applied a test of premorbid IQ function based on the
proportion of vocabulary. This is a test designed to map crystallised intelligence that is not
supposed to change during clinical conditions. Therefore, we conclude that our patients
showed comparable mental abilities before the illness and changes due to treatment are not
reflected by the IQ measure used in our study.

A recent meta-analysis showed first and second generation antipsychotics are all
efficacious in the treatment of acute mania (Scherk, Pajonk & Leucht, 2007). Moreover,
growing evidence suggest that second generation antipsychotics are efficacious in the
maintenance treatment of bipolar disorder (Taylor & Goodwin, 2006). Therefore,
antipsychotics have a substantial benefit in the treatment of bipolar disorders, especially for
patients whose long-term stability cannot be ensured by mood-stabilizers alone. The
prevention of chronicity and reoccurrence of illness episodes as well as the control of
subsyndromal symptoms are major treatment goals in clinical practice, as these features are
associated with a worse outcome in psychosocial and cognitive functioning (Tohen,
Waternaux & Tsuang, 1990).

Several authors have discussed cognitive endophenotypes for bipolar disorder (Glahn,
Bearden, Niendam & Escamilla, 2004; Hasler, Drevets, Gould, Gottesman & Manji, 2006;
Savitz, Solms & Ramesar, 2005a, 2005b), focusing on impairment of executive function,
sustained attention and verbal memory (Robinson et al., 2006; Arts, Jabben, Krabbendam &
van Os, 2008). However, results on differences in these neuropsychological domains varied

across studies, mainly identifying isolated effects (Clark et al., 2002; Ferrier et al., 1999;

54



Forschungsarbeiten — Neurocognitive functions in euthymic bipolar patients

Rubinsztein et al., 2000; Malhi et al., 2007). The dosage of antipsychotic medication was
directly correlated with reaction time in the integrative attention task and scores in semantic
fluency in this study. Additionally, a number of differences examined between patients and
controls were moderated by the presence of antipsychotic medication use in the patient
sample.

Contrary to the assumptions of Torres, Boudreau and Yatham (2007) who state a
minor impact of medication side effects on neurocognitive functioning in bipolar patients, the
results of this study suggest that the control of antipsychotic medication effects is fundamental
in order to validate a cognitive profile that represents a bipolar endophenotype. Nevertheless,
a number of subtle impairments in cognitive functioning similar to those of bipolar patients
were revealed for first-degree relatives in several studies (Arts et al., 2008). Such findings
support an endophenotype hypothesis, but yet there is too little information about the
magnitude and functional significance of those differences.

The results of this study are limited by some methodological aspects as the separation
of patients with and without antipsychotics was considered subsequent to exploratory
analyses. Although the data do not suggest distinct populations of patients according to
demographic and clinical characteristics, we cannot exclude the possibility of subtle
differences that predisposed the clinicians’ treatment decisions. Furthermore, we did not
control for a differential impact of moderating variables such as homocystein levels that were
associated with neurocognitive functioning in studies of Dittmann et al. (Dittmann et al.,
2007; Dittmann, Seemiiller, et al., 2008). The treatment of patients participating in this study
was adjusted to clinical requirements, and different, mainly second generation, antipsychotic
drugs were prescribed to a small numbers of patients. Therefore, no further discrimination

between substances could be made. Moreover, specific effects of combined medication could

55



Forschungsarbeiten — Neurocognitive functions in euthymic bipolar patients

not be sufficiently ruled out in this study, although the number of medications was controlled
for as a covariate in our design. The strength of this study is the large size of the well matched
sample.

The results indicate that antipsychotic drugs might impair semantic fluency, verbal
learning and recognition memory, and executive planning functions in euthymic patients with
bipolar I disorder. Longitudinal and randomized studies are needed to clarify whether
antipsychotic treatment can cause the range of neuropsychological impairments demonstrated
in patients with bipolar I disorder at this point. Following a suggestion made by Robinson et
al. (2006) and Torres et al. (2007), this study is a first step in order to quantify the influence

on antipsychotics on the test performance of bipolar patients.
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3.2 Vorstellung der Ubersichtsarbeit

Jamrozinski, K. (2010). Do euthymic bipolar patients have normal cognitive functioning?.

Current Opinion in Psychiatry, 23, 255-260.

Aufgrund der Ergebnisse der ersten empirischen Studie bestehen Zweifel an der
Annahme ausschlieBlich krankheitsbedingter Leistungseinbuflen bei bipolaren Patienten. Zur
Einordnung dieser Befunde in den Kontext der aktuellen klinischen Forschung erschien ein
Ubersichtsartikel, welcher die Befunde der letzten zwdlf Monate zur kognitiven

Leistungsfahigkeit bipolarer Patienten qualitativ analysierte. Eine Literaturrecherche iiber

PubMed wurde durchgefiihrt. Dazu wurden die Suchbegriffe “bipolar disorder” zusammen

mit jeweils einem der Begriffe ‘“cognition”, ‘“neurocognition”, ‘“cognitive function”,
“cognitive impairment”, “neuropsychology”,“neuropsychological function, “executive
function”, “memory” oder “attention” eingegeben. Ausgewidhlt wurden die

Forschungsarbeiten, die zwischen April 2008 und Oktober 2009 erschienen sind. Darunter
waren 58 empirische Arbeiten, neun Reviewartikel und vier Meta-Analysen.

Es wurde deutlich, dass die durchgefiihrten Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen
im Hinblick auf das AusmaBl an Beeintrichtigungen der psychomotorischen
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen und Gedichtnisfunktionen bei bipolaren
Patienten kommen. Ein Teil dieser Heterogenitit kann durch unterschiedliche
Behandlungsfaktoren und deren Interaktionen mit individuellen Patientenmerkmalen und
Krankheitsverldufen erklart werden. Das Ausmal kognitiver Beeintrachtigungen bei bipolaren
Patienten wird unter anderem beeinflusst durch das Ersterkrankungsalter, medikamentdse

Behandlungsansitze, familidre Risikofaktoren und klinische Verlaufsmerkmale der
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Erkrankung. Verdnderte Hirnaktivierungsmuster bei der Bearbeitung kognitiver Aufgaben
gehen nur in einem Teil der Studien mit Leistungseinbullen einher. Letztlich weisen die
aktuellen Befunde auch darauf hin, dass zwar ein bedeutsamer Anteil bipolar Erkrankter unter
klinisch relevanten kognitiven Defiziten leidet, jedoch scheint dies nicht auf die Mehrheit der

untersuchten Patienten zuzutreffen.
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Do Euthymic Bipolar Patients Have Normal Cognitive Functioning?

3.2.1 Abstract

Research on neurocognitive functions of bipolar patients has yielded inconsistent
results over the past years. There is a growing need for clarification regarding the magnitude,
clinical relevance and confounding variables of cognitive impairment in bipolar patients.

Current findings of studies investigating executive functions, psychomotor speed and
memory functions suggest heterogenous cognitive functioning in patients. A significant
amount of variance can be attributed to treatment factors or interactions of those factors with
the course of illness and individual characteristics. Furthermore, cognitive domains are
presumably interrelated. The impact of bipolar illness on cognition can be influenced by age
of onset, pharmaceutical treatment approaches, individual response, familial risk factors, and
clinical features. Although brain activation patterns appear to be altered, these alternations do
not necessarily correlate with impairment in cognitive performance. Without carefully
controlling for confounding variables, the actual effect of bipolar disorder on cognitive
performance scores cannot be evaluated.

Cognitive deficits of clinical relevance are documented for a substantial proportion,
but not the majority of bipolar patients. Yet, available data are inconclusive with respect to the
origin of these deficits. Future studies on cognitive deficits in bipolar patients need to deliver

detailed descriptions of drug treatment and clinical features.

Keywords: bipolar disorder, neurocognition, impairment, memory, executive function
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3.2.2 Introduction

Starting from Kraepelin’s concept of manic-depressive illness as a relapsing and
remitting disorder, research on bipolar disorders has changed its focus recently to examine for
abnormalities in the ‘well’ or euthymic phase of the illness. There is evidence of trait-like
deficits in neurocognitive functions of bipolar patients and the identification of possible
endophenotypes has started. However, the findings of the past 18 months are highly
heterogeneous. The growing need for clarification and integration of these findings can be
inferred by the large number of review articles and meta-analyses recently published. Original
and meta-analytic studies increasingly emphasize the role of mediating factors for cognitive
functioning in bipolar disorder, and finally, some longitudinal data have become available.
This qualitative review will describe new developments in research on neurocognitive

functions in bipolar patients.

3.2.3 Method

Literature research was performed via PubMed entering the terms “bipolar disorder”
plus any of the terms‘“cognition”, “neurocognition”, “cognitive function”, ‘“cognitive
impairment”, “neuropsychology”,“neuropsychological function, “executive function”,
“memory”, and “attention”. Available manuscripts published from April 2008 to October
2009 were chosen for review. The literature scan yielded 58 original articles, nine review
articles and four meta-analyses.

Two of the original articles compared healthy relatives of bipolar patients to controls,

26 investigated euthymic BD (bipolar disorder) patients and 19 of those compared euthymic
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BD patients to a healthy control group. In 30 additional original studies, euthymia was not a
specified precondition to recruitment and analysis. This review will focus on studies of
cognitive functions in euthymic bipolar patients. Additionally, some important findings of

studies on non-euthymic or not specified samples of bipolar patients will be discussed.

3.2.4 Results

In a study investigating the frequency of cognitive impairment across different
diagnoses (Gualtieri & Morgan, 2008), clinically relevant cognitive impairment (defined as a
score at least 2 SD below the normative mean in at least one domain) was found in 11% of the
healthy control group, 39% of patients diagnosed with major depression, 40% of patients with
anxiety disorders and 43% of the bipolar sample. These results support an influence of general
pathology on cognitive functioning. More interesting, according to these findings, 57% of the
bipolar patients can not be considered cognitively impaired to an extent of clinical relevance.
Yet nearly one third of the bipolar sample showed impairments in more than one cognitive

domain.

Learning and memory functions

Most studies comparing verbal learning and memory reported worse performance in
the bipolar samples than in healthy controls. However, according to meta-analytic results
(Bora, Yiicel & Pantelis, 2009, there is a publication bias especially for studies describing
impairment in verbal learning for bipolar patients in the literature. When this publication bias

was corrected, effect sizes indicated a medium effect of diagnosis on verbal learning (D=0.66)

61



Forschungsarbeiten — Do euthymic bipolar patients have normal cognitive functioning?

instead of the strong effect that was reported previously. The domain of verbal learning and
memory has intensively been discussed as an endophenotype of BD and therefore been
investigated in healthy relatives of bipolar patients. While two studies revealed no significant
impairment in verbal learning for healthy relatives of patients with bipolar disorder compared
to controls (Bora, et al., 2008; Jabben, Arts, Krabbendam & van Os, 2009), there was a
significant effect when bipolar patients and healthy relatives were recruited from families
multiply affected with psychotic illness (Quraishi et al., 2009). In a sample of bipolar I and II
patients, history of psychosis explained more variance in neurocognitive functioning than
diagnostic subtype, and non-psychotic BD patients performed equivalently to healthy controls

except for a measure of processing speed (Simonsen et al., 2009).

Stability of cognitive functions

The developmental course of cognitive impairment was demonstrated in a sample of
pediatric bipolar patients who were treated using a standardized medication algorithm over a
period of three years (Pavuluri et al., 2009). At baseline, patients scored about 0.5 to 1.0 SD
below matched healthy controls on verbal memory, visual memory, visual perception,
working memory, attention and executive functions. The rate of improvement on these
domains after a three year interval was comparable in patients and controls, but verbal
memory and executive functions improved significantly less in patients than in their healthy
peers. The global performance of patients was therefore still lagging behind at follow up, with
the most pronounced deficits in verbal memory and executive functions. Yet the origin of this
differential delay remains unclear, as neurobiological differences in brain maturation as well

as the disruption of academic activities are possible explanations for reduced progression in
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cognitive development (Pavuluri et al., 2009). According to these longitudinal findings, more
pronounced deficits in verbal memory and executive functioning should be expected for
patients with an onset in childhood or adolescence.

A longitudinal study of middle-aged and older adults with BD using a composite score
of neurocognitive functioning across found more intra-individual variability in test scores of
bipolar patients compared to schizophrenic patients or matched controls, but no difference in
the mean trajectory of change after an interval of one to three years (Depp et al., 2008).
Further longitudinal data of elderly BD patients revealed a time-by-group interaction in total
scores of the Dementia Rating Scale, supporting a faster cognitive decline in BD patients than
in controls (Gildengers et al., 2009). Nevertheless, the cognitive functions of 15% of the
patient sample remained constant, while 85% showed a decreasing global performance. These
studies support a heterogenous magnitude and stability of cognitive deficits in adult bipolar
patients. If deficits were reported, cognitive functioning for those patients either remained
constant, changed in accordance with the control group or declined comparatively faster. In
one prospective study on adults treated with lithium monotherapy (Mur et al., 2008), verbal
learning and memory functions were comparable to controls and scores did not decline over
an interval of two years, suggesting that severe verbal learning impairments found in bipolar
samples might be related to polypharmacy. Patients in this study were impaired in executive
functions and processing speed, supporting meta-analytic findings that revealed rather adverse
effects of lithium treatment on neurocognition (Wingo, Wingo & Harvey, 2009). Therefore,
lithium treatment might preserve verbal abilities in a number of bipolar patients, but it can

negatively affect executive functioning.
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Psychomotor speed and executive functions

Although in one meta-analysis of neuropsychological studies of BD patients no
relationship of executive functions on verbal learning and memory scores was reported (Bora
et al., 2008), there is evidence that memory performance in patients can significantly be
predicted by psychomotor speed and executive functioning (Thompson et al., 2009). It is
plausible to expect interrelations such as the encoding of verbal material to be mediated by
working memory function via internal auditory rehearsal processes (Baddeley, Lewis &
Vallar, 1984) that are sensitive to psychomotor speed and the ability to cluster information
(Delaloye et al., 2009). Psychomotor speed is prevalently described as being reduced in BD
patients, but not in healthy relatives (Bora et al., 2009). Therefore, this domain might be
susceptible to treatment side effects. Henin et al. (2009) analyzed a sample of 173 pediatric
BD patients and found psychomotor slowing and lower working memory capacity only in
those treated with mood-stabilizers. In contrast, no such differences were detected in a study
of adult BD patients (Goswami et al., 2009). Studies on depressed BD patients revealed
deficits in attention and psychomotor speed (Burdick et al., 2009), but these effects again
might have resulted from mood-stabilizing medication (Holmes et al., 2008; Roiser et al.,
2009). Studies that compared BD patients and controls using the WCST revealed
contradictory results. While some studies did not provide evidence for impairment in WCST
performance of bipolar patients (Fleck, Shear, Madore & Strakowski, 2008; Juselius et al.,
2009), group differences reached significance for perserverative errors in a study by Mur et al.
(2008), where this score was also positively related to the number of hospitalizations. One
study reported WCST impairment in healthy relatives of bipolar patients (Trivedi et al.,

2008). In geriatric BD patients WCST perserverative errors worsened with higher brain
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lithium levels (Forester et al., 2009). Rybakowski, Permoda-Osip & Borkowska (2009)
analyzed WCST performance in excellent and partial lithium responders as well as non-
responders among a sample of euthymic bipolar outpatients who were treated with lithium for
at least five years. Only non-responders showed deficits in flexibility, and conceptual
thinking. Comparable deficits were confirmed in the euthymic offspring of these BD patients,
with no differences between the offspring of the three responder groups (Rybakowski et al.,
2009). Despite small group sizes, these findings indicate a differential effect of lithium
medication on cognitive flexibility in BD patients.

In the Stroop task, a common measure of response inhibition and susceptibility to
interference, remitted bipolar twins and their co-twins performed worse than control twins
(Juselius et al., 2009), while another twin study (Kravariti et al., 2009) reported deficits only
in the patient group. Age and residual symptoms (Kravariti et al., 2009) as well as a history of
alcohol abusus (Sanchez-Moreno et al., 2009) negatively affected Stroop performance.

When response inhibition is investigated by a Go/NoGo task using functional MRI
(Kaladjian et al., 2009; Welander-Vatn et al., 2009), performance of BD patients did not differ
from healthy controls. Yet, BD I patients showed reduced activation in the left frontopolar
cortex and bilateral amygdala during response inhibition (Kaladjian et al., 2009), while in BD
I patients (Welander-Vatn et al., 2009) dACC activation was not altered compared to
controls. EEG results support disinhibition problems in focused attention and decision-making
of patients during an oddball-task (Ozerdem, Kocaaslan, Tunca & Basar, 2008; Andersson et
al., 2008). Event related potentials in drug free euthymic patients (Ozerdem et al., 2008)
revealed high delta response especially in left frontal channels compared to normal controls.
These alterations decreased after six weeks of treatment with valproate. Psychometric

findings additionally display increased scores of impulsivity across all mood states in bipolar
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patients (Swann et al., 2009). However, increased risk taking behavior in a cognitive task was
only observed in BD patients with prior history of alcohol abuse (Holmes et al., 2009). In
fMRI studies using working memory tasks (Deckersbach et al., 2008; Gruber et al., 2010;
Hamilton et al., 2009; Thermenos et al., 2010) performance of patients did not differ
significantly from healthy controls. Findings vary in respect of patterns of cortical activation
with one study not detecting significant changes in prefrontal activation between euthymic
patients and controls (Hamilton et al., 2009), and others reporting specific activation patterns
(Gruber et al., 2010). A study of Thermenos et al. (2010) revealed altered sadness-specific
activation patterns during a working memory task in BD patients and their healthy relatives
compared to controls, but there was a higher prevalence of substance use in patients, and

relatives and patients were not euthymic.

Moderating and mediating variables

The cognitive performance of bipolar patients can be affected by structural and
functional brain alterations caused by the illness as well as external treatment or lifestyle
factors. A number of studies investigated moderating or mediating factors for cognitive
functioning in BD patients. For patients with psychotic mood disorders a higher lifetime
prevalence of substance abuse disorders is reported (Smith & Barch, 2009). Although a
history of alcohol abuse negatively affected executive functions (Sanchez-Moreno et al.,
2009; Holmes et al., 2009), no differences in verbal learning or memory performance were
detected in bipolar patients with nicotine (Law et al., 2009) or alcohol abuse (Sanchez-
Moreno et al., 2009). While amygdala volume was positively associated with verbal memory

in BD patients (Killgore, Rosso, Gruber & Yurgelun-Todd, 2009), illness duration and the
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number of illness episodes were not confirmed continuously as mediators of cognitive
performance (Bora et al., 2009; Gildengers et al., 2009; Delaloye et al., 2009; Burdick et al.,
2009). Still, residual depressive symptoms affected test performance in many studies
(Goswami et al., 2009; Pradhan, Chakrabarti, Nehra & Mankotia, 2008). In a study of
emotional memory in euthymic BD patients, neutral information was rated emotionally more
arousing by patients than by controls, but patients failed to benefit from the effect of enhanced
retrieval for emotionally bound information, indicating a dysfunctional amygdala circuitry
(Kauer-Sant’ Anna et al., 2008). Heightened homocysteine levels were also discussed as a risk
factor for cognitive impairment in BD patients.

However, there is not enough evidence to state serum homocysteine levels as an
independent predictor of cognitive functioning, but serum levels tend to increase with age,
male gender, polypharmacy, and especially in late onset patients (Dias, Brissos, Cardoso,
Andreazza & Kapczinski, 2009). Increased serum homocysteine levels were often
accompanied by a decrease in executive functioning (Dias, Brissos, Cardoso et al., 2009;
Dittmann, Hennig-Fast, et al., 2008). As no association of Hcy levels with cognitive
performance is reported for healthy controls (Dias, Brissos, Cardoso et al., 2009), Hcy levels
might be a biological marker of risk for cognitive dysfunction particularly in BD patients.
Yet, it is important to avoid a casual interpretation of bipolar diagnosis effects on Hey serum
levels, since Hcy levels were not elevated compared to the control group in a recent study
(Dias, Brissos, Cardoso et al., 2009), and lifestyle factors are known to influence serum Hcy
levels. There were no differences in BNDF levels of in euthymic BD patients and controls
(Dias, Brissos, Frey et al., 2009), and neurocognitive function was largely unrelated to BNDF
levels. However, BNDF levels were modulated by pharmacological treatment with lower

levels detected in patients medicated with antipsychotics or lithium, and higher levels in
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patients on valproate or antidepressants. In a staging model of bipolar illness, Kapczinski et
al. (2009) propose cognitive deficits and biological markers as late consequences in the course
of the disorder.

Neurocognitive performance in euthymic BD patients who were treated with mood
stabilizers alone did not differ significantly from the performance of drug-free patients
(Goswami et al., 2009), but this study did not contain a healthy control group. The use of
antipsychotic drugs accounted for a proportion of variance in verbal learning scores of bipolar
I patients (Dittmann, Hennig-Fast, et al., 2008; Jamrozinski et al., 2009), but there is a lack of
controlled studies that are imperatively needed to enlighten the impact of pharmaceutical

mono-treatment and polypharmacy on cognitive functions in euthymic bipolar patients.

3.2.5 Conclusion

A review of the current literature suggests that bipolar patients show deficits in
neurocognitive functions when their mood status is characterised as being euthymic. These
deficits mainly affect executive functions, memory functions and psychomotor speed.
However, published articles present conflicting findings. This heterogenity in results has been
a challenge to reviews (Barch, 2009; Hill et al., 2009; Rocca, Heuvel, Caetano& Lafer, 2009;
Terry, Lopez-Larson & Frazier, 2009) and meta-analytic studies (Bora et al., 2009; Joseph,
Frazier, Youngstrom & Soares, 2008; Bora, Yiicel & Pantelis, 2010; Kurtz & Gerraty, 2009),
and the discrepancies cannot be resolved as long as data on confounding variables are
incompletely reported in original studies. Nonetheless, meta-analytic studies can be a very
helpful tool for computing reliable effect sizes in this heterogeneous data base, given that

publication bias and potential moderating factors are controlled for. A number of reasons may
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account for the variability in the observed data. Only half of the recently published studies
aimed to assess functions of euthymic patients. When euthymia was assumed, the definition
criteria differed considerably between studies in respect of duration and parameter values. A
standard definition of euthymia across studies is therefore required to investigate
symptomatically homogeneous samples. Data about the definition of psychotic symptoms
(occurrence during mania vs. depression, mood-congruency, hallucinations, delusions)
investigated during the course of BD are often lacking. Since there is heterogenity regarding
the impact of a history of psychotic symptoms, the quality and episode-related occurrence of
psychotic symptoms is also applicable to identify subgroups of patients with specific
cognitive characteristics. An additional source of variance in the results of different authors is
the use of varying neuropsychological tests to assess equal cognitive domains. Although
obviously identical functions are assessed, there are often subtle differences in cognitive
processes that are required to perform a specific task. Furthermore, test results can be
assigned to more than one cognitive domain and authors frequently disagreed in the
interpretation of neuropsychological measures and domains. This becomes even more
important when composite scores are computed. Ideally, test results should not only be
reported as mean values but also include a comparison to normative values to assess the
magnitude of clinically relevant impairment in patient and control samples. One of the
greatest challenges remains drug treatment, especially polypharmacy, which is often required
to sufficiently stabilize bipolar patients. Considering that pharmacotreatment does affect
neuropsychological functioning (Goldberg & Chengappa, 2009), it is not yet appropriate to
attribute the deficits observed in bipolar patients to illness processes while controlled studies
of medication and other moderator effects in BD patients are lacking. There is evidence for

structural and functional changes during the course of bipolar disorder, but it has yet to be
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revealed whether all BD patients are equally at risk for alterations in neural networks or if the
magnitude of genetic risk factors, lifestyle factors, comorbidities and personality factors

moderates the impact of bipolar diagnosis on neurocognitive functions.

3.3 Vorstellung der Meta-Analyse

Jamrozinski, K. & Scherk, H. (submitted). The impact of residual mood symptoms and

antipsychotic medication on verbal abilities in euthymic bipolar patients.

Es fehlen systematische Arbeiten, welche den Einfluss insbesondere der
Antipsychotikabehandlung auf die kognitive Leistungsfahigkeit bipolarer Patienten wihrend
euthymer Phasen untersuchen. Dariliber hinaus existiert keine Studie (neben der hier
vorgestellten empirischen Arbeit), die Ergebnisse flir bipolare Patienten mit und ohne
Antipsychotikaeinnahme gegeniiberstellt. Lediglich eine einzige Studie (Sapin, Berrettini,
Nurnberger & Rothblat, 1987) lieferte einen Vergleich zwischen gesunden Probanden und
bipolaren Patienten ohne medikamentose Behandlung und fand keine Unterschiede in
Exekutivfunktionen und verbalem Lernen. Um den Einfluss der Antipsychotikabehandlung
auf die kognitive Leistungsfahigkeit bipolarer Patienten abzuschdtzen, wurde eine Random
effects Meta-Regression 1iiber die erschienen Arbeiten zu neuropsychologischen
Testleistungen bipolarer Patienten wihrend euthymer Phasen durchgefiihrt. Hierbei wurde ein
Schwerpunkt auf die beteiligten kognitiven Prozesse zur verbalen Lern- und Merkfahigkeit
gelegt. Diese Arbeit wurde bei Bipolar Disorders eingereicht.

Die Literaturrecherche iiber PubMed mit einer Kombination der Suchbegriffe

,bipolar, | euthymic* und ,,cognition” filhrte zu 160 Resultaten. Davon berichteten 116
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Studien iiber neuropsychologische Testbefunde, 77 verglichen euthyme bipolare Patienten mit
gesunden Kontrollprobanden. Es wurden nur Studien eingeschlossen, die die verwendeten
Kriterium fiir Euthymie explizit darlegten. Insgesamt lieferten 55 Studien verwendbare
Datensitze zur Berechnung einer Meta-Analyse. Von Studien, die auf identischen Patienten-
oder Kontrollstichproben basierten, wurde jeweils eine qualitativ aussagekriftige Studie
ausgewdhlt. Um eine klare Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu gewéhrleisten, wurden nur
Ergebnisse solcher Testverfahren einbezogen, die konzeptuell vergleichbar aufgebaut sind.
Kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde iiber den TMT-A (Reitan, 1958)
operationalisiert, verbales Lernen und Gedéchtnis iiber den CVLT (Delis et al., 1987) oder
RAVLT (Rey, 1958), Wortfliissigkeit iiber den COWAT (Spreen & Strauss, 1998) und
Arbeitsgeddchtnisspanne iiber den digit span Subtests der WAIS-R (Wechsler, 1981).
Fremdsprachige Ausfithrungen der Testverfahren wurden in die Meta-Analyse einbezogen.

Es konnten 32 Studien in die Random-effects Meta-Analyse eingeschlossen werden.
Der Anteil an Patienten mit Antipsychotikabehandlung sagte zwischen 16 % und 58% der
Unterschiede in den Effektstidrken (Hedges’ g) fiir kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit,
verbales Gedéchtnis, Wiedererkennung und Arbeitsgeddchtnisspanne voraus. Depressive
Restsymptome waren ein Signifikanter Pradiktor fiir EffektgroBen der Wortfliissigkeit und
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit. Die Unterschiede in EffektgroBen zur
Wiedererkennensleistung wurden zu 62% iiber das Ausmall der manischen Restsymptomatik
in den Patientenstichproben vorhergesagt. Hohere Anteile an Patienten mit Antipsychotika

und hohere Ratings fiir Restsymptome gingen mit hoheren Effektgrofien einher.
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The impact of residual mood symptoms and antipsychotic medication on verbal abilities in

euthymic bipolar patients

3.3.1 Abstract

Deficits in verbal abilities of bipolar patients have been reported in many studies. Yet, it
remains uncertain to which extent these observed deficits are a moderated by the illness process,
residual symptoms or medical treatment. This study aims to investigate the impact of residual manic
and depressive symptoms as well as the current use of antipsychotic medication on effects sizes for
verbal abilities in bipolar patients.

A literature scan via PubMed was conducted and 32 studies reporting data for verbal
abilities, cognitive speed, verbal fluency, and working memory span were included in the meta-
analysis. Meta-regression was conducted to evaluate the amount of dispersion in effect sizes that
can be explained by residual mood symptoms or the percentage of patients receiving antipsychotic
drugs.

Between 16% and 58% of the dispersion in effect sizes for cognitive speed, verbal recall,
recognition and working memory span was predicted by the use of antipsychotics. Standardized
depression scores predicted 21-36% of the dispersion in the measured effects for verbal fluency and
cognitive speed, while residual manic symptoms explained 62% of the variety in effect sizes for
recognition.

Residual mood symptoms and antipsychotic treatment are significant sources of
heterogeneity in studies of neuropsychological functions in euthymic bipolar patients. They need to
be reported and controlled for in future studies. Effect sizes for verbal learning were not explained
by mood symptoms or antipsychotics and might be an effect of temporal lobe dysfunction

associated with bipolar illness.

72



Forschungsarbeiten - Moderators of verbal abilities in bipolar disorder

Keywords: bipolar disorder, cognition, antipsychotics, verbal fluency, cognitive speed
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3.3.2 Introduction

Systematic research on neurocognitive deficits during euthymic states in bipolar disorder
shows a significant correlation with impairment in verbal abilities. There is evidence of lower
performance in tasks assessing verbal learning and memory functions in euthymic patients with
bipolar disorder compared to healthy controls (Cavanagh et al., 2002; Pavuluri et al., 2006;
Sanchez-Morla et al., 2009; Senturk et al., 2007; Zubieta et al, 2001).Yet, meta-analytic studies
repeatedly reveal substantial heterogeneity in effect sizes (Arts et al., 2008; Bora et al., 2009; Kurtz
& Gerraty, 2009; Robinson et al., 2006; Torres et al., 2007). This heterogeneity could be influenced
by differences in patient samples. Characteristics of the illness process (Denicoff et al., 1999;
Schouws et al., 2009; Tham et al., 1997; Zubieta et al., 2001), residual mood symptoms (Goswami
et al., 2006; Mur, Portella, Martinez-Aran, Pifarre, & Vieta, 2009) or treatment factors, such as
antipsychotic medication (Donaldson et al., 2003; Frangou et al., 2005; Jamrozinski et al., 2009;
Savitz, van der Merwe, Stein, Solms, & Ramesar, 2008), have been discussed as moderating
variables for cognitive functioning in bipolar patients. However, the size of these potential
influences has not yet been clarified.

Different cognitive processes are involved in verbal learning and memory functions.
According to the multicomponent model of working memory (Baddeley, 2002) incoming verbal
information is stored immediately in a phonological short-term store in which acoustic traces decay
after only two seconds. Subvocal articulatory rehearsal processes are necessary to constantly refresh
the phonological information. The number of digits that can be held in this subsystem of working
memory, the phonological loop, is measured by the digit span procedure (Baddeley & Hitch, 1974).
High cognitive speed can enhance the articulatory rehearsal process and therefore increase the
number of digits that can be rehearsed within the two-seconds interval. However, when item lists

are learned in multiple trials, the information seems to be coded semantically and not by
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phonological characteristics (Baddeley, 1966). To explain this phenomenon, an additional
component described as the episodic buffer was proposed (Baddeley, 2002). The episodic buffer
interacts with a central executive attentional system and integrates information from the visuospatial
and the phonological subsystem with information from episodic long-term memory. Consolidation
of information in long-term memory is considered a consequence of parallel interactions between
the episodic buffer, phonological loop, visuospatial subsystem and long-term memory storage.
Therefore, the organization of new material during verbal learning is likely to be influenced by
executive functions. Another important executive function for the investigation of verbal abilities is
the directed retrieval of information from long-term memory, usually assessed by tests for verbal
fluency.

This study aims to quantify the impact of residual mood symptoms and antipsychotic
medication on observed effects for cognitive speed, verbal learning, recall and recognition as well

as verbal fluency and working memory capacity in bipolar patients.

3.3.3 Method

A literature scan via PubMed using the terms ,bipolar* together with ,,euthymic* and
»cognition* yielded 160 results. Neuropsychological functioning was investigated in 116 studies,
with 77 of these studies comparing cognitive performance of bipolar patients with a healthy control
group. Studies that were not published in the English language or did not describe precise criteria
for euthymia were excluded from the analysis. 55 studies provided sufficient data for the analysis. If
several studies were based wholly or in part on the same patient or control samples, one study with
the highest number of participants was chosen. Alternatively, when there were pre-test differences
in 1Q, the dataset reporting matched samples (Mur, Portella, Martinez-Aran, Pifarre, & Vieta, 2007)

or adjusted scores was included in the analysis. For multiple timepoints the baseline data were used.
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When studies reported data for separate subgroups of patients, these data were combined.
Subgroups with past or present substance dependence were not included. The majority of studies
investigated patients with bipolar I disorder, yet samples consisting partly of bipolar II patients were
also included since there is evidence for comparable impairments (Torrent et al., 2006). One study
reported results for first- and multi-episode patients (Nehra, Chakrabarti, Pradhan, & Khehra,
2006). In this case, only the data for multi-episode patients were used to ensure comparable samples
between all studies in the analysis. Finally, 34 studies fulfilled inclusion criteria. To avoid
heterogeneity resulting from different test conceptions, studies were chosen if they provided results
of neuropsychological tests that were conceptually equivalent. The Trail Making Test , Part A
(TMT-A; Reitan, 1958) was chosen as the measure of cognitive speed, the Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised (WAIS-R; Wechsler, 1981) digit span forward and backward were
combined to evaluate working memory span. Verbal fluency was measured by the Controlled Oral
Word Association Test (COWAT; Spreen & Strauss, 1998). Verbal learning, free immediate recall,
free delayed recall and recognition were analyzed from studies that used the California Verbal
Learning Test (CVLT; Delis et al., 1987) the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT; Rey,
1958) or their adaptations for foreign languages. A total of 32 studies reported results either for
those cognitive measures or for equivalent measures from similarly designed test versions. These
data were used to perform a random-effects meta-analysis using Comprehensive Meta-Analysis 2.0
(Borenstein, Hedges, Higgins, & Rothstein, 2005). Data were entered as means with standard
deviation and sample size, p-values with sample size, or calculated Cohen’s d with sample size.
Hedges' g was calculated for all cognitive measures and used in meta-regression with the z-
standardized depressive and manic symptoms, as well as the percentage of patients with
antipsychotic drug use. Random effects meta-regression applying a maximum likelihood method
was performed using PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc., 2009) with macros by David B. Wilson

(http://mason.gmu.edu/~dwilsonb/ma.html).
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3.3.4 Results

Meta-analysis

The meta-analysis was conducted using 32 studies that reported results for verbal abilities, cognitive
speed or working memory span. Detailed information about these studies, effect sizes, scores on
residual symptoms and percentage of patients with current antipsychotic treatment are given in table
11. For all investigated cognitive measures effect sizes indicated a better performance in healthy

controls than in bipolar patients.
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Table 11: Cognitive measures, number of participants, Hedges’ g, and residual symptom scores for all studies included in the meta-
analysis
Study Test n BD nHC Hedges’ g Mean Mania Rating Mean Depression Antipsychotics
Rating
Altshuler et al., 2004 cognitive speed 40 22 0.381 n.a. n.a. 15%
verbal learning 0.901
immediate recall 0.745
delayed recall 0.775
recognition 0.221
verbal fluency 0.158
Barrett et al., 2008 lexical fluency 26 26 0.542 Information incomplete  Information incomplete 11.5 % (pooled)
Bora et al., 2007 cognitive speed 65 30 0.724 0.8 (YMRS pooled) 1.8 (HDRS pooled) 13.8 % (pooled)
verbal learning 0.565
immediate recall 0.734
delayed recall 0.615
recognition 0.526
verbal fluency 0.863
Brissos et al., 2008 cognitive speed 30 23 0.558 1.2 (YMRS) 3.3 (HDRS) n.a
digit span 0.614
verbal fluency 0.034
Cavanagh et al., 2002 verbal learning 20 20 1.218 0.5 (MMYS) 1.1 (HDRS) 20 %
delayed recall 0.936
recognition 0.611
lexical fluency 0.304
Clark et al., 2002 verbal learning 30 30 0.728 1.7 (YMRS) 2.1 (HDRS) 16.7 %
immediate recall 0.476
delayed recall 0.156
recognition 0.287
De Almeida Rocca et al., 2008  lexical fluency 25 31 0.859 1.0 (YMRS) 1.4 (HDRS) n.a.
Delaloye et al., 2009 verbal fluency 22 22 0.705 1.1 (YMRS) 1.6 (GDS) n.a.
Dias, Brissos, Frey et al. 2009 cognitive speed 65 50 0.833 1.0 (YMRS) 2.6 (HDRS) 63.1 %
lexical fluency 0.405
digit span 1.132
Dias et al., 2008 cognitive speed 70 50 0.825 1.0 (YMRS pooled) 2.7 (HDRS pooled) 64.3 % (pooled)
lexical fluency 0.457
digit span 0.467
Dittmann et al., 2007 cognitive speed 55 17 0.443 0.5 (YMRS) 1.1 (HDRS) 382 %

78



Table 11 continued

Forschungsarbeiten - Moderators of verbal abilities in bipolar disorder

Study Test n BD nHC Hedges’ g Mean Mania Rating Mean Depression Antipsychotics
Rating
Dittmann, Seemiiller et al., cognitive speed 74 42 0.409 1.0 (YMRYS) 1.4 (HDRS) 29.7%
2008 semantic fluency 0.232
digit span forward 0.425
El-Badri et al., 2001 lexical fluency 25 26 0.412 n.a. 9.6 (BDI) 44.0 %
digit span 0.647
Ferrier et al., 1999 cognitive speed 41 20 0.602 4.3 (MMS pooled) 3.1 (HDRS pooled) 12.2 % (pooled)
verbal learning 0.713
lexical fluency 0.750
digit span 0.805
Goswami et al., 2006 cognitive speed 37 37 0.531 7.9 (MSRS) 2.4 (HDRS) n.a
verbal learning 0.681
immediate recall 0.409
digit span 1.376
Jamrozinski et al., 2009 cognitive speed 40 40 0.568 2.7 (YMRS) 4.8 (MADRS) 45.0%
verbal learning 0.549
recognition 0.473
verbal fluency 0.307
Martinez-Aran et al., 2004 cognitive speed 44 30 0.889 1.4 (YMRS) 3.6 (HDRS) 56.8 %
verbal learning 0.859
immediate recall 0.834
delayed recall 0.945
recognition 0.652
verbal fluency 0.686
digit span 0.702
Mur et al., 2007 cognitive speed 20 20 0.275 n.a n.a. 0%
(Subsample matched with verbal learning -0.012
controls for IQ and YMRS) immediate recall -0.119
delayed recall 0.319
recognition 0.150
verbal fluency 0.697
digit span 0.693
Nehra et al., 2006 cognitive speed 30 20 1.992 1.5 (YMRS) 2.7 (HDRS) 100 %
verbal fluency 2.251
Olley et al., 2005 verbal fluency 15 13 0.715 1.5 (YMRS) 3.0 (HDRS) n.a
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Study Test n BD nHC Hedges’ g Mean Mania Rating Mean Depression Antipsychotics
Rating
Ozdel et al., 2007 verbal learning 27 21 0.690 2.3 (BRMAYS) 2.6 (HDRS) 11.1%
delayed recall 0.690
recognition 0.000
digit span 0.561
Radanovic et al., 2008 semantic fluency 33 33 0.785 0.6 (YMRS) 1.3 (HDRS) 21.2%
Sanchez-Morla et al., 2009 verbal learning 73 67 0.965 0.4 (YMRS) 2.6 (HDRS) 343 %
immediate recall 0.957
delayed recall 0.961
recognition 0.656
semantic fluency 0.885
digit span 0.529
backward
Schneider et al., 2008 digit span 34 28 1.064 1.8 (YMRS) 3.9 (HDRS) 52.9%
Schouws et al., 2007 cognitive speed 15 15 0.619 1.27 (YMRS) 6.8 (CES-D) n.a.
verbal fluency 1.083
Schouws et al., 2009 cognitive speed 119 78 0.747 1.1 (pooled) 9.6 (CES-D pooled) n.a.
verbal fluency 0.971
digit span 0.359
Thompson et al., 2009 cognitive speed 63 63 0.476 1.4 (YMRYS) 2.1 (HDRYS) 27.0 %
verbal learning 0.574
immediate recall 0.525
recognition 0.577
lexical fluency 0.351
digit span 0.177
Torrent et al., 2007 cognitive speed 41 35 0.638 1.2 (YMRYS) 2.3 (HDRYS) 17.0 %
verbal learning 0.213
immediate recall 0.064
delayed recall 0.302
recognition 0.332
verbal fluency 0.431
Van Gorp et al., 1999 verbal learning 20 18 0.093 n.a n.a n.a
immediate recall 0.435
delayed recall 0.486
recognition -0.175
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Table 11 continued

Study Test n BD nHC Hedges’ g Mean Mania Rating Mean Depression Antipsychotics
Rating

Watson et al., 2006 verbal learning 17 16 0.690 0.1 (YMRS) 1.2 (HDRS) 29.4%
delayed recall 0.638
recognition 1.235

Zalla et al., 2004 cognitive speed 37 20 0.597 n.a. n.a. n.a.
verbal fluency -0.011

Zubieta et al., 2001 verbal fluency 15 15 0.608 0.4 (YMRS) 3.4 (HDRS) 20 %
digit span 0.323

YMRS = Young Mania Rating Scale, MSRS = Manic State Rating Scale, MMS = Modified Manic State Rating Scale, BRMAS = Bech-Rafaelsen Mania Scale,
HRSD = Hamilton Rating Scale for Depression, GDS = Geriatric Depression Scale, BDI = Beck Depression Inventory, MADRS = Montgomery Asberg Depression Scale
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Effect sizes for cognitive speed were calculated from 18 studies (Altshuler et al., 2004; Bora
et al., 2007; Brissos, Dias, Carita, & Martinez-Aran, 2008; Dias, Brissos, Frey et al., 2009; Dias,
Brissos, Frey, & Kapczinski, 2008; Dittmann, Seemiiller et al., 2008; Dittmann et al., 2007; Ferrier
et al., 1999; Goswami et al., 2006; Jamrozinski et al., 2009; Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al.,
2004; Mur et al., 2007; Nehra et al., 2009, 2006; Schouws et al., 2009; Schouws, Zoeteman,
Comijs, Stek, & Beekman, 2007; Thompson et al., 2009; Torrent et al., 2007; Zalla et al., 2004).
Meta-analytic results suggest a medium to large effect size (g = 0.66, CI 0.53 — 0.79) for cognitive
speed measured by the trailmaking test.

Verbal abilities were analyzed separately for verbal learning, immediate and delayed recall,
and recognition. Hedges' g for verbal learning (g = 0.64, CI 0.49 — 0.79) was evaluated from 15
studies (Altshuler et al., 2004; Bora et al., 2007; Cavanagh et al., 2002; Clark et al., 2002; Ferrier et
al., 1999; Goswami et al., 2009; Jamrozinski et al., 2009; Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al.,
2004; Mur et al., 2007; Ozdel, Karadag, Atesci, Oguzhanoglu, & Cabuk, 2007; Sanchez-Morla et
al., 2009; Thompson et al., 2009; Torrent et al., 2007; van Gorp, Altshuler, Theberge, & Mintz,
1999; Watson, Thompson, Ritchie, Ferrier, & Young, 2006). In the analysis of immediate verbal
recall (g = 0.53, CI 0.33-0.74), ten studies were included (Altshuler et al., 2004; Bora et al., 2007;
Clark et al., 2002; Goswami et al., 2006; Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al., 2004; Mur et al.,
2007; Sanchez-Morla et al., 2009; Thompson et al., 2009; Torrent et al., 2007; van Gorp et al.,
1999) while the estimated effect size for delayed recall (g = 0.64, CI 0.46 — 0.81) was calculated
from eleven studies (Altshuler et al., 2004; Bora et al., 2007; Cavanagh et al., 2002; Clark et al.,
2002; Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al., 2004; Mur et al., 2007; Ozdel et al., 2007; Sanchez-
Morla et al., 2009; Torrent et al., 2007; van Gorp et al., 1999; Watson et al., 2006). For verbal
learning, immediate and delayed recall the effect sizes were estimated within a medium to large
range. Hedges’ g for verbal recognition memory was analyzed using 13 studies (Altshuler et al.,

2004; Bora et al., 2007; Cavanagh et al., 2002; Clark et al., 2002; Jamrozinski et al., 2009;
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Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al., 2004; Mur et al., 2007; Ozdel et al., 2007; Sanchez-Morla et
al., 2009; Thompson et al., 2009; Torrent et al., 2007; Van Gorp et al., 1999; Watson et al., 2006).
Meta-analysis suggested a small to medium effect across all studies (g = 0.44, CI 0.28 — 0.60).

To evaluate effect sizes for verbal fluency, effect sizes for lexical and semantic fluency were
combined to generate one outcome per study. Data from 25 studies were analyzed (Altshuler et al.,
2004; Barrett, Kelly, Bell, & King, 2008; Bora et al., 2007; Brissos et al., 2008; Cavanagh et al.,
2002; de Almeida Rocca et al., 2008; Delaloye et al., 2009; Dias, Brissos, Frey et al., 2009; Dias,
Brissos, Frey, & Kapczinski, 2008; Dittmann, Seemiiller et al., 2008; El-Badri, Ashton, Moore,
Marsh, & Ferrier, 2001; Ferrier et al., 1999; Jamrozinski et al., 2009; Martinez-Aran, Vieta,
Reinares et al., 2004; Mur et al., 2007; Nehra et al., 2009, 2006; Olley et al., 2005; Radanovic,
Nunes, Gattaz, & Forlenza, 2008; Sanchez-Morla et al., 2009; Schouws et al., 2009; Schouws et al.,
2007; Thompson et al., 2009; Torrent et al., 2007; Zalla et al., 2004; Zubieta et al., 2001). For
verbal fluency the available data support a medium effect size across studies (g = 0.59, CI 0.44 —
0.74).

For this meta-analysis, effect sizes for working memory span were calculated from 15
studies that reported either WMS digit span forward, backward or a combined score (Brissos et al.,
2008; Dias, Brissos, Frey et al., 2009; Dias, Brissos, Frey, & Kapczinski, 2008; Dittmann,
Seemiiller et al., 2008; El-Badri et al., 2008, 2001; Ferrier et al., 1999; Goswami et al., 2006;
Martinez-Aran, Vieta, Reinares et al., 2004; Mur et al., 2007; Ozdel et al., 2007; Sanchez-Morla et
al., 2009; Schneider, Candiago, Rosa, Cereser, & Kapczinski, 2008; Schouws et al., 2009;
Thompson et al., 2009; Zubieta et al., 2001). Effect sizes were combined if a study reported more
than one outcome for digit span. Hedges' g combined for digit span forward and backward
suggested a medium effect, with a broad confidence interval ranging from a small to large effect

size (2= 0.61, C1 0.41 — 0.81).
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Meta-regression

Cognitive speed

Meta-regression of 15 studies reporting data for cognitive speed together with residual mood
symptoms revealed a significant association of depressive symptoms with effect sizes (Q = 7.79, df
=1, p = 0.005, R? = 0.36). Studies with higher depression scores in their patient samples reported
higher effect sizes for cognitive speed. The regression model was not significant for residual manic
symptoms and cognitive speed (Q = 0.12, df = 1, p = 0.73). Within the 13 studies reporting
antipsychotic drug use, higher effect sizes for cognitive speed were found in studies with a higher
percentage of patients using antipsychotics. Almost 60% of the dispersion in effect sizes for
cognitive speed were explained by the use of antipsychotic drugs (Q = 13.63, df = 1, p = 0.0002, R?
= 0.58). Figure 7 illustrates the amount of dispersion explained by antipsychotic treatment for all

the measured effects.

Verbal learning

For verbal learning, twelve studies provided additional information on residual mood
symptoms, and 13 studies reported antipsychotic drug use. The results of meta-regression did not
confirm a significant relationship between depressive symptoms (Q = 0.05, df = 1, p = 0.82), manic
symptoms (Q = 0.28, df = 1, p = 0.60) or antipsychotic drug use (Q =2.31, df =1, p = 0.13) and

effect sizes for verbal learning.
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Figure 7: Antipsychotic treatment predicts substantial amounts of
dispersion in effect sizes for cognitive speed, immediate recall,
delayed recall, recognition, and digit span
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Immediate recall

Seven studies investigating immediate verbal recall also reported residual mood symptoms
for their samples. Neither depression scores (Q = 0.45, df = 1, p = 0.50) nor scores on mania rating
scales (Q = 2.41, df = 1, p = 0.12) had a significant predictive value for effect sizes of immediate
recall. Eight studies described the use of antipsychotics in their patient samples. The percentage of
patients currently treated with antipsychotics explained about 40% of the dispersion in effect sizes
for immediate recall (Q = 4.84, df = 1, p = 0.03, R* = 0.39). Again, a higher percentage of

antipsychotic drug use was associated with larger measured effects.
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Delayed recall

Meta-regression of eight studies reporting residual mood symptoms and data on delayed
verbal recall revealed no significant association between effect sizes and depressive (Q = 0.61, df =
1, p = 0.43) or manic symptoms (Q = 0.21, df = 1, p = 0.65). Antipsychotic drug use accounted for
more than 40% of the dispersion in delayed recall (Q = 5.15, df = 1, p = 0.02, R? = 0.41). Larger
effects for delayed recall were reported or calculated in studies with a higher percentage of patients

using antipsychotics.

Recognition

Ten studies provided information on residual mood symptoms and verbal recognition
memory. More than 60% of the dispersion in effect sizes were explained by residual manic
symptoms (Q = 5.96, df = 1, p = 0.01, R? = 0.62), while depression scores did not predict the
measured effects for verbal recognition (Q = 0.35, df = 1, p = 0.55). Antipsychotic drug use,
reported in twelve studies, accounted for about 32% of the dispersion in effect sizes (Q = 3.86, df =
I, p = 0.05, R? = 0.32). Higher manic scores and higher percentage of antipsychotic drug use were
associated with larger measured effects. The amount of dispersion predicted by manic symptom

scores for all effect sizes are shown in figure 8.

Verbal fluency

Within the 21 studies that reported residual mood symptoms and scores for verbal fluency,
depression scores predicted 21% of the dispersion in effect sizes (Q = 6.15, df = 1, p = 0.01, R* =
0.21). Neither manic symptoms (Q = 0.03, df = 1, p = 0.86) nor the percentage of antipsychotic

drug use (18 studies) explained significant amounts of dispersion (Q = 3.39, df = 1, p = 0.07).
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Figure 9 gives a detailed look at the dispersion in effect sizes accounted for by depression scores in

our analysis.

Figure 8: Manic symptom scores predict substantial amounts of
dispersion in effect sizes for verbal recognition memory
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Figure 9: Depression scores predict substantial amounts of dispersion
in effect sizes for cognitive speed and verbal fluency
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Working memory span

Residual mood symptoms were reported together with results for the WMS digit span in 14
studies. For depressive mood symptoms (Q = 0.33, df = 1, p = 0.57) and mania scores (Q = 3.00, df
=1, p = 0.08), the regression model did not confirm a significant association with effect sizes for
digit span. A small proportion of dispersion in the effect sizes for digit span was explained by
antipsychotic drug use (Q = 5.03, df =1, p=0.03, R>=0.16). A higher percentage of antipsychotic

drug use was accompanied by higher measured effects.
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3.3.5 Discussion

The aim of this study was to investigate two possible sources of heterogeneity in test
results of verbal abilities in bipolar patients. Observed effect sizes ranged between 0.44 and
0.66 (Hedges’ g). Point estimates for Hedges’ g therefore suggested a medium effect for
cognitive functions of bipolar patients compared with healthy controls. The results of meta-
regression revealed that the measured effects were in part predicted by residual mood
symptoms and antipsychotic medication.

Residual depressive symptoms predicted greater psychomotor slowing and greater
impairment in verbal fluency, a measure of prefrontal executive function that is related to
retrieval processes. Prefrontal deficits are a well known concomitant feature of depression
(Davidson, Pizzagalli, Nitschke, & Putnam, 2002; Drevets, 2000; Salvadore et al., 2010) and
current results in bipolar patients support a congeneric relationship (van der Werf-Eldering,
Burger, A., Aleman, & Nolen, 2010). In a meta-analysis of Bora, Yiicel and Pantelis (Bora et
al., 2009) effect sizes for verbal fluency and other executive functions were also predicted by
psychomotor slowing.

In the current study, residual manic symptoms predicted greater deficits in verbal
recognition memory. The CVLT score for verbal recognition memory assesses the recognition
of a word-list after a delay of 20 minutes. During this delay, an interference word-list must be
learned, and words of the target list as well as the interference list are presented for
recognition. Patients have to identify correctly the words of the original target list. Therefore,
sensitivity to interference and a more impulsive response behaviour will negatively affect the

number of correct responses in this specific recognition task. Distractibility and impulsivity
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are core features of (hypo-)manic symptoms and thus, a plausible explanation for the high

amount of dispersion in effects for recognition explained by manic symptom scores.

The percentage of patients using antipsychotic drugs accounted for 58% of the
heterogeneity in effect sizes for cognitive speed. This finding supports the results of original
studies reporting psychomotor slowing in healthy probands (King, 1990, , 1994; Morrens et
al., 2007) and euthymic bipolar patients (Donaldson et al., 2003; Frangou et al., 2005) after
the intake of antipsychotic medication. Unfortunately, there was not enough information
available to investigate the differential impacts of different antipsychotic agents or dosage of
drugs.

About 40% of the dispersion in effect sizes for immediate and delayed recall, and 32%
of the dispersion in recognition was explained by the frequency of antipsychotic drug use in
patient samples. However, effects for verbal learning and verbal fluency were not
significantly explained by antipsychotic medication in our prediction model. Verbal learning
deficits have been discussed as a potential consequence of temporal lobe dysfunction in
bipolar disorder (Soares & Mann, 1997). One possible explanation for the observed
impairments in verbal learning, recall and recognition across bipolar patient samples is a
deficit in semantic encoding of verbal information in bipolar illness (Deckersbach et al., 2005;
Deckersbach et al., 2004). This learning deficit is likely to directly influence the recall and
recognition scores, since information that could not be sufficiently encoded cannot be
retrieved later on. Antipsychotic medication could additionally influence the executive
components involved in the consolidation process by lowering prefrontal dopaminergic
transmission. This side effect would explain a greater impairment in recall and recognition

functions for samples with a higher proportion of patients taking antipsychotic drugs.
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Independent of antipsychotic drug use, the results for impaired verbal fluency in our study
suggest a problem in directed retrieval processes, that follows prefrontal executive
dysfunction and is therefore accelerated by depressive symptoms.

Furthermore, within the investigated studies, there was evidence of an impaired
working memory span (digit span) in bipolar patients. Therefore deficits in the encoding of
material presumably affect not only semantic encoding but also short-term phonological
encoding processes. However, our results do not explain the interactions between the different
cognitive functions in bipolar patients. To clarify these complex relationships, path models
can be a useful tool for future studies.

When performing a meta-analysis with studies presenting multiple outcomes, data are
not independent since the same patients completed multiple tests. In this case, there is no
technical solution to guarantee that the estimated precision of effect sizes will be correct
(Borenstein, Hedges, Higgins, & Rothstein, 2009). Unfortunately, there is no technical
solution for this problem yet. The calculation of compound scores helps to minimize the
consequences of multiple outcomes in meta-analysis, but especially for the interpretation of
neuropsychological deficits in bipolar disorder, too much information would be lost if only
one compound score of all tests was investigated. The results of meta-regression remain
observational data and therefore only provide a preliminary estimate for the impact of
moderators on verbal impairment in bipolar patients.

Further potential moderating and mediating factors for test performance in bipolar
patients have been discussed by other studies. A history of psychotic symptoms (Bora et al.,
2007; Martinez-Aran et al., 2008; Selva et al., 2007), and substance dependency (Sanchez-
Moreno et al., 2009; Savitz et al., 2008; van Gorp et al., 1998) can influence observable

effects of cognitive functioning in bipolar samples. However, as a result of this study, further
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studies on cognitive functions in bipolar disorder should control for the effects of residual
depressive symptoms and antipsychotic medication. To clarify the role of potential
moderating variables a detailed description of illness characteristics and treatment variables

should be given by the authors.
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4. Diskussion

Die vorliegende Dissertation kombiniert qualitative und empirisch gewonnene Daten
zur kognitiven Leistungsfahigkeit bipolarer Patienten. Dabei wird deutlich, dass verschiedene
Moderatorvariablen bei der Untersuchung kognitiver Funktionen unbedingte Beachtung
verdienen. In der ersten empirischen Arbeit waren bedeutsame Unterschiede in der kognitiven
Leistungsfahigkeit nur zwischen Patienten mit Antipsychotikabehandlung und gesunden
Kontrollpersonen nachweisbar. Dieser Befund konnte nicht auf Unterschiede im
Krankheitsverlauf, der Residualsymptomatik oder der Anzahl insgesamt eingenommener
Medikamente zurlickgefiihrt werden. Bei alleiniger Betrachtung der Gesamtstichprobe
bipolarer Patienten resultierte ein Befund, der auf eingeschrinkte psychomotorische
Leistungsfahigkeit, eingeschriankte verbale Lernfdahigkeit und Wiedererkennensleistung,
sowie defizitire Konzeptbildungsfiahigkeit und Aufmerksamkeitsfunktionen bei bipolar
Erkrankten hinweist. Die Hypothese, dass kognitive Einbullen nicht per se ein
Begleitmerkmal der Diagnose Bipolar I darstellen, sondern moglicherweise auf einer
Subpopulation von Patienten beruhen, kann dazu beitragen, die groe Heterogenitdt der
Befunde in diesem Forschungsfeld zu verstindlich zu machen. Sowohl Krankheitsverlauf als
auch Residualsymptome und Behandlungsformen haben sich als Einflussfaktoren auf die
neuropsychologische Testleistung von bipolaren Patienten bestédtigen lassen (Cavanagh et al.,
2002; Ferrier et al., 1999; Martinez-Aran, Vieta, Colom et al., 2004; Donaldson et al., 2003;
Frangou et al., 2005).

Die vorgestellte qualitative Ubersichtsarbeit setzte sich kritisch mit aktuellen
Befunden und ihrer Aussagekraft im Hinblick auf neuropsychologische Beeintrichtigungen
bipolarer Patienten auseinander (Jamrozinski, 2010). Im Untersuchungszeitraum zwischen

Frithjahr 2008 und Herbst 2009 erschienen zahlreiche Studien, aus denen erkennbar

93



Diskussion

hervorgeht, dass weder einheitliche Kriterien fiir eine euthyme Phase existieren, noch dass
neuropsychologische Testverfahren einheitlichen Funktionsbereichen zugeordnet werden.
Diese Tatsachen erschweren die Interpretation neuropsychologischer Testbefunde, welche
zusitzlich durch ein komplexes Zusammenwirken genetischer Faktoren, Krankheitssymptome
und —verldufe, Personlichkeitsmerkmale, Umwelt- und Behandlungsfaktoren beeinflussbar
sind. Daraus ergibt sich fiir zukiinftige Forschungsvorhaben eine dringende Notwendigkeit
zur detaillierten Beschreibung von Patientenstichproben im Hinblick auf die spezifische
Symptomatik, familidre Vorbelastung und die medikamentdse Behandlung. Zusitzlich wire
eine verbindliche Definition der euthymen Phase hilfreich, um symptomatisch tatsichlich
vergleichbare Patientenstichproben zu gewinnen.

Die Zusammenfassung mehrerer Testwerte zu kombinierten Scores, beispielsweise
einem Wert fiir ,,exekutive Funktionen* oder ,,verbale Féhigkeiten® sollte sehr sparsam
eingesetzt werden, da ein erheblicher Verlust an Interpretierbarkeit daraus resultiert.

Die meta-analytische Auswertung der zwischen 1993 und 2010 publizierten Studien
zum Vergleich neurokognitiver Leistungsfahigkeit euthymer bipolarer Patienten und gesunder
Kontrollprobanden lieferte Daten zur Quantifizierung eines Zusammenhanges mit der
antipsychotischen Medikation. Effektgroen zum verbalen Lernen waren hier nicht durch
Medikamente oder Residualsymptomatik vorhersagbar und konnten die Annahme von
temporalen Schidigungen im Rahmen der bipolaren Erkrankung stiitzen (Soares & Mann,
1997). In Patientenstichproben mit einem hdheren Anteil antipsychotisch medizierter
Patienten wurden eine groBere psychomotorische Verlangsamung sowie eine stdrker
verringerte  Arbeitsgeddchtnisspanne nachgewiesen als in Studien mit geringerem
prozentualen Anteil antipsychotisch behandelter Patienten. Etwa 60% der Unterschiede in

Effektgrofen zur kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit waren durch antipsychotische
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Medikation vorhersagbar. Darliber hinaus konnte ein substantieller Teil der Unterschiede in
Effektgrofen fiir Leistungen des verbalen Gedéchtnisses und der Wiedererkennung durch den
prozentualen Anteil antipsychotisch behandelter Patienten erklirt werden. Die
Wiedererkennung der gelernten Worter gelang den Patienten besser in Studien, in denen die
manische Residualsymptomatik der Patientenstichprobe niedriger ausgeprdgt war. Eine
Depressive Residualsymptomatik war ein bedeutender Pridiktor fiir die EffektgroBen fiir
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie fiir Wortfliissigkeit als Indikator fiir gerichtete
Abrufprozesse. Ein solcher Befund kann auf priafrontale, exekutive Funktionsdefizite, &hnlich
wie bei depressiven Krankheitsbildern (Drevets, 2000; Davidson et al., 2002; Salvadore et al.,
2010) hinweisen.

Angesichts der Bedeutsamkeit der exekutiven  Funktionsbereiche  fiir
Aufmerksamkeitssteuerung, Arbeitsgedichtnis und Abrufstrategien fiir Gedéchtnisinhalte
erscheint ein modulierender Einfluss antipsychotischer Medikation auf neuropsychologische
Testergebnisse plausibel. Sowohl klassische als auch atypische Antipsychotika vermindern
die Verfiigbarkeit von Dopamin im préifrontalen Kortex (Benkert & Hippius, 2007). Aktuelle
Ubersichtsarbeiten (Arnsten, 1998; Cools & Robbins, 2004) belegen einen umgekehrt ,,U*-
formigen Zusammenhang zwischen der Verfiigbarkeit von Dopamin im PFC und der

kognitiven Leistungsfahigkeit.
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Figure 10:  Zusammenhang zwischen Dopaminspiegel und Performanz far
unterschiedliche kognitive Aufgaben (nach Cools & Robbins, 2004).
Die Verringerung oder Steigerung dopaminerger Verfugbarkeit kann in
Abhangigkeit vom basalen Dopaminspiegel zu aufgabenspezifischen
Leistungsveranderungen fuhren.

Neurochemistry of prefrontal function

plél‘fOl‘ll] ance

depletion overdosing
dopamine levels

Abweichungen von der optimalen Verfiigbarkeit von Dopamin fiir eine kognitive
Anforderung bewirken somit eine Verschlechterung der Leistungsfahigkeit, unabhdngig
davon ob zu viel oder zu wenig Dopamin ausgeschiittet wurde. So fiihrte die Einnahme von
Antipsychotika bei gesunden Versuchspersonen (King, 1994; Morrens et al., 2007,
Beracochea, 2006) zu Benommenheit, Sedation, psychomotorischer Verlangsamung und
verbalen Geddchtnisdefiziten. Nimmt man die symptomfreie Phase der bipolaren Erkrankung
als einen affektiv ausgeglichenen Zeitraum an, konnte auch hier die Einnahme von
Antipsychotika eine Verschiebung der Dopaminverfiigbarkeit bewirken, welche als
Abweichung vom Optimum zu spezifischen kognitiven Leistungseinbuf3en beitragt.

Der Mangel an Studien mit antipsychotika-naiven Patienten erschwert zurzeit eine
eindeutige Abschidtzung des Medikamenteneinflusses auf verschiedene kognitive
Leistungsbereiche bipolarer Patienten. Die vorliegende meta-analytische Arbeit (Jamrozinski,

submitted) stellt einen ersten Schritt in Richtung einer differenzierten Schitzung des
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Einflusses der Antipsychotika auf kognitive Leistungen dar. Dennoch leidet auch dieser
Ansatz unter einem Mangel an randomisierten Studien als Untersuchungsgegenstand sowie
unter Beschrankungen der Interpretierbarkeit, die fiir Beobachtungsdaten gelten.

So ist fiir die hier vorgestellten Untersuchung nicht auszuschlieBen, dass ein bislang
unbekannter dritter Einflussfaktor gleichzeitig zu schlechteren Testleistungen und einer
héheren Wahrscheinlichkeit einer Behandlung mit Antipsychotika in Teilstichproben
bipolarer Patienten fiihrt. Fraglich ist zum aktuellen Zeitpunkt auch, ob es Unterschiede im
Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten sind, welche Behandler dazu veranlassen, die
Erhaltungsbehandlung mit Antipsychotika zu ergénzen. Die Ergebnisse der ersten
empirischen Studie stiitzen diese Hypothese vorerst nicht (Jamrozinski et al., 2009). Dennoch
konnte eine erhohte Neigung zu manischen Episoden im Vergleich zu depressiven Episoden
beim Patienten eine Behandlung mit Antipsychotika wahrscheinlicher machen. Durch die
antipsychotische Medikation wiirde in Folge die Auftretenswahrscheinlichkeit manischer
Episoden gesenkt, so dass in Querschnittsstudien eine vergleichbare Haufigkeit manischer
Episoden in der Vorgeschichte resultieren kann.

Systematische Untersuchungen von Nebeneffekten der Antipsychotika an
Patientenstichproben gestalten sich auch aus ethischen Griinden als schwierig. In der
Behandlung manischer Episoden bilden Antipsychotika eine effektive Akutbehandlung
(Scherk et al., 2007). Dariiber hinaus gibt es inzwischen zunehmend Hinweise darauf, dass
auch in der Erhaltungsphase atypische Antipsychotika einen verbesserten Schutz vor
wiederauftretenden Manien darstellen (Taylor & Goodwin, 2006). Behandler sollten bestrebt
sein, ihren Patienten grundsétzlich die bestmdgliche Behandlung nach aktuellem
Forschungsstand anzubieten. Dies kann jedoch gerade im Bereich kognitiver Leistungstests

dazu fiihren, dass kaum sauber trennbare Patientenstichproben zu finden sind, anhand derer
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der Einfluss der Erkrankung getrennt vom Einfluss der Behandlung untersucht werden kann.
Gerade die Behandlung der bipolaren Storung erfordert einen FEinsatz verschiedener
Medikamente, der im Behandlungsverlauf mit dem Patienten zusammen individuell optimiert
werden muss. Hierbei werden neben der Wirkung einzelner Medikamente auch
Wechselwirkungen zum Problem. In einer Untersuchung von Dias, Brissos, Cardoso und
Mitarbeitern (2009) war eine Mehrfachmedikation bei bipolaren Patienten mit einem hoheren
Homocysteinspiegel assoziiert. Insbesondere fiir diese Patientengruppe, nicht aber fiir
Gesunde lieB sich ein Zusammenhang zwischen dem Homocysteinspiegel und
beeintrachtigten exekutiven Funktionen nachweisen (Dias, Brissos, Cardoso et al., 2009;
Dittmann, Seemiiller, et al., 2008). Ein erhohter Homocysteinspiegel wird als Risikofaktor in
der Allgemeinbevdlkerung fiir kognitive Beeintrdchtigungen und Demenzen diskutiert und
geht hiufig mit Léisionen in der weiflen Substanz einher (Dufouil, Alperovitch, Ducros &
Tzourio, 2003; McCaddon et al., 2001; Prins et al., 2002; Ravaglia et al., 2003). Die
vorgelegten Arbeiten weisen deutlich darauf hin, dass bei der Interpretation beobachteter
neurokognitiver Defizite bei bipolaren Patienten bisher nur sehr wenig auf eine Trennung von
Krankheitsfolgen und Behandlungseffekten geachtet wurde.

Der Nachweis subtiler neuropsychologischer Leistungsdefizite bei Angehdrigen von
Patienten mit bipolarer Erkrankung wird hdufig als Argument fiir eine genetische
Pradisposition zur Erkrankung, verbunden mit Einbuflen in der kognitiven Leistungsfahigkeit,
interpretiert (Arts et al., 2008; Bora et al, 2008; Bora et al., 2009). Diese Defizite waren meist
gering ausgeprégt und traten deutlicher hervor in Familien, die mehrfach von psychotischen
Erkrankungen betroffen waren (Quraishi et al., 2009). Bislang ist trotz der Untersuchung
zahlreicher Kandidatengene kein eindeutiges Gen identifiziert worden, das einen epigenetisch

ausreichenden Erkldrungswert fiir die Entstehung der Erkrankung und der kognitiven
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Leistungsdefizite aufweist (Braff & Freedman, 2008). Dariiber hinaus wird aus den
Angehorigenstudien deutlich, dass das Teilen einer gemeinsamen familidiren Umwelt nicht in
die Interpretation der neuropsychologischen Testergebnisse einbezogen wurde. Angehorige
von Patienten mit bipolaren Erkrankungen sind im Zusammenleben mit den Patienten in
héherem Malle psychosozialem Stress ausgesetzt als Menschen ohne nahe Angehorige mit
psychischen Stérungen. Dazu tragen nicht nur bedngstigende und belastende Erlebnisse mit
dem Angehorigen bei, sondern auch die Sorge selbst zu erkranken (Peay, Hooker, Kassem &
Biesecker, 2009). Zur Bewiltigung dieser besonderen Stressoren wurden bereits Manuale fiir
Angehorigengruppen entwickelt (Schaub et al., 2004). Unter Stressbelastung wurden fiir
gesunde Probanden EinbuBlen in kognitiver Flexibilitidt, Problemlosefdhigkeiten,
Arbeitsgeddchtnis und anderen Funktionsbereichen des préifrontalen Kortex berichtet
(Arnsten, 1998; Arnsten & Goldman-Rakic, 1998; Beversdorf, Hughes, Steinberg, Lewis, &
Heilman, 1999). Es ist insofern nicht auszuschlieen, dass die Testleistung von Angehorigen
bipolarer Patienten nicht nur von genetischen Priddispositionen, sondern auch von einem
erhohten Stresslevel beeinflusst wird.

In der Literatur zu Leistungsunterschieden zwischen bipolaren Patienten und gesunden
Kontrollprobanden wird bislang selten Stellung dazu genommen, wie klinisch bedeutsam die
gefundenen Mittelwertsunterschiede sind. Eine Beeintrdchtigung im klinischen Sinne wird
dann festgestellt, wenn das Testergebnis (in Abhidngigkeit von der Reliabilitit des
Testverfahrens) auffillig unterhalb der Altersnorm liegt (Hartje & Poeck, 2002). Meist
beginnt der als auffillig definierte Bereich zwischen 1 und 2 Standardabweichungen (SD)
unterhalb der Altersnorm. Die empirischen Arbeiten zur bipolaren Erkrankung berichten, mit
einer Ausnahme (Gualtieri & Morgan, 2008), lediglich die statistische Bedeutsamkeit von

Mittelwertsunterschieden, ohne auf deren klinische Bedeutsamkeit einzugehen. Nach
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Ergebnissen von Gualtieri und Morgan zeigten 27 bis 37 % der bipolaren Patienten iiber
verschiedene Tests hinweg Leistungen, die in einem oder mehr Funktionsbereichen 1 SD
unter der Altersnorm liegen; 9 bis 29 % lagen je nach Testverfahren mindestens 2 SD unter
der Altersnorm. Im Riickschluss zeigten demzufolge 63 bis 73 % der untersuchten bipolaren
Patienten grenzwertige und 71 bis 91 % keine klinisch relevanten kognitiven
Leistungsdefizite in der verwendeten Testbatterie. Die Héufigkeiten der auffilligen
Testergebnisse unterschieden sich in der bipolaren Patientengruppe nicht signifikant von den
Haufigkeiten auffilliger Befunde bei Patienten mit Angststorungen und depressiven
Storungen, jedoch waren neuropsychologisch aufféllige Testwerte bei den gesunden
Probanden signifikant seltener nachzuweisen (Gualtieri & Morgan, 2008).

Um die Qualitit zukiinftiger Studien zu verbessern, verdient auch die Rolle von
Erwartungseffekten seitens der Versuchsleiter eine gewisse Beachtung. Im Tierexperiment
konnte gezeigt werden, dass Versuchstiere schlechtere Testergebnisse produzierten, wenn sie
vom Untersucher als ,,dimmer* eingestuft wurden als ihre Artgenossen (Rosenthal & Fode,
1963). Auch bei menschlichen Probanden lie§3 sich ein dhnlicher Effekt replizieren (Rosenthal
& Jacobson, 1968). In der Regel sind die Untersucher bei neuropsychologischen
Untersuchungen nicht gegeniiber der Diagnose des Probanden verblindet, was einen Einfluss
von Erwartungseffekten denkbar macht.

Insbesondere im klinischen Kontext kann eine Sensibilisierung der Behandler fiir
Ressourcen der Patienten und das Bewusstsein fiir mogliche Nebeneffekte der Behandlung zu
einer Zusammenarbeit im Sinne des Patienten beitragen. So macht es im Rahmen der
Behandlung einen grofen Unterschied, ob berichtete kognitive Leistungseinbuflen als
zwangsldufige Folge der Erkrankung angesehen werden oder als Resultat verschiedener

Einflussfaktoren interpretiert werden. Letzteres erdffnet dem Behandler und dem Patienten
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die Mdglichkeit, gemeinsam zu einer optimalen Behandlung beizutragen, indem die aktuelle
Medikation und Lebensfiihrung diskutiert und an die individuellen Bediirfnisse des Patienten
angepasst werden konnen. Gerade hierfiir hat sich ein psychotherapeutischer Ansatz bewihrt.
Miklowitz (2008) untersuchte randomisierte Studien, die den Effekt von Psychotherapie
zusitzlich zur Standardbehandlung der bipolaren Erkrankung erforschten. Die Ergebnisse
dieses Ubersichtsartikels bestitigen zusitzliche Verbesserungen der Symptomatik und des
Funktionsniveaus der psychotherapeutisch behandelten Patienten gegeniiber der reinen
Pharmakotherapie. Behandlungen, die auf eine Verbesserung der Adherence und die
Fritherkennung affektiver Episoden abzielen (z.B. Psychoedukation) hatten stirkere Effekte
auf eine manische Symptomatik, wahrend Behandlungen mit einem Fokus auf kognitive und
interpersonelle Coping-Strategien (Familientherapie und kognitive Verhaltenstherapie) starker
auf die depressiven Symptome wirkten. Auch der Zeitpunkt, zu dem die Psychotherapie
angeboten wurde, wirkte sich auf den Effekt der Behandlung aus: Familientherapie und
Interpersonelle Therapie waren fiir die Riickfallprophylaxe am effektivsten, wenn sie direkt
nach einer akuten Episode begonnen wurden. Dagegen wirkten kognitive Verhaltenstherapie
und Psychoedukation am besten, wenn die Patienten bereits remittiert waren, als die

Behandlung begann.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsschrift beschiftigt sich mit dem Ausmal} kognitiver
Leistungsdefizite wihrend der euthymen Phase einer Bipolar I Erkrankung. Dariiber hinaus
untersucht diese Arbeit Faktoren, die das Leistungsniveau der Betroffen beeinflussen kdnnen.

Es werden Befunde einer empirischen Arbeit vorgestellt, die 40 euthyme Bipolar |
Patienten und 40 gesunde Kontrollprobanden im Hinblick auf ihre neuropsychologische
Testleistung in verschiedenen Funktionsbereichen miteinander vergleicht. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen nur flir einen Teil der Patientenstichprobe signifikant geringere
Testleistungen. Die Subgruppe mit geringerer Testleistung unterschied sich von den Patienten
ohne kognitive Leistungseinbullen nicht im Hinblick auf klinische Verlaufsmerkmale,
sondern vielmehr im Hinblick auf ihre medikamentése Behandlung. Die fiir bipolare
Patienten wiederholt beschriebenen EinbufBlen in verbalen und exekutiven Fahigkeiten waren
in der vorgelegten Untersuchung nur bei Patienten nachweisbar, die zusétzlich mit
Antipsychotika behandelt wurden.

Diese Ergebnisse bildeten den Grundstein fiir ein qualitatives Review der aktuellen
Literatur zum Forschungsgebiet der Neuropsychologie bei bipolaren Patienten. Die
Auseinandersetzung mit den zwischen 2008 und 2009 erschienenen Studien untermauert die
grofle Heterogenitét der bisher verdffentlichten Befunde. Als Ursachen werden die noch heute
fehlende einheitliche Definition der euthymen Krankheitsphase diskutiert, ebenso wie die
uneinheitliche Interpretation von neuropsychologischen Testergebnissen und die mangelhafte
Dokumentation der medikamentdsen Behandlung. Bisherige Untersuchungen erlauben
demzufolge kaum eine eindeutige Kliarung des Einflusses der Diagnose auf die

neuropsychologische Testleistung.
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Angesichts fehlender randomisierter Studien, die krankheitsbedingte Einbuflen von
Behandlungseffekten trennen konnten, wurde eine Meta-Analyse aller verfiigbaren Studien
aus dem Zeitraum 1993 bis 2010 durchgefiihrt. Dabei wurde auf die ausschlieBliche
Einbeziehung klar definierter Testverfahren geachtet und durch den Einsatz der Meta-
Regression das Ausmall der Antipsychotikabehandlung und Residualsymptomatik auf die
Leistungsunterschiede in einzelnen neuropsychologischen Funktionsbereichen untersucht.
Eine Behandlung mit Antipsychotika ging mit groBBerer psychomotorischer Verlangsamung
sowie mit groBeren Einbuflen im verbalen Gedéchtnis, in der Wiedererkennensleistung und in
der Arbeitsgedédchtniskapazitit einher. Depressive Symptome sagten einen bedeutsamen Teil
der Unterschiede in Wortfliissigkeit und psychomotorischer Geschwindigkeit voraus. Die
Wiedererkennensleistung war in Stichproben mit héherer manischer Restsympromatik starker
ausgeprigt. Die Testleistungen im verbalen Lernen waren nicht durch die hier untersuchten
Einflussfaktoren vorhersagbar und konnten auf Dysfunktionen in Bereichen des
Temporallappens hinweisen.

Es wurde im Rahmen der vorgestellten Befunde ein krankheitsspezifisches Defizit im
phonologischen und semantischen Enkodieren verbaler Informationen bei bipolar Erkrankten
diskutiert. Dieses Lerndefizit kann teilweise die beobachtbaren schlechteren
Gedéichtnisleistungen bei bipolaren Patienten erkldren. Die Gedéichtnisleistungen waren in
Stichproben mit einem hdheren Anteil an mit Antipsychotika behandelten Patienten stirker
beeintrichtigt. Eine antipsychotische Medikation konnte auf die Konsolidierungsprozesse
einwirken, indem sie exekutive Komponenten des Kurzzeitgeddchtnisses iiber eine
medikamentds  verringerte prifrontale dopaminerge Signaliibertragung beeinflusst.
Unabhéngig von der antipsychotischen Behandlung war ein Defizit in der Wortfliissigkeit,

dem gezielten Abruf von Informationen aus dem Langzeitgedéchtnis bei bipolaren Patienten
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nachweisbar. Dieses, durch eine depressive Symptomatik mitbedingte, Abrufproblem bildet
einen weiteren potenziell Einflussfaktor auf Testergebnisse im Bereich des verbalen
Gedidchtnisses. Wechselwirkungen zwischen einzelnen kognitiven Funktionsbereichen und

weiteren Einflussfaktoren bediirfen der weiterfiihrenden Abkldrung in zukiinftigen Studien.
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